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En la préctica clinica diaria, los médicos integran da-
tos disponibles para determinar la probabilidad diagnés-
tica y pronéstica de una enfermedad o resultado clinico
para sus pacientes. En el contexto de enfermedad cardio-
vascular sospechada o conocida, diferentes métodos de
imagen multimodal, tanto anatémica como funcional, se
han establecido a lo largo de los tltimos afios con el fin de
proporcionar informacién necesaria para el tratamiento y
establecer probabilidades prondsticas respecto a eventos
cardiovasculares subsecuentes. Dentro de los estudios
anatémicos-funcionales se encuentran diferentes técnicas
incluidas la angiotomografia coronaria (CCTA), tomogra-
fia por emisién de fotén tinico (SPECT) y tomografia por
emisién de positrones (PET), los cuales han dado como
resultado un rendimiento diagndéstico mejorado y una
amplia implementacién en la practica clinica diaria. En
la actualidad, las técnicas de imagen multimodal propor-
cionan una enorme cantidad de datos que, en ocasiones,
sobrepasan la capacidad humana para la integraciéon de
esta informacidn®.

La inteligencia artificial (IA) es un término general utili-
zado para describir procesos computacionales que imitan
o superan la inteligencia humana?. A través de algoritmos,
dota a los ordenadores la capacidad de identificar patro-
nes en datos masivos y elaborar predicciones. La identi-
ficacién de nuevos marcadores y la aplicacién de algorit-
mos de aprendizaje automético a las técnicas de imagen
cardiovascular podrian mejorar atin maés el diagnéstico y
el pronédstico de los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares. El interés en esta drea se ha visto estimulado
atin més por la necesidad de cumplir con los requisitos de
la medicina personalizada de forma andloga al avance de
la genémica en las tultimas décadas®.

Uno de los conceptos estudiados dentro de la inteli-
gencia artificial en el &mbito clinico de la medicina es la
radiémica. Es un término que se introdujo en el afio 2010 y
posteriormente formalizado como un flujo de trabajo ba-
sado en aprendizaje automatico, el objetivo principal es la
extracciéon de grandes cantidades de datos cuantitativos
(incluidos forma, intensidad, filtros y caracteristicas tex-
turales) con el fin de proveer fenotipos macroscépicos o
procesos fisiopatolégicos a niveles genémicos y/o trans-
criptémicos obtenidos mediante la imagen multimodal*.
La gran mayoria de los estudios enfocados en radiémica,
se basan principalmente en la caracterizacién de tumores
mediante CT, PET e imdgenes de resonancia magnética
con los objetivos de mejorar diagnésticos (“biopsia digi-
tal”), identificar perfiles tumorales agresivos, analizar co-
rrelaciones con marcadores biolégicos y/o gendémicos y
predecir respuestas a diferentes tratamientos®®. Una de las
promesas mds atractivas de la radiémica es su potencial
para identificar combinaciones de caracteristicas o patro-
nes que pueden no ser apreciados a simple vista, incluso
por expertos entrenados.

Aplicaciones de inteligencia artificial en investigacién
cardiovascular se estdn volviendo cada vez mds populares
durante la tiltima década. La cardiologfa esta a la vanguar-
dia de la revolucién de la IA en el campo médico. El desa-
rrollo de métodos para prediccién precisa de resultados en
pacientes con enfermedad cardiovascular, diagnéstico no
invasivo de enfermedad arterial coronaria (EAC), estrate-
gias de tratamiento y prediccién de resultados en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC), demuestra el potencial
de laTA en la cardiologfa del futuro’.

Una de las principales técnicas utilizadas para la valo-
raciéon de cardiopatia isquémica desde el punto de vista
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funcional es el SPECT de perfusién miocdrdica, su evalua-
cién se correlaciona con la existencia de EAC obstructiva y
ha conformado un pilar en el contexto de estratificacién de
riesgo. En esta modalidad se ha aplicado la metodologia
de la IA con el objetivo de mejorar tareas como la adqui-
sicién de imdgenes, reconstruccién y cuantificacién auto-
matizada de las diferentes variables con el fin de predecir
eventos cardiovasculares mayores, prediccién de EAC y
revascularizacién. Hoy en dia el proceso de evaluacién y
trabajo de la cardiologia nuclear podria ser asistido por
IA hasta la generacién automadtica de informes a partir de
predicciones s6lidas de diagnéstico y prondstico®.

Otro de los contextos clinicos en la utilidad de la car-
diologia nuclear es en el aspecto crénico de la enfermedad
arterial coronaria y evaluacién de viabilidad miocardica.
En el infarto de miocardio crénico, la histopatologia mues-
tra cambios estructurales caracterizados por miolisis, al-
teraciones en el sarcolema y cambios metabdlicos con un
incremento del glicégeno intracitoplasmaético, que, al paso
del tiempo, condiciona fibrosis y remodelado cardiaco. Es-
tos cambios estructurales se han observado en el espectro
de miocardio aturdido, miocardio hibernante y fibrosis’.
En las imédgenes de SPECT de perfusién miocdardica, los si-
tios de fibrosis aparecen como un defecto fijo de perfusién,
sin embargo, a pesar de que algunos de los parametros
de importancia diagnéstica son visualmente reconocidos,
otros pardmetros que cuantifican la heterogeneidad en la
perfusién son invisibles al ojo humano.

Recientemente se ha estudiado la posibilidad de aplicar
conceptos radiémicos mediante técnicas de SPECT, con el
fin de detectar heterogeneidad en la cicatriz causada por
infarto de miocardio crénico y compararlo con las diferen-
tes texturas extraidas del miocardio remoto con captacién
homogénea de metoxi-isobutil-isonitrilo (MIBI). Con esta
técnica se podria valorar la diferencia en la intensidad de
los pixeles con los modelos de inteligencia artificial, para
detectar y clasificar el miocardio con diferentes varia-
bles texturales (ej.: fibrosis, miocarditis, miocardiopatia
hipertréfica etc.), incluidos los segmentos con captacién
homogénea de MIBI atin en presencia de enfermedad co-
ronaria. Los resultados preliminares de los investigadores
sugieren que es factible extraer texturas radiémicas en
las imdgenes de perfusiéon de miocardio con 99mTc-MIBI,
para detectar la heterogeneidad en los defectos de perfu-
sién leves, moderados y severos con diferencias estadis-
ticamente significativas para discriminar entre fibrosis/
cicatriz vs el miocardio con captacién homogénea, con alta
sensibilidad y especificidad, sin embargo, se necesitan fu-
turos estudios prospectivos que indicardn si la aplicaciéon
de la radiémica complementa a otros indices cuantitativos
de valor diagnéstico y prondstico, en pacientes con infarto
de miocardio crénico.

A pesar del auge de la inteligencia artificial aplicada a
las técnicas de imagen en Cardiologia, el dltimo eslabén
de los modelos predictivos, diagnésticos y prondsticos re-
cae sobre el juicio, entrenamiento y la comprensién global
del cardidlogo nuclear, por lo que incorporar estas técni-
cas a nuestra practica diaria representa un drea de oportu-
nidad para fortalecer nuestro conocimiento y experiencia
adquiridos en beneficio de los pacientes.

Aunque esto plantea otras cuestiones como el requeri-
miento de grandes bases de datos para modelos eficientes
o técnicas para el aprendizaje e interpretacién de los mo-
delos resultantes, es probable que esta evolucién continte
en un futuro préximo. Asf, explorar el uso de las caracte-
risticas radiémicas es otra d4rea emocionante de investiga-
cién, la cual podria tener impacto en la toma de decisiones
clinicas, desde el dmbito genémico y proteémico, hasta la
valoracién de procesos fisiolégicos y fisiopatolégicos de
forma temprana, con el fin de realizar una intervencién
que impacte de forma positiva en la sobrevida de los pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares.
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La inteligencia artificial y la aplicacién de sistemas
computacionales en la practica médica representan una de
las dreas con mds interés en medicina cardiovascular. Den-
tro del amplio campo de la “salud digital” y su aplicacién
en Cardiologia, el uso de aplicaciones basadas en grandes
bases de datos y algoritmos han ayudado enormemente a
establecer el perfil de riesgo, diagnéstico, prondstico y tra-
tamiento de las enfermedades cardiovasculares!. A pesar
de todos los avances en las ciencias médicas, las enferme-
dades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de
muerte en el mundo, principalmente por cardiopatia is-
quémica . En el caso de los sindromes coronarios agudos,
un diagnéstico oportuno y su manejo 6ptimo inmediato
han sido un paso fundamental para reducir las compli-
caciones y la mortalidad en forma significativa*. Es ahi
donde la inteligencia artificial puede ser de gran ayuda.

El diagnéstico adecuado, depende del perfil de riesgo
del paciente y la presentacién clinica, en particular las ca-
racteristicas del dolor toracico. Depende también por otro
lado, del juicio clinico y nivel de preparacién del médico
responsable en cada caso, la estructura organizacional del
equipo de trabajo y estdndares del sistema de salud. De
ello dependera la correcta clasificacion de riesgo y manejo
o “triage” para el estudio secuencial que llevard al diag-
néstico oportuno y manejo éptimo. La realidad, es que el
error en el diagnéstico en el caso del infarto agudo de mio-
cardio es frecuente e implica un importante problema de
salud en el mundo. En un reciente estudio, se estima que
alrededor del 10% de los infartos no son adecuadamen-

te diagnosticados y tratados, lo que implica entre 10,000
y 50,000 infartos no ingresados, con un riesgo de 3 veces
mds de eventos clinicos mayores en esta poblacién®. El
problema puede ser mds importante en Latinoamérica, y
en particular en centros alejados de los grandes hospitales
urbanos de alto nivel.

Marcos Viruel y colaboradores publican en este namero
de la Revista de la Federacién Argentina de Cardiologia el
estudio ANGINA-II, con el objetivo de validar la aplica-
cién digital de la plataforma Cardio TriAge para el diag-
noéstico adecuado de los sindromes coronarios agudos®.
Este sistema previamente mostré un alto valor predictivo
en el riesgo con un 4rea bajo la curva COR de mads de 0.89°.
En el presente estudio, los datos de cada uno de los 165
pacientes que se presentaron con dolor tordcico al servicio
de urgencias, fueron ingresados por el médico a una pla-
taforma digital en un teléfono “inteligente” o una tableta
electrénica en forma rdpida, incluyendo los datos gene-
rales del paciente y sus factores de riesgo. De particular
importancia fueron las caracteristicas del dolor tordcico,
en donde hubo interaccién con el paciente a escalas de
magnitud de intensidad y mapas de localizacién. Esta in-
formacién fue integrada y enviada centralmente para su
andlisis mediante un sistema de “machine learning”. Esta
informacion se correlacioné con la evolucién a 30 dias y la
confirmacién del diagnéstico de sindrome coronario agu-
do, lo que ocurrié en el 46.7% de los pacientes. El algorit-
mo mostré un valor predictivo negativo de 91% y positivo
de 82%, con un drea bajo la curva de 0.96.
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Es de felicitar a los autores por el desarrollo de un siste-
ma de fdcil acceso, con variables concretas e interactivas a
completar en un corto tiempo. La correlacién diagndstica
del sistema fue muy buena, con altos valores de sensibili-
dad y especificidad, asif como valores predictivos positivo
y negativo. Su aplicacién fue estudiada en diferentes cen-
tros con diferentes caracteristicas organizacionales lo que
le agrega valor.

Una critica al estudio es que, si bien el rendimiento del
algoritmo es excelente, se echa de menos una comparacién
con otro puntaje de decisién clinica (por ejemplo: HEART
pathway, EDACS o la regla clinica de Vancouver). Seria
ademds deseable comparar el rendimiento del puntaje con
el “juicio clinico estandar” y analizar el ntimero de pacien-
tes que son re-clasificados en comparacién con esta nueva
herramienta. Asi mismo, es necesario comparar una va-
riable de gran relevancia para la implementacién soste-
nida de herramientas tecnolégicas: el tiempo dedicado a
su uso. Los autores reportan 7 minutos en promedio para
la carga de datos, lo cual podria parecer poco tiempo; sin
embargo, esto debe ser considerado en las muchas veces
frenético entorno de un servicio de urgencias, en donde 7
minutos pueden ser un periodo prolongado.

Desde luego que parece importante la validacién en
una poblacién mds amplia y con una tasa de eventos mds
cercana a la realidad de otros departamentos de urgencias.
El evaluar subgrupos frecuentemente infradiagnosticados
y tratados como mujeres y adultos mayores seria de gran
importancia’.

Vivimos ya en un mundo digital. Nuestros teléfonos
nos comunican y marcan la hora, pero nos dan las noticias,
organizan fotograffas, nos sugieren la musica de nuestra
preferencia y nos indican la ruta més corta a nuestro traba-
jo. En el ambiente clinico, tenemos acceso a los expedien-
tes y articulos médicos o guifas clinicas de actualidad. Po-

demos calcular el riesgo de nuestros pacientes en diversas
condiciones clinicas, en particular ante la primera causa de
muerte en el mundo: el infarto agudo de miocardio. Este
tipo de aplicaciones, como la presentada en el ANGINA-
II nos ayudan y ayudan a nuestros pacientes en un mejor
diagndstico y tratamiento para mejorar el prondstico.

En este rdpido ascenso de aplicaciones digitales, el
médico necesita convertirse en un experto en su uso, sin
abandonar el acercamiento personal, el valor de la subje-
tividad y el contacto humano y la experiencia del médico,
que son el fundamento de la medicina. Pero no estaria mal
tener la informacién adicional de un colaborador digital
al cual poderle preguntar: “Alexa: ;Este paciente tiene un
infarto?”.
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En Argentina y el mundo, la aterosclerosis cardiovascular es la primera causa de muerte y co-
morbilidades. En los tltimos afios, se han identificado multiples factores asociados a la misma y a
sus complicaciones, el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, etc.
Mediante una breve revision del estado del arte en prevencion y prediccién de eventos cardiovascu-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Estado actual del conocimiento

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Teoria de los sistemas complejos

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

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

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

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

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

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

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

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

FIGURA 1

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

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

en condiciones de estrés/angustia puede producir espasmo
coronario.

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

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

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

relevante y operativa'.

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

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

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

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

Propiedades de un sistema complejo:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

cambio de nutrientes y gases se produce a nivel capilar

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

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

emergentes consecuencia de respuestas adaptativas/desa-  salud.
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Social - ambiental

Alteraciones
vasculares
coronarias

Omicas

Factores de riesgo

Individuo/
tradicionales

Estilo de Vida

FIGURA 2
Sindrome coronario agudo (SCA). Elementos que modelan
el sistema. Niveles de interaccion.

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

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

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

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

Conclusién

Abordar el problema desde esta visién holistica, sistémi-
ca, “dialéctica” de la complejidad, permite pensar el proce-
so salud/enfermedad desde un nuevo enfoque, responder
viejas preguntas que no tienen respuesta en el paradigma
de la Medicina Basada en la Evidencia, y abrir nuevas li-
neas de investigacién. El uso de metodologias y herramien-
tas que permiten analizar la complejidad podria ayudar a
predecir la ocurrencia de eventos.
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Objetivo: Investigar radiémica para detectar la heterogeneidad en los defectos fijos de perfusién
por infarto de miocardio crénico, en las imagenes de perfusiéon de miocardio SPECT con 99mTc-
MIBIL.

Material y métodos: Estudio ambulatorio, unicéntrico, retrospectivo de cohorte. Se incluyeron
consecutivamente 28 pacientes 20 hombres y 8 mujeres (edad 67 + 11 afios) con infarto de miocardio
crénico, con defectos fijos de perfusién en la imagen de los mapas polares en reposo. Radiémica se
extrajo con el software MaZda, de regiones de interés en los defectos fijos con probable captacion
heterogénea y en el miocardio con captacién homogénea y posteriormente analizados con los algo-
ritmos Random Forest / LogitBoost incluidos en el programa de inteligencia artificial WEKA, que
clasificaron las texturas heterogéneas vs homogéneas con sensibilidad, especificidad y drea debajo
dela curva ROC (AUC) del 100%. Andlisis de regresién logistica binominal, mostré que las texturas
heterogéneas 135dr_ShrtREmp, 45dgr_ShrtREmp, 45dgr_Fraction, S (2,-2) InvDfMom, Horzl_Frac-
tion, que se corresponden con la matriz de co-ocurrencia y run-lenght matriz, fueron significativa-
mente mds altas que las homogéneas con AUC del 100%.

Conclusién: radiémica predice y cuantifica la heterogeneidad en los defectos fijos de perfusién
y proporciona potencial aplicacién futura a la perfusién de miocardio SPECT en pacientes con in-
farto de miocardio crénico.

Keywords:
Radiomics,

machine learning,

myocardial perfusion single photon
emission computed tomography,

chronic myocardial infarction.

Radiomics in chronic myocardial infarction with 99mTc-MIBI SPECT. First expe-
riences.

ABSTRACT

Objective: To investigate whether radiomics allows the detection of heterogeneity in fixed
perfusion defects due to chronic myocardial infarction, in myocardial perfusion SPECT images
with 99mTc-MIBL

Materials and methods: Outpatient, single-center, retrospective cohort study. Twenty-eight
patients (20 men and 8 women) (aged 67 + 11 years) with chronic myocardial infarction, with fixed
perfusion defects in the image of the polar maps at rest, were consecutively included. Radiomics
was extracted with the MaZda software, from regions of interest in the fixed defects with proba-
ble heterogeneous uptake and in the myocardium with homogeneous uptake, and subsequently
analyzed with the Random Forest/LogitBoost algorithms included in the WEKA artificial inte-
lligence program, which classified the heterogeneous vs. homogeneous textures with sensitivity,
specificity and area under the ROC curve (AUC) of 100%. Binomial logistic regression analysis
showed that the heterogeneous textures 135dr_ShrtREmp, 45dgr_ShrtREmp, 45dgr_Fraction, S
(2,-2) InvDfMom, Horzl_Fraction, which correspond to the co-occurrence matrix and run-length
matrix, were significantly higher than the homogeneous ones with AUC of 100%.

Conclusion: radiomics predicts and quantifies heterogeneity in fixed perfusion defects and
provides potential future applications to myocardial perfusion SPECT in patients with chronic
myocardial infarction.

Autor para correspondencia: Dr. Eduardo Noguera. Laboratorio de Radioisotopos.9 de Julio 738, 5000. Cérdoba. e-mail: enogueral000@hotmail.com
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En el infarto de miocardio crénico (IMC) la histopatolo-
gia muestra fibrosis, miofibroblastos con tejido cicatricial,
visualizado en las imdgenes de perfusién de miocardio
SPECT gatillado (PMSG) en reposo, como un defecto fijo
de perfusién'?.

La radiémica es una técnica que extrae numerosos da-
tos cuantitativos (pardmetros) contenidos de una determi-
nada regién de interés (ROI ) en las imdgenes médicas.
Algunos de estos pardmetros de importancia diagnodstica
son visualmente reconocidos en cardiologia nuclear (ej. la
hipocaptacion o hipercaptacion de radiotrazadores en el
miocardio), mientras que otros que cuantifican la hetero-
geneidad u otros componente tisulares son invisibles al
0jo humano**#. En las imdgenes oncoldgicas radiémica es
comtunmente usada para extraer cuadros de textura usa-
dos clinicamente en el diagnéstico de los tumores y dife-
renciar las lesiones benignas de las malignas.

En los pacientes con infarto de miocardio crénico
(IMC), radiémica ha sido investigada principalmente
en las imédgenes de cardioresonancia magnética nuclear
(CRMN), tomografia computada (T.C), con o sin gadoli-
nio o contraste yodado, para evaluar la heterogeneidad de
la cicatriz, y en Cardiologia Nuclear en las imédgenes de
perfusién de miocardio SPECT con o sin CT, para evaluar
la calcificaciéon de las arterias coronarias, la isquemia de
miocardio, y en los pacientes con cardiomiopatia con in-
suficiencia cardiaca”#2101112131¢ En este trabajo se teoriza,
y es el objetivo del mismo, aplicar conceptos radiémicos
idénticos a los usados enla CTy / o CRMN para detectar
la heterogeneidad en la cicatriz por infarto de miocardio
crénico, en la hipocaptacién de MIBI por defectos fijos de
perfusién (DF) visualizados en los mapas polares de per-
fusién de miocardio SPECT en reposo, y compararlos con
las texturas extraidas del miocardio remoto con captacién
homogénea de MIBI.

METODO

Estudio observacional unicentro realizado entre marzo
2019 y abril 2021, en 28 pacientes consecutivos, ambula-
torios con IMC referidos al laboratorio de Radiois6topos
de Cérdoba para estudio de PMGS con 99m-Tc-sestamibi.
El Comité de Etica de la institucién aprobé el protocolo
de estudio de acuerdo con la declaracién de Helsinki. La
perfusién de miocardio con 99mTc -MIBI se realizé de
acuerdo a lo solicitado por el medico de referencia usando
el protocolo 1 dia, ejercicio ergométrico / apremio farma-
coldgico o su combinacién / reposo.

Perfusion de miocardio SPECT gatillado con 99mTc-MIBI

Se realizaron de acuerdo a las gufas recomendadas por
la Asociacién Europea de Medicina Nuclear (EANM) y
Dérala y col. Después de los protocolos de ejercicio ergo-
meétrico, y / o apremio farmacoldgico con dipiridamol o
su combinacién con el ejercicio, se adquirieron las imége-
nes SPECT gatillado en dectbito supino, y prono no gati-

Mapas polares con defectos fijos de perfusion;
leve ( SRS=T7)

moderado ( SRS=9) severo ( SRS=14)

FIGURA 1

Perfusién de miocardio SPECT con 99mTc-MIBI. Regiones de In-
terés (ROI). A en el defecto fijo de perfusion y B en el miocardio re-
moto no infartado, desde donde se extraen los cuadros radiémicos
con el programa MaZda.

llado (para corregir artefactos por atenuacién diafragmd-
tica), 15-30 minutos después de la inyeccién endovenosa
de 99mTc-MIBI, realizando el estudio en reposo 4 horas
después®. Se us6 una cdmara gamma con doble detector
y el programa QPS (Cedars -Sinai, Los Angeles, EE.UU)
para reconstruccién, orientacién de los ejes y visualizacién
de los mapas polares y cuantificacién®.

La hipocaptacién en reposo, por defecto fijo (DF) en la
perfusién, interpretada secundaria a necrosis por infar-
to de miocardio crénico fue cuantificada con QPS con la
suma del puntaje en reposo (SRS) en: a) leves SRS entre
4-7,b) moderados entre 8 y 12 y c) severo > de 122

Radiémica

Los cuadros de textura radiémica se extrajeron con el
programa MaZda de libre disponibilidad (versién 4,6,
Institute of Electronics, Technical University of Lodz, Po-
land), dibujando en las imdgenes de los mapas polares
manualmente 2 regiones de interés (ROI), interpretadas 1)
visual y cuantitativamente al DF, y otra 2 ) en el miocardio
remoto con captacién homogéneo, donde se extraen los
cuadros de textura radiémica (Figura 1)'*". El programa
normaliza las imdgenes visualizadas en escala de grises,
para minimizar la influencia de la variacién del contraste
y del brillo en el rango de intensidad de (u-3SD, pu+3SD).
De ambas ROI consignadas en el paso previo, se extraen y
computan de acuerdo a las diferencias de intensidad de los
pixeles en la escala de grises, 279 cuadros independientes
de textura, basados en 6 categorias estadisticas, descriptas
por Haralich y col”. Los cuadros de textura extraidos, se
dividieron en 2 grupos: a) defectos fijos, y b) miocardio
con captacién homogénea.

Extraccion de cuadros de textura empleando inteli-
gencia artificial

Anadlisis de textura es una técnica de andlisis estadis-
tico de las imdgenes médicas basada en la intensidad de
distribucién de los pixeles y su relacién con los pixeles
vecinos. La relacién entre la inteligencia artificial y radié-
mica es mutua. La principal razén de utilizar radiémica
usando inteligencia artificial es que la primera necesita he-
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TABLA 1.
Defectos fijos de perfusién por infarto de miocardio crénico estra-
tificados de acuerdo al puntaje SRS cuantificados con QPS.

Parimet Leve Moderado Severo
arametros (n=11) (n=5) (n=12)
Edad (afios) 69+16 70+9 64 +10
Fraccion eyeccién (%) 54+6 46 +10 42 +11
Volumen diastdlico 81+ 30 107 + 34 17 + 44
(ml)
Volumen sistélico 38416 60 + 30 70 + 29
(ml)
SMS 18+11 21+8 33+15
STS 11+6 13+5 20+ 8

+ = desvio estdndar, SMS= sumatoria en la motilidad parietal, STS= sumato-
ria engrosamiento parietal del ventriculo izquierdo

rramientas de andlisis de gran cantidad de datos (compa-
rado con los métodos estadisticos tradicionales), mientras
que la segunda es especialmente usada para el anélisis bi
y tridimensional (2D-3D), de las imdgenes empleando al-
goritmos que aprenden de los datos proporcionados por
la radiémica, los analiza y finalmente realiza predicciones,
pasos esenciales para realizar su clasificacién con fines
diagnéstico.

Los 279 cuadros de textura extraidos en el paso previo
fueron las variables predictivas / discriminatorias, de en-
trada al programa Weka (version 3.9.1, University of Waika-
to, New Zelanda). Analizar un elevado ntimero de textu-
ras extraidas de cada ROI clinicamente es poco préctico,
siendo necesario reducirla para seleccionar aquellas que
sean dtiles y que mejor contribuyan a la clasificacién de
las que pertenecen a los DF vs el miocardio con captacién
homogénea. Con este fin se realizé: 1) reduccién de los
cuadros de texturas empleando correlacién Pearson, entre
0-85-0.95. Con este criterio se seleccionaron 50 / 279 (20%)

TABLA 2.

texturas, las que fueron clasificadas usando 3 modelos co-
munmente aplicados en la literatura: 1) AdaBoostm (AB),
2) LogitBoots (LB), y 3) Randomforest (RF), aplicando en
todos validacién cruzada 10- veces. Los modelos fueron
comparados de acuerdo a los resultados métricos de sen-
sibilidad, especificidad, drea de la curva ROC (AUC)'5%.

Andlisis estadistico

Se realiz6 con el programa Jamovi (Versién 2.5.5.0, jamo-
vi.org). La estadistica descriptiva se resume como la media,
desvié y error estandar. Las diferencias de las medias de los
cuadros de textura entre los segmentos con defectos fijos vs
el miocardio con captacién homogénea se compararon con
la prueba t de Student’s, valor de P < de 0.05 indica que las
diferencias entre ambos grupos son estadisticamente signi-
ficativas. Andlisis regresién lineal binominal se realizé para
calcular en cada textura la sensibilidad, especificidad y el
area debajo de la curva ROC (AUC).

RESULTADOS

La poblacién se conformé con 28 pacientes, 20 hombres
y 8 mujeres, con una edad promedio de 67+11 afios (entre
44-93 afios). Basandose en los mapas polares y en los valo-
res de los puntajes sumados SRS, los defectos fijos de per-
fusién (DF) con su correspondiente funcién del ventriculo
izquierdo fueron subdivididos en leves (18%), moderados
(39%), o severos (43%) (Tabla 1). En los 28 pacientes la me-
dia del SRS fue de 12 + 5. La localizacién vascular del DF
de perfusién, de acuerdo a los mapas polares propuestos
por Cendar-Sinai (MPCS), fue en 17 en la distribucién de
la arteria descendente anterior (ADA), y en 11 de la coro-
naria derecha (ACD?). Los modelos RF y LB, con o sin la
inclusién de las variables consignadas en la Tabla 1, discri-
minaron las texturas de los DF vs las correspondientes a
la captacién homogénea en el miocardio, con sensibilidad,
especificidad y AUC del 100%.

Estadistica descriptiva de 5 cuadros de texturas con valores significativos (p<0.05) entre los DF vs el miocardio con captacién homogénea

Cuadros textura Grupo Ngeneo
135dr_ShrtREmp DF 28
MCH 28
45dgr_ShrtREmp DF 28
MCH 28
45dgr_Fraction DF 28
MCH 28
S$(2,2)InvDfMom DF 28
MCH 28
Horzl_Fraction DF 28
MCH 28

Media DS ES P
43415 09.5 285.3 <0.001
1452.0 411.6 77.79
861281 2.17e+6 409810.0 0.04
329.4 164.0 30.99
414 74.5 14.1 <0.001
55.1 13.5 2.56
966 197.5 37.3 <0.001
83.3 46.6 8.80
301 53.5 10.1 <0.001
34.8 12.5 2.35

DF= defectos fijos, MC= miocardio con captacién homogénea, DS= desvio estandar, ES= error estdndar
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FIGURA 2.

Gréfico muestra la diferencia de 2 de los 5 radiémicos méds éptimos entre los defectos fijos de perfusion por fibrosis o cicatriz, con el mio-
cardio no infartado, con drea debajo de la curva ROC del 100%, indicando alta exactitud de radiémico para diferenciar entre los dos tejidos.

Regresion Lineal Binominal

Las 50 variables seleccionadas con el programa WEKA
mediante la correlacién Pearson, se compararon con la
prueba T Students con la finalidad de efectuar reduccién
de las texturas de acuerdo a sus diferencias significancia.
Veinte y cinco de las 50 (50 %) tenian DF significativamen-
te mds altos que la captacién homogénea en el miocardio
(p < 0.05), texturas posteriormente comparadas mediante
regresién lineal binominal que mostré en 22/25 (88%) re-
sultados estadisticamente significativos cuando los valo-
res de UC fueron > del 70% (AUC = 92% =+ 0,08, rangos
70%-100%, sensibilidad ; 90% = 0.11, rangos 60%-100%;
especificidad ; 75% + 0.19, rangos 18%-100%). Cinco/22
texturas tenian valores de AUC del 100%, las que fueron
consideradas las mejores para discriminar entre los DF por
fibrosis/ cicatriz vs el miocardio con captacién homogénea
de MIBI, que refleja cardiomiocitos con sarcolema intacto
y buena funcién mitocondprial (Tabla 2, Figura 2)>. La curva
ROC es usada ampliamente en el drea del reconocimiento
de patrones para probar si un pardmetro (caracteristica)
es discriminativo o no, y puede ser interpretada, como
la probabilidad de clasificar correctamente el pardmetro
positivo mds alto (tejido heterogéneo) del negativo mds
bajo (captacién homogénea en el miocardio), razén por la
cual estas 5 texturas ya sean combinadas o independien-

tes, fueron potencialmente consideradas las mejores para
detectar la presencia de heterogeneidad en los DF (Figura
2)4,

La cuantificacién de las texturas en relacién al tamafio
de los defectos fijos de perfusién (Tabla 1) se muestra en
la Tabla 3.

DISCUSION

En la préctica diaria en los pacientes con antecedentes
clinico de infarto de miocardio crénico , estudiados con
PMSG con 99mTC MIB], la hipoperfusién en reposo, se
interpreta visualmente secundaria a previo infarto de
miocardio, cuya expresién histopatolégica es la fibro-
sis/cicatriz, con heterogeneidad en el miocardio infarta-
do, alteraién no visible en las imdgenes que pueden ser
cuantificadas mediante la textura radiomica?'. Esta he-
rramienta que cuantifica en la regién de interés (ROI) de
las imagenes de CRMN, PET, SPECT, etc. las diferencia en
la intensidad de los pixeles, es usada con los modelos de
inteligencia artificial para detectar y clasificar el miocar-
dio, con diferentes texturas (ej.: cicatriz, miocarditis, car-
diomiopatia hipertréfica etc.), incluido el visualizado con
captacién homogénea de MIBI, aun en presencia de severa
enfermedad coronaria'®"1>?

IT;:EiLé[:n?ca en los defectos fijos de perfusién leves, moderados, severos cuantificados con SRS con QPS y en el miocardio con captacién
homogénea.

Cuadros radiémico de MCH Leve Moderado Severo

Textura

135dr_ShrtREmp 1452 +411* 43586 + 2176* 43204+1399 * 43264+1054 *
45dgr_ShrtREmp 329 + 164* 3521 £938 * 1.1e+6 + 2.6e+6* 480109 +1.5e*6*
45dgr_Fraction 55+13* 352 +58 * 438 + 63 * 415+85*
S(2,-2)InvDfMom 83+46* 1005 + 147* 963 + 241 * 945 +1 85 *
Horzl_Fraction 35 +12* 246 + 68 * 324+42* 304 +£43 *

MC= miocardio con captacién homogénea, + = Desvio estandar, * p<0.01
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En este estudio de perfusién de miocardio SPECT ga-
tillado con 99mTc MIBI en reposo, el programa MaZda
fue usado para extraer de la ROI dibujada en los mapas
polares de las areas interpretadas clinicamente mediante
andlisis visual y cuantitativo con QPS, como DF y mio-
cardio con captacién homogénea, texturas radiémica, pos-
teriormente clasificarlas con los modelos de inteligencia
artificial, RandomForest y LogitBoost y discriminadas me-
diante andlisis de regresién logistica (Figura 1).

Estos resultados preliminares sugieren que es factible
extraer las texturas radiémicas en las imdgenes de perfu-
si6n de miocardio con 99mTc-MIBI, para detectar la he-
terogeneidad en los DEF, leves, moderados o severos por
IMC, los que fueron diferenciarlos de las texturas con cap-
tacién homogénea por los modelos de inteligencia artifi-
cial RF y LB, y regresién logistica binominal con AUC del
100% (Tabla 1).

En este estudio las texturas radiomicas 135dr_Shr-
tREmp, 45dgr_ShrtREmp, 45dgr_Fraction, S(2,-2)InvDf-
Mom, Horzl_Fraction que se corresponden con la matriz
de co-ocurrencia y Run-lenght, demostraron diferencias
estadisticamente significativas para discriminar entre los
DF secundario a fibrosis / cicatriz , vs el miocardio con
captaciéon homogénea, con alta sensibilidad, especificidad
y AUC (Tabla 2-3)®. Hassani y col consignan que varios
estudios realizados con CRMN con gadolinio han demos-
trado la potencial utilidad clinica de la radiomica para
cuantificar la heterogeneidad de la cicatriz por infarto de
miocardio®. Extrapolando esos trabajos y lo publicado
en la literatura a los presente resultados, estos 5 cuadros
radiomicos combinados o independientes consignados en
la tabla 2 cuantifican la heterogeneidad en los DF leves,
moderados o severos en las imdgenes de PMSG con 99mTc
MIBI de pacientes con infarto de miocardio crénico (Tabla
3). Estos resultados sugieren que la técnica radiémica al
detectar la heterogeneidad en el DF esta caracterizando la
cicatriz de miocardio, lo que podria ser de utilidad con la
extensién del tamafio del defecto de perfusion, la cuantifi-
cacién de la masa del tejido infartado (también implemen-
tada en los programas cuantitativos de PMSG) puede ser
predictor independiente de riesgo de eventos arritmicos.

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio en
utilizar las textura radiémica en las imdgenes de PMSG de
pacientes con infarto de miocardio crénico. La aplicacién
de radiémica se realizé sin la necesidad de administrar
dosis adicionales de 99mTc-MIBI, o realizar nueva adqui-
siciéon de la perfusién de miocardio SPECT.

Radiémica es una nueva metodologia usada espe-
cialmente en las imédgenes cardiacas con CRMN. Si bien
el presente estudio fue realizado en los DF por IMC, la
técnica radidmica al detectar la heterogeneidad, podria
también ser aplicada en otras cardiomiopatias (ej. cardio-
miopatia hipertréfica ) como en otros estudios en cardiolo-
gia nuclear con 99mTc-MIBI SPECT, 83RbPET, o 125.Iodo-
MIBG12,13,14,24,25.

Limitaciones

Algunas limitaciones deben ser consideradas, Es un es-
tudio de un solo centro y los resultados requieren confir-
macién, con mayor niimero de pacientes y estudios mul-
ticéntricos. En las imdgenes de PMSG, la cuantificacién de
radiémica es desafiante, debido a la posibilidad de com-
putar como texturas las hipocaptaciones ya sea por la baja
resolucion de las imdgenes SPECT o por atenuacion (este estudio
utiliza cdmara gamma sin correccién de atenuacion, que puede
ser corregido empleando equipos hibridos), ya sea por artefactos
en la reconstruccién o secundarias a la glandula mamaria,
por el diafragma, obesidad, etc. (en este estudio al adquirir
las imagenes en dectbito prono probablemente se las supri-
mieron), factores que podrian resultar en interpretaciones
falsas positivas.

CONCLUSION

Esta primera experiencia indica que radiémica es facti-
ble de realizar en las imédgenes de perfusién de miocardio
con 99mTc MIBI SPECT y potencialmente titil para detectar
heterogeneidad en los defectos fijos de perfusién indepen-
diente de su tamarfio, en pacientes con infarto de miocardio
crénico. Futuros estudios prospectivos, indicaran si la apli-
cacién radiémica a la PMSG complementa a otros indices
cuantitativos de valor diagnostico / prondstico, en pacien-
tes con infarto de miocardio crénico.

Agradecemos al Prof. DR. Emilio Kuschnir por la lectura criti-
ca de este trabajo.
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Introduccién: Trabajos previos del equipo demostraron una excelente capacidad de predic-
cién de sindrome coronario agudo a 30 dias en pacientes que consultan a servicios de emergencia
por dolor tordcico agudo mediante una herramienta de inteligencia artificial, con un drea bajo la
curva COR de 0,8991. El objetivo de este trabajo fue realizar la validacién del algoritmo de machi-
ne learning Cardio TrIAge para su uso en servicios de emergencias.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico. Se
incluyeron 165 pacientes pertenecientes a 3 centros de distintas regiones de Argentina, los cuales
fueron ingresados a la plataforma Cardio TrIAge por los médicos pertenecientes al servicio de
emergencias hospitalario. El algoritmo de Random Forest realiz6 la prediccién a 30 dias de sufrir
un sindrome coronario agudo, se realiz6 seguimiento de manera telefénica y mediante datos de
historia clinica a fin de obtener datos sobre la presencia de eventos.

Resultados: Al realizar la evaluacién del algoritmo de machine learning, se observa un drea
bajo la curva COR de 0,961 (IC: 0.919 - 0.985, P < 0.001) al considerar la probabilidad de certeza en
la prediccion realizada por el algoritmo, con una sensibilidad de 87.01%, especificidad de 89.77%,
lo que genera un valor predictivo negativo del 91.56% y un valor predictivo positivo del 82.92%.

Conclusién: La herramienta de prediccién de sindrome coronario agudo basada en un algo-
ritmo de inteligencia artificial es aplicable en diferentes poblaciones que consultan a servicios de
emergencias, con una muy buena capacidad predictiva.

Keywords:

Artificial intelligence,
acute coronary syndrome,
thoracic pain

National validation of an artificial intelligence algorithm to predict risk of acute
coronary syndrome — ANGINA II

ABSTRACT

Introduction: Previous work by the team demonstrated an excellent ability of an artificial in-
telligence tool to predict the risk of suffering an acute coronary syndrome (ACS) in patients who
consulted the emergency department (ED) for thoracic pain, with an area under the ROC curve
of 0.8991. On this occasion, the group validated the Cardio TrIAge machine learning algorithm
for use in ED.

Methods: The team designed a prospective, observational, multicenter study that analyzed
data corresponding to 165 patients from 3 centers in different regions of Argentina who were
admitted to the Cardio TrIAge platform by physicians from the emergency department. The Ran-
dom Forest algorithm predicted the risk of suffering an acute coronary syndrome (ACS) 30 days
after medical evaluation. Follow-up was carried out by telephone and through clinical history
data to evaluate the presence of events.

Results: The Random Forest Classifier presented an area under the ROC curve (AUC) of 0.961
(CI: 0.919 - 0.985, P < 0.001) considering the probability of certainty in the prediction made by the

Autor para correspondencia: Dr. Juan Pablo Costabel. Instituto Cardiovascular de Buenos Aires. Blanco de Encalada 1543. CP 1428, Buenos Aires, Argen-
tina. Teléfono: 54 11 47877500. FAX: 54 11 47877500. e-mail: jpcostabel@icba.com.ar
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algorithm, the sensitivity of 87.01% and specificity of 89.77%, which generates a negative predictive

value of 91.56% and a positive predictive value of 82.92%.

Conclusion: Machine learning classifiers are a useful tool for predicting the risk of acute coronary

syndrome during a 30-day follow-up period in different populations that consult ED in Argentina,

with a high predictive capacity.

INTRODUCCION

El dolor toracico representa uno de los motivos de con-
sulta mas frecuentes en los servicios de emergencias médi-
cas (SEM), con una tendencia creciente en las tiltimas déca-
das, los retrasos en el tratamiento adecuado del infarto de
miocardio se asocian con mayores riesgos de mortalidad'2.
Esto implica un desafio en términos de realizar un diagnés-
tico rdpido y eficaz por parte del equipo médico tratante,
situacién en donde frecuentemente debe decidirse entre
continuar con un estudio mds profundo de la patologia en
el dmbito hospitalario, u otorgar el egreso sanatorial*. La
anamnesis y la exploracién fisica por si solas no son sufi-
cientes para evaluar y estratificar la severidad de los pa-
cientes con dolor tordcico®.

Con el estudio ANGINA (Prediccién de Riesgo de Sufrir
un Sindrome Coronario Agudo Mediante un Algoritmo de
Machine Learning), se desarrollé un algoritmo utilizando las
herramientas de machine learning para predecir la ocurren-
cia de un sindrome coronario agudo (SCA). Se implement6
un método diagndstico que logra vincular los datos provis-
tos directamente por los pacientes, con los datos subjetivos
derivados de la anamnesis médica, sintetizando asi la infor-
macién obtenida en un algoritmo predictor de riesgo, con
un area bajo la curva COR de 0,8991. ANGINA tuvo una
primera fase que consistié en la derivacién del algoritmo
de machine learning en base a una poblacién de 161 pacien-
tes’. El presente estudio tuvo como objetivo la validacién
del algoritmo utilizado con anterioridad por parte del gru-
po de investigadores de ANGINA.

MATERIAL Y METODOS

Se trat6 de un estudio prospectivo, observacional y mul-
ticéntrico. Posterior a la aceptacion de inclusién al protoco-
lo de investigacién y firma del consentimiento informado,
se solicit6 a los pacientes autocompletar datos relacionados
a su dolor tordcico a través del ingreso de la informacién en
el software Cardio TrIAge v1.0.2, mediante el uso de una
plataforma digital (smartphone o tablet). Este software se
encuentra vinculado a un algoritmo de inteligencia artifi-
cial basado en clasificadores de machine learning. El equipo
médico tratante ingresé a la plataforma digital variables co-
rrespondientes a factores de riesgo de los pacientes (edad,
sexo, peso, altura, antecedentes personales de hipertensiéon
arterial, dislipemia, diabetes con o sin requerimiento de
insulinoterapia, tabaquismo (actual o dltimo mes y ex ta-
baquismo de mds de un mes), historia de eventos cardio-
vasculares (angioplastia transluminal coronaria, cirugia de

revascularizacién miocdrdica e infarto de miocardio), y de
las caracteristicas del dolor que llevé a la consulta (caracte-
risticas: punzante, opresivo, urente, lancinante, transfixian-
te), intensidad del dolor: objetivada a través de una escala
visual andloga con un puntaje numérico de 1 a 10 donde
1 es equivalente a “minima intensidad”, y 10 a “médxima
intensidad” de dolor, duracién del dolor, y el ndmero de
episodios en las tltimas 24 horas; aumento o disminucién
del dolor con el esfuerzo, alivio del dolor con nitratos. sin-
tomas asociados con el dolor: sudoracién, mareos, tenesmo,
palpitaciones, nduseas, falta de aire, cambios de la inten-
sidad del dolor con el movimiento del torso, movimiento
de los brazos, mediante la presién de la zona de dolor, tos,
inspiracién, evaluacién de la percepcién del dolor mediante
una escala visual continua, localizacion del sitio de dolor
mediante un esquema corporal tactil integrado en el dis-
positivo digital, dato que fue sefialado por el paciente en el
dispositivo digital con instrucciones por parte del médico
tratante. Las variables de interés fueron ingresadas en la
misma plataforma digital, la cual mediante una conexién
a internet exporté y centralizé los datos automaticamente
a una matriz de datos unificada, la que fue utilizada para
completar el seguimiento, adjudicacién de eventos por par-
te de un investigador ciego a la prediccién establecida por
el algoritmo y andlisis de la informacién recabada.

Clasificador de machine learning

El sistema de inteligencia artificial basado en un clasifi-
cador de machine learning utilizado fue desarrollado en co-
laboracién con la empresa Sigmind, quienes desarrollaron
e implementaron un sistema de resguardo digital de los da-
tos obtenidos, a fin de asegurar y resguardar la privacidad
y confidencialidad mediante el uso del algoritmo a través
de un acceso codificado, solo accesible por parte del equipo
de investigadores del estudio. Como modelo predictivo se
implementé un Scikit-Learn de Random Forest Classifier
de 150 estimadores. Random Forest es un clasificador que
es capaz de predecir, mediante un algoritmo entrenado a
partir de datos de entrada, datos correspondientes a valores
de salida. En este caso, el modelo utilizado predice si un
paciente desarrollard o no un evento clinico de relevancia a
partir de los datos ingresados en el dispositivo digital (da-
tos objetivos y subjetivos del paciente y su dolor tordcico).

Centros participantes

Fueron incluidos centros médicos de administracién pu-
blica y privada de la Reptblica Argentina. Los centros par-
ticipantes del estudio fueron los siguientes:
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1. Instituto Cardiovascular, Buenos Aires, Argentina
2. Clinica Santa Clara, Mendoza, Argentina
3. Hospital Espaiiol de Rosario, Santa Fe, Argentina

Criterios de inclusién

* Pacientes mayores de 18 afios.

* Pacientes con dolor tordcico de etiologia desconocida al
ingreso a la guardia.

* Factibilidad de completar el perfodo de seguimiento de
30 dfas.

¢ Firma de consentimiento informado.

¢ Estatus cognitivo suficiente para describir por sus pro-
pios medios las caracteristicas de la sintomatologfa.

Criterios de exclusion

e Pacientes con electrocardiograma (ECG) con presencia
de supradesnivel del segmento ST.

e Pacientes con inestabilidad hemodindmica al momento
de la consulta.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y
desvio estdndar (DE), o mediana y rango interquartilo
(RIQ), de acuerdo a las caracteristicas de su distribucién.
La relacién de las variables con los eventos se analizé con
el método de LogRank. Se generaron curvas COR para el
evento combinado final de muerte cardiovascular, muerte
por infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebro-
vascular, arritmia ventricular o muerte stbita de causa no
aclarada, IAM no fatal con y sin elevacién del segmento ST,
definido segtn la cuarta definicién universal de IAM, sin-
drome coronario agudo (SCA), angioplastia transluminal
coronaria (ATC) y cirugia de revascularizacién miocardica
(CRMY.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado, que fue aprobado por el comité de ética de cada
instituciéon participante. Este estudio se llevd a cabo en
cumplimiento con la Ley Nacional de Proteccién de Da-
tos Personales (Ley N° 25.326), y sus normativas vigentes,
por la cual la identidad de los pacientes y todos sus datos
personales permanecerdn anénimos, teniendo acceso a esta
informacién sélo los investigadores del estudio, miembros
del comité docencia e investigacién de los centros médicos
involucrados y de ética en investigacién, de asi requerirse.
El estudio se condujo de acuerdo a las Normas Eticas Na-
cionales (Ley CABA N° 3301, Ley Nacional de Investiga-
cién Clinica en Seres Humanos N° 11.044, Declaracién de
Helsinki y otras).

Seguimiento

Se realiz6 un periodo de seguimiento de 30 dias desde el
momento de la consulta indice por parte de un investigador
ciego a las variables obtenidas de las caracteristicas ingresa-
das a la base de datos. Se analizaron los siguientes eventos:

TABLA 1.
Caracteristicas basales de la poblacién

Variable N=165
Edad - afios + DE 58 +13
Sexo Masculino —n (%) 120 (72.7)
Hipertensién — n (%) 83 (50.3)
Tabaquismo —n (%) 32 (19.4)
Ex tabaquismo — n (%) 43 (26)
Dislipemia — n (%) 69 (41,8)
Antecedentes heredofamiliares —n (%) 30 (18)
Diabetes —n 24 (14,5)
Sindrome coronario agudo previo —n (%) 27 (16.3)
ATC!Previa—n 34 (20.6)
CRM? Previa—n 11 (6.6)

1.Angioplastia transluminal coronaria, 2. Cirugia de revascularizacién
miocdrdica.

muerte cardiovascular, muerte por infarto agudo de mio-
cardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), arritmia
ventricular o muerte stibita de causa no aclarada, IAM no
fatal con y sin elevacién del segmento ST, definido segtin
la cuarta definicién universal de IAM, sindrome coronario
agudo (SCA), angioplastia transluminal coronaria (ATC) y
cirugia de revascularizacién miocdrdica (CRMY. La adjudi-
cacion de los eventos fue realizada de manera presencial o
a través de los datos de la historia clinica electrénica (HCE),
y de un llamado telefénico por parte de uno de los investi-
gadores del estudio.

RESULTADOS

Se analizaron los datos pertenecientes a 165 pacientes
que consultaron al servicio de emergencias por dolor tora-
cico. La edad promedio de los pacientes fue de 58 + 13 afios,
de los cuales el 72.7 % era de sexo masculino. El 50.3% pre-
sentaba hipertension arterial, 14,5% diabetes mellitus y el
41,8% dislipemia. Al interrogatorio dirigido, el 18% refirié
presentar antecedentes cardiovasculares heredofamiliares
y el 16.3% present6 un sindrome coronario agudo previo,
de los cuales 13.9% presentaron un infarto agudo de mio-
cardio (Tabla 1).

Del total de pacientes analizados (n = 165), el 46.7% (n =
77/165) present6 un sindrome coronario agudo dentro de
los 30 dias de seguimiento, con una incidencia de IAM a 30
dias de 35.2% (n = 58/165) y una tasa de revascularizacién
mediante ATC o CRM del 52.6% (n = 87/165) (Tubla 2). No
hubo pérdida de seguimiento. El tiempo promedio de carga
de datos en la aplicacién fue de 7 minutos.

Al realizar la evaluacién del algoritmo de machine lear-
ning, se observa un 4rea bajo la curva COR (ABC) de 0,961
(IC: 0.919 - 0.985, P < 0.001) al considerar la probabilidad
de certeza en la prediccién realizada por el algoritmo, con
una sensibilidad de 87.01%, especificidad de 89.77%, lo que
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TABLA 2.
Eventos cardiovasculares a 30 dfas de seguimiento

Variable Eventos
Sindrome coronario agudo —n (%) 77 (46.7)
Infarto agudo de miocardio no fatal — n (%) 58 (35.2)
Angioplastia coronaria — n (%) 81 (49)
Cirugia de revascularizacién miocérdica —n (%) 6 (3.6)
Accidente cerebrovascular —n (%) 0
Muerte Cardiovascular —n (%) 0
Muerte Total —n (%) 0

genera un valor predictivo negativo del 91.56% y un valor
predictivo positivo del 82.92% (Figura 1). El andlisis de los
centros individuales mostré similar capacidad de predic-
cién en todos los centros participantes.

DISCUSION

El diagnéstico de certeza de los pacientes que consultan
a servicios de emergencia por dolor tordcico contintia sien-
do un desafio, pudiendo resultar en patologias banales de
manejo ambulatorio u otras con severas consecuencias y
elevada mortalidad en caso de no ser oportunamente reco-
nocidas y tratadas de forma adecuada®.

La correcta clasificacién segtin riesgo clinico permite op-
timizar el flujo de pacientes y el uso de los recursos dentro
del sistema de emergencia, a fin de disminuir los errores
y realizar una correcta estratificacién de riesgo y priorizar
consultas de urgencia. Se han intentado emplear diversos
sistemas para la clasificacién de los pacientes, como por
ejemplo el sistema de triage Manchester, el cual presenta
una moderada sensibilidad a la hora de estratificar pacien-
tes que consultan por dolor torécico (70-80%), en parte los
autores consideran que esto es ocasionado por la variabili-
dad en la sintomatologia con la que se presentan los pacien-
tes que cursan un sindrome coronario agudo’.

Cada vez se reconoce mds que las tecnologias emergen-
tes de inteligencia artificial (IA) tendrdn un impacto signi-
ficativo en la préctica de la medicina contemporédnea'. Este
trabajo demostré la validez del algoritmo utilizando ma-
chine learning para predecir la ocurrencia de un sindrome
coronario agudo a los 30 dias. Interesa jerarquizar cuatro
puntos relevantes que se desprenden de esta investigacion.

Primero, el algoritmo presenté muy buena capacidad
diagndstica, con una alta sensibilidad y especificidad. Di-
chos valores son similares a los hallados en el momento de
la generacién del algoritmo, y similares a otros trabajos pu-
blicados en la literatura. Pei-I Zhang y colaboradores desa-
rrollaron un algoritmo de IA en pacientes con dolor tordcico
cuya validacién mostré una curva COR de 0.907 para IAM
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FIGURA 1.

Curva COR con todos los pacientes incluidos.

a 30 dias y 0.888 para mortalidad de cualquier causa’. Pan-
chavati et al desarrollaron un algoritmo de IA que incluye
variables obtenidas en las primeras 3 horas de la consulta
en el SE, obtuvo un ABC COR de 0,87, una sensibilidad del
87 % y una especificidad del 70 %, superando a los sistemas
de puntuacién de comparacién TIMI y GRACE en todas las
métricas, los cuales presentan ABC ROC 0.61 y 0.78 respec-
tivamente'?,

Than et al. utilizaron un algoritmo de IA para desarrollar
su "herramienta de apoyo clinico MI3", que logré un ABC
COR de 0,963 en el diagndstico de infarto de miocardio tipo
1 en el momento de ingreso hospitalario cuando se validé
prospectivamente, y logré un rendimiento similar en pa-
cientes con presentacién temprana y tardia®.

En la misma linea el meta anélisis presentado por Ian-
nattone et al incluy6 un total de 6292 pacientes con sinto-
matologia sugerente de SCA que se presentan a departa-
mentos de emergencia evaluados mediante algoritmos de
IA para prediccién de sindrome coronario agudo; se obtuvo
un valor de sensibilidad de 95% y especificidad del 90%,
sus excelentes razones de verosimilitud negativa y los va-
lores predictivos negativos sugirieron que la IA puede ser
una herramienta complementaria ttil en la clasificacién ini-
cial de pacientes con dolor tordcico™.

Del mismo modo, el algoritmo desarrollado por Shou-
val et al empleando Random Forest demostré capacidad de
predecir mortalidad a 30 dfas con una COR de 0.91, con ma-
yor capacidad predictiva que los scores empleados en la ac-
tualidad como GRACE (COR= 0.87) y TIMI (COR = 0.82)".
Otro ejemplo es el algoritmo desarrollado por Noh et al el
cual demostré una curva COR de 0.86 para prediccién de
requerimiento de revascularizacién integrando variables
correspondientes a epidemiologfa, antecedentes médicos,
datos del examen fisico y pardmetros bioquimicos’e.

Segundo, la herramienta fue probada en tres institu-
ciones distintas pertenecientes a diferentes regiones y con
distintos sistemas de triage y algoritmos para el manejo de
los pacientes que consultan a sus respectivos sistemas de
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emergencia, lo que implica poblaciones distintas, diferentes
perfiles de profesionales y sistematicas de actuacién, estas
situaciones no generaron variacién significativa en la capa-
cidad diagnéstica de la herramienta al ser empleada en di-
ferentes circunstancias a las que fue generado el algoritmo.

Tercero, la herramienta fue utilizada con un minimo en-
trenamiento teniendo en cuenta que se trata de una apli-
caciéon que se descarga en cualquier teléfono o tablet. El
grado de familiaridad que se tiene hoy en dia con las apli-
caciones digitales hace que sea muy préctica y rdpida de
usar, demandando 7 minutos en promedio para la carga
total de los datos de un paciente'”’. Por otro lado, el tipo
de datos que la herramienta requiere para el célculo de la
probabilidad son simples y con bajo nivel de subjetividad.
El hecho de no requerir datos de anélisis de sangre podria
llevar a la utilizacién de menores recursos y reducir las
demoras del tiempo de evaluacién en guardia. En la mis-
ma linea Nan Liu y cols desarrollaron un algoritmo inclu-
yendo datos demograficos, antecedentes médicos, hallaz-
gos de laboratorio, variabilidad de la frecuencia cardfaca
y pardmetros de n-variabilidad de la frecuencia cardfaca
calculados automaticamente a partir de electrocardiogra-
mas de cinco a seis minutos. El algoritmo escalado multi-
dimensional funcioné muy bien con un &rea bajo la curva
de 0,901 pero requiere de un dispositivo especial para la
realizacién del electrocardiograma®.

Cuarto, considerar que la utilizacién de estos algorit-
mos de machine learning pueden ser de gran utilidad en
nuestro medio, principalmente debido a la gran deman-
da de personal de salud y a la elevada variabilidad en la
presuncién diagndstica inter observador de acuerdo con
el entrenamiento médico adquirido. En el futuro, resultara
de gran utilidad la implementacién de este algoritmo en
nuestro medio considerando la gran disparidad en cuan-
to a recursos humanos, tecnolégicos y de logistica que se
observa entre las distintas instituciones de salud, lo cual
optimizarfa el manejo de este grupo de pacientes expues-
tos a elevada morbimortalidad y disminuiria el error diag-
noéstico permitiendo la toma de decisiones acertadas y de
forma oportuna.

El desarrollo y la validacién de este algoritmo abren las
puertas a una futura estrategia de implementacién que ac-
tualmente se encuentra en desarrollo.

LIMITACIONES

Se entiende que el gran ntimero de eventos clinicos en
este trabajo podria implicar una mayor potencia del valor
predictivo positivo hallado que el negativo. La cohorte pre-
senta un pequefio nimero de individuos analizados, sin
embargo, los algoritmos de IA empleados tienen la capa-
cidad de refinarse y ajustar continuamente pardmetros in-
ternos al incrementarse el conjunto de datos procesables,
logrando asi optimizar su precisién diagnéstica cada vez
que son utilizados.
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Introduccién: Las gufas recomiendan la “cuddruple” terapia para tratar la insuficiencia car-
diaca (IC) con fraccién de eyeccién <40% (ICFEr). Sin embargo, su adopcién por la comunidad
médica demanda afios.

Objetivo: Evaluar la adherencia de cardiélogos especialistas en IC a las recomendaciones ac-
tuales del tratamiento médico.

Material y métodos: Se realizé una encuesta electrdnica, accesible a través de teléfonos celulares
por medio de link o c6digo QR, multicéntrica y prospectiva, entre el 01/Marzo y 01/Julio de 2021.
Se incluyeron pacientes ambulatorios consecutivos con ICFEr, evaluados por 49 integrantes del Co-
mité de IC e Hipertensién Pulmonar de la Federacién Argentina de Cardiologfa. Se evalud el trata-
miento segun el uso de: 1-IECA / ARA / ARNTI; 2-betabloqueantes (BB); 3-antialdosterénicos (ARM)
y 4-inhibidores SGLT2 (iSGLT2) y se contabiliz6 el niimero de terapias indicadas como mono, doble,
triple y cuddruple. Dosis médxima se definié como 100% de la dosis objetivo recomendada.

Resultados: Se incluyeron 237 pacientes, edad 62,1 (rango intercuartilo [RIC] 52,5-72) afios,
25,3% mujeres, fraccién de eyeccién mediana 30,7% (RIC 26-36), etiologia isquémica en 42,2%. E1
tratamiento incluy6 BB en 98,7% (dosis méxima 48,5%); IECA / ARA / ARNI 97,8% (dosis méxima
TECA/ARA 24,9%; ARNI 11,4%); ARM 94,1% (dosis maxima 79,3%); e iSGLT2 33,3%. Terapia
triple y cuddruple se utilizé en 59,9% y 31%, con dosis maxima de 3-4 drogas en 23,3% y 51,4%,
respectivamente (p<0,001).

Conclusiones: La adherencia a las guias de especialistas en IC es elevada, en ntimero y dosis
de drogas con evidencia demostrada, aunque continia siendo subdéptima. Estos datos refuerzan
el rol del especialista en IC para optimizar el tratamiento.

Keywords:

heart failure,

heart failure specialist,
adherence,

clinical practice guidelines.

Management of outpatients by specialists in heart failure: argentine survey of
diagnosis and treatment of heart failure (ENARGIC).

ABSTRACT

Background: The guidelines recommend a "quadruple" therapy to treat heart failure (HF) with
ejection fraction <40% (HFrEF). However, its adoption by the medical community takes years.

Objective: To evaluate the adherence of cardiologists specialized in HF to the current recom-
mendations of medical treatment.

Material and methods: A multicenter and prospective electronic survey, accessible through
cell phones with a link or QR code, was carried out between March 1 and July 1, 2021. Consecu-
tive outpatients with HFrEF were included, evaluated by 49 members of the HF and Pulmonary
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Hypertension Committee of the Argentine Federation of Cardiology. Treatment was evaluated according
to the use of: 1-ACEI/ ARB/ARNI; 2-beta-blockers (BB); 3-aldosterone antagonists (MRA) and 4-SGLT2
inhibitors (SGLT2i) and the number of therapies indicated as mono, double, triple and quadruple were
counted. Maximum dose was defined as 100% of the recommended target dose.

Results: There were 237 patients included, mean age 62.1 (interquartile range [IQR] 52.5-72) years,
25.3% women, median ejection fraction 30.7% (IQR 26-36), ischemic etiology in 42.2%. The treatment in-
cluded BB in 98.7% (maximum dose 48.5%); ACEI/ ARB/ARNI 97.8% (maximum dose ACEI/ ARB 24.9%;
ARNI 11.4%); MRA 94.1% (maximum dose 79.3%); and SGLT2i 33.3%. Triple and quadruple therapy was

used in 59.9% and 31%, with a maximum dose of 3-4 drugs in 23.3% and 51.4%, respectively (p<0.001).
Conclusions: Adherence to HF guidelines by specialists is high, in number and dose of drugs with

proven evidence, although it continues to be suboptimal. These data reinforce the role of the HF specialist

to optimize treatment.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) contintia siendo una fre-
cuente causa de mortalidad y de hospitalizacién en el mun-
do maés alld de los avances en el tratamiento.

Desde el aspecto farmacoldgico, en los tltimos 30 afios
ha habido un gran desarrollo de firmacos que demostra-
ron un impacto en la morbimortalidad de esta enfermedad,
abarcando diferentes dianas terapéuticas. Los estudios de
fin de siglo pasado consolidaron la triple terapia como tra-
tamiento estdndar, con inhibidores de la enzima de conver-
sién de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de
angiotensina II (ARA), betabloqueantes (BB) y antialdoste-
rénicos (ARM)'?34, En la dltima década ha habido grandes
novedades con el advenimiento de un inhibidor de nepri-
lisina y receptor de angiotensina (ARNI) como también de
los inhibidores del transportador 2 de sodio-glucosa (iS-
GLT2). Cada uno de estos ensayos clinicos aleatorizados ha
demostrado tener un impacto importante en mortalidad e
internaciones®®”. Como consecuencia, las tdltimas gufas de
IC y la comunidad cientifica recomiendan la “cuddruple”
terapia para los pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccién reducida (ICFEr) para reducir morta-
lidad total, cardiovascular e internaciones por IC®*%1°!, Sin
embargo, la adopcién y aceptacién por la comunidad médi-
ca de nuevos farmacos o tratamientos suele demorar afios e
incluso décadas®'*?.

Varios registros han demostrado que en la practica diaria
dicha estrategia no es llevada adelante por todos los mé-
dicos, independientemente de la especializacién del pro-
fesional, sistema de salud o nivel socio-econémico, objeti-
vandose cifras muy bajas de pacientes con triple terapia'®.
Por ejemplo, en el registro Medical Therapy for Heart Failure
with Reduced Ejection Fraction — The CHAMP-HF Registry, el
25% se encontraba en tratamiento con triple terapia, inde-
pendientemente de las dosis; y sélo el 1% de los pacientes
del registro estaba con la triple terapia con dosis méximas
recomendadas de las 3 drogas?. La hip6tesis del presente
trabajo fue que el manejo de la ICFEr por especialistas en
IC puede tener un impacto positivo en mejorar la adopcién
de las estrategias terapéuticas. Por ello, el objetivo de esta
encuesta fue evaluar la adherencia a las gufas de IC en la

préctica diaria por médicos miembros del Comité de Insufi-
ciencia Cardiaca e Hipertensién Pulmonar de la Federacién
Argentina de Cardiologfa®> 2.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una encuesta electrénica multicéntrica, pros-
pectiva, entre el 01 de Marzo y 01 de Julio de 2021. Se utili-
z6 un formulario electrénico accesible a través de teléfonos
celulares por medio de link o c6digo QR incluyendo datos
demogréficos, diagndstico y tratamiento de pacientes am-
bulatorios consecutivos con ICFEr.

Especialista en IC

El protocolo y la encuesta fueron disefiados por un Co-
mité Coordinador y aprobados por la Secretarfa de Investi-
gaciéon Médica de la Federacién Argentina de Cardiologia
(FAC). La misma fue distribuida y completada entre los 49
integrantes del Comité de Insuficiencia Cardfaca e Hiperten-
sién Pulmonar de FAC. Especialista en insuficiencia cardfaca
fue definido como un cardiélogo que haya cumplido los re-
quisitos requeridos para integrar dicho Comité. Estos requi-
sitos incluyen: demostrar formacién y dedicacién al drea de
la insuficiencia cardfaca e hipertensién pulmonar, ser presen-
tado por otro miembro del comité, ser miembro activo de la
FACy ser aprobado por la Mesa Directiva de la FAC.

Poblacién

El sindrome de ICFEr fue definido segtin las gufas Euro-
peas de IC® como la presencia de sintomas tipicos, causados
por una anomalia cardiaca estructural o funcional que pro-
duce una reduccién del gasto cardiaco o una elevacién de
las presiones intracardiacas en reposo o en estrés, con una
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) <40%?°.
Los criterios de inclusién fueron: diagnéstico de IC, al me-
nos 3 meses previo a la inclusién; FEVI <40% por cualquier
método diagnoéstico; estar clinicamente estable, con sinto-
mas de clase funcional (CF) New York Heart Association
(NYHA) I, II o IIL; en tratamiento ambulatorio por un es-
pecialista en IC. Se excluyeron aquellos casos con otra con-
dicién comérbida con pronéstico de supervivencia menor
de 1 afio segtin la opinién del médico tratante; nuevo diag-
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TABLA 1.
Caracteristicas basales de la poblacién

Variable Mediana (RIC) o N (%)
Edad, afios 62,1 (52,5-72,0)
Sexo femenino 60 (25,3)
Diabetes mellitus 74 (31,2)
Fibrilacién auricular permanente 56 (23,6)

FEVI, % 30,7 (26,0-36,0)
Cinecoronariografia 230 (97)
Etiologia isquémica 100 (42,2)
Terapia con resincronizador 35 (14,8)
Cardiodesfibrilador implantado 72 (30,4)

néstico de IC al menos 3 meses previo a la inclusién; FEVI
>40% por cualquier método diagnéstico o no conocida; IC
descompensada; IC de origen valvular (excepto valvulopa-
tia mitral secundaria).

Caracteristicas de la encuesta

La encuesta incluy6 edad, género, antecedentes médi-
cos, etiologia de la IC, antecedentes de haber sido evaluado
con angiograffa coronaria, tiltima FEVI por cualquier méto-
do y tratamiento médico que recibian para IC, incluyendo
las drogas y dosis de IECA, ARA, ARNI, BB, ARM, iSGLT2.

Definiciones

Se definié como dosis maxima haber alcanzado el 100%
de la dosis objetivo de acuerdo a las recomendaciones de
las gufas para cada una de las drogas®’. Dosis sub6ptimas
se consideraron cuando se alcanz6 cualquier dosis < 99%.
Para el tratamiento combinado se contabilizaron el ntimero
de cuatro grupos de drogas: a) IECA, ARA o ARNI; b) BB;
¢) ARM y d) iSGLT?2. Se consider6 mono, doble, triple o cud-
druple terapia cuando recibian 1, 2, 3 6 4 de estos grupos,
respectivamente.

Por otro lado, en los casos que no alcanzaron dosis maxi-
mas se debia seleccionar alguna de las siguientes razones,
basados en la consideracién del médico tratante: 1- por el
desarrollo de un efecto adverso, intolerancia o contraindi-
cacién; 2- por estar atn pendiente la indicacién de dosis
mayores, la titulacién o cualquier otro criterio médico y 3-
debido a cuestiones de cobertura social o costo. En los casos
donde no se utilizé alguna de las drogas, las razones de no
prescripcién fueron: 1- porque recibieron una droga alter-
nativa en el caso de IECA, ARA o ARNI; 2- no utilizacién
0 no realizacién de cambio a ARNI por a) efecto adverso,
intolerancia o contraindicacién; b) por estar atin pendiente
la indicacién, titulacién o criterio médico y ¢) debido a cues-
tiones de cobertura social o costo.

Analisis estadistico
Las variables cuantitativas se presentan como recuento
y porcentajes y las cualitativas como mediana y rango in-

tercuartilo 25-75% (RIC). Las comparaciones entre propor-
ciones se realizaron a través del chi cuadrado y la de datos
cuantitativos con el test U de Mann-Whitney. Un nivel de p
< 0,05 se consider¢ significativo. Se utiliz6 el paquete esta-
distico IBM SPSS, versién 24.0

RESULTADOS

Se incluyeron 237 pacientes con ICFEr. Las caracteristi-
cas de la poblacién se detallan en la fabla 1. La mediana de
edad fue 62,1 afios y una de cada cuatro fue mujer. El uso
de cinecoronariografia fue 97% y la presencia de enferme-
dad coronaria se demostré en 100 pacientes. Un tercio de
los casos tenia historia de diabetes mellitus. La fibrilacién
auricular permanente estuvo presente en 56 casos, 23 reci-
bieron antagonistas vitamina K, 29 drogas anticoagulantes
orales directos y 4 permanecieron sin anticoagulacién. La
utilizacién de terapia de resincronizacién y cardiodesfibri-
lador implantable fue 14,8% y 30,5%, respectivamente.

El uso de drogas fue elevado, con intervencién sobre el
sistema renina angiotensina en 97,8% (IECA/ARA 53,1%
y ARNI 44,7%), BB en 98,7%, ARM 94,1% e iSGLT2 en
33,3%. Por el contrario, las dosis médximas se alcanzaron
en el total de la poblacién de manera variable segin la
droga utilizada, con una proporcién muy baja en el caso
de ARNI (11,4%), baja en IECA / ARA (24,9%), intermedia
para iSGLT2 (30,3%) y BB (48,5%) mientras que fue ele-
vada para ARM (79,3%) (Tabla 1). La figura 1 muestra la
relacién entre la prescripcién, optimizacién y no utiliza-
cién de las drogas, observdandose que a pesar del alto uso
de IECA/ARA y ARNI, muy pocos pacientes alcanzaron
dosis mdximas. Lo contrario ocurre con los ARM, donde
la mayor proporcién de los tratados estan con dosis maxi-
mas. En el caso de los iSGLT2, aunque se indicaron solo
en un tercio de la poblacién, casi todos recibieron la dosis
recomendada.

Los motivos relacionados a las dificultades en la opti-
mizacién o en la indicacién de los farmacos dependen de
las caracteristicas de los mismos, como se observa en la
tabla 2 y figura 2. En el caso de IECA/ARA y ARNI, més
alld del uso alternativo entre ellos, asi como los BB, existen
limitaciones relacionadas con efectos adversos e intoleran-
cia. En los pacientes que no habian recibido ARNI, hay
una barrera en término de acceso a la droga.

Los ARM presentan en general baja incidencia de even-
tos adversos. Los iSGLT2 son los que menos frecuente-
mente presentan problemas para alcanzar dosis maxima.
Si bien las limitaciones de acceso ocurren en un cuarto de
la poblacion, casi el 40% tiene pendiente el inicio y la into-
lerancia o efectos adversos fueron minimos. Su prescrip-
cién estuvo asociada con mayor tasa de titulacién a dosis
maéaxima de BB e IECA /ARA /ARNI combinados (35.1% vs
22.5%; p =0.04).

La FEVI fue mayor entre aquellos que alcanzaron do-
sis maximas de betabloqueantes comparado con los que
no lo lograron (33% [RIC 29-37%] vs 28% [RIC 24,5-35%];
p<0.001), al igual que con IECA/ARA/ARNI (32% [RIC
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FIGURA 1.

Prescripcién y optimizacién de drogas en ICFEr

TABLA 2.
Uso de drogas, dosis y motivos para no alcanzar dosis médxima y no utilizacién en ICFEr.

IECA/ARA ARNI Betabloqueantes
N (%) N (%) N (%)
Prescripcion 126 (53,1) 106 (44,7) 234 (98,7)
® Tratados con dosis maxima 59 (24,9) 27 (11,4) 115 (48,5)
e Tratados con dosis subéptimas 67 (28,2) 79 (33,3) 119 (50,2)
* Motivo de no optimizacién
- Efectc? ad.ver:j:c,), intolerancia o 38 (16) 28 (11,8) 70 (29,5)
contraindicacién
- Per_ldle_nte 1,nc?1cac1on, titulacién 28 (11,8) 51.(21,5) 47 (19,8)
o criterio médico
- Cobertura social o costo 1(0,4) 0 2(8)
No prescripcién 111 (46,8) 131 (55,2) 3(1,3)
® Droga alternativa
(ARNI 0 IECA/ARA) 106 (44,7) 126 (53,1) -
® Motivo de no utilizacién o no
realizaciéon de cambio a ARNI
- Efecto adverso, intolerancia o 4(1,7) 5(2,1) 3(1,3)
contraindicacién
- Pendiente indicacién,
titulacion o criterio médico 104 47) 0
- Cobertura social y costo 0 32 (13,5) 0

iSGLT2

ARM
N (%)

223(94,1)
188 (79,3)
35 (14,8%)

18 (7,6)

17 (7,2)
0
14 (5,9)

8(3,4)

6(2,5)

0
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iSGLT2
N (%)

79 (33,3)
72 (30,3)
7 (3,0)

3(1,3)

4(1,7)
158 (6,7)

4(1,7)

93 (39,2)

61 (25,7)

ICFEr: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; IECA/ARA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antagonistas del re-

ceptor de angiotensina II; ARNI: inhibidor de neprilisina-angiotensina; ARM: antialdosterénicos; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2.



162 J. P. Escalante et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2022; 51(4): 158-165

&0 80
A 531
0 as7 n
40 40
30 E o)
215
20 16 F.s]
) 11,8 18
10 I 10
04 17 os o 0
0 o}
Con [ECA/ARA II SN IECA/ARAI Con ARNI

D

SnARM

| Efecto adverso, intolerancia o contraindicacion
1 Cobertura social o costo

FIGURA 2.

&0
B C
50
)
20 25
188
2
135

10 &

21 17 13 5 5
0

SnARNI ConB8 SnBB
&0
E

0

= 39,2

EY %7

20

10

o 13 17 17
o
ConiSGLT2 Sn iSGLT2

Pendiente indicacion, titulacion o criterio médico
Droga alternativa (ARNI o IECA/ARA Il)

Motivos de no optimizacién y no prescripcién de A: IECA/ARA, B: ARNI, C: Betabloqueantes, D: Antialdosterénicos

y E: inhibidores del receptor SGLT2.

160
140
4 120
=
8
2 100
A
=
& 80
o
=
g 60 99
Z
40
20 _ 36
9 10 1
" ! e B=
Mono terania Doble terania Trinle terania Cuidnmle terania
Terapia - Dosismaxima 3 o 4 drogas Desismaxima 1 0 2 drogas . Sin drogasa dosis maxima
Mono - 100% -
Doble - 50% 50%
Triple 23,3% 69.7% 7%
Cuadruple 51.4% 47.3% 1.3%

FIGURA 3.
Prescripcién y optimizacién de terapia combinada en ICFEr

27-38%) vs. 30% [25-36%]; p = 0.025) y ARM (35% [RIC
28,5-38%) vs. 30% [25-35%]; p = 0.004), pero sin diferen-
cias en el caso de iSGLT2 (32% [RIC 26-37%) vs. 30% [25-
37,5%]; p = NS).

La ivabradina fue utilizada en sé6lo 6,8% de la pobla-
cién, y en el 80% la principal razén de no utilizacién fue

por no poseer indicacién a criterio del especialista en IC.

La implementacién de mono, doble, triple y cuddruple
terapia se observé en 0,4%; 7,6%; 59,9% y 31,0%, respec-
tivamente. La dosis mdxima de 3-4 drogas se alcanzé en
23,3% del grupo con triple terapia y 51,4% de cuddruple
terapia (p<0,001) (Figura 3).
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TABLA 3.
Tratamiento segiin diferentes registros

q Afi
Registro e .N BB
publicacién  pacientes
Uso  DoM
(%) (%)
ENARGIC 2022 237 98,7 48,5
ESC-HF pilot®* 2010 3226 86,7 26,4
CHAMP-HF’ 2018 3518 66,8 27,5
Check-HF?* 2019 5701 86,0 18,9
REARGIC” 2017 768 77,3 ND
OFFICE IC AR 2022 644 93,5 ND

163

IECA/ARA ARNI ARM iSGLT2
Uso DoM Uso DoM Uso DoM Uso DoM
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
53,1 24,9 44,7 11,4 94,1 79,3 33,3 30,3
88,5 29,7 ND ND 43,7 38,7 ND ND
59,9 17,5 12,8 14 33,1 76,6 ND ND
84,0 43,6 ND ND 56,0 52,0 ND ND
78,1 ND ND ND 57,6 ND ND ND

53 ND 37,9 ND 88,8 ND ND ND

ND-= no disponible. ESC-HR Pilot: EURObservational Research Programme: The Heart Failure Pilot Survey. CHAMP-HF: Change the Management of
Patients with Heart Failure. CHECK-HF: Chronisch Hartfalen ESC-richtlijn Cardiologische praktijk Kwaliteitsproject HartFalen.

DISCUSION

Esta encuesta entre cardi6logos, especialistas en IC, so-
bre pacientes ambulatorios estables con ICFEr, encontré
una adherencia importante por parte de los profesionales
participantes a los tratamientos recomendados por las
guias de préctica clinica®*!.

En comparacién con la cohorte de ICFEr del registro
OFFICE IC AR, la presente encuesta fue similar respecto a
la edad de los pacientes, sexo, presencia de diabetes melli-
tus y FEVI, con mayor porcentaje de fibrilacién auricular y
tasa mds elevada de utilizacién de dispositivos'®. Por otro
lado, la poblacién fue comparable con el registro REAR-
GIC (Tabla 2)®.

El alto porcentaje de uso de cinecoronariograffa con-
trasta con datos de registros nacionales, donde su utiliza-
cién ha sido consistentemente menor al 50%''>%, La re-
vascularizacién coronaria ha demostrado ser efectiva en
mejorar el prondstico y favorecer el remodelado reverso
del ventriculo izquierdo en los casos con ICFEr de etiolo-
gia isquémica, por lo cual es mandatorio realizarla®. Este
hallazgo puede ser explicado por el impacto que tiene la
evaluacién por especialistas en IC, no solo en la decisiéon
de la mejor estrategia terapéutica sino también en la eva-
luacién de la causa del deterioro en la funcién ventricular.
La enfermedad coronaria como causa de la IC ha sido sub-
diagnosticada en Latinoamérica respecto a otras regiones,
con impacto en el pronéstico?.

En la comparacién con registros internacionales re-
cientes como el registro CHAMP-HF y Contemporary Drug
Treatment of Chronic Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction - The CHECK-HF Registry, la poblacién del ENAR-
GIC tuvo mds similitudes con el segundo en cuanto a las
comorbilidades y la etiologia de la IC"?. La prevalencia
de etiologia isquémica en el Registro CHAMP-HF fue 62%.
Por otro lado, la edad en la presente encuesta fue menor
respecto a CHAMP-HF (69 afios) y CHECK-HF (72 afios).

En lo que respecta al tratamiento farmacolégico, las
contraindicaciones absolutas para el uso de terapias espe-

cificas son menores al 5%". Sin embargo la prescripcién
médica de las terapias sugeridas por las actuales gufas,
desciende a menos del 75%". Esto mismo se aplica a los
ARM o los ARNI que a la fecha siguen siendo subutili-
zados con cifras de 33% y 13% respectivamente'’?. En la
mayorfa de los casos, cuando se indica el tratamiento re-
comendado por guias las dosis alcanzadas suelen ser me-
nores al 50% de la sugerida* (Tabla 3).

En el registro OFFICE IC AR la tasa de uso de estas dro-
gas ha mejorado, siendo el uso de BB 93,5%, IECA / ARA /
ARNI 90,8% (ARNI 37,9%), ARM 88,8% y la triple terapia
se encontré presente en el 79,7% de los pacientes’®. Me-
jorando esta perspectiva, en el presente registro mas del
97% de los pacientes recibia betabloqueantes o vasodila-
tadores, y mds del 94% recibia ARM. Si bien esta encuesta
fue llevada a cabo poco tiempo antes de la dltima actuali-
zacién de las guias europeas de insuficiencia cardfaca, un
30% de los pacientes incluidos recibieron tratamiento con
alguno de los iISGLT2 aprobados®”#. El bajo uso de ivabra-
dina podria deberse a la alta tasa de indicacién de betablo-
queantes, lo que destaca el uso apropiado de estas drogas.

En el presente registro, el porcentaje que alcanzé la do-
sis objetivo propuesta por las guias fue muy alto. En el
registro CHAMP-HE, el 25% de los pacientes ambulatorios
con IC se encontraba con triple terapia y sélo el 1% esta-
ba en dosis médxima. En la encuesta ENARGIC, la triple
terapia se utilizé en dos tercios de la poblacién y un ter-
cio recibié cuddruple terapia, con un elevado uso de dosis
maxima de al menos tres drogas. Esta titulacién fue supe-
rior en los tratados con 4 drogas. El grupo farmacolégico
que alcanzé en mayor proporcién este objetivo fueron los
iSGLT2, probablemente debido a que la dosis de inicio es
la dosis final, lo que claramente demuestra la facilidad de
titulacién y manejo de estas nuevas terapias.

Las dificultades en el acceso a los tratamientos en IC
han sido bien documentadas en diferentes reportes, in-
fluenciadas por las diferencias regionales a nivel mun-
dial®?.
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Se han reportado diferencias regionales en el tratamien-
to farmacolégico, donde la desigualdad (evaluada por
indice de Gini) y los bajos ingresos de los paises se rela-
cionan con menor acceso al tratamiento especifico para IC
y mayor mortalidad'®". Independientemente del acceso,
existe disparidad en la prescripcién de drogas en registros
de la misma regién geografica, y de hecho, ENARGIC de-
muestra una tasa elevada. Esto podria estar relacionado
con el abordaje dado por especialistas.

Los programas de manejo multidisciplinarios de IC re-
presentan una estrategia de abordaje integral del paciente
con la enfermedad, y la implementacién de los mismos ha
demostrado un impacto, no sélo en la reduccién del nui-
mero de internaciones y mortalidad por IC, sino en el au-
mento en la calidad de vida y capacidad funcional®*2,
En Argentina, los disefios de estos programas han sido
variables, desde intervenciones especificas en consultorio
sobre pacientes ambulatorios hasta seguimiento telefénico
estructurado y hospitales de dia®*2,

IMPLICANCIAS CLINICAS

Los resultados del presente trabajo resultan de gran re-
levancia dada la implicancia pronéstica que tiene alcanzar
las metas terapéuticas en pacientes con ICFEr®**. Si las
barreras principales son la presencia de posibles contra-
indicaciones o el estado clinico de los pacientes para los
médicos tratantes, el siguiente paso deberia ser conside-
rar la derivacién a especialistas en IC, quienes podrian ser
un instrumento para superar muchos componentes de la
inercia en el tratamiento.

Registros futuros deberian dirigirse a comparar el valor
para alcanzar metas terapéuticas segtin el manejo diferen-
ciado de médicos especialistas en IC o no especialistas.

LIMITACIONES

En primer lugar, como la mayoria de los registros, los
resultados pueden estar influenciados por el disefio de la
encuesta que contemplé a médicos cardidlogos especiali-
zados en la patologia. Ademds, la participacién voluntaria
y exclusiva de miembros del Comité de Insuficiencia Car-
dfaca e Hipertensién pulmonar de FAC refleja las estrate-
gias implementadas por un grupo de cardidlogos y limita
la extrapolacion a médicos generales, que tratan pacientes
en una situacién socioeconémica distinta.

En segundo lugar, las contraindicaciones no estdn me-
didas, sino consideradas por el médico que completd la
encuesta, y no fueron solicitadas.

Por dltimo, este es un andlisis transversal y no se dispo-
ne de seguimiento, por lo cual algunos pacientes podrian
haber estado en fase de titulacién, y los resultados finales
ser mds promisorios.

CONCLUSIONES

La adherencia de especialistas en IC a las gufas de prac-
tica clinica es elevada, en término de drogas y dosis con
evidencia demostrada de beneficio, aunque continda sien-

do subéptima. Estos datos refuerzan la importancia de la
derivacién a especialistas en IC para adecuar las estrategias
terapéuticas.
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Cardiopatias congénitas en pacientes pediatricos del sistema ptublico
de la provincia de Misiones.

Congenital heart disease in pediatric and young patients of the public system of the city of
Posadas
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Recibido el 16 de Junio de 2022 El Hospital de Pediatria Dr. Fernando Barreyro de la ciudad de Posadas, Misiones, atiende
Aceptado después de revisién hasta 50 consultas por sospecha de cardiopatias por dia. El presente trabajo buscé caracterizar
el 5 de Septiembre de 2022 las cardiopatias congénitas de diagndstico mds frecuente en la poblacién infantil atendida en el
www.revistafac.org.ar Servicio de Cardiologfa entre los afios 2013 y 2019 inclusive, relevando ademds casos en grupos
familiares. Se evaluaron 699 historias clinicas digitalizadas en el periodo indicado, que resultaron
Los autores declaran no tener en una casuistica de 463 pacientes pedidtricos cardiépatas de hasta 15 afios. Diecisiete de los casos
conflicto de intereses pertenecieron a grupos familiares. Los defectos congénitos mds frecuentemente diagnosticados

fueron: comunicacién interauricular (aislada o no), comunicacién interventricular (aislada o no),
ductus arterioso permeable, canal auriculo ventricular, estenosis pulmonar, coartacién de aorta,
ventriculo dnico (atresia tricuspidea), transposicién de los grandes vasos, tetralogia de Fallot y
enfermedad de Ebstein. Los mismos fueron clasificados en: defectos aislados, cardiopatias com-

Palabras clave: plejas y sindromes genéticos conocidos. En los casos familiares (incluyendo tres gemelares), se
Epidemiologia, determiné el patrén de herencia més probable y se calcul6 su riesgo de recurrencia especifico
Sistema ptiblico de salud, (datos no publicados por solicitud de resguardo de las familias). Estos resultados aportan infor-
Cardiopatfas Congénitas. macién epidemioldgica en la region.

Congenital heart disease in pediatric and young patients of the public system of
the city of Posadas

ABSTRACT

The Dr. Fernando Barreyro Pediatric Hospital in the city of Posadas, Misiones, attends up to
50 consultations for suspected heart disease per day. The present work sought to characterize
the most frequently diagnosed congenital heart diseases in the child population treated at the
Cardiology Service between 2013 and 2019, also surveying cases in family groups. There were
699 digitized medical records evaluated in the mentioned period, which resulted in 463 cases of
pediatric patients with heart disease with up to 15 years of age. Seventeen of the cases belonged
to family groups. The most frequently diagnosed congenital defects were: atrial septal defect
(isolated or not), interventricular septal defect (isolated or not), patent ductus arteriosus, atrio-
ventricular canal defects, pulmonary stenosis, coarctation of the aorta, single ventricle (tricuspid
atresia), transposition of the great arteries, tetralogy of Fallot and Ebstein's anomaly. They were

Keywords: classified into: isolated defects, complex heart diseases and known genetic syndromes. In familial
Epidemiology; cases (including three twins), the most likely inheritance pattern was determined and their speci-
public health system, fic risk of recurrence was calculated (data not published due to families' request for privacy). Our
congenital heart disease. results provide epidemiological information in the region.

Autor para correspondencia: Dra. Carola Cheroki. Centro de Investigacién, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Catélica de Misiones-
UCAML. Avenida Jauretche 1036, CP 3300, Posadas, Misiones. e-muail: c.investigacion@fcs.ucami.edu.ar
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INTRODUCCION

De acuerdo a la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP),
las cardiopatias congénitas (CC) son la malformacién mds
frecuente en recién nacidos vivos, con una prevalencia es-
timada en 8 por cada 10002 En el pafs nacen anualmente
alrededor de 5.000 nifios con CC?. La incidencia poblacio-
nal estimada en Argentina es del 1%*. Alrededor de 2/3
de estos pacientes requieren tratamiento quirtirgico antes
del afio de vida, y los restantes pueden resolver esponta-
neamente la malformacién o se corrigen con cateterismo
intervencionista o cirugfa cardiovascular®.

Nueve de cada 10 pacientes que acceden a la cirugia
correctiva o paliativa alcanzardn la edad adulta. El riesgo
relativo (RR) de tener descendencia con el mismo defecto
u otro defecto cardiaco estd estimado en 2-3% para herma-
nos fraternos y de 4% cuando se trata de madre e hijo'%
Es asf que la recurrencia de las CC estd en aumento por el
incremento tanto de la edad materna como de otros facto-
res modificables no hereditarios, como asi también de la
supervivencia de nifios cardiépatas operados que llegan
a la adultez.

La provincia de Misiones registra 25.000 nacimientos
(partos y cesdreas) al afo, distribuidos tanto en entes pri-
vados como en sus seis instituciones ptblicas de compleji-
dad Nivel II (Puerto Rico, Jardin América, Apdstoles, San
Vicente, Leandro N. Alem y Aristébulo del Valle), y en las
cuatro de Nivel III (Iguazd, Eldorado, Oberd y Posadas).

En la capital Misionera, Posadas, en lo que respecta
al sistema ptblico, se registran 6.000 nacimientos al afio
(Hospital Materno Neonatal), mientras que el sector pri-
vado registra 10.000 partos/ cesdreas anuales (Figura 1).

En el afio 2012 se promulgé en la provincia de Misiones
la Ley XVII N°77 que establece a la ecocardiografia fetal
como préctica rutinaria y obligatoria dentro del control del
embarazo entre las 18 y 22 semanas de edad gestacional,
como cribado tanto en las gestaciones con o sin condiciones
previas de riesgo. Estas politicas concretas buscan dismi-
nuir la morbimortalidad perinatal vinculada a las CC.

El diagndstico preciso prenatal permite determinar la
progresion y el prondstico, como asi también, brindar he-
rramientas indispensables para organizar de forma 6pti-
ma la programacién del parto y el cuidado perinatal en
centros especializados, para los casos que requieran de
una intervencién rapida luego del nacimiento, garantizan-
do asf la sobrevida del recién nacido.

Actualmente, el Hospital de Pediatria Dr. Fernando
Barreyro de la capital Misionera atiende alrededor de 50
consultas por sospecha de cardiopatias congénitas al dia.
Esta estadistica motiv6 el presente proyecto.

En este estudio se buscé caracterizar las CC diagnosti-
cadas en el Sistema Ptblico de Salud Provincial.

MATERIAL Y METODOS

Inicialmente se presté cumplimiento a los requisitos del
Comité de Etica en Investigacién de Misiones pertenecien-
te al Ministerio de Salud Ptublica Provincial.

Nacimientos por ano

10000; 40% 9000; 36%

6000; 24%
. Resto de la provincia de Misiones Hospital Materno Neonatal

D Privados de la capital

FIGURA1

Datos correspondientes a todos los nacimientos anuales (partos y
cesdreas) del sistema publico de la Provincia de Misiones incluyen-
do el Hospital Materno Neonatal (naranja), los hospitales pertene-
cientes al sistema privado provincial (gris) y el resto de la provincia
perteneciente al sistema ptblico (azul).
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-%-Il
095 |

i
4 Casos

cc

I Cardigpatas
FIGURA 2

Diagrama de flujo de la poblacién de estudio del presente trabajo
colectada entre 2013 — 2019. (CC: cardiopatia congénita).

Se incluyeron pacientes pedidtricos cuyo rango etario
fue entre 1 mes de vida y 15 afios, registrados en el siste-
ma de Red de Informacién en Salud de Misiones (RISMi)
entre los afios 2013 y 2019 inclusive.

Los pacientes incluidos fueron derivados tanto del
Hospital Materno Neonatal de Posadas, como del resto de
Hospitales del sistema ptblico de salud del interior de la
provincia.

La revisién individualizada y sistemdtica de todas las
historias clinicas se realiz6 en un lapso de tiempo de tres
meses.

Se incluyeron 699 pacientes del RISMi con la etiqueta
“cardiopatia congénita” y se excluyeron aquellos en quie-
nes inicialmente se sospechaban cardiépatas, pero la pato-
logia fue descartada con estudios complementarios poste-
riores. También fueron excluidos pacientes de otros rangos
etarios (menores de 1 mes de vida y mayores a 15 afios).

Finalmente, y cumpliendo los criterios metodolégicos
establecidos, la casufstica qued6 conformada por 463 pa-
cientes pedidtricos cardiépatas atendidos entre 2013 y 2019
inclusive, en el Hospital de Pediatria de Posadas (Figura 2).
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FIGURA 3

Clasificacién de los casos estudiados segtin el tipo de cardiopatia
congénita detectada con sus respectivas proporciones.
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RESULTADOS

En el intervalo de tiempo estudiado, el Hospital de Pe-
diatria concentré pacientes derivados de las cinco zonas
sanitarias de la provincia: Zona Norte Parand (9%), Zona
Noreste (7%), Zona Centro Uruguay (12%), Zona Centro
Parand (11%) Zona Sur (6%), y Zona Capital (43%). El res-
tante de los casos pertenecié a pacientes que no identifica-
ron su zona de origen (12%).

Los pacientes estudiados fueron inicialmente clasifica-
dos en dos grupos, CC sindrémicas y CC no sindrémicas,
de acuerdo a la presencia o no de sindromes genéticos
conocidos. De esta manera se observé la siguiente distri-
bucién: 100 pacientes (22%) con CC sindrémicas (secuen-
cias malformativas o sindromes genéticos conocidos), los
restantes casos (363 pacientes, 78%) fueron identificados
como CC no sindrémicas, y entre ellas, CC simples y CC
complejas (Figura 2).

Entre los sindromes genéticos conocidos o CC sindré-
micas se mencionan: sindromes de Marfan, Down, Patau
y Edwards, mucopolisacaridosis, onfalocele, encefalopatia
crénica no evolutiva (ECNE) y malformaciones congénitas
renales. Se identificaron también CC causadas por infec-
ciones congénitas como toxoplasmosis.

Los defectos cardiacos de los pacientes fueron clasifi-
cados a su vez en dos subgrupos: 379 pacientes (82%) con
CC acianéticas (Subgrupo 1), y 84 pacientes (18%) con CC
cianéticas (Subgrupo 2). En el subgrupo 1, el 81% de los
casos correspondia a patologias con flujo pulmonar au-
mentado, y las restantes, el 19%, a flujo pulmonar normal.
En el segundo subgrupo, el 65% de los casos tenia flujo
pulmonar normal, y los restantes (35%) con flujo pulmo-
nar disminuido (pacientes en quienes se realizé cirugia
correctiva paliativa) (Figura 3).

Entre los pacientes con CC acianéticas con flujo pulmo-
nar aumentado (307 casos), los defectos congénitos mds
frecuentes fueron: 32% comunicacion interauricular (ais-
lada o no), 37% comunicacién interventricular (aislada o
no), 3% ambos defectos presentes, 22% ductus arterioso
permeable y 6% canal auriculo-ventricular. En el mismo
grupo de CC pero con flujo pulmonar normal (72 casos)

Pacientes pediatricos 463
Subgrupo 1: Subgrupa 2:
CC ciandticas NO sl
82% 18%
Flui f Normal Aumentado Normal Risminuido
LI paimona 19% 81% 65% 35%
FIGURA 4

Clasificacién de los casos estudiados segtin si causan cianosis o no
y segtn su flujo pulmonar, aumentado o no.

TABLA 1.
Total de casos incluidos en el presente trabajo, clasificados segiin
el tipo de defecto (cianéticas y acianéticas).

TOTAL DE CASOS: 463 pacientes

CC acianéticas (379 casos - 74%) CC cianéticas (84 casos - 17%)

FPA (307 casos FPN FPA FPN
-81%) (72 casos - 19%) (30 casos - 35%) (54 casos - 65%)
CIA aislada EP T.G.V T. Fallot
ono (32%) (67%) (63%) (67%)

CIV aislada CoA V. tinico E. Ebstein
ono (37%) (33%) (37%) (24%)

CIA con CIV (3%) Atr. Tricusp. (9%)

DAP (22%)
CAV (6%)

CC: cardiopatias congénitas; FPA: flujo pulmonar aumentado; FPN: flujo
pulmonar normal; CIA: comunicacién inter auricular; CIV: comunicacion
inter ventricular; DAP: ducto arterial permeable; CAV: canal atrio ventri-
cular; EP: estenosis pulmonar; CoA: Coartacién de aorta; T. G. V: transpo-
sicién de grandes vasos; V. inico: ventriculo tnico; T. Fallot: Tetralogia de
Fallot; E. Ebstein: Enfermedad de Ebstein; Atr. Tricusp.: Atresia tricuspi-
deaCardiologische praktijk Kwaliteitsproject HartFalen.

se identificaron: 67% estenosis pulmonar y 33% coartacién
de aorta.

En el grupo de CC cianéticas con flujo pulmonar dis-
minuido (30 casos), se evidenciaron: 63% de transposicién
de los grandes vasos y 37% de ventriculo tnico (9% con
atresia tricuspidea). En el mismo grupo, pero con flujo
pulmonar normal (54 casos) se identificaron 67% con te-
tralogia de Fallot y 24% con enfermedad de Ebstein (Tabla
1y Figura 4).

Diecisiete pacientes presentaban antecedentes fami-
liares de CC (heredogramas graficados en Figura 5), con
al menos un familiar de primer grado con CC. En ellos,
se pudo observar: 3 pares de gemelos (un par de concor-
dantes, dos pares de discordantes), 7 casos de afecciéon en
madbre e hijo, 5 casos de hermanos fraternos afectados por
CC con padres sanos y 2 familias con un total de cuatro
afectados incluyendo parentesco de 1°y 2° grado.
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FIGURA 5

Heredogramas de los 17 casos familiares identificados segtn el es-
tudio de las historias clinicas del registro RiSMi del Hospital de
Pediatrfa Fernando Barreyro y del Hospital Materno Neonatal.

El estudio maés detallado de cada CC en los 17 grupos
familiares registrados posibilit6, no solo el cdlculo del ries-
go de recurrencia especifico para un nuevo nifio, sino tam-
bién el patrén de herencia mds probable del defecto en esa
familia (datos no publicados por solicitud de resguardo
del dato por parte de las familias).

No se identificaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos sexos en el presente estudio.

DISCUSION

Los defectos congénitos son un problema de gran im-
portancia en todo el mundo. Su prevalencia varia con el
tipo de sistema de salud, la implementacién de estrategias
preventivas, el acceso al cribado prenatal y el diagndstico
propiamente dicho®”8. La prevalencia al nacimiento de es-
tos defectos entra en rangos de 10-60/1.000 RNV, depen-
diendo de las condiciones antes mencionadas.

Las cardiopatias congénitas son frecuentes entre los de-
fectos del nacimiento y superan ampliamente en ndmero
a todos los defectos congénitos estructurales combinados®.
Sus caracteristicas principales son la frecuencia de presen-
tacion (tratables en su mayoria) y su gravedad™.

Para estimar la prevalencia de un defecto congénito
especifico es indispensable la existencia de métodos de
colecta y monitoreo que generen datos robustos y consis-
tentes. Es comtn que los paifses en desarrollo carezcan de
registros y estadisticas relacionadas a problemas de salud,
estimdndose que hasta un tercio de los nacimientos en di-
chos paises no son correctamente registrados’.

Debido a esto, puede ser ardua la tarea de calcular con
precisién la prevalencia al nacimiento de un determinado
defecto congénito, ya que pueden escapar al registro epi-
demiolégico del sistema de salud. En estas circunstancias,
la prevalencia de un determinado defecto congénito seria
un dato aproximado, obtenido de hospitales y de estudios
basados en comunidades, los cuales no necesariamente
son representativos en forma precisa de esa poblacién.

A pesar de estas limitaciones, muchos estudios han lo-
grado poner de manifiesto el impacto de los defectos con-
génitos cardiacos en paises en desarrollo.

Ante el diagnéstico de una CC, el grupo familiar de
este paciente posee un riesgo de recurrencia elevado por
sobre el valor calculado para la poblacién general. El com-
ponente genético de este defecto ha sido estimado usan-
do estudios descriptivos de gemelos (mono o dicigéticos)
concordantes para CC.

Del estudio de los 17 casos familiares, especialmente
aquellos con un parental y un hijo afectado, el caso de los
gemelos concordantes y las dos familias con 4 afectados,
es indiscutible la presencia de un factor genético en la tras-
misién del defecto. De todas maneras, es necesario reali-
zar estudios en casuisticas de mayor tamafio para concluir
cual es la contribucién del ambiente en esos casos. Es im-
portante recordar también que la existencia o no de con-
sanguinidad en esos casos familiares es un dato que no ha
podido ser recabado desde las historias clinicas y podria
en parte explicar el RR observado.

El presente trabajo de investigacién (descriptivo retros-
pectivo) fue impulsado ante el elevado ntimero de consultas
diarias que ingresaban al sistema ptblico en Posadas con
sospecha de CC. El periodo estudiado (2013 - 2019) es justo
posterior a la implementacién de politicas ptblicas de criba-
do pre-natal bajo la Ley XVII N°77 promulgada en 2012.

La localidad de origen de los pacientes atendidos co-
rrespondié en gran parte a la capital provincial (43%),
siendo este hecho debido probablemente no sélo a la ma-
yor densidad poblacional sino también a la btisqueda de
nosocomios de mayor complejidad ante el diagndstico
prenatal de CC, para cubrir asf las necesidades de manejo
posnatales.

Los datos obtenidos y detallados excluyen aquellos
referentes al diagndstico prenatal realizado en gestas en
curso, a los ébitos, los natimortos o los datos referentes a
recién nacidos con CC hasta el primer mes de vida.

Los resultados del estudio evidenciaron valores de
8,96/1000 RNV diagnosticados con CC en la provincia
de Misiones. Este dato estd ligeramente por encima de
la media nacional Argentina establecida por la Sociedad
Argentina de Pediatria (8/1000 RNV), pero a su vez por
debajo de lo publicado por la American Heart Association
(13/1000 RNV).

Los valores obtenidos probablemente serian mayores si
se incluyeran a los afectados por CC de menos de 1 mes
de vida. También se debe considerar que, al menos en par-
te, estos valores podrian ser resultado del impacto de la
ecocardiografia fetal como practica rutinaria y obligatoria
dentro del control del embarazo a partir de la semana 18
de edad gestacional, tanto en gestaciones con o sin condi-
ciones de riesgo identificadas previamente.

El registro RISMi no incluye informacién respecto a
gestaciones que no ingresaron al sistema publico de salud
provincial (partos domiciliarios o en instituciones priva-
das). A pesar de esto, el Hospital de Pediatria es un ente
representativo del registro publico provincial y estos re-
sultados pueden contribuir al conocimiento de las CC en
la region.
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CONCLUSIONES

Disponer de estadisticas regionales es de vital impor-
tancia para el manejo y la prevencién de estas malforma-
ciones congénitas. Son relevantes el diagndstico prenatal
para determinar el prondstico (morbilidad /mortalidad), el
tratamiento (prenatal/postnatal), los aspectos psicolégicos
(padres/familia), la planificacién (recursos/acceso) y el
asesoramiento genético de los futuros riesgos de repeticién.

Implementar este tipo de programas ptblicos provincia-
les enfocados en la prevencion, el diagnéstico prenatal y en
la optimizacién del enfoque terapéutico de las malforma-
ciones cardiacas congénitas permite realizar mejoras en el
sistema publico de salud en cortos periodos de tiempo.
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Sr. Editor es grato dirigirnos a usted para mostrarle nuestro interés por uno de sus articulos
originales titulado “Hipotiroidismo y Sindrome coronario Agudo” el cual nos ha servido como guia
para poder resaltar la importancia de reportar la relacién del Torsades de Pointes (TdP) y derrame
pericardico (DP) como complicaciones cardiovasculares en pacientes hipotiroideos en futuros es-

tudios de la institucién. El TdP es una taquicardia ventricular poco frecuente pero letal el cual estd
Los autores declaran no tener relacionado con el sindrome del QT largo, este QT a menudo puede superar los 500mseg, el TdP se
conflicto de intereses caracteriza por presentar complejos QRS cambiantes que parecen retorcerse. El DP es un hallazgo
relativamente frecuente el cual habitualmente no ocasiona compromiso hemodindmico y rara vez
Palabras clave: suele complicarse con taponamiento cardiaco e inestabilidad hemodindmica grave. Ambas mani-
Hipotiroidismo, festaciones clinicas se pueden resolver con sustitucién de hormonas tiroideas. En conclusién, esta
Torsade de Pointes, carta pretende incentivar la investigacién sobre estas dos manifestaciones poco frecuentes, pero de

Derrame Pericérdico. presentarse en el paciente hipotiroideo conllevan un gran riesgo cardiovascular.

Torsades des pointes and pericardial effusion as cardiovascular risks in patients
with hypothiroidism

ABSTRACT

Dear Editor, it is our pleasure to address you to show our interest in one of your original articles
entitled "Hypothyroidism and Acute Coronary Syndrome" which has served as a guide to highlight
the importance of reporting the relationship between Torsades des Pointes (TdP) and pericardial
effusion (PE) as cardiovascular complications in hypothyroid patients in future studies of the ins-
titution. TdP is a rare but lethal ventricular tachycardia which is related to long QT syndrome; this
QT can often exceed 500 ms, and TdP is characterized by changing QRS complexes that appear to
twist. PE is a relatively frequent finding which usually does not cause hemodynamic compromise

Keywords: and is rarely complicated by cardiac tamponade and severe hemodynamic instability. Both clinical
Hypothyroidism, manifestations can be resolved with thyroid hormone replacement. In conclusion, this letter aims to
Torsade des Pointes, encourage research on these two rare manifestations, but if present in the hypothyroid patient they

Pericardial effusion. carry a high cardiovascular risk.

Estimado sefior editor: importancia de reportar también la relacién del Torsades

Es grato dirigirnos a usted y mostrarle nuestro interés
por el articulo “Hipotiroidismo y Stndrome Coronario Agudo”
por la Dra. Stella Maris Macin et al, publicado en el Ntimero
2, Volumen 50 de su revista; el cual es de suma importancia
en el campo tanto de la Cardiologfa como Endocrinologfa;
pues los eventos cardiovasculares son la causa de mayor
morbimortalidad en todo el mundo; quisiéramos acotar la

de Pointes (TdP) y derrame pericérdico (DP) como compli-
cacién cardiovascular en pacientes hipotiroideos en futuros
estudios de la institucién.

Las hormonas tiroideas juegan un papel importante en
el funcionamiento normal de la fisiologia cardiaca y vascu-
lar, y el hipotiroidismo produce profundos efectos cardio-
vasculares’. El hipotiroidismo es una de las enfermedades

Autora para correspondencia: Adriana B. Valdivia Iturregui. Escuela profesional de Medicina Humana, Universidad Ricardo Palma. Av. Benavidez
5440, Santiago de Surco, Lima 33 - Pert. e-mail: adrianavaldivia23900@gmail.com
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endocrinas mds comunes y que puede afectar multiples
sistemas orgdanicos, resulta de una disminucién en la secre-
cién de hormonas tiroideas (T3, T4). Se sabe que tanto un
aumento como una disminucién de estas hormonas reper-
cuten en el sistema cardiovascular. Las manifestaciones cli-
nicas mds comunes del hipotiroidismo son: el aumento de
peso, cansancio, sequedad de piel, sensacién de frio, caida
del cabello, estrefiimiento, dificultad para concentrarse y
mala memoria. Por otro lado, las manifestaciones cardio-
vasculares del hipotiroidismo incluyen bradicardia, hipo-
tensién, pulso arterial débil, y también se observan cambios
en el electrocardiograma: bradicardia sinusal, complejos de
bajo voltaje: onda P y complejos QRS pequefios, aplana-
miento o inversién de la onda T y prolongacién del inter-
valo QT o PR2.

El TdP es una taquicardia ventricular (TV) poco frecuen-
te pero potencialmente letal, relacionado al sindrome de
QT largo (SQTL), la cual es una grave alteracién en la repo-
larizacién ventricular. El SQTL puede ser de causa congé-
nita o adquirida, dentro del SQTL adquirido encontramos
alteraciones endocrinas como el hipotiroidismo; estos pa-
cientes estdn propensos a sufrir fibrilacién ventricular (FV)
o TdP; por ello, es de suma importancia la diferenciacién
entre TdP y TV pues su tratamiento es heterogéneo, puesto
que el uso de algunos antiarritmicos esta contraindicado en
caso de Tdp®.

La duracién del intervalo QT normal corregido por la
frecuencia cardiaca (QTc) tiene un limite superior que a
menudo es de 0.44s. En cuestién al TdP se caracteriza por
complejos QRS cambiantes que parecen retorcerse alrede-
dor de la linea isoeléctrica, el Tdp presenta intervalos QT
que a menudo pueden superar los 500mseg?*.

Sin embargo, es raro encontrar Tdp como primera ma-
nifestacién de hipotiroidismo y por ende hay pocos casos
reportados en la literatura. Shojaie M et al. presentaron el
caso de una mujer de 50 afios con hipotiroidismo severo
que presento sincope, prolongacién del intervalo QT (0,71s)
y taquicardia ventricular polimérfica (Tdp), esta pacien-
te recibié levotiroxina 100ug/dia, luego de dos meses de
tratamiento los intervalos QT se normalizaron, se abolié la
taquicardia ventricular y junto con ello otros sintomas que
presentaba la paciente, propios del hipotiroidismo*.

La presencia de DP en pacientes hipotiroideos es un
hallazgo relativamente frecuente, que habitualmente no
ocasiona compromiso hemodindmico. El hipotiroidismo
aumenta la permeabilidad de los capilares pericardicos a la
albumina, lo que, ademds de la disminucién del drenaje de

albumina hacia el sistema linf4tico, conduce a un aumento
de la presién coloide dentro del pericardio y, por lo tanto, a
una disminucién de la gradiente osmética coloidal entre el
espacio pericdrdico y el pericardio, lo que termina en una
acumulacién de liquido en el espacio pericdrdico®. Mirwais
S. et al presentan el caso de un paciente varén de 68 afios
con antecedente de enfermedad de Graves tratado con
yodo radioactivo y consecuente hipotiroidismo, que pre-
senta derrame pericdrdico moderado. Este paciente presen-
taba un extenso historial médico lo cual retraso el diagnds-
tico de hipotiroidismo como causa de derrame pericdrdico
moderado, pues los trastornos metabdélicos como el hipoti-
roidismo se consideran una de las causas menos frecuentes
de derrame pericardico. El DP rara vez puede complicarse
con taponamiento cardiaco e inestabilidad hemodindmica
grave®. La terapia sustitutiva de hormona tiroidea general-
mente suele resolverlo después de los 2-3 meses?.

Tanto el Tdp como el DP son presentaciones clinicas
poco frecuentes en pacientes hipotiroideos, sin embargo,
tienen una repercusién muy importante sobre el sistema
cardiovascular (por ejemplo, el Tdp de no ser tratado y
diagnosticado correctamente puede llevar a la muerte stibi-
ta del paciente), y por ende es de vital importancia su con-
sideracién al momento del diagnéstico, pues al igual que
la mayorifa de los sintomas clinicos estos pueden revertirse
con la sustitucién de la hormona tiroidea.

En conclusién y con todo lo expuesto, esta carta preten-
de incentivar la investigacién sobre estas dos manifestacio-
nes poco frecuentes pero que pueden suponer un gran ries-
go cardiovascular, pues no se cuentan con muchos estudios
o revisiones detalladas que hablen sobre el tema. Ademds,
dichas investigaciones servirfan para tomar nuevas medi-
das que ayuden a disminuir los riesgos cardiovasculares en
pacientes hipotiroideos
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Introduccién: La dextrocardia es la ubicacién anormal del corazén en el térax donde el
eje mayor del mismo se posiciona a la derecha. La Comunicacién Interauricular (CIA) es una
Cardiopatia Congénita (CC) en la cual se encuentra un defecto en el tabique interauricular, ge-
nerando una comunicacién entre la auricula derecha e izquierda. Cuando requiere tratamiento,
este consiste en su cierre definitivo, el cual puede ser quirtrgico o percutdneo. En la actualidad,
la tendencia es que el abordaje de cierre de CIA se realice de manera minimamente invasiva.

Método: Reporte de caso de cierre percutdneo de CIA en un paciente con dextrocardia.

Conclusién: El cierre percutdneo de una CIA es factible y seguro en individuos selecciona-
dos. Este tipo de intervenciones minimamente invasivas permiten una rapida recuperacién del

paciente con baja tasa de complicaciones asociadas.

Interatrial communication closure in a patient with dextrocaria. Case report.

ABSTRACT

Keywords:

Dextrocardia,

interatrial communication,
congenital heart disease,
interventional cardiology.

Introduction: Dextrocardia is the abnormal presence of the heart in the chest where its major
axis is located on the right. Interatrial Communication (ASD) is a Congenital Heart Disease
(CHD) in which there is a defect in the interatrial septum, generating a communication bet-
ween the right and left atria. When it requires treatment, this consists on its definitive closure,
which can be surgical or percutaneous. Currently, the trend is that the closure of ASD is perfor-
med by a minimally invasive approach.

Method: Case report of percutaneous interatrial communication closure in a patient with
dextrocardia.

Conclusion: Percutaneous closure of interatrial communication is feasible and safe in se-
lected individuals. This type of minimally invasive intervention allows a rapid recovery of the

patient with a low rate of associated complications.

INTRODUCCION

son cuadros asintomdticos y no requieren tratamiento, pero

La dextrocardia es una anomalia congénita que consiste
en la presencia anormal del cora-zén en el térax, donde el
eje mayor del mismo se ubica a la derecha®. Tiene una inci-
dencia de 1 en 10.000 nacidos vivos, afectando al 0.5% de
adultos con cardiopatia congénita (CC) Hay varias formas
de dextrocardia, cuyo rango va desde la “dextroposicién”
hasta la dextro-cardia con “imagen en espejo”.

La Comunicacion Interauricular (CIA) es una CC en la cual
se encuentra un defecto en el tabique interauricular, generan-
do una comunicacién anormal entre las auriculas derecha e
izquierda®. Existen varios tipos de CIA (ostium primum, os-
tium secundum y seno venoso)*. En la mayoria de los casos

cuando presentan sintomas es necesario el cierre del defecto.

En la actualidad, el cierre de CIA se realiza de manera
percutdnea preferentemente. Existe poca evidencia en la bi-
bliografia de pacientes con dextrocardia y CIA tipo ostium
secundum a los que se les haya realizado cierre percutdneo
del defecto. En este articulo se presenta un caso de cierre de
CIA en un paciente con dextrocardia.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue presentar un reporte de
caso y revision bibliografica de cierre percutdneo de CIA en
un paciente adulto con dextrocardia.

Autor para correspondencia: Dr. Tomas Cineo. Departamento de Cardiologfa Intervencionista, Sanatorio Britdnico. Paraguay 40, Rosario,

Santa Fe, Argentina. CP: 2000. e-mail: tomascuneo83@gmail.com
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O
FIGURA 1.
RMI cardiaca que muestra dextrocardia.

CASO CLINICO

Se presenta una paciente de sexo femenino de 35 afios
de edad, sin antecedentes cardiovasculares ni medicaciénn
previa; s6lo antecedente quirtrgico de cesdrea. Fue evalua-
da por el Servicio de Cardiologfa por Consultorios Exter-
nos.

El motivo de consulta fue disnea. En la enfermedad
actual se describié una disnea clase funcional (CF) II a III
asociada a palpitaciones, sin otra signo sintomatologfa aso-
ciada. Al examen fisico se constaté desdoblamiento fijo del
segundo ruido (R2), acompafiado por soplo sistélico pul-
monar (3/6).

Se realizaron los siguientes estudios complementarios:

- Electrocardiograma (ECG): se inform¢é un ritmo sinusal
(RS), FC 68 Ipm, PR 0,20 seg, QRS 0,08 seg, aQRS +125.
Trastornos asociados a dextrocardia: T- anterior, mala
progresion R en precordiales, complejos de bajo voltaje.

- Radiografifa de Térax: dextrocardia, campos pulmonares
expandidos, fondos de saco libre.

- Ecocardiograma Doppler: se constaté6 CIA tipo ostium
secundum.

- Ecocardiograma Transesofdgico (ETE): informé Dextro-

cardia - Dextrodpex. Concordancia veno - auriculo - ven-
triculo - arterial. Ventriculo Izquierdo (VI) de dimensio-

nes y motilidad normal, Auricula Izquierda (AI) normal.

Septum Interauricular con solucién de continuidad

correspondiente a ostium secundum, distancia borde-

borde 20 mm, Qp/Qs 2.0. Cavidades derechas normales.

Flujo de Arteria Pulmonar con velocidades aumentadas

(1.6m/seg). Flujo tricuspideo normal. Fraccién de Eyec-

ci6n (FEy) de 65%.

- RMI Cardiaca (Resonancia Magnética por Imédgenes): Si-
tus inversus, Dextrocardia, CIA tipo ostium secundum
con shunt (cortocircuito) de izquierda a derecha (Qp/
Qs: 1.8), ventriculo derecho (VD) con volumen diast6li-
co aumentado y funcién sist6lica conservada, VI de ca-
racteristicas normales (Figura 1).

Luego de una presentacién y discusién del caso en ate-
neo se decidié plantear el cierre percutdneo de CIA tipo Os-
tium Secundum. El procedimiento se realizé en una Sala de
Hemodinamia, con el paciente colocado en dectibito dor-
sal, bajo anestesia general, con monitoreo continuo de pa-
rdmetros vitales, y profilaxis antibiética. Se punzé la vena
femoral derecha y se colocaron introductores de 12 Fry 7 Fr,
ambos en la misma vena. Por el introductor 12 Fr se avanzé
una sonda de ultrasonido intracavitario, mientras que por
el introductor de 7 Fr se introdujo un catéter multipropdsito
(MP) y guia hidrofilica de 0.035”. Bajo control fluoroscépico
y eco-cardiogréfico intracardiaco, se avanzé desde la auri-
cula derecha (AD) hacia la Al a través de CIA (Figura 2). Se
intercambi6 la guia por otra de tipo Amplatz, y se posicion6
el sistema en Al hacia vena pulmonar superior derecha. A
continuacion, se liber6 la proétesis (Cardi-O-Fix ASD Occlu-
der System - Numero 26, Starway Medical Technology, Inc.,
China), con control angiogréfico y ultrasonografico. Luego
de desplegar el disco auricular izquierdo, se buscé la co-
rrecta aposicién del mismo al tabique interauricular, para
finalmente desplegar el disco auricular derecho. De esta
manera se liberé con éxito el sistema y sin complicaciones
(Figura 3). Con el retiro de catéteres, gufas e introductores se
dio por finalizado el procedimiento.

La paciente evolucioné favorablemente, otorgdndose el
alta sanatorial a las 24 horas del procedimiento. Se indicé la
siguiente medicacién al alta: Aspirina 100 mg cada 24 ho-
ras, Clopidogrel 75 mg cada 24 horas.

FIGURA 2.

Ultrasonografia intracavitaria durante el cierre de CIA. A) Defecto abierto. B) Defecto cerrado

luego del implante del dispositivo.



T. Ciineo et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2022; 51(4): 173-176 175

FIGURA 3.
Imagen de fluoroscopia durante el procedimiento de liberacién
del Amplatzer para el cierre de la CIA (A - B).

En el seguimiento a 3 meses por consultorios externos la
paciente se encontré asintomaéti-ca. Se prescribié un ecocar-
diograma Doppler que informé dispositivo normoimplan-
tado con FEy conservada.

El paciente firmé un consentimiento informado para
participar en la investigacién y permitirnos utilizar sus da-
tos para su publicacién.

DISCUSION

La cardiopatfa congénita es una de la malformaciones
perinatales mds comunes, siendo una de las principales
causas de muertes en los recién nacidos®. Tiene una inci-
dencia global de 7 a 10 por 1.000 nacidos vivos®.

La dextrocardia es la presencia anormal del corazén en
el térax donde el eje mayor del mismo se ubica a la derecha,
presentando una incidencia de 1 en 10.000 nacidos vivos'2.
Afecta al 0.5% de adultos con patologia cardfaca congénita?.
Se pueden describir algunas variantes, como la “dextropo-
sicién” en donde un corazén con forma normal se posiciona
mads a la derecha, y la dextrocardia con “imagen en espejo”,
en la cual la posicién de las cdmaras del corazén y los gran-
des vasos estan al revés de la situacién normal. En relacién
ala posicién de las cavidades cardfacas, vasos y visceras, se
detallan el situs inver-sus (las relaciones visceroauriculares
son una imagen especular de lo normal), situs solitus (las
relaciones visceroauriculares son normales), y situs ambi-
guos (las relaciones visceroauriculares son inconsisten-
tes)’®. Garg y col. reportaron que la dextrocardia se presen-
té como situs inversus en un 39.2%, situs solitus 34.4%, y
situs ambiguos 29.4%!. De este modo, la dextrocardia tam-
bién puede asociarse o no a posiciones anémalas de otros
6rganos abdominales (higado a la izquierda, estémago a
la derecha). Es frecuente hallar malformaciones cardiacas
adicionales (5% con situs inversus, 90% con situs solitus)’.

La CIA es un defecto en el tabique interauricular, que
provoca una comunicacién anormal entre la auricula de-
recha e izquierda. Tiene una incidencia del 10% en neona-
tos, y del 30 - 40% en adultos®. Se clasifican en tipo ostium
primum (10 - 15%), ostium secundum (80%), y tipo seno

venoso (5 - 10%)*. En la mayoria de los casos son cuadros
asintomaéticos y no requieren tratamiento, pero cuando pre-
sentan sintomas es necesario el cierre del defecto.

El paciente que se reporta en este trabajo presenté una
dextrocardia con situs inversus asociada a CIA tipo ostium
secundum.

Hasta hace no mucho tiempo, los cierres de CIA se rea-
lizaban de manera quirdrgica, con resultados satisfacto-
rios desde el punto de vista de la funcién cardiaca y tasa
de complicaciones. De hecho, en centros especializados se
sigue realizando en pacientes complejos seleccionados’. En
la actualidad, el cierre de CIA se tiende a llevar a cabo de
forman percutdnea, aprovechando las ventajas de los pro-
cedimientos minimamente invasivos'. Se utilizan distintos
dispositivos (Amplatzer, CardioSEAL /Star Flex, Gore-He-
lex), con resultados similares en manos expertas’"'*%. Las
indicaciones de cierre de CIA son muy claras: evidencia de
sobrecarga y dilatacién de cavidades derechas con una re-
lacién Qp/Qs > 1,5-2:1 medido por ecocardiograma, RMI o
cateterismo; Hipertensién Pulmonar (HTP) leve o modera-
da por hiperflujo y reversible con el cierre del defecto; sin-
tomas o arritmias; episodio de accidente cerebrovascular'.

En el paciente que se presenta, se decidio realizar el cie-
rre de CIA con dispositivo Cardi-O-Fix. Zhao y col. reporta-
ron que este procedimiento con este dispositivo no presenté
diferencias estadisticamente significativas en lo que respec-
ta al éxito del procedimiento cuando se lo comparé con el
dispositivo Amplatzer, al corto-mediano plazo. La tasa de
oclusién efectiva fue de 90.6% y 86.4%, respectivamente™’.
Los autores concluyen que la efectividad y seguridad entre
ambos dispositivos son comparables.

Se recomienda el cierre percutdneo cuando el didmetro
del defecto es < 38 mm y los bordes de la CIA tienen al
menos 5 mm de ancho (80% de los casos). Por otro lado,
se sugiere el control clinico en CIA de pequefio tamafio <
10mm. Es importante destacar la utilizacién de ultrasonido
intracavitario como complemento para cruzar el defecto y
liberar el dispositivo'>'®. Aunque también es factible y se-
guro hacerlo bajo ecografia transtordcica o transesofdgica'.

CONCLUSION

El cierre percutdneo de una CIA es factible y seguro en
individuos seleccionados. Este tipo de intervenciones mini-
mamente invasivas permiten una rdpida recuperacién del
paciente con baja tasa de complicaciones asociadas. Es im-
portante el soporte de ultrasonido intracavitario durante el
procedimiento.
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These practical guidelines have been developed focused on issuing recommendations for
the diagnostic and cardiovascular treatment of the Chagas-Mazza disease, optimizing patient
care and follow-up. The guidelines formulated this year are focused on prevention of the disea-
se, on diagnosis in the laboratory and indications of the graded stress test.

INTRODUCCION

Las presentes guias han sido redactadas por médicos

El Comité de Enfermedad de Chagas de la Federacion
Argentina de Cardiologia que tengo el honor de presidir
durante el bienio 22/23, considerd oportuno elaborar guias
précticas enfocadas en emitir recomendaciones para el diag-
noéstico y el tratamiento cardiovascular de la enfermedad de
Chagas-Mazza, optimizando la atencién y seguimiento de
los pacientes. Las elaboradas este afio estdn centradas en la
prevencién de la enfermedad, en el diagnostico en el labo-
ratorio y la prueba de esfuerzo graduado, continuando en
los préximos capitulos con el ecocardiograma y los estudios
de perfusién y resonancia magnética ya en elaboracién.

con experiencia en la atencién integral de estos pacien-
tes, de distintas regiones de nuestro pais basados en los
consensos de la Federacién Argentina de Cardiologia. Las
mismas han sido disefiadas mediante esquemas sencillos
de diagndstico y tratamiento para los médicos de atencién
primaria, pediatras, clinicos y cardi6logos, con la finalidad
de que cuenten con material de consulta a través de una
herramienta accesible y préctica.

Se emple6 la Clasificacién de los Indicadores para Pro-
cedimientos Diagnésticos y Terapéuticos, tipos y niveles de
evidencia, clasificacién habitual de la ACC/AHA y la ESC.

Autora para correspondencia: Dra. Luisa Giménez. Calle San Luis 3294 1 C. CP 1186. CABA, Argentina. e-mail: ljgimenez@yahoo.com.ar
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Clases de Recomendacién

Clase I: evidencia y /0 acuerdo general de que un determi-
nado procedimiento diagnéstico y/o tratamiento es beneficio-
so, ttil y eficaz.

Clase II: evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién
acerca de la utilidad y/o eficacia del método / procedimien-
to/ tratamiento.

Clase I1a: el peso de la evidencia/ opinién estd a favor de
la utilidad/ eficacia.

Clase IIb: la utilidad/ eficacia estd menos establecida
por la evidencia/opinién.

Clase III: evidencia o acuerdo general de que el trata-
miento, método diagnéstico y procedimiento no es ttil ni efi-
caz y en algunos casos puede ser perjudicial en su aplicacion.

Niveles de Evidencia

Nivel de Evidencia A: evidencia sélida, proveniente de
estudios clinicos, aleatorizados o de cohortes con disefio
adecuado para alcanzar conclusiones estadisticamente co-
rrectas y biolégicamente significativas.

Nivel de Evidencia B: datos procedentes de un tinico ensayo
clinico, aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados.

Nivel de evidencia C: consenso de opinién de expertos so-
lamente.

La guifa de ergometria se realiza en memoria del Dr. Fe-
derico Ntfiez Burgos quien participo en su redaccién antes
de su lamentable e inesperado deceso.

GUIA DE PREVENCION DE LA MIOCARDIOPATIA
CHAGASICA

El problema: Su definicién y magnitud

La Tripanosomiasis americana es una de las endemias
parasitarias mds importante de las Américas, 25-35% de los
infectados desarrollard una miocardiopatia que evoluciona
hacia una arritmia aguda con muerte stbita o a una insufi-
ciencia cardiaca progresiva.

Lesiones en la estructura y el funcionamiento del siste-
ma nervioso auténomo ocasionan disautonomia cardiaca
(neuromiocardiopatia).

TABLA 1.

Formas de transmision

Vectorial

Transparentaria (1-10%)
Hemotransfusién

Trasplantes de érganos

Ingestion de alimentos contaminados
Accidente de laboratorio

Etapa aguda (5% aproximadamente presentan sintomas
de miocarditis)

Sintomatologfa inespecifica, sindrome febril prolonga-
do, cuadro gripal, Hepatoesplenomegalia, dermopatia,
Chagoma de inoculacién (Signo de Romaria). En el 95 % de
los casos para pasa inadvertida.

Prevencién, comprende: control vectorial, fumigacién de
casas con presencia de vinchucas; adaptacién y renovaciéon
de la estructura de la casa; acondicionar y reordenar el in-
terior de la casa.

A la estrategia de eliminacién del vector debe agregarse
la educacién a la poblacién sobre la necesidad del control
periédico.

Las nuevas tecnologfas diagnésticas permiten detectar
poblaciones criticas, que deberdn originar estrategias dife-
rentes en salud ptblica, con médicos entrenados en atencién
primaria, cardiologfa y prevencién, educando a la comuni-
dad en su conjunto sobre la naturaleza de esta enfermedad.
Conjuntamente el estado debe establecer politicas de desa-
rrollo econémico e inclusién social en forma sostenida.

Control de bancos de sangre: para eliminar el riesgo de
transmisién por sangre infectada.

Control de Chagas congénito: protocolos de cribado de
mujeres embarazadas y Diagnéstico y tratamiento precoz
de los nifios.

CLASIFICACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD
DE CHAGAS MAZZA (tabla 1)

Mecanismos fisiopatoldgicos

Partir de la fisiopatologfa permite seleccionar los grupos
de mayor riesgo dentro de la poblacién que debe hacer pre-
vencion primaria.

CLASIFICACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS MAZZA

VECTORIAL
CONGENITO
AGUDO
TRANSFUSIONAL
TRASPLANTES / V. ORAL / ACCIDENTES DE LABORATORIO
SIN PATOLOG{A DEMOSTRABLE
A. ARRITMIAS
CARDIOLOGICA
. B. INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICO CON PATOLOGIA
DEMOSTRABLE DIGESTIVA MEGAVISCERAS
DISAUTONOMIA
NEUROLOGICA ACV

ALTERACIONES SNP
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El Tripanosoma cruzi afecta la funcién cardiaca en for-
ma compleja, existiendo diferentes teorias al respecto, entre
ellas que el efecto directo y continuado del pardasito, en el
cual la cepa infectante y la carga parasitaria determinarfan
la gravedad del dafio, pero seguramente otros mecanismos
se agregarian y estarian involucrados. Se han propuesto
factores vasculares, inflamatorios, inmunolégicos y neu-
rolégicos para explicar la compleja y multifactorial accién
del parasito en el organismo, que posiblemente actuarfan
interrelacionandose algunos o todos ellos para desarrollar
y desencadenar la enfermedad varios afios después de la
etapa aguda

El Tripanosoma cruzi posee una neuraminidasa, que ac-
tuarfa sobre los grupos de dcido sidlico de los glicoesfin-
golipidos de las membranas de las fibras de conduccién
del sistema autonémico y de las células endoteliales del
miocardio y los vasos sanguineos. La miocarditis chagési-
ca crénica tendria como sustrato histolégico un proceso de
fibrosis y necrosis (pan miocarditis multifocal diseminada
de Rosenbaum), que tendria lugar en un niimero infinito de
focos microscépicos, a veces confluentes. Si bien los nidos
parasitarios son escasos o ausentes y verlos no es frecuen-
te, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permitiria
comprobar elementos del parasito, antigenos o restos del
genoma en zonas inflamatorias, no asi en las indemnes

DEFINICION

La etapa crénico sin patologia demostrable (ex Inde-
terminado) de la enfermedad de Chagas se define como
la etapa preclinica, subclinica o inaparente, donde los pa-
cientes presentan el antecedente epidemiolégico, tienen se-
rologia positiva para Chagas, carecen de sintomas clinicos,
el examen fisico cardiovascular, del aparato digestivo, del
sistema nervioso (central, periférico y auténomo) sin sig-
nos patolégico manifiestos, asi como los estudios comple-
mentarios realizados (electrocardiograma, telerradiografia
de térax, prueba de esfuerzo; Holter, ecocardiograma, etc.)
normales segun lo establecido para cada practica.

La infeccién, en si misma, constituye una situacién de
riesgo. Una vez instalada, su magnitud es comparable con
la de otras situaciones, como la del sindrome metabdlico.

En el score de Anis Rassi la mayor mortalidad se produ-
ce en los pacientes con mayor niimero de factores de riesgo,
pero el impacto mayor parte de observar que 10 % de la
mortalidad a 10 afios estd dada en los sujetos de bajo riesgo,
donde se halla el 61% de la poblacién analizada.

Formas evolutivas

Se conocen dos formas, una estable, congelada (inocua,
inactiva, consolidada, sin cambios en el tiempo). Después
de 10 a 15 afios de seguimiento, no presenta signos de evo-
lucién clinica ni histolégica; y otra dindmica, con lesiones
subclinicas y dafio miocédrdico progresivo que constituyen
segmentos de alto riesgo (descartadas otras concomitancias
cardiovasculares). De un miocardio estable a uno inestable
son considerados segmentos de alto riesgo, y seguramente

no integrarian el grupo de sin patologia demostrable, sino
que deberian ser incluidos en un nuevo agrupamiento.

La simple presencia de serologia reactiva debe ser con-
siderada como factor de riesgo de desarrollo de miocardio-
patia, y adn de muerte sibita. Por lo tanto, todo paciente
con serologifa positiva debe ser incorporado en prevencién
secundaria. La serologia es una herramienta importante de
diagnéstico y vigilancia epidemiolégica. El hallazgo de al-
teraciones, inmunolégicas, endoteliales o disautonémicas
permitirfa identificar pacientes vulnerables o de riesgo de
presentar miocardiopatfa en un lapso variable en afios, que
deberan ser incluidos en prevencién secundaria a pesar de
no presentar manifestaciones clinicas objetivables con la
metodologia actual. Ambos grupos, los considerados inac-
tivos (miocardio estable) y los activos (miocardio inestable),
pueden ser potenciales propagadores por diferentes vias de
transmision (transfusional, congénito, oral, trasplante, etc.

El 0,98% de los pacientes presentan muerte stbita (2 de
mil personas/ afio).

Herramientas para optimizar el diagnéstico

Son multiples y permitirfan utilizarlas de acuerdo al gra-
do de complejidad del sistema sanitario.

Evaluacién clinica inicial: realizar historia clinica y exa-
men clinico

Confirmar diagnostico con antecedente epidemiolégico
(dénde naci6), antecedentes familiares de Chagas, antece-
dentes personales serologia positiva.

Anilisis y estudios complementarios

Electrocardiograma de 12 derivaciones (CLASE IA)

Telerradiografia de térax (CLASE IA)

Prueba de esfuerzo graduada segtin protocolo incremen-
tal (CLASE IC). Analisis de alternancia de la onda T.

Electrocardiografia dindmica sistema Holter de 24 hs.

Andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(CLASEIC)

Andlisis de la dispersién del intervalo QT (CLASE I1.C)

Andlisis de la turbulencia de la frecuencia cardiaca:

Ecocardiograma-Doppler (CLASE IC).

Exploracién del sistema nervioso auténomo (CLASE IC.)

Maniobra Postural activa

Prueba de la hiperventilacién (CLASE IIA)

Maniobra de Valsalva

Tilt Test

Anticuerpos anti receptores muscarinicos

Exploracién del endotelio:

Trombomodulina

Eco Doppler braquial:(CLASE IIC)

En centros de mayor complejidad segtn criterio medico:

Estudios con radio trazadores, perfusién miocérdica Ga-
ted SPECT con Tc. 99 sestamibi en reposos y esfuerzo, para
evaluar en forma simultadnea la perfusiéon y funcién ventri-
cular. (CLASE IIB).
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TABLA 2.
ANALISIS DE RIESGO.
Recomendacion
PUNTOS
Nivel de evidencia
- Anticuerp/os antireceptores muscarinicos 3 i ) g -B Bloqueantes,
Exploracién del - Ergometria 3 - Atenolol 25-50 m
Tratamiento K F . - Presurometria - Non Dipper 3 lla-BI-C Met lol 25 105’
Parasiticida smﬁma nervioso. Indice ambulatorio de rigidez arterial 2 IIb-C si ¢ roli.o © iméti ’
. auténomo mpaticomim
Benznidazol - Variabilidad de la frecuencia cardiaca 2 NII dp dl.co 215 z 1co Jdh
e idodrine 2.5-4 mg c/4hs
Nifurtimox - Andlisis de la dispersién del QT 2 J
Exploracién - Trombomodulina soluble 3 1-C Quinapril, Simvastatina,
del endotelio - Eco Doppler braquial 3 I-C Bloqueantes clasicos
En nifios y . <1 .
. - Ecocardiograma Bidimensional-Doppler 4 I-CllIb-B
adolescentes Evaluacién . . .
_ pulsado continuo, tisular / Strain
< 18 afios del sustrato . .. .
~ L. longitudinal Lisinopril , Losartan
y >18 afios anatémico . N .
imient iocardi - Electrocardiograma de sefial promediada 2
a requerimiento miocdrdico
4 K - Marcadores de fibrosis 3 IIb-C
de cada paciente
- Leve 1-9
Score de riesgo - Moderado 10-18
- Severo 19-25

Resonancia Cardiaca Magnética con Gadolinio para la
evaluacién de la presencia o no de miocarditis
Péptido natriurético del Tipo B (BNP).

Evaluacion del sustrato anatomico miocdrdico:
Electrocardiograma de sefial promediada (CLASE IIB)
Estudio de la fibrosis (CLASE IIIC)

En caso de patologia cardiaca de otro origen u comorbi-
lidades estudios pertinentes:

Estudios invasivos (CLASE IIIB)

Estudio electrofisiolégico (CLASE IIIB)

Estudio hemodindmico y cinecoronariografia (CLASE IIIB)

Biopsia endomiocardica (CLASE IIIB)

Score Integrado para detectar precozmente alteraciones
que conducirfan al desarrollo de complicaciones cardiacas
en pacientes crénicos sin patologfa demostrada. Anélisis de
riesgo (Mitelman-Giménez) (Tabla 2).

Instruir al paciente sobre la naturaleza de su enfermedad

Se denominan factores prondsticos aquellos datos capa-
ces de suministrar informacién sobre la evolucién que pue-
de experimentar un enfermo en particular.

Factores prondsticos relacionados con el paciente: anam-
nesis, examen ffsico, uso de técnicas de diagnéstico.

Factores pronésticos relacionados con la enfermedad.

Factores pronésticos relacionados con el tratamiento

Prevencion de la miocardiopatia:

De acuerdo con Leavell y Clark pueden establecerse cin-
co niveles de prevencién de las enfermedades: promocién
de la salud, proteccién especifica, diagndstico precoz y tra-
tamiento oportuno.

Limitacién del dafio y rehabilitacion.

Prevencién primaria acttia en el periodo pre patogénico
(promocién de la salud y proteccién especifica.

Prevencién secundaria: alteraciones tisulares periodo
patogénico. Diagnéstico temprano. Tratamiento oportuno.
Limitacién del dafio. Muerte

Prevencién terciaria: rehabilitacién

TRATAMIENTO ETIOLOGICO CON DROGAS PA-
RASITICIDAS (CLASE II)

El estudio Benefit multicéntrico, prospectivo, aleatorio,
doble ciego, con 2.854 pacientes con miocardiopatia chagé-
sica establecida, recibieron Benznidazol o placebo durante
un mdaximo de 80 dfas, con un seguimiento durante una me-
dia de 5,4 afios. Siendo su resultado que el tratamiento con
Benznidazol no redujo significativamente los episodios car-
diovasculares en pacientes con cardiopatia chagésica, a pesar
de que sf produjo reducciones en la deteccién de parasitos
en muestras de suero que variaron significativamente segtn
la ubicacién geogréfica. Sin embargo, esto no se correspon-
di6 con una diferencia en los resultados clinicos. Tampoco
los efectos del Benznidazol variaron segin la gravedad de
la enfermedad. Estos resultados no cuestionan las directrices
actuales de la OPS que recomiendan este tratamiento en las
primeras etapas de la infeccién chagdsica crénica.

Es importante sefialar un comentario reciente en el Foro
FAC (30 de agosto del 2022) realizado por el Dr. Janis Lazd-
ins, ex Director del TDR donde expresa un argumento sobre
la utilizacién del Benznidazol “hay que tener en cuenta que
esta recomendacién se ha hecho considerando la solidez
de la evidencia, evidencia que es "muy baja" con respecto
a prevenir mortalidad y "baja" en evitar la progresién de la
enfermedad cardiaca. Extrapolar lo recomendado en la guia
de la OPS (tratamiento con Benznidazol o nifurtimox) hacia
politicas de salud publica, con objetivos de reduccién de
presupuestos asociados a los costos del tratamiento de un
paciente con cardiopatia, deberfa estar basado en evidencia
clinica sélida que demuestre que el tratamiento de indivi-
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duos crénicos adultos asintomaéticos realmente previene la
progresién de la enfermedad. Algo que hoy en dia no se
puede aseverar. Este razonamiento, igualmente deberfa ser
la base de toda iniciativa hacia el descubrimiento de nuevas
intervenciones contra la enfermedad de Chagas, particular-
mente en quienes son seropositivos de larga duracién. Tan
solo asf se podrd resolver el problema que esta enfermedad
representa para la mayoria de quienes son seropositivos y
sus sistemas de salud”.

Su utilidad estd comprobada (negativizacién seroldgi-
ca) hasta los 19 afios de vida. Ante la falta de evidencia en
edades mayores, la indicacién debe ser consensuada con el
paciente, informandole de los resultados terapéuticos atin
no totalmente confirmados y efectos adversos.

a) Nifurtimox 8 a 10 mg/kg. /dia durante 60 dias.

b) Benznidazol 5 mg/kg/dia durante 30 dias a 60 dias

CONTROL Y SEGUIMIENTO

CLASEI:

Sin alteracién comprobada:

Cada 12 meses: examen clinico cardiovascular, electro-
cardiograma convencional, telerradiografia de térax, ergo-
metria, estudio Holter de 24 hs y ecocardiograma modo M
y bidimensional. La presencia de una prueba anormal iden-
tifica posible alteracién, que se debe confirmar con contro-
les periédicos y reiterarlas a los 6 meses. Con dos pruebas
anormales permitirfa confirmar el diagnéstico de evoluti-
vidad. Si en el curso de los controles periédicos aumenta
el nimero de pruebas positivas indicarfan evolutividad de
la patologia e indicacién de estar pasando de un miocardio
estable a uno inestable

Es importante sefialar:

1) Los pacientes crénicos sin patologia demostrable pue-

den trabajar normalmente.

2) Pueden realizar deportes normalmente de acuerdo a

su capacidad funcional

3) No pueden donar sangre

4) Los recién nacidos de madres en este periodo deben

ser estudiados parasitolégicamente. La madre deberd in-

gresar a prevencion secundaria.

5) El periodo crénico sin patologia demostrable es su-

mamente prolongado. La enfermedad se manifiesta sélo

entre el 20/30% de los pacientes.

Si bien en el dmbito rural las condiciones culturales y
socioeconémicas no son ideales para el tratamiento de una
enfermedad crénica de evolucién a tan largo plazo, serd
prudente que el médico rural derive el paciente a realizar
controles periédicos en centros de mayor complejidad, ga-
rantizando el acceso a un diagndstico precoz.

De acuerdo a la GUIA PARA LA ATENCION AL PA-
CIENTE INFECTADO CON Tripanosoma cruzi (Actualiza-
cién de Pautas por Resoluciones 461/2019 y 569/2019) del
Ministerio de Salud de la Nacién las indicaciones de trata-
miento serian:

TRATAR: se agrupan en esta categoria aquellas indica-
ciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se con-
sidera que la gran mayoria de las personas con informacién
adecuada acuerda en realizar. Se incluyen en esta categorfa:

¢ Fase aguda de cualquier naturaleza (Tipo I) Reactiva-

ci6én en inmunocomprometidos (Tipo III).

e Fase crénica en nifios (Tipo I) y adolescentes menores

a 19 afios (Tipo II).

e Fase crénica de mujeres en edad fértil no embarazadas

(Tipo II).

* Donante vivo seroreactivo para T cruzi en trasplante

de 6rganos cuando el mismo no es de urgencia (Tipo III).

¢ Accidente de laboratorio o quirdrgico de alto riesgo

con material contaminado con T. cruzi (Tipo III)

PROBABLEMENTE TRATAR: se incluyen en esta cate-
gorfa aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanoci-
das en las que se considera que la mayoria de las personas
con informacién adecuada acuerda en realizar, pero en las
que una minoria substancial podrfa no acordar. Se incluyen
en esta categoria:

¢ Profilaxis secundaria luego de una reactivacién en

paciente inmunocomprometido, hasta recuperacién del

sistema inmune (Tipo III).

e Pacientes varones y mujeres, no incluidas en la clasifi-

cacién de “Tratar”, entre 19 y 55 afios de edad sin cardio-

patia avanzada (Estadio II y III de Kuschnir), que opten

por el tratamiento debido a su efecto tripanocida (Tipo I).

PROBABLEMENTE NO TRATAR: se incluyen en esta
categoria indicaciones para el uso de drogas tripanocidas
en las que se considera que la mayoria de las personas con
informacién adecuada acuerda en no realizar, pero en las
que una minoria substancial consideraria hacerlo. Se inclu-
yen en esta categoria:

e Fase crénica con cardiopatia avanzada (Tipo I).

NO TRATAR: se incluyen en esta categorfa indicaciones
para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera
que la gran mayoria de las personas con informacién ade-
cuada acuerda en no realizar. Se incluyen en esta categoria:

e Pacientes embarazadas (Tipo III).

¢ Insuficiencia renal o hepdtica graves (Tipo III)

¢ Trastornos neuroldgicos graves preexistentes (Tipo III).

Es sabido que el pardasito juega un papel causal en el
desarrollo de la cardiopatia, pero la evidencia de que dicha
medicacién parasiticida prevendria la progresién continta
siendo un criterio fragil, y que debe encararse el tratamien-
to de las lesiones subclinicas endoteliales, microvasculares
y disautonémicas con otras terapéuticas. La cura serolégica
no indica cura clinica, es fundamental el compromiso del
equipo de salud para visualizar esta enfermedad.

Como sefiala la Organizacién Mundial de la Salud,
Health in all politics (la salud en todas las politicas), las
poblaciones vulnerables deben recibir atencién adecuada
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(cobertura universal de salud), donde se haga participar en
la solucién a la familia y comunidad.

LECTURAS SUGERIDAS:
- Mordini OD. Clasificacién enfermedad de Chagas. Porqué una “Nueva
Clasificacién de la Enfermedad de Chagas”. Rev Fed Arg Cardiol 2011; 40:
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- Mitelman J, Giménez L La enfermedad de Chagas-Mazza: prevencién en
segmentos de alto riesgo, frente a intervenciones tardias, de las severas com-
plicaciones cardiolégicas. Nuevos rumbos y retos. Revista CONAREC 2020;
153: 0012 - 0017.
- Renovacién de la Atencién primaria de Salud Documento de posicién
OMS/OPS 2007 pag, 1 — 48. Disponible en https:/ /iris.paho.org/hand-
le/10665.2 /49660 Acceso 11 de Diciembre de 2022.
- Mordini O, Hernandez D, et al Consenso de Actualizacién de Chagas. Rev
Fed Arg Cardiol 2019; (Suplemento): 1 - 191.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA ENFER-
MEDAD DE CHAGAS

El diagnéstico de infeccién por el Tripanosoma cruzi
puede realizarse por métodos parasitolégicos directos, in-
directos, amplificacién molecular y métodos seroldgicos.

Los métodos parasitolégicos directos demuestran la
presencia del parasito Trypanosoma cruzi en sangre del pa-
ciente y son los de eleccién para la fase aguda debido a la
mayor probabilidad de encontrar el parasito en circulacién.
Durante la fase crénica, debido a la baja parasitemia, baja la
probabilidad de encontrarlo en circulacién, por lo tanto, los
métodos parasitolégicos, por su baja sensibilidad, no son
aconsejables y hace que los métodos serolégicos sean los de
eleccién para esta fase.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE CHAGAS
AGUDO

El Chagas Agudo se caracteriza por presentar una para-
sitemia notoria que dura varias semanas, cuya concentra-
cién en el tiempo estd relacionada con la repuesta inmune
que aparece en el huésped posterior a la infeccién.

Se han identificado por métodos seroldgicos la existencia
de anticuerpos representados por IgM anti Trypanosoma
cruzi, y algunos con participacién del complemento. Esta
clase de anticuerpos, no resultan una alternativa ventajosa
para el diagnéstico de la infeccién, especialmente congéni-
ta, por la presencia de resultados falsos positivos como fal-
sos negativos. Los primeros se explican por la presencia de
anticuerpos tipo factor reumatoide, y los segundos por la
interferencia de la IgG materna y la posibilidad de infeccién
durante el parto, que provoca un periodo de ventana hasta
la aparicién de IgM detectable.

Laboratorio Diagnéstico de Chagas Agudo

Debido a la parasitemia elevada en este periodo, se em-
plean métodos que evidencian la presencia del pardsito.
Pueden ser por Demostracién directa, indirecta o amplifi-
cacién. Se indican a continuacion.

Métodos parasitolégicos por demostracién directa de
los parasitos

Pueden ser realizados en muestras de sangre o en tejidos.
¢ Los pardsitos en sangre pueden visualizarse realizan-
do métodos sencillos, que se efectian en 30 a 60 minu-
tos. Métodos de la Gota Fresca o Gruesa, entre los maés
simples, que consisten en examinar una gota de sangre
al microscopio entre porta y cubreobjetos. Estos méto-
dos han sido mejorados a través del método de Strout,
uso de capilares para microhematocrito heparinizados
o su variante adaptada a microtubos, Xenodiagnéstico,
hemocultivo y PCR.

Otra técnica es utilizando capilares para microhemato-
crito heparinizados o su variante adaptada a microtubos,
que al centrifugarlos se observa al microscopio la presencia
de los pardsitos en la zona limitrofe de la capa de hematies
y el plasma; es la técnica de eleccién para el estudio de todo
nifio recién nacido de madre infectada por su baja volemia,
de eleccién para la infeccién aguda vectorial y de la reacti-
vacion. Esta técnica ha sido sugerida por varios organismos
de salud publica y propuesta por la Organizacién Paname-
ricana de Salud-OPS. Un inconveniente es que depende de
la destreza del operador con lo que se han comunicado sen-
sibilidades entre 50 y 93% en el periodo perinatal.

El método por concentracién, denominado Strout, se
realiza en sangre sin anticoagulante y permite aprovechar
en una dnica extraccién de sangre el suero para inmuno-
diagnéstico y el sedimento donde se efecttia la bisqueda;
una vez retraido el codgulo, se centrifuga a bajas revolucio-
nes, se aspira luego el suero con los hematies y leucocitos
no retenidos por el coagulo y se vuelve a centrifugar a ma-
yor velocidad. El sedimento se observa al microscopio entre
porta y cubreobjetos.

* Los pardsitos en los tejidos, forman los llamados nidos

con sus formas amastigotes en su interior. Pueden visua-

lizarse realizando biopsias de lesiones cutaneas, biopsias

de conjuntiva, biopsias de ganglio linfatico o necropsia y

viscerectomia en el caddver.

Métodos parasitolégicos por Demostracion Indirecta
del Parasito
Los métodos parasitolégicos por demostracién indirecta
de los parésitos tienen por objeto multiplicar el Trypano-
soma cruzi para obtener mayor sensibilidad. En todos los
casos son técnicas que tienen mayor sensibilidad que las di-
rectas, pero requieren un laboratorio especializado, son de
alto costo y los resultados pueden tardar entre 15 y 60 dias.
Algunas de ellas son muy ttiles para trabajos de investiga-
cién. Se pueden nombrar:
¢ El Xenodiagnéstico que utiliza ninfas del tercer estadio
de Triatoma infestans libres de infeccién que en contacto
con el paciente, en determinadas condiciones se infectan,
observandose los pardsitos en sus heces. De esta forma
se aprovecha el mecanismo de transmisién del vector
que se alimenta sobre el paciente, por ser hematéfago,
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FIGURA 1.

Evolucién de los marcadores de infeccién chagdsica por méto-
dos serolégicos y parasitolégicos.

La figura muestra cémo evolucionan los marcadores de infec-
ci6n chagésica a lo largo del tiempo. Se observa tempranamente
mayor porcentaje de positividad para las técnicas serolégicas de
inmunofluorescencia indirecta y ELISA con respecto a la Hema-
glutinacién Indirecta (RHA), aumentando a medida que evolu-
ciona la infeccién. Como se explicé anteriormente la deteccién
de parasitemia a través de la técnica de Xenodiagnéstico es la
mads sensible para la infeccién reciente y Fase Aguda, y disminu-
ye a medida que evoluciona la infeccién.

permitiendo que el pardsito se multiplique en la luz del
intestino del insecto. Requiere un insectario para la ma-
nutencién de ninfas libres de parasito.

¢ El hemocultivo, es mds sencillo que el Xenodiagnéstico,
ya que es posible su realizacién en laboratorios bacterio-
l6gicos de rutina. Utiliza medios de cultivos monofasi-
cos o bifdsicos. Es de sensibilidad equivalente al método
anterior.

* Actualmente, laboratorios especializados, como método
de deteccién, realizan la técnica de amplificacién del ma-
terial genético (ADN) del parésito por PCR. (Reaccién
en cadena por ADN polimerasa). Esta técnica aseguraria
una sensibilidad superior a cualquier otra técnica para-
sitolégica pero estd en proceso de validacién.

En resumen, los métodos parasitolégicos de Gota Fresca,
capilares para microhematocrito heparinizados o su varian-
te adatada a microtubos, Strout y en algunos casos hemo-
cultivo, empleados secuencialmente, permitirfan detectar el
pardsito y efectuar un diagndstico, especialmente en nifios.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE CHAGAS
CRONICO

La deteccién de anticuerpos circulantes tipo IgG contra
el Trypanosoma cruzi ocurre entre los 15-30 dfas de insta-
lada la primo infeccién, alcanzando su méximo nivel apro-

ximadamente al tercer mes. Por lo tanto, la serologia, reali-
zada en forma seriada, tendrd valor diagndstico cuando se
confirme la seroconversién por seguimiento del paciente en
el tiempo que evidencia la evolucién natural de la Enferme-
dad de Chagas Agudo a Crénico.

Los métodos parasitolégicos no son los indicados para
esta fase por su baja sensibilidad, ya que la parasitemia dis-
minuye significativamente a medida que aumenta la res-
puesta serolégica y la fase aguda evoluciona hacia la fase
crénica (Figura 1). En efecto, en algunos casos se ha detec-
tado la presencia del pardsito por Xenodiagnédstico o he-
mocultivo, pero en este periodo, estos métodos presentan
una sensibilidad del 50% aproximadamente o menor, por lo
tanto puede resultar inaparente.

El Diagnéstico de Laboratorio de Chagas Croénico esta
dado por la positividad de la serologia convencional.

Anticuerpos encontrados en el Chagas Crénico

Nos ocupa desde el punto de vista diagnéstico de labo-
ratorio, los métodos serolégicos convencionales para detec-
cién de anticuerpos especificos contra el Tripanosoma cruzi,
que indican indirectamente la existencia de la infeccién.

Las técnicas seroldgicas utilizadas son:

¢ Aglutinacién: Directa (AD), Indirecta (HAI o RHA) y de
Particulas de Gelatina Polimerizada.

¢ Inmunofluorescencia Indirecta semicuantitativa (IFI).

¢ Enzimoinmunoensayo (ELISA) y Electroquimioluminis-
cencia (ECLIA).

¢ Inmunocromatografias, ttil en estudios epidemiolégicos
de campo.

Hemaglutinacion Indirecta (HAI) y otras aglutinacio-
nes: es de lectura visual subjetiva semicuantitativa con va-
lores de corte en el tamizaje de 1/8 o 1/20, dependiendo
del producto. Se informa el titulo que es la inversa de la
dilucién de muestra de suero que produce aglutinacién del
antigeno. Tiene excelente especificidad aunque sensibilidad
menor de acuerdo al producto utilizado. La HAI utiliza
como soporte hematies sensibilizados con el antigeno. Una
variante comercial es la utilizacién de Particulas de Gelatina
Polimerizada como soporte de aglutinacién y otra variante
es la aglutinacién directa del parasito Trypanosoma cruzi.

Inmunoflurorescencia Indirecta (IFI): es de lectura vi-
sual subjetiva semicuantitativa con valores de corte en el
tamizaje de 1/32 o0 1/20 de acuerdo al pais. Se informa el
titulo que es la inversa de la dilucién de muestra de suero
que produce fluorescencia del antigeno. La IFI utiliza como
soporte portaobjetos sensibilizados con el Trypanosoma
cruzi. Tiene elevada sensibilidad, pero tanto los antigenos
como los conjugados son de procedencias distintas o he-
chos por cada establecimiento.

Enzimoinmunoensayo (ELISA) y Electroquimioluminis-
cencia (ECLIA): puede detectar anticuerpos IgG como IgM
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dependiendo del marcador utilizado aunque su uso genera-
lizado es en la deteccién de IgG. Es de costo mas elevado que
HAI e IFL Se realizan lecturas de densidad 6ptica en espec-
trofotémetro (DO). Por lo tanto, su lectura es objetiva. Provee
un valor de corte (cut-off) para la interpretacién de los re-
sultados. ELISA utiliza como soporte pocillos de poliestireno
sensibilizados con el antigeno y un marcador enzimaético, y
ECLIA utiliza como soporte particulas magnéticas sensibili-
zadas con el antigeno y un marcador de rutenio. Por su ex-
celente desempefio, tienen sensibilidad y especificidad alta,
son las técnicas de eleccién en los Bancos de Sangre.

Test inmunocromatogrdficos: se han desarrollado ensa-
yos rdpidos inmunocromatograficos para la deteccién de
anticuerpos especificos en suero, plasma y sangre entera,
que por su sencillez y por no requerir instrumental adicional
pueden ser muy ttiles para ensayos epidemiolégicos y para
ensayos clinicos de rutina, e inferir precozmente la infeccién
por el Trypanosoma cruzi. Se realizan sobre membrana de
nitrocelulosa sensibilizada con antigenos especificos del
Trypanosoma cruzi y conjugado de antigenos especificos
con oro coloidal, cuyo resultado se observa visualmente en
forma de lineas coloreadas sobre la nitrocelulosa.

Todo resultado obtenido con una prueba tiene que ser
confirmado por otros métodos alternativos y correlaciona-
do con la clinica. Un resultado reactivo debe ser verificado
por otra técnica.

Un resultado no reactivo no excluye la posibilidad de
exposicién o infeccién por el Trypanosoma cruzi. En infec-
ciones muy recientes (menos de 30/45 dias de evolucién)
debido a la ventana seroldgica las técnicas pueden presen-
tar resultados no reactivos o reactividades muy bajas.

Resultados falsos positivos podrian aparecer en enfer-
medades autoinmunes, embarazo, enfermedades hepati-
cas, otras parasitosis como leishmaniasis u otras enferme-
dades infectocontagiosas.

Cada pais ha establecido normas, protocolos y algorit-
mos para diagnosticar la infeccién del Trypanosoma cruzi
en nifios, por transmisién congénita, pacientes en general
en su fase aguda o crénica, control de donantes de sangre y
de la sangre a transfundir, y pacientes inmunosuprimidos
(donacién de 6rganos, SIDA, etc.).

GUIA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD
PARA LA SOLICITUD DE DIAGNOSTICO DE LABO-
RATORIO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.

Ante la sospecha de Enfermedad de Chagas en un pa-
ciente debe solicitarse para su diagnédstico de laboratorio
la “SEROLOGIA PARA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS".
Con esta solicitud, el laboratorio hard la serologia conven-
cional para su diagnoéstico. En la solicitud no debe hacerse
mencién de la técnica de Machado Guerreiro ya que es ob-
soleta y se ha discontinuado.

MARCADORES BIOLOGICOS Y SU IMPORTAN-
CIA DIAGNOSTICA COMO MARCADORES EVOLU-
TIVOS DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.

La determinacion cualitativa o cuantitativa de los marca-
dores biolégicos que se desarrollaran a continuacién serfan
utiles para objetivar la Enfermedad de Chagas, especial-
mente en ausencia de patologia demostrada, y por lo tanto
podrian ser usados como marcadores evolutivos de dafios
fisiopatolégicos asociados con la enfermedad, que ante un
aumento de uno de ellos serfa posible instalar un tratamien-
to adecuado para prevenir dafios mayores. Entre ellos:

Péptidos natriuréticos (producen fisiolégicamente diu-
resis, vasodilatacion, disminucién de la presion arterial):
¢ ANP (péptido natriurético atrial)
¢ BNP (péptido natriurético cerebral)
¢ proBNP (precursores biosintéticos del BNP: NT-proBNP ;
BNP32)

Citocinas (son mediadores de la respuesta inmune con
efectos sobre la hematopoyesis):
e TNFa (factor de necrosis tumoral)
¢ IL6 (interleuquina 6)
¢ L10 (interleuquina 10)
¢ Interferén vy

Otros:

® Troponina T: enzima citosélica reguladora de la contracti-
lidad del musculo estriado.

¢ Endotelina 1: potente mediador de vasoconstriccién.

® Proteina C Reactiva: reactante de fase aguda.

Autoanticuerpos:

¢ Anticuerpos contra receptores a neurotransmisores auto-
némicos de tipo Muscarinico M2.

¢ Anticuerpos contra Autoantigeno Cha Humano

Los Marcadores Bioldgicos pueden ser clasificados en:

1. Marcadores derivados del miocardio de un paciente cha-
gdsico como por ejemplo: ANP, BNP, NT-proBNP, tropo-
nina T, endotelina 1

2. Marcadores derivados de la propia fisiopatologia auto-
inmune chagésica como por ejemplo IL6, IL10, TNFa, In-
terferén y y anticuerpos contra receptores a neurotrans-
misores de tipo Muscarinico M2 y otros.

Para su deteccién existen equipos comerciales por téc-
nicas inmunolégicas de diferente accesibilidad por precio
y por mercado.

La esperanza de descubrir “el marcador tnico” seria
poco consistente con la realidad. La comunidad cientifica
estd en continua biisqueda de marcadores pronésticos o
sensibles a la eficacia terapéutica, que podrian ser contribu-
yentes diagndsticos de un algoritmo ya que su presencia y
efecto podrian agravar la evolucién de los infectados. Adi-
cionalmente, actualmente, tecnologias basadas en proteé-
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mica o genémica estdn proponiéndose para la deteccién de
posibles marcadores biolégicos.

MARCADORES DE CURACION

El criterio consensuado de curacién luego de un trata-
miento con drogas tripanocidas es la negativizacién per-
sistente de la serologfa convencional y de las pruebas pa-
rasitolégicas. Esto ocurre en el caso del Chagas agudo de
origen vectorial, transplacentario, transfusional o acciden-
tal, meses después de finalizado el tratamiento. Pero en el
caso del Chagas crénico puede ocurrir en afios producien-
do desaliento en el paciente y en el médico.

ERGOMETRIA

Uno de los exdmenes cardfacos mds utilizados, la ergo-
metria (del griego ergon: 'trabajo’, y metrén: 'medida’) o
prueba de esfuerzo graduada, es un procedimiento diag-
néstico que evalia la respuesta del corazén a un ejercicio
fisico progresivo. Proporciona importantes datos diagnés-
ticos y prondsticos en una amplia variedad de pacientes.
Se fundamenta en que, durante la misma, se vigila al pa-
ciente y se monitoriza su electrocardiograma. Asi es posible
descubrir problemas cardfacos que no son evidentes en el
sujeto en reposo. Una de las aplicaciones mds importantes,
es el diagndstico de la enfermedad de estado de salud. Y
establecer niveles de riesgo de arritmias y capacidad fun-
cional del corazén.

Cada vez es mds habitual realizar una prueba de es-
fuerzo en individuos sanos durante revisiones laborales,
o como estudio previo al inicio de un programa de entre-
namiento deportivo. La utilidad de la prueba de esfuerzo
en estas indicaciones estd menos establecida, pero distintas
sociedades cientificas coinciden en que es una préactica reco-
mendable, al menos en ciertos grupos. Por ejemplo, los in-
dividuos que realizan trabajos relevantes para la seguridad
publica (pilotos, controladores aéreos), y los que desempe-
flan trabajos de grandes requerimientos fisicos (bomberos)
deberfan someterse periédicamente a un test de esfuerzo.
También estd indicada la ergometria en pacientes diabéti-
cos o con otros factores de riesgo cardiovascular que desean
iniciar un programa de entrenamiento fisico.

En la mayoria de los casos, la prueba de esfuerzo des-
empefia un papel fundamental, ya que frecuentemente es
el primer test empleado en el proceso diagnéstico del pa-
ciente, y permite seleccionar posteriormente otros estudios.

La intensidad del ejercicio se adaptard a la edad y la pa-
tologia del paciente. Por ello, si la prueba se ha indicado
correctamente y es controlada por personal entrenado, la
probabilidad de complicaciones importantes es muy baja.

Es posible realizar la prueba con bicicleta estética, pero
cada vez es mds utilizada la cinta sin fin o tapiz rodante,
ya que permite llegar a un nivel mds intenso de actividad.

Existen mdltiples protocolos médicos que van incre-
mentando la velocidad y la pendiente de la cinta de forma
predeterminada. El més utilizado es el protocolo de Bruce,

en el que cada tres minutos aumentan la pendiente y la ve-
locidad. Los periodos de tiempo en que la velocidad y la
pendiente permanecen constantes se denominan estadios.
La duracién del ejercicio con el protocolo de Bruce para una
persona normal es de 8-12 minutos aproximadamente.

Para algunos pacientes, el protocolo de Bruce puede
ser demasiado exigente, por eso existen otros como el de
Naughton, en el que se programan aumentos mds suaves
de la carga cada dos minutos. Este protocolo es muy utiliza-
do en la valoracién de pacientes con insuficiencia cardfaca.

Ultimamente, han ganado popularidad protocolos don-
de la carga aumenta de manera continua a lo largo del ejer-
cicio (los llamados protocolos en rampa). Durante la prueba
se vigila continuamente el electrocardiograma, se toma pe-
ribdicamente la presion arterial.

Durante la prueba de esfuerzo se vigila continuamente el
electrocardiograma, se toma de manera periédica la presién
arterial y se observa el grado de cansancio del paciente.

Un punto de especial interés es la frecuencia cardfaca
alcanzada. El organismo responde al ejercicio aumentando
la frecuencia cardiaca y, si el ejercicio es suficientemente
intenso, se alcanza la frecuencia cardiaca méxima. Esta es
distinta en cada individuo, pero puede estimarse aproxima-
damente (frecuencia cardiaca méxima tedrica) restando a la
cifra de 220 el niimero correspondiente a la edad del sujeto.

La frecuencia alcanzada influye mucho en el valor diag-
néstico de la prueba. Si no se llega al 85% (frecuencia car-
diaca submdxima), la sensibilidad diagnéstica de la prueba
no es muy buena y se hablaria de prueba no concluyente.

Muchos pacientes cardiolégicos estan tomando fdrma-
cos que disminuyen la frecuencia cardiaca. En estos casos
es habitual que ésta no llegue al objetivo deseado. Una vez
finalizado el ejercicio, se continuara vigilando al paciente y
analizando sus datos clinicos y electrocardiograficos duran-
te varios minutos.

La rapidez de recuperacién de la frecuencia cardiaca en
los primeros dos minutos tras el ejercicio es un buen indi-
cador del estado cardiovascular del paciente, asi como un
poderoso factor pronéstico.

La presién arterial se mide periédicamente durante la
prueba de esfuerzo, al menos una vez en cada estadio al
avanzar el ejercicio. Normalmente, la presién sistélica au-
menta significativamente al progresar el ejercicio, mientras
que la diastélica cambia poco. Se habla de reaccién hiper-
tensiva al ejercicio cuando la tensién arterial sistélica au-
menta mds de 7 a 10 mm/Hg por MET.

La falta de aumento de la presién arterial al progresar el
ejercicio es un signo de mala funcién cardiaca y un factor de
mal pronéstico. El descenso de la presién sistélica al avan-
zar el ejercicio es un criterio suficiente para interrumpir la
prueba.

El electrocardiograma en la prueba de esfuerzo tiene un
alto valor diagndstico.

Se pueden desencadenar alteraciones electrocardiograficas.

Se considera prueba méxima la alcanzada por el indivi-
duo evaluado en su méximo esfuerzo.
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Pero también es necesario determinar si la misma ha
sido suficiente o no.

Se dice que una prueba de esfuerzo es negativa si alcan-
za la maxima frecuencia cardfaca prevista y no evidencia
anormalidades.

Una prueba clinicamente positiva es aquella en la que
se la detiene por presentar sintomas o signos cardiolégicos.
Tales como arritmias cardiacas, hipertension arterial, signos
de falla de bomba, por ejemplo.

Dos conceptos basicos de la medicina actual: sensibili-
dad y especificidad. Un test diagndstico deberia detectar
(ser positivo) a todos los pacientes con enfermedad y ten-
dria que ser negativo en todos los sujetos sanos. Sin embar-
g0, la realidad es siempre imperfecta, y un test diagnoéstico
a veces es positivo en pacientes sin enfermedad (falsos po-
sitivos) y otras veces resulta negativo en sujetos con enfer-
medad (falsos negativos).

La capacidad de una prueba para detectar correctamente
a los enfermos es denominada sensibilidad, y la habilidad
de clasificar correctamente a los individuos no enfermos es
conocida como especificidad.

Se puede decir que el valor diagnéstico de la prueba
de esfuerzo es relativamente bajo, con una sensibilidad de
aproximadamente el 70% y una especificidad del 75%.

En las mujeres la ergometria convencional tiene un valor
diagndstico menor que en los hombres.

Son contraindicaciones de la prueba de esfuerzo entre
otras: angina inestable, arritmias no controladas, lesién val-
vular cardfaca significativa, estenosis adrtica grave sinto-
matica, embolia aguda de pulmén

La prueba de esfuerzo permite estimar la capacidad de
desarrollar trabajo fisico de un individuo. Esta capacidad
de efectuar un determinado nivel de ejercicio (capacidad
funcional) se mide como la méxima potencia que puede de-
sarrollar el paciente, y tiene un importante valor prondstico
en cuanto a su enfermedad cardiaca de base.

Puede expresarse (se hace en algunas ocasiones) en uni-
dades fisicas de potencia (vatios). Sin embargo, se emplea
mads frecuentemente el MET

El MET define el equivalente metabdlico del trabajo. Es
el consumo de oxigeno de una persona en reposo.

Quien tiene una capacidad de 12 METs en el ejercicio
maximo, se estd expresando que es capaz de multiplicar
por doce su consumo de oxigeno basal.

Frecuentemente se lo determina no por medicién de aire
inspirado y exhalado, sino que se deduce aproximadamen-
te a partir del denominado Nomograma. El mds utilizado
es el de Astrand y Rhyming.

Cuando se requiere una determinacién mds precisa de la
capacidad funcional, es necesario medir y analizar los gases
respirados por el paciente empleando un sistema especial
que se conecta al sujeto con una mascarilla denominado
CPET. Prueba Cardiorrespiratoria por sus siglas en inglés.

La prueba de esfuerzo se utiliza, asimismo, en el estudio
de pacientes con distintas alteraciones del ritmo cardiaco y
su respuesta cronotopa.

En una arritmia tan habitual como la fibrilacién auri-
cular, la ergometria permite conocer la respuesta de la fre-
cuencia cardfaca al ejercicio y resulta un pilar bdsico para
ajustar el tratamiento farmacolégico. Otra indicacién rela-
cionada es la valoracién del paciente portador de marcapa-
sos, especialmente de aquellos modelos con sensor de acti-
vidad, capaces de aumentar la frecuencia cardiaca segtn las
necesidades del paciente

Finalmente, cabe destacar que el emplear un protocolo
en rampa nos podria permitir detectar precozmente algin
tipo de disautonomia del nédulo sinusal en el periodo de
enfermedad no demostrable.

La reduccién paulatina de la pendiente (slope) puede ser
un préctico y sencillo sefialador precoz de la presencia de
disfunciones cronotrépicas.

Contraindicaciones absolutas y relativas:

No se realizard la prueba de esfuerzo graduada si el pa-
ciente presenta algunas anomalias causadas por la enferme-
dad de Chagas o trastornos intercurrentes.

Contraindicaciones absolutas:

a) Infarto agudo de miocardio.

b) Angina inestable.

¢) Estenosis aortica severa sintomatica.

d) Arritmias con repercusién hemodindmica.
e) Pericarditis aguda.

f) Insuficiencia cardiaca descompensada.

g) Incapacidad fisica o psiquica.

h) Diseccién aortica.

Contraindicaciones relativas:

a) Hipertension arterial severa.

b) Estenosis aortica severa.

¢) Miocardiopatia obstructiva grave,

d) Enfermedades intercurrentes.

e) Bloqueo AV de 2° 0 3°G.

f) Bradicardia inducida por el esfuerzo.

g) Limitaciones neuroldgicas u ortopédicas.

En la Enfermedad de Chagas este estudio no se limita a
los cambios electrocardiograficos, las alteraciones isquémi-
cas, o las variaciones hemodindmicas, sino ademds valora
el cronotropismo y la aparicién, comportamiento y sinto-
mas que pueden producirse en el paciente.

OBJETIVOS

La primera consideracién al realizar esta prueba en el
paciente chagdsico es interpretar que su importancia y re-
sultado son muy diferentes a los obtenidos en la cardiopatia
isquémica.

Por la tanto el objetivo es confirmar o descartar alteracio-
nes cardiacas durante el esfuerzo mediante:

1) Deteccién de trastornos de conduccién durante el es-
fuerzo (auriculoventriculares, intraventriculares o ambos)
o en la recuperacion.
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2) Deteccién de arritmias.

3) Determinacién de la capacidad funcional.

4) Anélisis del cronotropismo.

5) Valoracién del comportamiento de la presién arterial.

La capacidad de ejercicio se ha descripto como el mejor
marcador de expectativa de vida. Se acepta que el sistema
nervioso auténomo desempefia una funcién en las arrit-
mias cardiacas y la sobrevida luego de un episodio cardio-
vascular.

La extrasistolia ventricular durante el ejercicio o en la re-
cuperacion se ha sefialado como marcador de mal prondstico.

INDICACIONES

1- Perfodo crénico sin patologia demostrada: Clase 1, ni-
vel de evidencia B (clasificacién del AC y de la AHA): se
realiza una prueba ergometria graduada a los pacientes que
presenten serologia positiva para Enfermedad de Chagas.
Se utilizardn protocolos convencionales. Cualquier ergome-
tria realizada en este periodo tendrd como objetivo deter-
minar capacidad funcional. Es decir, el valor en METS del
consumo de oxigeno del individuo. La prueba de esfuerzo
o ergometria en personas con serologia positiva y sin en-
fermedad demostrable, debe ser el primer escalén diagnés-
tico, tiene valor de determinacién de capacidad funcional.

2- Perfodo crénico con enfermedad cardiaca presente.
Clase Ila: evaluando capacidad funcional, arritmias, crono-
tropismo y asf poder documentar evolucién.

Interpretacién

a) Incompetencia cronotrépica.

Refleja una modulacién del tono autonémico que pone
en evidencia perturbaciones cardiovasculares importantes,
como ocurre en la insuficiencia cardiaca moderada a grave.

Existe una respuesta inapropiada del corazén a la de-
manda metabdlica del organismo. Es la incapacidad de al-
canzar el 80 a 85% de la FC prevista para la edad.

La FC Mx se determina durante el esfuerzo Mx en la er-
gometria. Depende sobre todo de la edad, sexo, nivel de
entrenamiento y también del sistema empleado para pro-
ducir el esfuerzo. La férmula cldsica de 220 menos la edad
se estableci6 con el ciclo ergémetro.

En individuos normales hay una relacién lineal entre
respuesta de FC y trabajo durante el ejercicio. En pacientes
portadores de serologia positiva para Chagas se puede ob-
servar la disfuncién autonémica atenuada durante el ejerci-
cio como manifestaciéon precoz de la enfermedad.

Se acepta que la incompetencia cronotrépica indica un
mal prondstico para episodios y mortalidad cardiaca.

Crudo y cols en 74 pacientes chagdsicos observaron que
tuvieron frecuencia basal menor en comparacién con un
grupo control, y que alcanzaron FC Mx <80% de la prevista,
con aparicién de arritmias ventriculares en ejercicio y recu-
peracién. Concluyeron en su trabajo que los pacientes en

periodo crénico sin patologia demostrada y asintomatica,
presentaron durante la ergometria una alta prevalencia de
signos de disautonomia como incompetencia cronotrépica
y la prolongacién del intervalo QTc durante esfuerzo.

Recuperacion post esfuerzo:

La recuperacién de la frecuencia cardiaca durante el pri-
mer minuto estd mediada principalmente por la inervacién
vagal, siendo independiente de la accién simpdtica y de la
intensidad del ejercicio. De forma indirecta la FC es también
un predictor de disfuncién endotelial en la recuperacién.

Arritmias

Las extrasistoles ventriculares aisladas, duplas, bigemi-
nadas, y episodios de TV no sostenidas son frecuentes en
estos pacientes durante el esfuerzo y en el periodo de re-
cuperacion.

En el estudio de Gallo y cols se comunica que las arrit-
mias ventriculares complejas detectadas en ergometria tie-
nen valor prondstico para la progresion de estas modalida-
des incipientes del trastorno chagésico.

CONCLUSIONES

El ECG en el ejercicio proporciona informacién que no
se puede obtener por otros procedimientos diagnésticos,
ya que la prueba de sobrecarga fisiolégica suele inducir o
aumentar la arritmia ventricular, y estd indicada especial-
mente en pacientes con infeccién o formas incipientes de
enfermedad de Chagas.

La prueba ergométrica graduada es un método de diag-
néstico incruento, confiable, con bajo costo, reproducible,
que permite encontrar alteraciones autonémicas (diagnosti-
car la incompetencia Cronotrépica), diagnosticar arritmias,
provocéndolas o aumentdndolas, identificar un mayor ries-
go de muerte stbita arritmogénica, elaborar un diagnéstico
temprano de miocardiopatia chagdsica.
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