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tiempos de atencion al infarto agudo, lo cual valida su
utilidad clinica.

Integracion de IA con sistemas 3D y
plataformas avanzadas

La IA se esta integrando progresivamente con plata-
formas tridimensionales de navegacion y visualizacion.
Ejemplo de ello es la alianza entre Volta Medical y GE
HealthCare para integrar la solucion de |IA (AF-Xplorer)
directamente con el sistema de registro y mapeo Car-
dioLab de GE'", que permite visualizar en una misma
interfaz los mapas anatémicos y las recomendaciones
de |A en tiempo real. Esto facilita la toma de decisiones
durante la ablacion.

Ademas, se investiga la fusion de imégenes cardia-
cas (tomografia, resonancia) con datos electrofisioldgi-
cos mediante IA. Algunos laboratorios combinan
ecocardiografia intracardiaca (en inglés Intracardiac
Echocardiography, ICE) o reconstrucciones de tomo-
grafia con el mapa 3D durante la ablacion, lo cual
puede mejorar la segmentacién automatica de estruc-
turas cardiacas. También se han desarrollado modelos
generativos 3D personalizados a partir de pocas ima-
genes, lo que puede acelerar la reconstruccion
anatémica.

La realidad aumentada y mixta con soporte de IA
permite visualizar hologramas anatémicos durante los
procedimientos, resaltando autométicamente las zonas
de interés. Esto reduce la carga cognitiva del operador
y mejora la precision.

En lo que atafie a conectividad, se estd avanzando
hacia ecosistemas de datos integrados que combinen
sefales, imagenes y antecedentes clinicos, generando
planes terapéuticos sugeridos por IA en tiempo real.
Los avances en esta area auguran un laboratorio de
electrofisiologia més inteligente y conectado.

Discusion

Esta revision sistematica abarca una amplia gama
de aplicaciones de |A en electrofisiologia cardiovascu-
lar, evidenciando que, en poco mas de una década, se
ha transitado desde algoritmos exploratorios hasta im-
plementaciones clinicas concretas. A continuacién se
discuten las implicaciones de estos hallazgos, los
avances recientes mas destacados, las limitaciones o
vacios identificados en la literatura actual y las pers-
pectivas futuras.

Avances clave y estado actual

Varios subcampos de EP han visto progresos acele-
rados gracias a la |IA. En mapeo electroanatomico y
ablacion, el caso de uso méas paradigmatico es el de
la FA persistente: la IA (por ejemplo, VX1) logré estan-
darizar un procedimiento notoriamente variable, repro-
duciendo la experticia de operadores veteranos y
obteniendo tasas de éxito arritmico muy alentadoras.
Esto sugiere que la IA puede ayudar a democratizar
ciertos procedimientos complejos, haciendo que ope-
radores menos experimentados alcancen resultados
cercanos a los de expertos, al sequir las indicaciones
objetivas del algoritmo. Aunque esperamos los resul-
tados de ensayos aleatorizados en curso, los estudios
de prueba de concepto ya posicionan a la IA como un
«copiloto» valioso durante las ablaciones complejas.
En prediccion de arritmias, la IA ha comenzado a su-
perar las herramientas tradicionales de estratificacion
de riesgo. Modelos multimodales (que integran ECG,
imagenes, clinica) han demostrado mayor exactitud
para predecir FA o muerte subita que escalas clinicas
vigentes, lo que podria traducirse en intervenciones
preventivas mas dirigidas (por ejemplo, indicar anticoa-
gulacion o ICD solo a quienes realmente lo necesiten,
evitando tratamientos innecesarios en otros). Un ejem-
plo concreto es SSCAR de Trayanova, que aborda un
problema critico: optimizar la indicacion de ICD en
cardiopatia isquémica. Si su desempefio se confirma
de manera prospectiva, podria redefinir guias clinicas,
pasando de criterios dicotomicos (FEVI baja) a un en-
foque personalizado con IA. En el ambito de ECG y
Holter, la IA es quizas la mas madura: existen ya pro-
ductos comerciales y aprobados que se usan a diario
en cardiologia. Miles de pacientes han sido diagnosti-
cados gracias a herramientas de IA-ECG (como los
relojes inteligentes detectando FA) o se han beneficia-
do de informes Holter mas rapidos y certeros. Incluso
en escenarios criticos (por ejemplo, infarto en emer-
gencias), un ensayo clinico aleatorizado demostré me-
jora de tiempos usando IA. Todo esto consolida que la
IA en andlisis de sefales ha trascendido la etapa ex-
perimental; la discusion ahora se centra mas en cémo
integrarla eficientemente en el flujo clinico, que en si
funciona o no. Finalmente, la integracion con sistemas
3D esta dando sus primeros pasos —con la colabora-
cion Volta-GE y la introduccién de |A en primeros la-
boratorios— anunciando una nueva era de entornos
inteligentes en EP.
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Tendencias relevantes

De la revisién emergen varias tendencias generales.
Una es el paso de |A aislada a IA integrada: inicialmente
se desarrollaron algoritmos para tareas puntuales (de-
tectar X arritmia en ECG, predecir Y riesgo), pero ahora
la innovacion esta en conectar esas piezas. Por ejem-
plo, un sistema podria tomar el output de un AI-ECG
que predijo FA latente y automaticamente programar un
Holter con IA para confirmarla, creando un circuito ce-
rrado diagnostico. En ablacion, la integracién en plata-
formas 3D busca que la |A no sea un agregado externo
sino parte intrinseca del procedimiento. Otra tendencia
es la multimodalidad: los modelos mas potentes com-
binan distintos tipos de datos, reflejo de que las arrit-
mias tienen determinantes eléctricos, estructurales y
clinicos. Vemos estudios que mezclan registros de sa-
lud electrénicos + ECG + genética para predecir fibrila-
cion, o mapas de voltaje + resonancia para guiar
ablacion, etc. Esto se alinea con la visién de medicina
de precision, y la 1A es practicamente el Unico medio
viable para procesar simultdneamente tal volumen de
informacién variada. También se nota un mayor énfasis
en la explicabilidad e interpretabilidad de los modelos.
Inicialmente, muchos algoritmos eran cajas negras; hoy
la comunidad demanda entender qué patrones usa la
IA. Algunos estudios emplearon técnicas como mapas
de prominencia (en inglés saliency maps) en ECG (des-
tacando qué partes del ECG llevan a la prediccion), o
analizando qué caracteristicas anatémicas influyen en
un modelo de recurrencia postablacién. Esta busqueda
de interpretabilidad es crucial para ganar confianza cli-
nica y también hallar nuevos conocimientos médicos
(por ejemplo, el descubrimiento de que ciertas caracte-
risticas sutiles de la onda P predicen FA aporta com-
prension fisioldgica). En suma, la tendencia es hacer la
IA mas transparente, integrada y amplia en datos.

Limitaciones y vacios en la evidencia
actual

Pese al entusiasmo, la revision identifica varias bre-
chas. Un tema transversal es la falta de validaciones
externas y prospectivas a gran escala. Muchos resul-
tados provienen de andlisis retrospectivos o cohortes
Unicas; la capacidad de generalizar a otras poblaciones
no siempre esta probada. Por ejemplo, un algoritmo
entrenado en un hospital académico con ciertos equi-
pos podria no rendir igual en un hospital comunitario
con poblacién distinta. De hecho, se sabe que los al-
goritmos de IA pueden perder precision si cambian las

distribuciones de datos (desplazamiento del conjunto
de datos (en inglés dataset shift). Por ello, se requieren
estudios multicéntricos y, preferiblemente, ensayos cli-
nicos que comparen la atencion con IA vs. sin la ayuda
de IA (como ARISE lo hizo en ECG, y TAILORED-AF
lo hard en ablacion). Hasta ahora, ARISE es la excep-
cion; en la mayoria de subcampos (por ejemplo, estra-
tificacion de MSC, guiado de ablacién) no se dispone
aun de ensayos clinicos completos. Esto representa un
vacio que impide recomendaciones de guia firmes.

Otra limitacion es la integracion en la prdctica real: no
basta con que la IA sea efectiva; debe engranarse en el
flujo de trabajo clinico sin fricciones. Estudios han men-
cionado desafios en la adopcion: personal de salud pue-
de mostrarse receloso a seguir indicaciones de un
algoritmo opaco, o puede haber resistencia cultural a
cambiar métodos tradicionales. Ademas, aspectos regu-
latorios y legales entran en juego: si un algoritmo se
equivoca, ¢quién es responsable? Las agencias regula-
doras (FDA, EMA) estan aun desarrollando marcos para
IA adaptativa. Por ende, un vacio actual es la falta de
guias y normativas claras para la implementacion de |IA
en EP. Solo unos pocos dispositivos IA tienen aprobacion
(VX1, Cardiologs, etc.), y tipicamente bajo la supervisién
de un médico, que en ultima instancia toma la decision.

También existe el aspecto de sesgos y equidad: si los
datos de entrenamiento no incluyen suficientes pacientes
de ciertos grupos (edad avanzada, minorias étnicas, mu-
jeres, etc.), los modelos pueden no funcionar bien en ellos,
perpetuando disparidades. En EP, un ejemplo hipotético:
un modelo de muerte subita entrenado mayormente en
hombres podria infravalorar riesgo en mujeres. Revisiones
han sefalado la necesidad de hacer conjuntos de datos
mas representativos y aplicar técnicas de mitigacion de
sesgos en la IA médica. Actualmente, pocos estudios de
EP con IA reportan analisis por subgrupos demograficos,
lo cual es un punto ciego que debe atenderse.

Otra brecha es la interpretabilidad clinica; aun cuan-
do un modelo predice bien, a veces los clinicos no
saben como usar esa prediccion. Por ejemplo, supon-
gamos que un algoritmo da a un paciente con miocar-
diopatia un «85% de riesgo de taquicardia ventricular
en un afo» ;Debe el médico implantar un ICD inme-
diatamente? o ;debe modificar la medicacion? No
siempre hay umbrales claramente establecidos sobre
qué hacer con la informacion de IA. Las guias deberan
incorporar eventualmente estos nuevos outputs («si el
modelo X da riesgo > Y%, indicar tal terapia»), pero
por ahora eso no existe, y genera incertidumbre. En la
literatura revisada es notable que varios autores enfa-
tizan en que «se requieren mas estudios antes de
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Figura 1. Figura Central. Esquema ilustrativo de las aplicaciones de IA en el manejo de la fibrilacion auricular (FA). La
IA contribuye desde la deteccion precoz de FA (ejemplo, algoritmos de ECG capaces de detectar firmas sutiles de FA
incluso durante ritmo sinusal; uso de dispositivos portatiles con fotopletismografia para monitorizacion continua), hasta
la estratificacion de riesgo (modelos que predicen desenlaces como ictus o recurrencia arritmica integrando datos
clinicos, de imagenes y sefiales) y la terapia personalizada de FA (IA guiando la ablacion por catéter mediante mapeo
electroanatémico avanzado, identificacion de fuentes arritmicas por algoritmos de dispersién espacio-temporal, y
optimizacion de decisiones terapéuticas). Esto ejemplifica como la IA se esta incorporando a distintos puntos del
espectro de la EP clinica, con potencial de mejorar la precision diagnostica y los resultados de los pacientes.

implementar», subrayando que la traduccién a cambios
concretos en manejo esta pendiente.

En cuanto a aplicaciones clinicas aun no resueltas,
hay areas de EP menos exploradas por IA; por ejem-
plo, la prediccion y manejo de efectos proarritmicos de
farmacos (torsades por antiarritmicos) no aparecié mu-
cho en la literatura, ni el uso de IA para optimizar te-
rapias de resincronizaciéon (aunque hay algunos
intentos en seleccidn de pacientes y programacion de
dispositivos). Otro vacio es la falta de herramientas IA
para ciertas arritmias raras pero peligrosas (sindrome
de Brugada, SQTL), donde el bajo volumen de casos
dificulta entrenar modelos —esto podria necesitar con-
sorcios internacionales para reunir suficientes datos—.

Perspectivas futuras

A pesar de las limitaciones, la trayectoria de los
avances sugiere que la |A estard cada vez més

entretejida en la practica de EP. En el corto plazo,
esperamos ver resultados de ensayos clave: por
ejemplo, si TAILORED-AF confirma beneficio clinico
de la ablacién guiada por IA, podriamos ver recomen-
daciones de sociedades para usar sistemas como
VX1 en FA persistente. Asimismo, podrian surgir nue-
vas indicaciones aprobadas: algoritmos para predic-
cién de riesgo (una vez validados) podrian integrarse
en softwares de historia clinica como herramientas
de apoyo a decisiones (similar a como calculadoras
de riesgo CHA2DS2-VASc o HAS-BLED lo estan,
pero ahora con mayor complejidad). En la interpreta-
ciéon de ECG, la tendencia es expandir el repertorio
diagndstico de IA (por ejemplo, Mayo Clinic ha repor-
tado IA-ECG para detectar amiloidosis, disfuncion
valvular, hiperpotasemia, etc., convirtiendo el ECG en
un «laboratorio multiandlisis»)'?. En EP, esto puede
significar detectar algo como fibrosis auricular
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avanzada mediante IA-ECG, lo que ayudara a decidir
referir a ablacién mas temprano.

A mediano plazo, la IA multimodal y longitudinal po-
dria permitir la anticipacion de recaidas arritmicas y la
optimizacion dindmica de tratamientos. Por ejemplo, un
paciente con ablacién de taquicardia ventricular podria
llevar un monitor domiciliario que con IA avise de pa-
trones que sugieren la reaparicion inminente de la arrit-
mia, permitiendo ajustes de medicacién o reablacién
preventiva. Esto concuerda con la medicina telematica
y preventiva. También es probable que veamos mas
colaboraciones industria-academia produciendo herra-
mientas especificas: por ejemplo, un consorcio que
desarrolle un modelo global para indicar ICD en diver-
sas miocardiopatias (integrando miles de casos de
distintas bases de datos), lo valide prospectivamente y
lo ofrezca como recurso abierto o incorporado en sis-
temas comerciales de electrofisiologia.

En el largo plazo, se vislumbra la posibilidad de pro-
cedimientos semiautomatizados y decisiones terapéuti-
cas guiadas por IA de forma integral. Un escenario
futurista seria un «EP virtual assistant» que reciba al
paciente con arritmia, analice toda su informacion y re-
comiende: «este paciente tiene 95% de probabilidad de
curacion con ablacion de tal tipo, sugerir estrategia X, Y,
Z; riesgo de complicaciones bajo». El médico obviamen-
te validaria y ejecutaria, pero respaldado por un corpus
de datos inmenso digerido por la IA. Esto requiere supe-
rar muchas barreras, pero es conceptualmente posible.
Incluso se debate si en algin momento la |A podria
participar en la administracion auténoma de terapias (por
ejemplo, algoritmos en marcapasos que no solo detectan
arritmia sino que deciden cuando ablacionar el nodo AV
con su funcion de estimulacion —algo hipotético-).

Consideraciones de implementacion
y ética

Para que todo lo anterior se concrete, hay retos extra-
técnicos. Uno es educar adecuadamente a los clinicos
en el uso de |A: se necesitard entrenamiento en inter-
pretar las salidas de los modelos (no usar ciegamente la
IA, sino entender sus limitaciones). Otro es involucrar a
pacientes; por ejemplo, explicarles cuando su atencién
esté siendo asistida por IA y asegurar consentimiento
informado en ese sentido. Las cuestiones éticas sobre
privacidad de datos son relevantes ya que la IA suele
requerir recopilar datos de muchos pacientes; los marcos
de aprendizaje federado (en inglés federated learning)
se estan proponiendo para entrenar modelos multihos-
pital sin compartir datos sensibles centralmente. Nuestra

revisioén encontrd poca discusion sobre esto en los arti-
culos (en su mayoria técnicos), lo cual indica un vacio
en la literatura sobre aspectos ético-legales que debera
llenarse con aportes de especialistas en ética médica y
legislacion sanitaria.

Limitaciones

Si bien se siguié una metodologia sistematica, hay
que senalar que el campo es vasto y dinamico. Pudie-
ran existir estudios relevantes no capturados por nues-
tras busquedas (por limitaciones de términos o acceso).
Ademas, dado el rapido progreso, nuevos hallazgos
pueden haber emergido tras la fecha de busqueda
(mayo 2025). No se realizé un metaanalisis cuantitativo
dada la heterogeneidad de desenlaces y métodos; la
sintesis es principalmente cualitativa. Aun asi, creemos
haber abarcado los ejes centrales para ofrecer una
vision integral.

Conclusiones

La aplicacion de la IA en la electrofisiologia cardio-
vascular ha pasado de ser una curiosidad experimental
a un componente tangible de la préactica clinica en
poco mas de una década. Entre 2010 y 2025, se han
logrado importantes hitos: algoritmos de IA ahora de-
tectan arritmias con alta precision en ECG y Holter,
permiten predecir eventos arritmicos futuros con mayor
exactitud que los scores tradicionales, y empiezan a
guiar procedimientos terapéuticos complejos como la
ablacion con catéter. Estudios en humanos adultos
demuestran ventajas como diagndsticos mas tempra-
nos (deteccién de FA subclinica), tratamientos mas
personalizados (identificacion de candidatos optimos a
ablacion o ICD) y potenciales mejoras en la eficacia y
seguridad de las ablaciones (estandarizacion de ma-
pas electrofisiolégicos, reduccién de recurrencias).

No obstante, la plena integracion de la IA en la EP
clinica es todavia un campo en evolucion. Persisten va-
cios en la evidencia —principalmente la necesidad de
ensayos clinicos prospectivos que confirmen los benefi-
cios en desenlaces duros—y desafios en la implementa-
cion cotidiana. Aspectos como la interpretabilidad de los
modelos, la validacion en multiples entornos, la capaci-
tacién de los médicos y la regulacion apropiada seran
criticos para la adopcidén generalizada. Es indispensable
que futuros estudios se enfoquen en validaciones a gran
escala, mejora de la transparencia de los algoritmos y
establecimiento de marcos regulatorios que permitan su
uso seguro y eficaz en pacientes reales.
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A pesar de estos retos, las tendencias actuales apun-
tan a que la |A sera un aliado cada vez mas presente en
la lucha contra las arritmias. Su capacidad de manejar
la complejidad y el volumen de datos de la EP moderna
la hacen idénea para complementar la pericia clinica, no
para reemplazarla sino para potenciarla. En conclusién,
la IA se perfila como un motor de innovacion en electro-
fisiologia: desde mejorar la deteccion (hallando «agujas
en pajares» de datos ECG), pasando por refinar la pre-
diccion prondstica (quién tendrd una arritmia y cuando),
hasta optimizar la intervencion terapéutica (donde y
como ablacionar con mayor probabilidad de éxito). Los
avances recientes ya han salvado vidas y mejorado la
atencion de pacientes arritmicos, y con investigacion
continua y responsable, la integracion plena de la IA en
la practica electrofisiolégica podria traducirse en una
atencién mas precisa, personalizada y efectiva de las
arritmias cardiacas en los afos venideros.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el mundo. La miocardiopatia hipertrdfica
(MCH) es la cardiopatia heredada mas comtn, pero sélo un 10 a un 20% se identifica mediante criterios clinicos. Las arritmias
y la muerte cardiaca subita, ademas de la insuficiencia cardiaca congestiva, son las principales causas de muerte en la MCH.
La multimodalidad de imagen es fundamental para el diagndstico y la estratificacion del riesgo. El ecocardiograma constitu-
ye la técnica de imagen de primera linea por su disponibilidad y versatilidad. El realce tardio de gadolinio en la resonancia
magneética cardiaca identifica dafio miocardico y fibrosis, constituyendo un marcador de riesgo. EI SPECT-gatillado permite
evaluar la perfusion miocérdica y la disincronia intraventricular, representando un marcador de riesgo para isquemia por
disfuncion microvascular o enfermedad coronaria y para la demostracion de fibrosis miocdrdica. Se presenta el aporte de las
diferentes técnicas de imagen en la estratificacion del riesgo en pacientes adultos con MCH.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertrofica. Muerte cardiaca subita. Realce tardio de gadolinio. Perfusion miocardica.
Disincronia intraventricular.

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common
inherited heart disease, but only 10-20% of cases are clinically identified. Arrhythmias and sudden cardiac death, in addition
to congestive heart failure, are the main causes of death in HCM. Multimodal imaging is essential for diagnosis and risk
stratification. Echocardiography is the first-line imaging technique due to its availability and versatility. Late gadolinium en-
hancement in cardiac magnetic resonance imaging identifies myocardial damage and fibrosis, constituting a risk marker.
Gated-SPECT allows for the evaluation of myocardial perfusion and intraventricular dyssynchrony, representing a risk marker
for ischemia due to microvascular dysfunction or coronary artery disease, as well as for the demonstration of myocardial
fibrosis. The contribution of different imaging techniques to risk stratification in adult patients with HCM is presented.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy. Sudden cardiac death. Late gadolinium enhancement. Myocardial perfusion.
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Introduccion

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfer-
medad del musculo cardiaco, caracterizada por un au-
mento del grosor de la pared de ventriculo izquierdo
(V1) = 15 mm, en cualquier segmento miocardico, que
no se explica por condiciones de carga anormal. El
diagnostico con un menor grado de hipertrofia
(= 13 mm) es posible en el contexto de historia familiar
positiva 0 presencia de genotipo positivo'.

Es la cardiopatia heredada mas comun (transmitida
mediante un patron autosémico dominante y causada
principalmente por mutaciones de las proteinas de los
sarcomeros), con una prevalencia de 1:200-1:500 en la
poblacién?2. Sin embargo, sélo una minoria de casos
(10-20%) se identifica mediante criterios clinicos. Las
arritmias y la muerte cardiaca subita (MCS), y en se-
gundo lugar la insuficiencia cardiaca congestiva, son
las principales causas de muerte en la MCH (32 y 21%,
respectivamente)?*°.

Contrario a lo que se pensaba anteriormente, la MCH
es una enfermedad tratable, compatible con una ade-
cuada expectativa de vida en el 80% de los casos'?®,
por lo que su diagndstico temprano y una apropiada
estratificacion del riesgo son cruciales para instaurar
una conducta oportuna y lograr un mejor prondstico.

Aunque la enfermedad afecta a pacientes de ambos
sexos, los hombres mas jovenes muestran un mayor
riesgo de MCS. En las mujeres el diagndstico es mas
tardio y los fenotipos observados son més exacerba-
dos, con mas sintomas y mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca y de mortalidad?"8.

La MCH tiene mecanismos fisiopatolégicos comple-
jos, incluyendo la obstruccién del tracto de salida del
VI (OTSVI), la regurgitaciéon mitral, la disfuncion dias-
tdlica, la isquemia miocérdica y la disfuncion autono-
mica. En el caso de la isquemia, esta puede producirse
por desbalance entre oferta y demanda de oxigeno
debido a hipertrofia de los cardiomiocitos, hipertrofia
medial de las arteriolas intramurales, disfuncién micro-
vascular coronaria con reduccion de la reserva de flujo
coronario, e incluso presencia de puentes miocardicos
y lesiones aterosclerdticas en algunos casos®®.

En el caso de la MCS debida a taquiarritmias ventri-
culares, el sustrato arritmogénico esta dado, mediante
el analisis histopatoldgico, por la presencia de arquitec-
tura miocérdica desorganizada, el depdsito de coldgeno
intersticial y el tejido cicatricial de reemplazo luego de
la muerte de los cardiomiocitos, como consecuencia de
la disfuncién microvascular y la isquemia®.

La evaluacion clinica de los pacientes con MCH in-
cluye la historia familiar de como minimo tres genera-
ciones, ademas de la evaluacién de sintomas y signos
sugestivos de la enfermedad. Una historia familiar re-
levante incluye el diagndstico de MCH en familiares o
antecedente de MCS en familiares de primer grado, de
50 afios o0 menos, insuficiencia cardiaca, trasplante
cardiaco o historia de terapia con desfibrilador implan-
table (DAI).

Las manifestaciones clinicas de la MCH muestran
una amplia variacion, con un espectro que puede ir
desde pacientes completamente asintomaticos hasta
aquellos con sintomas relacionados con el ejercicio,
tales como disnea, dolor toracico, palpitaciones y sin-
cope, incluyendo la MCS como primera manifestacion
de la enfermedad.

Una proporcion aumentada de pacientes clinicamen-
te asintomaticos se diagnostica de forma incidental
luego de examen fisico, electrocardiograma o ecocar-
diograma, realizados como parte de la evaluacion diag-
nostica por otras miocardiopatias o como resultado de
un tamizaje en familiares de pacientes con una muta-
cién genética patogénica.

Existen revisiones y guias clinicas actualizadas, tan-
to norteamericanas como europeas'®, sobre la utiliza-
cion de las técnicas de imagen sumadas a la valoracion
clinica para el diagnéstico de la MCH, incluyendo los
valores de corte de la hipertrofia miocardica y los dife-
rentes hallazgos imagenoldgicos compatibles con la
enfermedad. Sin embargo, un tema que aun no esta
totalmente dilucidado es el aporte de estas técnicas de
imagen al hallazgo de variables prondsticas que con-
tribuyan a estratificar el riesgo de eventos adversos en
estos pacientes. Con este trabajo se propone presentar
la contribucion prondstica de las diferentes técnicas de
imagen cardiaca disponibles.

Estratificacion del riesgo en pacientes
con miocardiopatia hipertréfica

De acuerdo con la edad de presentacion de la en-
fermedad, la principal causa de muerte en pacientes
jovenes es la MCS, mientras que la insuficiencia car-
diaca y el accidente vascular constituyen las mas fre-
cuentes en pacientes de mayor edad.

Aunque el riesgo de presentar una MCS en estos
pacientes no es elevado, aproximadamente 0.5%/ano’,
constituye un evento adverso mayor que debe tenerse
en cuenta, por lo que resulta importante estratificar el
riesgo de complicaciones cardiacas graves.



El registro de antecedentes de taquicardia o fibrila-
cion ventricular, MCS resucitada, historia familiar de
MCS, sincope sin explicacion, hipertrofia masiva de
pared del VI = 30 mm, OTSVI en reposo, presencia
de aneurisma apical, auricula izquierda dilatada, exten-
so realce tardio de gadolinio (RTG) = 15% y disfuncion
sistdlica, son variables clinicas y de imagen a conside-
rar como de mayor riesgo de MCS vy, por tanto, para la
valoracion de la implantaciéon de DAI en un paciente
con MCH™,

Se ha demostrado una asociacién entre la OTSVI en
reposo y la MCS'""#, Se ha sugerido, ademas, que en
caso de un gradiente provocado > 90 mm Hg existe
peor prondstico'*. Igualmente, la presencia de un aneu-
risma apical, independientemente de su tamafio, es un
factor de riesgo de MCS, y tiene una incidencia de
eventos cardiacos mayores entre 5 a 15% por afo'>'¢.

Imagen cardiaca y pronodstico en la
miocardiopatia hipertréfica

Ecocardiografia

La imagen cardiaca desempefia un papel esencial
en el diagndstico y en el proceso de toma de decisio-
nes clinicas en el paciente con MCH. En la mayor parte
de los casos, el ecocardiograma es la prueba de ima-
gen de primera linea gracias a su disponibilidad y ver-
satilidad. Su utilidad ha sido demostrada tanto para el
diagnéstico clinico de MCH, como para el monitoreo
de la enfermedad, la seleccién del tratamiento y la
evaluacion de su efecto. Brinda informacion importante
que permite evaluar'®920;

— El espesor de la pared miocardica. Se recomienda
medir el grosor maximo de pared de todos los seg-
mentos en eje corto desde la base al dpex en tele-
diastole, evitando la sobreestimacion del grosor en
el eje largo con modo M.

— La presencia de OTSVI. Debe medirse el gradiente
de presion en el TSVI en reposo y luego utilizar test
de provocacion para descartar OTSVI si el gradiente
en reposo es < 50 mmHg.

— El tamafio de la auricula izquierda (Al). En general,
la Al esta dilatada en la MCH, lo que ofrece valor
pronostico ya que esta relacionada con un incremen-
to de morbilidad y mortalidad y se considera un mar-
cador de riesgo de MCS y arritmias potencialmente
letales en pacientes con MCH?".

— La presencia de aneurisma apical.

Sin embargo, es importante sefialar que, aunque el
espesor de pared del septum interventricular puede
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cuantificarse de forma rutinaria en el ecocardiograma,
habitualmente otras regiones no se evaluan, por lo que
hipertrofias sutiles en otras regiones pueden pasar
inadvertidas o considerarse artefactos®?; de ahi que la
resonancia magnética cardiaca (RMC) se considere
mas sensible para detectar hipertrofias en segmentos
no septales.

En la actualidad se emplea una variedad de nuevas
técnicas de ultrasonido en la practica clinica, como el
Doppler tisular, la ecocardiografia de contraste y el
speckle-tracking'®?°2%, las cuales contribuyen a mejo-
rar las posibilidades diagndsticas del ecocardiograma.

Resonancia magnética cardiaca

La RMC ofrece informacién complementaria al eco-
cardiograma y constituye una alternativa a este en los
casos con mala ventana acustica o donde el estudio
no es concluyente. La RMC se considera hoy como el
examen de imagen mas preciso para el diagnostico de
MCH vy el método de imagen no invasivo de eleccién
para la evaluacion de la fibrosis miocéardica®.

Sus aplicaciones clinicas principales son:

— Evaluacion morfoldgica y estructural: la RMC permite
una medicion precisa del espesor parietal y del ta-
mafio de las cavidades cardiacas. En localizaciones
dificiles, como la pared anterolateral del VI, el sep-
tum posterior, el ventriculo derecho o el apex, su
resolucion espacial supera al ecocardiograma trans-
toracico. Ademas, resulta superior para identificar
aneurismas apicales, trombos murales y morfologias
atipicas de la MCH como las variantes apical o
medio-ventricular.

- Fibrosis miocardica: realce tardio con gadolinio®*2°:
el RTG es el marcador de fibrosis de reemplazo
(cicatriz miocardica) y tiene valor prondstico valida-
do para estratificacion de riesgo arritmico y de muer-
te subita cardiaca (MSC). El gadolinio se acumula en
zonas con expansion del espacio extracelular por
fibrosis 0 edema, generando hiperintensidad en se-
cuencias ponderadas en T1. EI RTG se presenta en
aproximadamente el 50 al 60% de los pacientes con
MCH, con un patrén parcheado e intramiocardico,
frecuentemente en los segmentos de maxima
hipertrofia®6-27.

— Su localizaciéon no sigue territorios coronarios, y el
realce aislado en los puntos de insercién del ventri-
culo derecho es un hallazgo comun sin implicaciones
prondsticas adversas. Estudios multicéntricos®*2¢
demostraron que una extension de LGE = 15% de
la masa del VI, se asocia con un riesgo aumentado
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de MSC, incluso en pacientes sin otros factores cla-
sicos, aunque debido a la heterogeneidad de las
secuencias de imagen y las técnicas de posproce-
samiento no existe un valor de corte totalmente de-
finido para la extension del RTG a considerar como
predictor de riesgo de MCS.

— El andlisis cuantitativo mediante umbral > 6 desvia-
ciones estandar respecto al miocardio normal, per-
mite estandarizar la cuantificacion®. De acuerdo con
esto, un RTG = 15% se asocia con un riesgo de
arritmia maligna del 6% a 5 afos, con valor pronos-
tico incremental respecto a la FEVI?.

— Fibrosis difusa: mapeo T1 y volumen extracelular
(ECV): el mapeo T1 nativo y el ECV permiten cuan-
tificar la fibrosis intersticial difusa, invisible al RTG
convencional. Los pacientes con MCH presentan ele-
vacion de T1 nativo y del ECV, incluso en regiones
sin RTG, reflejando un remodelado difuso del tejido
miocardico. Estos parametros aportan valor pronds-
tico independiente y pueden anticipar disfuncién
diastélica y arritmias ventriculares?®.

Estudios recientes?®3° han mostrado que el T1 nativo
elevado y el ECV > 30% predicen progresion de sinto-
mas y eventos arritmicos, reforzando su utilidad para
la estratificacion de riesgo mas alla del LGE.

— Deformacion miocérdica: strain mediante featu-
re-tracking: el strain longitudinal global (GLS, su sigla
en inglés) obtenido por RMC con feature tracking,
evalla la contractilidad regional de forma mas sen-
sible que la FEVI. El estudio STRAIN-HCM?®' demos-
trd que el GLS reducido se asocia con eventos car-
diovasculares mayores, de manera independiente
del RTG y la FEVI. El strain permite detectar disfun-
cion miocardica subclinica y mejora la discriminacion
prondstica en pacientes con riesgo bajo o intermedio.

— Disfuncion microvascular: perfusion con estrés:
la RMC con estrés farmacoldgico (adenosina o rega-
denoson) permite identificar defectos de perfusiéon no
relacionados con territorios coronarios epicardicos,
presentes hasta el en 40% de los pacientes con
MCH. Estos defectos se asocian con mayor masa
ventricular izquierda, aneurisma apical y taquicardia
ventricular no sostenida, lo que sugiere que la isque-
mia microvascular contribuye al sustrato arritmico. Si
bien su valor prondstico independiente aun se inves-
tiga, constituye una linea prometedora para refinar la
evaluacion del riesgo y orientar terapias dirigidas a
mejorar la perfusion®.

La RMC se ha consolidado como una herramienta
integral en la evaluacién del paciente con MCH, capaz
de combinar caracterizaciéon morfoldgica, tisular y

funcional. Su uso sistematico permite identificar feno-
tipos de riesgo arritmico, cuantificar fibrosis focal y
difusa y evaluar contractilidad y perfusiéon microvascu-
lar. En conjunto, la integracion del RTG, T1 mapping,
strain y perfusién proporciona una visién completa del
sustrato arritmico y complementa los algoritmos clini-
cos y genéticos para la estratificacion precisa del ries-
go de MSC.

Gammagrafia de perfusion miocardica

La gammagrafia de perfusion miocardica con técnica
de tomografia SPECT-gatillado ofrece informacién
acerca del estado de la perfusion miocardica en pro-
tocolo estrés-reposo y, ademas, permite evaluar la
existencia de disincronia intraventricular, tanto sistélica
como diastdlica, mediante analisis de fase.

En la gammagrafia puede aparecer uno de los tres
patrones siguientes: 1) perfusion normal, 2) defecto
reversible de perfusion en el area de mayor hipertrofia,
3) isquemia subendocardica difusa por disfuncién mi-
crovascular que lleva a dilatacion isquémica transitoria
del VI durante el estrés y a reduccion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). El patron 3 es
tipico de la hipertrofia concéntrica, mientras que las
areas de hipertrofia focal pueden ocasionar defectos
reversibles de perfusion'®.

Mediante el uso de tomografia por emision de posi-
trones (PET) o de SPECT con detectores cad-
mio-zinc-telurido (CZT) puede evaluarse también el
flujo sanguineo coronario y la reserva de flujo miocar-
dico'?, lo cual es importante en la valoracion de la
disfuncién microvascular ya que estos presentan una
reduccion de la reserva de flujo, tanto en forma global
como en las areas de mayor hipertrofia miocardica®®.
Alrededor de la mitad de los pacientes con MCH mues-
tra una respuesta anormal de la FEVI al estrés®.

La autopsia de pacientes con MCH que hicieron
MCS muestra elevada prevalencia de cambios histold-
gicos consistentes con isquemia miocérdica aguda/
subaguda, lo que posiblemente constituye un sustrato
para arritmogénesis. La heterogeneidad de flujo y la
reduccion de la reserva de flujo medidas con PET pue-
den considerarse como otro elemento en la evaluacion
de riesgo en pacientes con MCH'®2%, De hecho, se ha
reportado que la disfuncion microvascular detectada
mediante el andlisis de la reserva de flujo con PET es
un predictor independiente de deterioro clinico y muer-
te en MCH?®.

Mediante el andlisis de fase obtenido en el
SPECT-gatillado puede evaluarse el sincronismo de la



conduccion intraventricular de una forma fiable®”38, lo
cual se ha reportado como Util en diferentes situacio-
nes, entre ellas en la evaluacion de pacientes previo a
la terapia de resincronizacion®*-#', asi como marcador
de riesgo para isquemia por disfuncién microvascular
en pacientes con angina y coronarias epicardicas nor-
males*® o por enfermedad coronaria®®.

El comportamiento de la disincronia intraventricular
puede mostrar variaciones de acuerdo con el tipo de
miocardiopatia®. Yuki et al.** encontraron que la pre-
sencia de disincronia intraventricular del VI mostr6 una
fuerte correlacion con la extension del RTG en la RMC,
por lo que sugirieron que la gammagrafia de perfusion
miocardica con SPECT-gatillado puede ser Util no sélo
para la evaluacion de la isquemia miocérdica, sino
también para evaluar la extension de la fibrosis mio-
cardica de reemplazo*, de ahi que también podria
valorarse su utilidad como marcador de riesgo.

Tomografia axial computarizada (TC)

Teniendo en cuenta que la angina de pecho es un
sintoma relativamente frecuente en pacientes con
MCH, es necesario descartar enfermedad coronaria
epicardica, sobre todo en aquellos con factores de
riesgo ateroscleréticos. En este caso puede comenzar-
se con un estudio de provocacion de isquemia con
imagen, ya sea con eco-estrés, gammagrafia de per-
fusion miocérdica o RMC. Un estudio anatémico con
TC puede ser también un abordaje adecuado segun la
probabilidad pretest de enfermedad coronaria. Segun
las guias 2024 de AHA/ACC/AMSSM/HRS/PACES/
SCMR para el manejo de la MCH¢, el estudio con TC
0 angiografia invasiva es una recomendacion clase 1,
nivel de evidencia B-NR previo a miectomia quirdrgica,
en pacientes con sintomas —evidencia de isquemia
miocéardica o en riesgo de aterosclerosis coronaria—y
con puentes miocardicos significativos®. De igual for-
ma, previo a ablacion septal con alcohol, la angiografia
debe realizarse para evaluar la anatomia septal y la
presencia de enfermedad coronaria epicardica que po-
dria también tratarse en el momento de la ablacion
(recomendacion clase 1, nivel de evidencia B-NR)®.

Como estratificar riesgo en un paciente
con miocardiopatia hipertrofica

De acuerdo con las guias de 2024 de AHA/ACC/
AMSSM/HRS/PACES/SCMR para el manejo de la
MCHS, para la estratificaciéon del riesgo de MCS en
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pacientes adultos con MCH es necesario considerar

(Fig. 1. Figura Central):

— Estratificacion del riesgo de MCS de forma no inva-
siva, al inicio y cada uno a dos afos, incluyendo la
evaluacion de los factores de riesgo siguientes (re-
comendacion clase 1, nivel de evidencia B-NR)&“®:

— Antecedentes personales de paro cardiaco o arritmias
ventriculares sostenidas (duraciéon mayor de 30 segun-
dos o0 asociadas con compromiso hemodinamico).

— Antecedentes personales de sincope sospechado
como arritmico, principalmente si ha ocurrido en los
seis meses previos a la evaluacion del riesgo.

— Antecedentes de MCS relacionada con MCH, paro
cardiaco o arritmias ventriculares sostenidas en un
familiar o mas de un familiar de primer grado u otros
familiares cercanos de 50 afios 0 menores.

— Grosor maximo de pared de VI, FEVI y aneurisma
apical de VI.

— Episodios de taquicardia ventricular no sostenida o
de taquicardia ventricular sostenida en monitoreo
electrocardiografico continuo.

— En pacientes adultos con MCH que no son identifi-
cados como de alto riesgo de acuerdo con el analisis
clinico, por ecocardiograma y monitoreo electrocar-
diografico ambulatorio, 0 en quienes la decision de
implantar un DAI resulta incierta, la RMC es util para
evaluar el grosor maximo de pared del VI, FEVI, la
presencia de aneurisma apical de VI y la extension
de la fibrosis miocardica mediante RTG (recomenda-
cién clase 1, nivel de evidencia B-NR)%2546,

En este aspecto es importante enfatizar que el RTG
extenso que ocupa multiples segmentos del VI, se
asocia con un aumento del riesgo de arritmias ventri-
culares potencialmente fatales en adultos, indepen-
dientemente de la localizacién dentro de la pared del
Vl o el patrén del realce®>#647, Aunque se ha propuesto
un umbral de RTG extenso = 15% de la masa del VI
como indicador de riesgo aumentado de MCS?425, se
han utilizado diferentes métodos para cuantificar el
RTG, lo que puede dar resultados diferentes, no ha-
biéndose alcanzado consenso hasta el momento sobre
cudl método es el mejor.

En caso de pacientes de 16 afos o mayores, con
MCH, es razonable obtener el diametro de Al y el gra-
diente maximo de obstruccion del TSVI mediante eco-
cardiograma para calcular un riesgo estimado de MCS
a cinco anos, util para decidir sobre indicacién de im-
plantacion de DAI (recomendacion clase 2a, nivel de
evidencia B-NR)848:49,

A pesar de algunos estudios prospectivos que exa-
minan predictores de riesgo para MCS*>5,
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Historia clinica

- Edad

- APF de MCS en familiares de
1er grado

- APP de paro cardiaco, sincope

- Episodios de TVNS o de TVS en -
monitoreo electrocardiografico
continuo

R

Mayor

Eco

- Espesor maximo de pared > 30 mm
- OTSVI> 30 mmHg

- Diametro de Al

- Aneurisma apical

- Disfuncion VI (FEVI < 50%)

de MCS

2R

mC
Fibrosis
intramiocardica por

de VI y T1 nativo
Aneurisma apical

riesgo

Imagen nuclear

- Emergente =) SPECT MPI: deteccion de
disincronia ventricular por analisis de fase

- Disfuncién microvascular con RFC con PET

Figura 1. Figura Central. Estratificacion del riesgo de muerte cardiaca sibita en pacientes adultos con miocardiopatia
hipertréfica. Aspectos a considerar teniendo en cuenta la historia clinica y el aporte de la multimodalidad de imagen
cardiaca. Al: auricula izquierda; APF: antecedentes patolégicos familiares; APP: antecedentes patoldgicos personales;
FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; MCS: muerte cardiaca subita; PET: tomografia por emisién de
positrones; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; RFC: reserva de flujo coronario;
SPECT: tomografia computarizada por emision de foton Gnico; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; TV: taquicardia
ventricular; OTSVI: obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo.

los algoritmos de estratificacion del riesgo en uso ac-
tualmente, aun muestran valores predictivos positivos
reducidos, lo que ocasiona la implantacion innecesaria
de numerosos DA. De ahi que sea necesario conside-
rar nuevos factores de riesgo e instrumentos que in-
crementen el poder de los algoritmos de estratificacion
del mismo.

Un aspecto que podria considerarse en este sentido,
aunque pendiente de validacién por mayor numero de
estudios, seria el aporte de la imagen nuclear en la
deteccion de isquemia, disfuncion microvascular y di-
sincronia intraventricular, tanto sistdlica como diastoli-
ca (Fig. 1. Figura Central).

Con la disminucion de la incidencia de muerte por
episodios de arritmia, la insuficiencia cardiaca grave
es un importante elemento adverso a considerar en la
evolucién de estos pacientes, responsable de dos ter-
cios de las muertes por MCH, tanto en las formas
obstructivas como en las no obstructivas®®'.

El uso de la inteligencia artificial aplicada a los re-
sultados de la multimodalidad de imagen puede ser util

en el tamizaje, estratificacion del riesgo y monitoriza-
cién de la progresion de la enfermedad.

Conclusiones

En la miocardiopatia hipertrdfica, la imagen cardiovas-
cular ha pasado de ser una herramienta diagndstica a
convertirse en un verdadero mapa prondstico. La eco-
cardiografia, la resonancia magnética, la imagen nu-
clear y la tomografia, combinadas de forma estratégica,
ofrecen una vision integral que permite anticipar el ries-
go, personalizar las decisiones y proteger a los pacien-
tes de los eventos mas temidos: la muerte cardiaca
subita y la insuficiencia cardiaca avanzada. Aunque las
guias internacionales respaldan este abordaje, en el
futuro, la integracién de biomarcadores de imagen y
algoritmos de inteligencia artificial promete llevarlo aun
mas lejos. El reto es claro: no sélo identificar a quienes
necesitan intervenirse, sino también evitar procedimien-
tos innecesarios, llevando la estratificacion del riesgo en
la MCH a su méxima precision y relevancia clinica.
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¢Qué hay de nuevo en sindrome cardiorrenal?
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What is new in cardiorenal syndrome? A narrative update
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Resumen

El sindrome cardiorrenal se caracteriza por la interaccion bidireccional entre la disfuncidn cardiaca y renal, lo que contribuye
a una alta morbimortalidad. La comprension de sus mecanismos fisiopatoldgicos y el desarrollo de terapias emergentes son
fundamentales para mejorar su manejo clinico. En esta revision narrativa se analizan los avances recientes en el manejo del
sindrome cardiorrenal, destacando el papel de los biomarcadores, las terapias emergentes y la integracion de la ciencia
traslacional en su abordaje. Se realizd una revision de la literatura en bases de datos como Medline, PubMed, EMBASE,
Cochrane Library, OVID y ClinicalKey, incluyendo estudios en inglés y espafiol. Se identificaron biomarcadores cardiovascu-
lares y renales, cldsicos y emergentes, con valor diagndstico y prondstico respaldado por datos epidemioldgicos. Ademds,
se incorporaron estrategias innovadoras de imagen, como el ultrasonido venoso y la bioimpedancia vectorial, para evaluar
la congestion. En el ambito terapéutico, se resaltaron intervenciones con beneficio cardiorrenal, incluyendo inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2, agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1, antagonistas del receptor
mineralocorticoide no esteroideos, asi como tolvaptdn y terapia de resincronizacion cardiaca. El tratamiento del sindrome
cardiorrenal requiere un enfoque multidisciplinario y la integracion de nuevas estrategias terapéuticas basadas en evidencia
cientifica, destacando la necesidad de investigaciones futuras que optimicen su diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Sindrome cardio-renal. Sindromes reno-cardiacos. Sindrome cardiorrenal. Terapéutica. Ciencia traslacional.
Biomédica (MeSH/DeCS).

Abstract

Cardiorenal syndrome is characterized by the bidirectional interaction between cardiac and renal dysfunction, contributing to
high morbidity and mortality. Understanding its pathophysiological mechanisms and the development of emerging therapies
are essential to improve its clinical management. This narrative review analyzes recent advances in the management of
cardiorenal syndrome, highlighting the role of biomarkers, emerging therapies, and the integration of translational science into
its approach. A literature review was conducted in databases including Medline, PubMed, EMBASE, Cochrane Library, OVID,
and ClinicalKey, including studies in English and Spanish. Classical and emerging cardiovascular and renal biomarkers with
diagnostic and prognostic value supported by epidemiological data were identified. Innovative imaging strategies, such as
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venous excess ultrasound and bioelectrical impedance vector analysis, were also incorporated to assess congestion. In the
therapeutic field, interventions with cardiorenal benefit were highlighted, including sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors,
glucagon-like peptide-1 receptor agonists, non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonists, as well as tolvaptan and
cardiac resynchronization therapy. The management of cardiorenal syndrome requires a multidisciplinary approach and the
integration of new evidence-based therapeutic strategies, underscoring the need for future research to optimize its diagnosis

and treatment.

Keywords: Cardio-renal syndrome. Reno-cardiac syndromes. Cardiorenal syndrome. Therapeutics. Translational science.

Biomedical (MeSH/DeCS).

Introduccion

El sindrome cardiorrenal (SCR) se define como la
coexistencia de disfuncién aguda o crdnica del corazon
y los rifiones, lo que desencadena una cascada de
mecanismos de retroalimentacion que se traducen en
dafio para ambos 6rganos. Esta interaccion bidireccio-
nal y dindmica, se manifiesta a través de diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, incluyendo alteraciones
hemodinamicas, disfuncién endotelial, activaciéon neu-
rohormonal, inflamacién crénica y estrés oxidativo'.
Estudios clinicos y epidemioldgicos han evidenciado
que mas del 20% de los pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda presentan deterioro de la
funcion renal, mientras que la enfermedad renal créni-
ca (ERC) afecta a mas del 50% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica'®.

La relacion entre la enfermedad cardiovascular
(ECV) y la ERC no solo es frecuente, sino que también
agrava el prondstico de los pacientes, aumentando la
duracion de la hospitalizacion, la tasa de rehospitali-
zacion y la mortalidad. En pacientes con ERC, el ries-
go de desarrollar ECV es hasta veinte veces mayor en
comparacion con la poblacion general®. Ademas, la
insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta en el 23
al 35% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda, lo que subraya la necesidad de una identifica-
cion temprana del SCR para mejorar el prondstico’. La
coexistencia de estas condiciones contribuye a una
mayor morbimortalidad, destacando la importancia
del diagndstico precoz y la intervencion terapéutica
oportuna®.

El diagndstico del SCR se basa en la presencia si-
multanea de signos y sintomas de insuficiencia cardia-
ca junto con evidencia de anormalidades estructurales
y funcionales renales. Los biomarcadores desempefian
un papel crucial en la identificacién precoz del daho
organico, proporcionando informacién prondstica y
guiando las decisiones terapéuticas. Avances recien-
tes han permitido la identificacion de nuevos biomar-
cadores que podrian mejorar el diagndstico y la

estratificacion del riesgo en estos pacientes®. No obs-
tante, las estrategias terapéuticas actuales se derivan
de estudios centrados en la insuficiencia cardiaca o la
ERC, ya que los pacientes con SCR no suelen ser in-
cluidos en ensayos clinicos, lo que limita la evidencia
disponible para su manejo'’.

A pesar de los avances en la comprension del SCR,
persisten importantes lagunas en el conocimiento so-
bre su fisiopatologia y tratamiento 6ptimo, especial-
mente en sus variantes agudas y crénicas’®. Se
requieren estudios clinicos enfocados en el SCR para
definir estrategias terapéuticas especificas que mejo-
ren los desenlaces clinicos y reduzcan la mortalidad.
En esta revisién narrativa se explorarén los mecanis-
mos fisiopatolégicos del SCR, la utilidad de los biomar-
cadores en la disfuncién cardiaca y renal, asi como las
perspectivas terapéuticas emergentes para el manejo
de estos pacientes de alta complejidad. Por lo anterior,
se sugiere al clinico un abordaje integral vanguardista
que discierna estrategias basicas y avanzadas en su
abordaje para mejorar todos los desenlaces clinicos
del paciente con SCR (Fig. 1).

Meétodos

Se realizd una revision narrativa de la literatura con el
objetivo de analizar los avances en el manejo del SCR,
enfocandose en estrategias terapéuticas emergentes y
en el impacto de la ciencia traslacional en la optimiza-
cion del tratamiento. La busqueda de informacion se
llevd a cabo en bases de datos reconocidas, incluyendo
MEDLINE, PubMed, EMBASE, Cochrane Library, OVID
y ClinicalKey, seleccionando articulos en inglés y espa-
fiol. No se establecié un limite temporal para la inclusién
de estudios, permitiendo abarcar tanto investigaciones
recientes como aquellas que han sido fundamentales en
la evolucion del manejo de esta condicién.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron
«Cardio-Renal Syndrome»; «Reno-Cardiac Syndro-
mes»; «Syndrome, Cardiorenal»; «Therapeutics»; y
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Figura 1. Complejidad del sindrome cardiorrenal y estrategias de tratamiento.

«Translational Science, Biomedical», de acuerdo con la
terminologia de DeCS/MeSH. Se incluyeron estudios
que abordaran nuevas estrategias terapéuticas, e in-
tervenciones farmacoldgicas emergentes, dispositivos
médicos, biomarcadores y enfoques traslacionales
aplicados al tratamiento del SCR.

Los criterios de inclusién consideraron investigacio-
nes que evaluaran eficacia, seguridad, impacto clinico
y viabilidad de terapias innovadoras, asi como estudios
que exploraran el papel del abordaje multidisciplinario
en la optimizacion del tratamiento del SCR. Se exclu-
yeron articulos duplicados, estudios que no abordaran
directamente tratamientos avanzados para el SCR o
aquellos con limitaciones metodoldgicas significativas
que comprometieran la validez de sus resultados.

Resultados

¢ Como se clasifica el sindrome
cardiorrenal?

El SCR ha sido definido como un espectro de tras-
tornos en los que la disfuncidn aguda o crénica de uno
de los 6rganos, corazdn o rifidn, precipita el deterioro
del otro, en un circulo vicioso de interdependencia

fisiopatoldgica. Con el fin de uniformar su caracteriza-
cion clinica y facilitar tanto el diagnostico como el di-
sefio de estudios, la ADQI propuso en 2008 una
clasificacién ampliamente aceptada que distingue cin-
co subtipos. EI SCR tipo 1 corresponde a la insuficien-
cia cardiaca aguda que desencadena lesion renal
aguda, mientras que el tipo 2 refleja el compromiso
renal cronico derivado de una insuficiencia cardiaca de
larga evolucion. A la inversa, el tipo 3 describe el sin-
drome renocardiaco agudo, en el que un episodio de
lesion renal precipita descompensacion cardiaca, y el
tipo 4 engloba la enfermedad renal crénica que progre-
sa hacia miocardiopatia urémica o insuficiencia cardia-
ca establecida. Finalmente, el tipo 5 se reserva para
condiciones sistémicas, como sepsis, amiloidosis o
cirrosis, que inducen simultdneamente dafo cardiaco
y renal'’.

Esta clasificaciéon no solo permite una mejor delimi-
tacion de los fenotipos clinicos, sino que también re-
conoce la frecuente superposicion entre ellos y la
posibilidad de transicién de un subtipo a otro a lo largo
de la evolucion de la enfermedad. En la practica clini-
ca, identificar el primum movens del proceso es funda-
mental para orientar estrategias terapéuticas dirigidas,
aunque este ejercicio se enfrenta al reto de multiples
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mecanismos interconectados, como activaciéon neuro-
hormonal, inflamacioén croénica, disfunciéon endotelial y
alteraciones en el metabolismo hierro-anemia y en el
eje hueso-mineral'.

Estrategias de imagen en el sindrome
cardiorrenal

¢ QUE st saBE DEL proTocoLO VENous EXcess
ULtrasounp (VExUS) EN EL siNDROME
CARDIORRENAL ?

El protocolo de VExUS se ha consolidado como una
herramienta innovadora para la evaluacion no invasiva
de la congestién venosa en pacientes con sindrome
cardiorrenal. A través de la combinacion del diametro
de la vena cava inferior y el andlisis Doppler de venas
hepaticas, portales e intrarrenales, VEXUS permite
cuantificar en tiempo real la gravedad de la congestion
sistémica. Estudios prospectivos han demostrado que
un puntaje elevado (VExUS 3) se correlaciona con
mayor riesgo de desarrollar lesion renal aguda (AKI),
resistencia a diuréticos y necesidad de soporte inotré-
pico, asi como con mayor mortalidad y rehospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca. VExUS ofrece una
ventaja sobre marcadores clinicos tradicionales y bio-
marcadores séricos, al detectar de forma temprana
alteraciones hemodinamicas que preceden al deterioro
clinico manifiesto'®.

Ademas, la utilidad prondstica de VExUS ha sido vali-
dada en mudltiples escenarios: en cirugia cardiaca, un
VEXUS elevado mostréd un cociente de probablidades
positivo de 6.37 para desarrollo de AKI, mientras que en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda un VExUS 3
se asocid con incidencia de AKI cercana al 47% y mayor
tasa de eventos adversos'. Esto, aunado a que esta
documentado guiar la terapia de decongestiéon mediante
VEXUS, permite acelerar mas del doble la resolucion de
la congestion, incluso si ocurre un aumento transitorio de
la creatinina, fendémeno descrito como «AKI permisivo»,
que no necesariamente implica peor prondstico renal. El
VEXUS representa un cambio de paradigma al integrar
ecografia multimodal en la valoracion de la sobrecarga
hidrica, facilitando decisiones terapéuticas personaliza-
das y reduciendo la dependencia de métodos invasivos
como el cateterismo derecho'.

BIioIMPEDANCIA EN EL SINDROME CARDIORRENAL

La bioimpedancia vectorial (BIVA) constituye una es-
trategia innovadora, no invasiva y de bajo costo para

la valoracién del estado de volumen y la composicion
corporal en pacientes con insuficiencia cardiaca y sin-
drome cardiorrenal. Esta técnica se fundamenta en la
relacion entre resistencia y reactancia eléctricas, que
permite estimar la distribucion de agua corporal y dife-
renciar el espacio intracelular y extracelular con un
error estandar cercano al 2%'°6,

Parametros como el angulo de fase, el intercambio
celular sodio-potasio y la masa celular tienen valor
prondstico de supervivencia, particularmente en enfer-
medad renal crénica y pacientes en didlisis, y se han
asociado a inflamacion, malnutricion y riesgo cardio-
vascular. En el contexto de la insuficiencia cardiaca, la
combinacién de BIVA con biomarcadores, como BNP,
mejora la discriminacion entre disnea de origen cardia-
co y no cardiaco, con una especificidad de hasta 86%
y un valor predictivo positivo del 98%. Ademas, el se-
guimiento ambulatorio mediante BIVA ha demostrado
reducir en un 35% los reingresos hospitalarios y los
costos asociados, consoliddndose como una herra-
mienta de apoyo clinico para individualizar la terapia
de descongestién y optimizar el manejo del estado
hidrico en el SCR".

Biomarcadores cardiovasculares y
renales en el sindrome cardiorrenal:
¢ Qué implicaciones tienen?

El SCR representa una compleja interaccion entre el
corazén y los rifiones, en la cual los biomarcadores
emergen como herramientas esenciales para la eva-
luacién diagnostica, la prediccion del riesgo y el pro-
nostico en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y
disfuncion renal. Estos biomarcadores permiten no
solo identificar alteraciones hemodinamicas, dafno o
disfuncion de érganos, sino también ofrecer una vision
integral de las vias patogénicas subyacentes y orientar
decisiones terapéuticas especificas. Ademas, la inter-
pretacion de estos marcadores facilita una aproxima-
cion personalizada al manejo clinico del SCR, lo que
resulta crucial para optimizar los desenlaces en esta
poblacion compleja'®?!,

BIOMARCADORES CARDIOVASCULARES

Entre los biomarcadores cardiacos mas relevantes
se encuentran las troponinas cardiacas (cTnT y cTnl),
que reflejan dafio miocardico y se asocian con remo-
delado ventricular en la IC. Su elevacién en el SCR se
correlaciona con la congestion clinica y la presioén ca-
pilar pulmonar elevada, aunque su utilidad como
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marcador de congestion persiste limitada debido a la
falta de evidencia sobre su variacion temporal y su
asociacion con la evolucién clinica. Ademas, estos
marcadores se han relacionado con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares adversos, lo que resalta
su papel en la estratificacion del riesgo en pacientes
con SCR®. Por lo anterior, Bularga et al.?? evaluaron a
32 837 pacientes con sospecha de sindrome coronario
agudo (SCA) para determinar la seguridad de umbrales
de troponina | de alta sensibilidad (hs-cTnl) <2 ng/L y
< 5ng/L, y encontraron un valor predictivo negativo del
99.9 y 99.8%, respectivamente, para infarto de miocar-
dio o muerte cardiaca a treinta dias, independiente de
edad y sexo. A doce meses, el riesgo de eventos fue
un 80% menor para hs-cTnl < 2 ng/L (OR: 0.20; IC
95%: 0.14-0.29) y 77% menor para < 5 ng/L (OR: 0.23;
IC 95%: 0.19-0.28). Lo anterior permite identificar de
forma segura a pacientes de bajo riesgo en la evalua-
cién inicial del SCA.

Los péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP) son
ampliamente reconocidos por su capacidad para refle-
jar la distension de la pared miocardica. Se elevan
tanto en la IC aguda como cronica, asi como en la
enfermedad renal crénica (ERC), siendo predictivos del
riesgo cardiovascular y la progresién hacia la enferme-
dad renal terminal (ERT). La combinacién de NT-proB-
NP elevado y una tasa de filtracion glomerular (TFG)
reducida (< 60 mL/min) predice una mayor mortalidad
a sesenta dias en pacientes con IC aguda. Asimismo,
la monitorizacion de sus niveles durante el tratamiento
puede ofrecer informacién valiosa sobre la respuesta
terapéutica y el prondstico a largo plazo®®. Existe evi-
dencia disponible respaldada por Savarese et al.?,
quienes realizaron un metaanalisis de 19 ensayos cli-
nicos con 12 891 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) para evaluar la asociacion entre los cam-
bios en los niveles de péptido natriurético tipo B (BNP)
y su fraccién amino-terminal (NT-proBNP) con el riesgo
de hospitalizacion por descompensacion de la ICC. Con
un seguimiento mediano de 9.5 meses, encontraron
que la reduccion de BNP o NT-proBNP se asocié sig-
nificativamente con un menor riesgo de hospitalizacion,
hallazgo confirmado mediante andlisis de sensibilidad
y sin sesgo de publicacion. Estos resultados respaldan
el uso de BNP y NT-proBNP como marcadores pronds-
ticos en la gestion de la IC.

De forma complementaria, Rerth et al.>> analizaron
datos del ensayo PARADIGM-HF para comparar el
comportamiento del péptido natriurético tipo B (BNP) y
su fraccion amino-terminal (NT-proBNP) en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion

reducida (ICFER). En pacientes con clase funcional Il-
IV de la NYHA vy fraccion de eyeccion < 40%, encon-
traron que la mediana de NT-proBNP fue 2067 pg/mL
y de BNP 318 pg/mL, con una relacién promedio de
6.25:1, variando segun la fibrilacion auricular (8.03:1 vs.
5.75:1 sin FA), edad, funcion renal e IMC, pero no con
la fraccion de eyeccion. Ambos péptidos mostraron
una capacidad predictiva similar para mortalidad car-
diovascular (BNP HR: 1.41; IC 95%: 1.33-1.49; NT-proB-
NP HR: 1.45; IC 95%: 1.36-1.54; p < 0.0001).

Otro biomarcador de interés es la galectina-3, secre-
tada por macréfagos activados, que promueve la fibro-
sis miocardica y renal, asocidndose con un deterioro
acelerado de la TFG. De igual forma, factores de cre-
cimiento, como el VEGF y el PDGF, junto con su re-
ceptor soluble sFlt-1, regulan la funcién endotelial y la
angiogénesis, y se han vinculado con disfuncién mi-
crovascular en pacientes con IC y ERC. Estos biomar-
cadores no solo permiten identificar procesos
patolégicos subyacentes, sino que también podrian
servir como dianas terapéuticas en el futuro®®.

Srivatsan et al.?” realizaron una revision sistematica
de 27 estudios para evaluar la utilidad de la galectina-3
como biomarcador pronéstico en IC. Los andlisis mul-
tivariados mostraron que la galectina-3 no predice de
manera efectiva la mortalidad por cualquier causa nila
mortalidad cardiovascular, especialmente cuando se
consideran factores como la tasa de filtracion glomeru-
lar estimada (eGFR), la FEVI y el NT-proBNP. Ademas,
la galectina-3 no super6 a otros biomarcadores como
NT-proBNP, sST2, GDF-15 o la proteina C reactiva
(PCR) en la prediccion de mortalidad. Sin embargo, su
combinacién con péptidos natriuréticos mejoré la ca-
pacidad predictiva en comparacién con el uso de cada
biomarcador de forma aislada. Lo anterior podria hacer
considerar el papel de la galectina-3 con poco rol pre-
dictor independiente de mortalidad; sin embargo, po-
dria aportar valor en paneles multimarcadores para la
estratificacion del riesgo en IC.

La supresora soluble de la tumorigenicidad-2 (sST2)
es otro marcador destacado, perteneciente a la familia
de receptores de IL-1, relacionado con la inflamacion
cronica y el riesgo de eventos cardiovasculares adver-
sos. Niveles elevados de sST2 predicen el desarrollo
de insuficiencia renal y la progresién de la IC, ademés
de estar asociados con una mayor mortalidad. Su me-
dicion puede complementar la informacién proporcio-
nada por otros biomarcadores, mejorando la precisiéon
en la evaluacion del prondstico de los pacientes con
SCR#,.
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Homsak et al.?® evaluaron el valor prondstico de la
ST2 soluble (sST2) en 123 pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal (ESRD) sometidos a hemodia-
filtracion (HDF), comparandola con el NT-proBNP. Du-
rante un seguimiento de hasta 829 dias, el 26% de los
pacientes fallecio, observandose concentraciones me-
dias de sST2 significativamente més altas en los falle-
cidos (36 ng/mL) frente a los sobrevivientes (26 ng/mL).
Los pacientes con sST2 = 35 ng/mL presentaron me-
nor supervivencia (p < 0.01), y el andlisis de regresion
de Cox mostrd mayor riesgo de mortalidad tanto en el
andlisis dicotomico (HR: 2.72; IC 95%: 1.50-4.90;
p = 0.001) como en el continuo ajustado (HR: 7.19; IC
95%: 1.89-27.38; p = 0.004). sST2 demostrd ser un
marcador prondstico independiente de la funcion renal
y del tratamiento con HDF, mejorando la estratificacion
del riesgo al combinarse con NT-proBNP. Sin duda, el
uso y conocimiento de los diferentes biomarcadores
cardiacos, predisponen y condicionan ser de gran uti-
lidad en los diferentes escenarios de salud cuando se
incurre en el abordaje del paciente con SCR (Fig. 2).

BIOMARCADORES RENALES

En el ambito renal, la creatinina sérica sigue siendo
un marcador tradicional, aunque limitado por su depen-
dencia de factores no renales como la masa muscular.
En contraste, la cistatina C se perfila como un marca-
dor mas preciso de la TFG, menos influenciado por
variables demogréficas y metabdlicas, permitiendo una
mejor estratificacion del riesgo en pacientes con SCR.
La combinacién de ambos marcadores puede mejorar
la precisién diagndstica y ofrecer una evaluacién mas
completa de la funcién renal®°.

Por lo anterior, Teo et al.®! evaluaron el rendimiento
de la ecuacion CKD-EPI basada en creatinina y cista-
tina C para estimar la TFG en una poblacion asiatica
multiétnica de 335 participantes (69.3% con ERC), in-
cluyendo chinos (38.5%), malayos (29.6%) e
indios (23.6%). La TFG medida fue de 67 =
33 mL/min/1.73 m2 mediante aclaramiento plasmatico
de 99mTc-DTPA. La ecuaciéon combinada de creatini-
na-cistatina C mostrd la mejor precision, con una TFG
estimada de 67 + 35 mL/min/1.73 m?, demostrando
mayor exactitud y menor sesgo en comparacion con
ecuaciones basadas solo en creatinina.

La albuminuria, indicador de integridad glomerular,
se asocia con inflamacion endotelial generalizada,
siendo un predictor independiente de IC y progresion
de la ERC. Asimismo, la interleucina-18 (IL-18), impli-
cada en el dano renal mediado por apoptosis e

isquemia-reperfusion, ha demostrado su capacidad
para predecir tanto el prondstico cardiovascular como
el riesgo de lesion renal aguda. La deteccion temprana
de estos biomarcadores permite implementar estrate-
gias de intervencién precoz para mitigar el dafio renal
y mejorar los desenlaces clinicos®. Lo anterior queda
contrastado en el estudio realizado por Jackson et al.?,
quienes evaluaron la prevalencia y el valor prondstico
de la relacién albumina/creatinina urinaria (UACR) en
2310 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) del pro-
grama CHARM. Encontraron que el 30% presentaba
microalbuminuria y el 11% macroalbuminuria, indepen-
dientemente de la fraccién de eyeccion. Los pacientes
con UACR elevada eran mayores, con mayor comorbi-
lidad cardiovascular, disfuncion renal y diabetes, aun-
que también se observd en ausencia de estas
condiciones. La microalbuminuria y macroalbuminuria
se asociaron con mayor riesgo de muerte cardiovas-
cular o ingreso hospitalario por IC (HR ajustado: 1.43;
IC 95%: 1.21-1.69 y HR: 1.75; IC 95%: 1.39-2.20, res-
pectivamente; p < 0.0001) y con mayor mortalidad por
cualquier causa (HR: 1.62; IC 95%: 1.32-1.99 y HR:
1.76; 1C 95%: 1.32-2.35; p < 0.0001).

Otros biomarcadores tubulares, como la N-ace-
til-B-D-glucosaminidasa (NAG) y la molécula de lesion
renal 1 (KIM-1), permiten identificar dafio tubular pre-
coz, anticipandose a la elevacién de la creatinina. Es-
tos marcadores no solo se correlacionan con la
disfuncion renal, sino también con eventos cardiovas-
culares adversos y mortalidad en pacientes con IC. Su
uso combinado con otros biomarcadores podria mejo-
rar la capacidad de deteccion precoz y la prediccion
de la progresién de la enfermedad renal®*. El estudio
realizado por Robles et al.®® evalud el valor prondstico
de la excrecidn urinaria de alfa-1-microglobulina (a1M)
en 163 pacientes con ERC, con una edad media de
61.6 + 16.4 afnos. Los pacientes con excrecion de 1M
> 32.85 mg/24 h mostraron menor supervivencia libre
de enfermedad renal en etapa terminal (72.7% a
5 afios) en comparacién con aquellos con niveles mas
bajos (94.2%; p = 0.011). La supervivencia global tam-
bién fue significativamente menor en el grupo de mayor
excrecion de alM (54.2% vs. 94.4%; p = 0.001). El
analisis de regresion de Cox reveld una asociacion
independiente entre la alta excrecion de a1M y la pro-
gresion de la ERC (p = 0.043). Estos hallazgos sugie-
ren que la o1M urinaria es un marcador prondstico de
progresion acelerada de la ERC y mayor mortalidad.

El lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos
(NGAL) destaca como un marcador precoz de dafio
tubular, cuya elevacion predice resultados clinicos
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Figura 2. Biomarcadores cardiacos esenciales en el abordaje del sindrome cardiorrenal.

desfavorables en pacientes con SCR. Asimismo, el
FABP hepéatico (L-FABP) y la microglobulina a-1,
excretados en casos de dafio tubular, emergen como
biomarcadores prometedores para el diagndstico precoz
de la disfuncién renal. La evaluacion longitudinal de
estos biomarcadores podria ofrecer una herramienta
valiosa para monitorear la evolucion de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento®. La evidencia previamen-
te descrita, es respaldada por Chen et al.¥’, quienes
evaluaron la utilidad de biomarcadores urinarios en la
prediccion de la progresion de la lesién renal aguda
(LRA) en 213 pacientes con SCR que desarrollaron LRA
estadio 1 0 2 segun KDIGO. Se midieron seis biomar-
cadores al momento del diagndstico de LRA,

destacandose el angiotensindgeno urinario (UAGT), la
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos urinaria
(UNGAL) y la interleucina-18 urinaria (ulL-18) como pre-
dictores significativos de progresién de LRA. Tras ajus-
tes multivariables, uAGT mostré la mayor asociacion
con progresiéon de LRA (OR: 10.8; IC 95%: 3.4-34.7),
seguido de uNGAL (OR: 4.7; IC 95%: 1.7-13.4) y ulL-18
(OR: 3.6; IC 95%: 1.4-9.5). uAGT presento el mejor ren-
dimiento predictivo (AUC: 0.78 para progresion de LRA
y 0.85 para progresion con muerte), mejorando signifi-
cativamente la estratificacion del riesgo en comparacion
con modelos clinicos tradicionales.

Las consideraciones relacionadas al uso racional de
biomarcadores renales, disponen de una gran ayuda
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para el entendimiento del SCR y su impacto renal, por
lo que su comprension y consideracion podria impactar
significativamente en el tratamiento, seguimiento y pro-
nostico del paciente con SCR (Fig. 3).

Terapias emergentes disponibles en el
manejo del sindrome cardiorrenal

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-
GLucosA Tipo 2 (SGLT2))

Los SGLT2i han emergido como una opcion terapéu-
tica prometedora en el manejo del SCR, con efectos
significativos tanto en la morbilidad cardiovascular
como en la progresiéon de la ERC. El ensayo EM-
PA-REG OUTCOME, liderado por Zinman et al.®¢, eva-
lué a 7020 pacientes con diabetes tipo 2 y demostrd
que el uso de empagliflozina redujo los eventos cardio-
vasculares (muerte CV, infarto de miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular) al 10.5% frente al 12.5% del
grupo placebo. Ademas, se observé una disminucion
del desenlace renal compuesto (duplicacién de la crea-
tinina sérica, terapia de reemplazo renal o muerte de
causa renal) del 1.7% en comparacién con el 3.1% en
el grupo placebo, lo que sugiere un impacto positivo
en la funcion renal al reducir la presién intraglomerular
y mejorar la hemodinamica renal.

De manera similar, el estudio CANVAS, liderado por
Neal et al.®°, que incluyé a 10 142 pacientes, mostrd
una reduccion de eventos cardiovasculares de 26.9 por
1000 pacientes en el grupo de canagliflozina frente a
31.5 por 1000 en el grupo placebo, y una disminucion
en eventos renales de 5.5 frente a 9 por 1000 pacien-
tes, respectivamente. Estos efectos se atribuyeron a
un mejor control glucémico, reduccion de la presion
arterial, disminucion de la presion intraglomerular y
reduccion de la albuminuria, ademas de una mejoria
en la sensibilidad a la insulina y disminucion del estrés
oxidativo, lo que contribuye a un entorno metabdlico
mas estable para la funcién renal.

El ensayo DECLARE-TIMI 58, realizado por Wiviott
et al.*%, con 17 160 pacientes, mostré una reduccion
de los eventos cardiovasculares compuestos del 8.8%
en el grupo de dapagliflozina en comparacion con el
9.4% en el grupo placebo, asi como una disminucion
en los desenlaces renales del 1.5% frente al 2.8%. Este
beneficio se ha relacionado con mecanismos adiciona-
les, como la disminucién de la inflamacion sistémica,
la mejora de la funcion endotelial y la reduccion de la
rigidez arterial, factores que desempefian un papel
crucial en la patogénesis del SCR. En el estudio

CREDENCE, Perkovic et al.* evaluaron a 4401 pacien-
tes, demostrando una reduccién del 9.9% en eventos
cardiovasculares y del 11.1% en eventos renales con
canagliflozina frente al 12.2 y al 15.4%, respectivamen-
te, en el grupo placebo, destacando su capacidad para
ralentizar la progresion de la enfermedad renal y me-
jorar los resultados cardiovasculares en pacientes con
alto riesgo.

ToLVAPTAN

El tolvaptan, un antagonista selectivo del receptor
V2 de la vasopresina, ha mostrado efectos favorables
en la insuficiencia cardiaca al reducir la sobrecarga
de volumen y mejorar la sintomatologia sin compro-
meter la funcién renal. En el estudio EVEREST, que
incluyd a 4133 pacientes, se observo que el tolvaptéan
redujo eficazmente la congestion y proporcioné alivio
sintomatico, aunque no mejord la mortalidad ni la
morbilidad a largo plazo. Sin embargo, su capacidad
para aumentar la diuresis acuosa sin provocar una
pérdida significativa de electrolitos lo convierte en una
opciodn valiosa en el manejo de la hiponatremia aso-
ciada a la insuficiencia cardiaca*?. No obstante, su
perfil de seguridad es notable, ya que permite aliviar
la congestion sin afectar negativamente la funcién
renal, y su uso se ha asociado con una mejoria en la
calidad de vida de los pacientes al reducir la dis-
nea y la fatiga relacionadas con la sobrecarga de
volumen®®,

TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)

La TRC ha demostrado mejorar la funcion renal en
pacientes con SCR, al optimizar el gasto cardiaco, in-
crementar la presion arterial media y disminuir la pre-
sién venosa central. Singal et al.**, en un andlisis de
cohorte retrospectivo con 260 pacientes, evidenciaron
mejoras en la funcién renal y una reduccion significativa
de la mortalidad a cinco afos, trasplante o necesidad
de dispositivos de asistencia ventricular izquierda
(LVAD), incluso en pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada. Este efecto beneficioso se atribuye
a la capacidad de la TRC para mejorar la perfusion
renal al corregir la asincronia ventricular, lo que reduce
la activacién del sistema nervioso simpdtico y la acti-
vidad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA).

Por su parte, Davis y Virani*> analizaron el impacto
de la TRC en pacientes con SRC, una condicién ca-
racterizada por la disfuncién simultanea del corazén y
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renales
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tubular temprano y se
correlacionan con
disfuncion renal

Figura 3. Biomarcadores renales esenciales en el abordaje del sindrome cardiorrenal.

los rifiones. La TRC demostré mejorar la funcion renal,
especialmente en pacientes con filtracion glomerular
estimada (eGFR) < 60 mL/min/1.73 m2, al reducir la
presion venosa central, mejorar el gasto cardiaco y
disminuir la activacion neurohormonal, incluyendo la
actividad simpatica y del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona. Sin embargo, la disfuncion renal basal
se asocié con menor respuesta a la CRT y mayor mor-
talidad (cada aumento de 0.1 mg/dL en creatinina in-
crementd el riesgo de muerte en un 11%). A pesar de
estos riesgos, los pacientes con mayor deterioro renal
obtuvieron beneficios significativos en la funcién ven-
tricular y la supervivencia. La TRC también conlleva
riesgos, como la nefropatia inducida por contraste
(NIC), especialmente en pacientes con insuficiencia
renal previa, aunque alternativas como el implante epi-
cardico pueden minimizar este riesgo. En conclusion,
la TRC es una herramienta valiosa para mejorar la
funcidn cardiaca y renal en el SRC, aunque se requiere
mas evidencia en subgrupos especificos. Sin embargo,
estudios retrospectivos, como el de Truong et al.*® su-
gieren que aproximadamente un tercio de los pacientes
con enfermedad cardiorrenal no presenta mejoria en
la funcién renal tras la TRC, lo cual se atribuye a la

presencia de enfermedad renal intrinseca avanzada y
remodelado cardiaco adverso. Esta falta de respuesta
podria deberse a la irreversibilidad del dafo renal cro-
nico o a una insuficiencia en la respuesta he-
modindmica, lo que resalta la necesidad de una
selecciéon cuidadosa de los pacientes candidatos a
esta terapia.

Agonistas del receptor GLP1

Los agonistas del receptor de péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1 RA, por su sigla en inglés) han
emergido como farmacos de impacto transversal so-
bre el eje cardiorrenal y metabdlico, con efectos que
exceden la glucemia e incluyen reduccion de presion
arterial, peso corporal y albuminuria, ademas de ac-
ciones natriuréticas, antiinflamatorias y de proteccion
endotelial. En el ensayo LEADER (liraglutida), se do-
cumentd disminucion sostenida de hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c), presion arterial sistdlica (PAS),
relacion albumina/creatinina urinaria (UACR) y peso
corporal a corto plazo; al integrar estos cambios mul-
tiples con el puntaje PRE se predijo una reduccidn
relativa del riesgo (RRR) del 16.2% para desenlaces
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Figura 4. Efectos de las terapias en los resultados del sindrome cardiorrenal.

renales (muy préxima a la observada de 15.5%) y una
RRR del 7.6% para desenlaces cardiovasculares (in-
ferior a la observada de 13.2%, lo que sugiere bene-
ficios no capturados por los marcadores tradicionales).
Estos hallazgos respaldan que los GLP-1 RA modulan
vias fisiopatoldgicas relevantes del SCR, ofreciendo
proteccion renal y cardiovascular mas alla del control
glucémico®’.

Semaglutida consolida esta clase terapéutica como
pilar cardiorrenal: en el ensayo SUSTAIN-6 redujo los
eventos cardiovasculares mayores o MACE (su sigla
en inglés por major adverse cardiovascular events) en
un 26% (HR: 0.74; IC 95%: 0.58-0.95); en SELECT
(pacientes con obesidad sin diabetes mellitus tipo 2)
disminuyé MACE en 20% (HR: 0.80; IC 95%: 0.72-0.90)
y en FLOW redujo los eventos renales mayores en 24%
(HR: 0.76; IC 95%: 0.66-0.88), con sefiales concomi-
tantes de menor hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca y enlentecimiento de la pérdida de funcidn renal.
De manera complementaria, datos del «mundo real»
muestran resultados cardiovasculares y renales com-
parables entre liraglutida y dulaglutida (HR cardiovas-
cular: 0.99; IC 95%: 0.85-1.15; sub-HR renal: 1.07; IC
95%: 0.995-1.16), lo que sugiere que, al individualizar
el tratamiento del SCR, la seleccién entre GLP-1 RA
puede guiarse por comorbilidades, metas de pérdida

ponderal y tolerabilidad, manteniendo un perfil cardio-
rrenal favorable de clase*®4°.

Tirzepatida, un agonista dual de los receptores de
péptido similar al glucagdn tipo 1y polipéptido insuli-
notrépico dependiente de glucosa, ha demostrado be-
neficios consistentes sobre parametros cardiovasculares
y renales mas alla del control glucémico. En un estudio
retrospectivo de 21 meses en adultos con diabetes tipo
1y sobrepeso/obesidad, el tratamiento con tirzepatida
logré una pérdida ponderal superior al 23%, reduccion
significativa de hemoglobina glicosilada (HbA1c), co-
lesterol total y lipoproteinas de baja densidad, triglicé-
ridos y presion arterial sistélica, asi como preservacion
de la tasa de filtrado glomerular estimada (eGFR),
mientras que los controles experimentaron un deterioro
renal progresivo®.

Estos hallazgos, independientes de la magnitud del
descenso de peso o de HbA1c, refuerzan la hipdtesis
de que los efectos cardiorrenales de tirzepatida se re-
lacionan con mecanismos antiinflamatorios, natriuréti-
cos y de mejoria en la resistencia vascular, lo que la
perfila como una opcidon terapéutica emergente
en fenotipos de SCR caracterizados por obe-
sidad, inflamacion cronica y riesgo elevado de pro-
gresion a enfermedad renal y eventos cardiovasculares
mayores.
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Antagonistas del receptor
mineralocorticoide no esteroideos
(nsMRA)

Los nsMRA, como la finerenona, han emergido
como terapias innovadoras con beneficios cardiorre-
nales significativos en pacientes con insuficiencia
cardiaca, ERC y diabetes mellitus tipo 2, condiciones
frecuentemente superpuestas en el SCR. A diferen-
cia de los antagonistas esteroideos clasicos, los ns-
MRA presentan una mayor selectividad y afinidad por
el receptor mineralocorticoide, con distribucién equi-
librada en corazdn y rifidn, lo que se traduce en me-
nor riesgo de hiperpotasemia y un perfil de seguridad
mas favorable. Ensayos pivotales, como FIDE-
LIO-DKD y FIGARO-DKD, demostraron que finereno-
na reduce de manera significativa los desenlaces
renales (HR: 0.82; IC 95%: 0.73-0.93) y cardiovascu-
lares (HR: 0.86; IC 95%: 0.75-0.99), con un numero
necesario a tratar (NNT) de apenas 29 para prevenir
un evento renal mayor y de 47 para prevenir un even-
to cardiovascular®'. Esto permite considerar a la fine-
renona como un agente capaz de modular mecanismos
inflamatorios y antifibréticos implicados en la progre-
sién del SCR, con lo cual amplia el arsenal terapéu-
tico mas alld de los inhibidores del sistema
renina-angiotensina y los iSGLT2. Las terapias emer-
gentes en el sindrome cardiorrenal han demostrado
beneficios diferenciales sobre desenlaces cardiovas-
culares, renales y clinicos, con mecanismos que in-
cluyen mejoria hemodinéamica, reduccion de la
congestion, modulacién neurohormonal y proteccion
metabdlica. La evidencia disponible respalda el papel
de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2, antagonistas selectivos de vasopresina, tera-
pia de resincronizacion cardiaca y otras intervencio-
nes dirigidas como estrategias complementarias
dentro de un abordaje individualizado y multidiscipli-
nario (Fig. 4).

Perspectivas futuras

El manejo del SCR enfrenta desafios significativos
que requieren un enfoque multidisciplinario y la in-
tegracion de la medicina traslacional para mejorar
la comprension de sus complejos mecanismos fisio-
patoldgicos. Las futuras investigaciones deben cen-
trarse en el desarrollo de estrategias terapéuticas
personalizadas que consideren la interaccion

&

Pros Contras

@ _ Enfoque

allg Heterogeneidad
§2§ multidisciplinario

222 delapoblacién

i Falta de
B .

@ T:Ezl:aslizadas E@ biomarcadores
“P especificos
Tecnologias de Evidencia
@K 5 limitada de

o ensayos
1 avanzadas 15ay!
clinicos

\771 Anélisis de 66\ Gorplt/idad de

la investigacion
= grandes datos =4 ot
traslacional

4 Intensivo en
“ recursos

Figura 5. Ventajas y desventajas en la perspectiva futura
del abordaje del sindrome cardiorrenal.

Medicina
(¢ traslacional

dindmica entre el corazdn y los rifiones. La colabo-
racion entre especialidades, como cardiologia, ne-
frologia, endocrinologia, medicina interna, cuidados
intensivos y farmacologia clinica, serd crucial para
optimizar los resultados clinicos. Entre los desafios
se encuentran la heterogeneidad de la poblacion
afectada, la falta de biomarcadores especificos para
la estratificacion del riesgo y la limitada evidencia
derivada de ensayos clinicos disefiados especifica-
mente para el SCR. Si bien la aplicacion de la me-
dicina traslacional ofrece ventajas, como la
posibilidad de identificar nuevas dianas terapéuticas
y la validacién de biomarcadores emergentes, en-
frenta limitaciones asociadas a la complejidad de
trasladar hallazgos del laboratorio a la préactica cli-
nica (Fig. 5). En este contexto, la implementacién de
tecnologias avanzadas de imagen, el andlisis de big
data y la medicina de precision podrian revolucionar
el enfoque diagndstico y terapéutico del SCR, con-
tribuyendo a una atencién mas integral y eficiente
para esta poblacion vulnerable®?. Un abordaje del
SCR que considere los biomarcadores y su valor
pronostico y diagndstico, ofrecera, sin duda, un me-
jor abordaje y entendimiento de esta condicién
(Tabla 1).
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Tabla 1. Principales biomarcadores cardiacos y renales en el sindrome cardiorrenal

Sitio de origen/caracteristicas Valor diagnéstico Valor pronéstico

Troponina I/T
(cTnl, cTnT)

BNP/NT-proBNP

ST2 soluble
(sST2)

Galectina-3

Creatinina sérica

Cistatina C

(CysC)

Albuminuria

NGAL

KIM-1

TIMP-2/IGFBP7

IL-18

p2-
microglobulina
(B2M)

Proteinas contractiles
de cardiomiocitos

Péptidos natriuréticos liberados
por el ventriculo izquierdo ante
sobrecarga de presion/volumen

Receptor de la familia IL-1,
producido por endotelio
y miocitos

Lectina secretada por
macrofagos cardiacos

Producto muscular filtrado por
glomérulo

Proteina de bajo peso molecular
de células nucleadas

Pérdida urinaria de albamina

Proteina tubular y neutrofilica
(25 kDa)

Glicoproteina tubular proximal

Proteinas de arresto celular
tubular

Citocina inflamatoria tubular
y de macréfagos

Proteina asociada a MHC |,
elevada en inflamacion y ERC

Elevadas en hasta 60% de pacientes
con insuficiencia cardiaca y
deterioro renal; detectan lesion
miocardica incluso sin SCA

Niveles altos presentes en 80% de
los pacientes con IC aguda y SCR;
ratio NT-proBNP/emBNP predice
deterioro de funcion renal

No afectado por funcion renal;
identifica fibrosis y remodelado
cardiaco

Relacionada con inflamacion
y remodelado

Elevada en 20 a 30% de pacientes
hospitalizados por IC; diagnéstico
clasico de AKI

Mas sensible que la creatinina;
OR 1.82 (IC 95%: 1.03-3.20) para SCR
agudo

Detecta dafio glomerular subclinico;
atil en IC con ERC

Eleva precozmente en AKI; mas
sensible en orina que en plasma

Diferencia lesion tubular estructural
de cambios funcionales

En SCR agudo, los valores altos
predicen AKI moderado-agudo;
AUC 0.80 en estudios
multicéntricos

Mejora estratificacion de riesgo
en SCR

Relacionada con severidad de SCR

La elevacion sostenida se asocia
con mayor mortalidad hospitalaria
y eventos cardiovasculares

(HR 2.0-2.5 en cohortes con IC

y ERC)

La reduccion de NT-proBNP se
asocia a menor riesgo de muerte
y rehospitalizacion (HR 0.69 por
cada reduccion a la mitad; IC 95%:
0.58-0.83)

Los valores altos predicen
mortalidad y rehospitalizacién en IC
independientemente del FG
estimado

En IC croénica se asocia a
empeoramiento de la funcion renal
(OR: 1.12; IC 95%: 1.06-1.18 por cada
incremento).

Se asocia a mortalidad hospitalaria
y eventos cardiovasculares en SCR;
cada aumento de 0.3 mg/dL predice
AKl y peor sobrevida

La elevacion se correlaciona con
mortalidad y progresion a ERC;
riesgo aumentado hasta dos veces

Predictor independiente de
mortalidad CV y progresion renal

Predice necesidad de dialisis

y mortalidad temprana;

su incremento anticipa creatinina
hasta 48 h

Elevacion se relaciona con
progresion a ERC y mortalidad

La elevacion > 0.3 (ng/mL}?
predice AKI con OR 2.4-3.7 y peor
recuperacion renal

Elevaciones se asocian con
mortalidad (HR 1.68 en IC aguda)

Correlacion con proBNP (r = 0.66),
FEVI (r = —0.56) y FG (r = 0.83,
p < 0.0001)

Principales biomarcadores cardiacos y renales empleados en el SCR, abarcando tanto marcadores clésicos (troponinas, péptidos natriuréticos, creatinina, albuminuria)
como emergentes (NGAL, KIM-1, ST2, galectina-3, TIMP-2/IGFBP7, IL-18, B2-microglobulina), con sus caracteristicas, sitio de origen, utilidad diagndstica y valor
prondstico, incorporando datos epidemioldgicos y medidas de asociacion causal reportadas en la literatura. Estos indicadores permiten una deteccion mas temprana de
la disfuncion organica, estratificacion del riesgo y prediccion de desenlaces adversos en pacientes con SCR.
SCA: sindrome coronario agudo; HR: hazard ratio; OR: razén de disparidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; BNP: péptido natriurético tipo B; NT-proBNP: fragmento
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; emBNP: péptido natriurético tipo B maduro estimado; sST2: receptor soluble de la interleucina-1 tipo ST2; NGAL: neutrophil
gelatinase-associated lipocalin; KIM-1: kidney injury molecule-T1; TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinases-2, \GFBP7: insulin-like growth factor binding protein 7,

IL-18: interleucina 18; B2M: B2-microglobulina; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ERC: enfermedad renal crénica; AKI: acute kidney injury; FG: filtrado

glomerular.

Adaptada de: Gembillo G, et al.”.
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Conclusiones

El SCR representa un desafio clinico complejo debi-
do a la intrincada interaccién entre el corazon y los
rifones, hecho que demanda un enfoque integral de
su manejo. La identificacién de biomarcadores emer-
gentes y el desarrollo de terapias innovadoras han
permitido realizar avances significativos en la compren-
sion de sus mecanismos fisiopatoldgicos; sin embargo,
la heterogeneidad de la presentacion clinica del SCR
y la limitada inclusion de estos pacientes en ensayos
clinicos especificos dificultan la generalizacion de las
estrategias terapéuticas actuales. Es fundamental con-
tinuar explorando nuevas dianas terapéuticas que per-
mitan una intervencién mas personalizada y basada en
la evidencia, que permitan mejorar asi el prondstico de
los pacientes afectados.

El futuro del manejo del SCR se vislumbra promete-
dor con la integracion de la medicina traslacional, la
colaboracion interdisciplinaria y la aplicacion de tecno-
logias avanzadas. No obstante, persisten desafios sig-
nificativos, como la necesidad de validar biomarcadores
especificos, optimizar los criterios diagndsticos y esta-
blecer guias clinicas robustas que orienten la practica
clinica diaria. Abordar estas limitaciones mejorara no
solo la comprensién del SCR, sino también el disefio
de intervenciones terapéuticas mas efectivas que im-
pacten de manera positiva en la morbimortalidad aso-
ciada a esta condicién.
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Resumen

El xenotrasplante cardiaco ha pasado de ser una aspiracion preclinica a una realidad clinica mediante tecnologias de edicion
gendmica que producen cerdos con diez o mas modificaciones genéticas, generando entidades cuyo estatus ontoldgico
elude las taxonomias binarias del derecho biomédico. En este documento se analiza la suficiencia normativa del modelo
principialista clasico frente a la reconfiguracion ontoldgica del cerdo transgénico en el xenotrasplante cardiaco, con el fin de
fundamentar un marco de justicia interespecie que refuerce la legitimidad deliberativa de los comités de bioética clinica. Para
ello, se realiza un anadlisis tedrico critico con el fin de examinar la suficiencia normativa del principialismo cldsico frente al
cerdo reconfigurado y para articular un paradigma ético relacional fundamentado en el enfoque de las capacidades y la
dignidad de la criatura, con implicaciones para la praxis deliberativa de los Comités de Bioética Clinica. El andlisis demues-
tra que el cerdo transgénico constituye una entidad liminal cuya vulnerabilidad inducida y telos alterado revelan la insuficien-
cia estructural del principialismo antropocéntrico; una matriz relacional basada en la responsabilidad asimétrica y la dignidad
biocéntrica proporciona la arquitectura normativa necesaria para gobernar la interdependencia interespecie; y la operaciona-
lizacion de protocolos de trazabilidad ontoldgica y sistemas de evaluacion multicriterio reconfigura la deliberacion de los
comités. En conclusion, la justicia interespecie emerge como una condicion constitutiva de la legitimidad deliberativa en el
Xenotrasplante cardiaco, lo que exige transformar la supervision ética desde una adjudicacion antropocéntrica hacia una
arquitectura relacional sensible a los dafios ontoldgicos.

Palabras clave: Xenotrasplante cardiaco. Cerdo transgénico. Principialismo. Justicia interespecie. Comités de bioética.

Abstract

Cardiac xenotransplantation has evolved from preclinical research into clinical reality through genomic editing technologies
that produce pigs with ten or more genetic modifications, creating entities whose ontological status challenges the binary
taxonomies of biomedical law. This article analyzes the normative sufficiency of the classical principlist model regarding the
ontological reconfiguration of the transgenic pig in cardiac xenotransplantation, establishing an interspecies justice framework
to strengthen the deliberative legitimacy of clinical bioethics committees. A critical theoretical examines the normative ade-
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quacy of classical principlism concerning the reconfigured porcine model and articulates a relational ethical paradigm based
on the capabilities approach and the dignity of the creature, including its implications for the deliberative praxis of clinical
bioethics committees. The analysis demonstrates that the transgenic pig constitutes a liminal entity whose induced vulnera-
bility and disrupted telos underscore the structural insufficiency of anthropocentric principlism. A relational matrix grounded
in asymmetric responsibility and biocentric dignity provides the normative architecture required to govern interspecies inter-
dependence, while the operationalization of ontological traceability protocols and multicriteria evaluation systems reconfigures
committee deliberation. Interspecies justice emerges as a constitutive condition of deliberative legitimacy in cardiac xeno-
transplantation, necessitating a shift in ethical oversight from anthropocentric adjudication toward a relational architecture

responsive to ontological harms.

Keywords: Cardiac xenotransplantation. Transgenic pig. Principlism. Interspecies justice. Bioethics committees.

Introduccion

La brecha estructural entre la demanda de 6rganos
para trasplante cardiaco y la capacidad instalada de
los sistemas de donacion constituye una crisis persis-
tente de la medicina contemporanea que ningin marco
regulatorio ha logrado resolver satisfactoriamente. Los
registros clinicos estadounidenses indican que en 2023
se realizaron 4039 trasplantes cardiacos y que en junio
de 2024 permanecian 3440 pacientes en lista de es-
pera activa, mientras cerca de 300 000 personas con-
viven con insuficiencia cardiaca terminal’. Este
desequilibrio ha precipitado la consolidacion del xeno-
trasplante cardiaco porcino como estrategia terapéuti-
ca emergente, una transicion acelerada por los avances
en edicion gendmica y la autorizacion de procedimien-
tos bajo protocolos de uso expandido?.

El advenimiento de CRISPR/Cas9 ha permitido inter-
venir de manera simultdnea sobre mudltiples loci del
genoma porcino, generando animales cuya arquitectu-
ra biolégica combina deleciones dirigidas a xenoanti-
genos y la expresion ectdpica de transgenes humanos
reguladores del complemento, la coagulacion y la in-
flamacion®. En enero de 2022, el Centro Médico de la
Universidad de Maryland realizé el primer xenotras-
plante cardiaco clinico con un cerdo de diez ediciones
genéticas, seguido por un segundo caso en 2023; am-
bos receptores sobrevivieron sesenta y cuarenta dias,
respectivamente. En 2024, los cuatro receptores adi-
cionales de 6rganos porcinos fallecieron dentro de los
dos meses posteriores al procedimiento, evidenciando
que el umbral clinico ha sido franqueado, pero la via-
bilidad sostenida permanece esquiva®.

El problema excede la dimension técnica y se pro-
yecta sobre la arquitectura conceptual de la bioética
clinica contemporanea. El cerdo utilizado en estos pro-
cedimientos no es el Sus domesticus que conocia la
tradicion bioética, sino una configuracion biotecnoldgi-
ca cuya identidad celular es simultdneamente porcina

y humanizada, ingresando al espacio clinico como
agente material de intervencion sobre la vida humana®.
Esta condicion inaugura una nueva cuestion ontoldgica
que los marcos normativos vigentes, anclados en la
diada médico-paciente humano, no estan preparados
para procesar’.

El modelo principialista articulado en torno a los cua-
tro principios candnicos opera sobre el presupuesto de
un sujeto moral humano, racional y auténomo como
centro exclusivo de toda deliberacién ética®. Esta ar-
quitectura conceptual, dominante en la bioética clinica
global desde finales del siglo xx, presenta una insufi-
ciencia estructural reconocida incluso desde posicio-
nes internas al campo, pues la dependencia de
procesos de especificacion enraizados en moralidades
particulares compromete su aplicabilidad a escenarios
que desbordan el horizonte antropocéntrico®. En el
xenotrasplante cardiaco tal insuficiencia deviene espe-
cialmente problematica porque el animal genéticamen-
te modificado no puede ejercer autonomia, consentir o
ser representado en los protocolos deliberativos tal
como hoy se hallan configurados'®.

Objetivo

Analizar la suficiencia normativa del modelo princi-
pialista clasico frente a la reconfiguracion ontoldgica
del cerdo transgénico en el xenotrasplante cardiaco,
con el fin de fundamentar un marco de justicia interes-
pecie que refuerce la legitimidad deliberativa de los
comités de bioética clinica. La argumentacion se de-
sarrolla en cuatro momentos sucesivos. La segunda
seccién caracteriza el estatus ontoldgico del cerdo
transgénico como entidad liminal a partir de la eviden-
cia sobre su sofisticacion neuropsicoldgica y la disrup-
cion de su telos bioldgico. La tercera secciéon demuestra
la insuficiencia estructural del principialismo para reco-
nocer dafios ontoldgicos y arbitrar relaciones de inter-
dependencia bioldgica interespecie. La cuarta seccion
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formula un paradigma ético relacional basado en el
enfoque de las capacidades y la dignidad de la criatu-
ra. La quinta seccion reconfigura la praxis deliberativa
de los Comités de Bioética Clinica mediante protocolos
de trazabilidad ontolégica y sistemas de evaluacion
multicriterio.

Métodos

El analisis adopta un enfoque de tipo tedrico-critico,
orientado al desarrollo conceptual y normativo de un
paradigma ético integrador en el contexto del xenotras-
plante porcino transgénico. El objetivo central consiste
en analizar la suficiencia normativa del modelo princi-
pialista clasico frente a la reconfiguracion ontoldgica
de estas entidades liminales, con el fin de fundamentar
un marco de justicia interespecie que refuerce la legi-
timidad deliberativa de los comités de bioética clinica.
Este objetivo determina una estructura metodoldgica
basada en el andlisis hermenéutico, el razonamiento
ético normativo y la argumentacion filosdfica sistema-
tica, congruente con las exigencias de una revista bio-
médica de alto impacto.

El paradigma epistémico adoptado corresponde a
una racionalidad critica de corte pospositivista,
orientada al examen de los supuestos ontoldgicos,
axioldgicos y politicos que subyacen a las practicas
tecnocientificas contemporaneas. Desde este marco,
la investigacion se inscribe en un disefio documental y
reflexivo, sustentado en fuentes secundarias de alto
rigor académico. Esto incluye literatura filoséfica de
autores fundacionales (como Martha Nussbaum, Peter
Singer, Beauchamp y Childress), asi como fuentes
cientificas indexadas en bases de datos internaciona-
les como Scopus, PubMed y Web of Science, las cua-
les comprenden articulos de investigacion biomédica,
tratados de bioética, informes técnicos y normativa
internacional.

La técnica principal de recoleccion de informacién
consistio en la revision critica de literatura especializa-
da. Para garantizar la rigurosidad y replicabilidad de la
seleccion, se establecieron criterios de busqueda sis-
tematicos en las bases de datos mencionadas, ejecu-
tando una ecuaciéon de busqueda estructurada
mediante operadores booleanos y truncamientos que
integro los nucleos tematicos del estudio:

[(“xenotransplantation” OR “xenotrasplante”) AND
(“gene editing” OR “CRISPR” OR ‘transgenic”) AND
(“bioethics” OR “principialism” OR “animal ethics”) AND
(“ontological reconfiguration” OR “interspecies justice”
OR “moral status”)]

El procedimiento de seleccion se rigié por un mues-
treo tedrico intencional, orientado a la saturacion con-
ceptual de las categorias analiticas. Se aplicé un
filtrado manual exhaustivo para excluir aquellas publi-
caciones que no contaran con arbitraje académico, asi
como literatura de corte exclusivamente técnico o cli-
nico que reprodujera enfoques reduccionistas sin la
profundidad critica requerida para un andlisis de corte
normativo y filosofico.

En cuanto a los criterios de inclusién, se priorizaron
publicaciones indexadas con revision por pares, edita-
das predominantemente en los Ultimos quince afos,
que abordaran explicitamente los aspectos éticos, on-
tologicos o normativos del uso de animales transgéni-
cos en medicina. Se excluyeron fuentes con un enfoque
exclusivamente clinico-quirudrgico sin reflexion ética ex-
plicita, asi como literatura con conflictos de interés
evidentes. Como resultado de la aplicacion de estos
criterios de elegibilidad y tamizaje, el alcance del cor-
pus bibliografico analizado quedd constituido por una
seleccidn representativa que recoge los aportes tedri-
cos y empiricos de 39 autores o grupos de investiga-
cién distintos. La poblacién documental quedd
conformada y estructurada en torno a tres ejes tema-
ticos: transformaciones ontoldgicas y disrupcion del
telos inducidas por la biotecnologia; limites del para-
digma principialista ante la vulnerabilidad inducida;
y fundamentos normativos de la justicia interespecie.

El procedimiento analitico consistié en una triangu-
lacion metodoldgica entre andlisis conceptual, evalua-
cion critica normativa y hermenéutica interpretativa. En
primer lugar, se procedid a la identificacion y clarifica-
cion de conceptos clave (como telos, liminalidad, vul-
nerabilidad constitutiva y dafio identitario). En segundo
lugar, se realizd una reconstruccion argumentativa de
los distintos marcos éticos (utilitarismo, teoria de dere-
chos, enfoque de capacidades y bioética relacional),
evaluando su coherencia interna, aplicabilidad y capa-
cidad de respuesta ante los dilemas planteados por el
xenotrasplante. Finalmente, se elaboré una sintesis
propositiva mediante la articulacion de principios nor-
mativos derivados del analisis, en funcion del objetivo
de formular un paradigma ético integrador y una go-
bernanza deliberativa expandida.

El estudio respeto los principios éticos fundamenta-
les en investigacion tedrica, asegurando la correcta
citacion de todas las fuentes utilizadas y evitando cual-
quier forma de plagio intelectual. Si bien no se involu-
craron sujetos humanos ni animales en experimentacion
directa, la investigacion sostuvo un compromiso éti-
co sustantivo al incorporar una perspectiva de justicia
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interespecie y responsabilidad moral hacia las entida-
des biotecnoldgicas consideradas.

Resultados

Complejidad neuropsicologica y
vulnerabilidad inducida en el cerdo
transgénico

La caracterizacion del cerdo transgénico como enti-
dad liminal requiere partir de la evidencia empirica
acumulada sobre la complejidad cognitiva, emocional
y social del Sus domesticus, un sustrato biopsicoldgico
que el disefio biotecnoldégico modifica, pero no supri-
me. Los estudios comparados de cognicion han docu-
mentado en cerdos domésticos capacidades de
memoria a largo plazo, resolucion espacial de proble-
mas, discriminacién simbolica, uso de espejos como
herramientas para localizar objetos ocultos y engafo
tactico en contextos de forrajeo competitivo''. Tales
capacidades situan al cerdo dentro de los parametros
que la filosofia moral de la vida animal utiliza para atri-
buir continuidad biogréafica y experiencia subjetiva
compleja’®.

A esta caracterizacion se suma que la sofisticacién
porcina no se agota en la cognicioén no social. La evi-
dencia etolégica muestra autoagencia, contagio emo-
cional y formas primarias de empatia que los cerdos
manifiestan al compartir estados afectivos de sus con-
géneres, reaccionando con posturas corporales y nive-
les de cortisol consistentes con la anticipacién de
recompensa o la angustia del otro'". Estos hallazgos
configuran un perfil neuropsicoldgico que excluye la
posibilidad de tratar al cerdo como un receptaculo bio-
l6gico inerte, pues la arquitectura sensoriomotora y
afectiva del animal sostiene una vida mental cuya den-
sidad fenomenoldgica demanda reconocimiento des-
criptivo previo a cualquier operacion técnica'®.

Sobre este sustrato de sofisticacion neuropsicoldgica
se inscribe la intervencion biotecnoldgica. Los anima-
les empleados en los xenotrasplantes cardiacos re-
cientes combinan la delecién de tres genes asociados
a xenoantigenos de carbohidratos (GGTA1, CMAH,
B4GalNT2), la inactivacion del receptor de la hormona
del crecimiento y la insercion de seis transgenes hu-
manos reguladores del complemento, la coagulacion y
la inflamacién®. El disefio alcanza niveles de compleji-
dad aun mayores en plataformas recientes que inte-
gran 69 ediciones gendmicas simultaneas, incluyendo
la inactivacion de todas las copias de retrovirus

enddégenos porcinos mediante CRISPR/Cas9'*. Estas
configuraciones producen organismos cuya identidad
celular es simultdneamente porcina y humanizada en
sus superficies inmunogénicas y en sus circuitos de
regulacion hemostatica.

Para dar cuenta de esta transformacion, la nocion
aristotélica de telos proporciona un anclaje conceptual
util para describir el alcance de esta reconfiguracion.
El telos se refiere a la finalidad interna que orienta el
desarrollo, comportamiento y florecimiento especifico
de cada especie, entendido como un repertorio de ca-
pacidades constitutivas cuya realizacion define la vida
caracteristica del organismo'®. En el cerdo transgénico
dicho telos no desaparece, sino que queda subordina-
do a criterios de compatibilidad inmunoldgica definidos
por intereses ajenos a la especie, generando una di-
sonancia estructural entre la arquitectura bioldgica del
animal y las condiciones de su existencia®. La modifi-
cacion gendmica no se limita a suprimir antigenos pro-
blematicos, sino que reorganiza la expresion fenotipica
del organismo en funcién de requerimientos terapéuti-
cos humanos.

A esta reconfiguracion se afade que la condicion de
bioseguridad en la que estos animales son criados
amplifica la disrupcion del telos. Los cerdos destinados
al xenotrasplante clinico deben mantenerse en instala-
ciones Designated Pathogen-Free, con filtracion de
aire, agua desinfectada y alimento esterilizado, lo que
implica la privacion sistematica de comportamientos
naturales como el forrajeo, la interaccion social exten-
dida y la exploracion del entorno'®. El aislamiento in-
duce estereotipias y manifestaciones de angustia
psicoldgica que ningun protocolo de enriquecimiento
ambiental logra compensar plenamente’. La vulnera-
bilidad del animal no es, entonces, una condicién con-
tingente que acompane al procedimiento sino una
propiedad constitutiva del disefio biotecnoldgico que lo
produce.

Desde una perspectiva conceptual mas amplia, la
literatura bioética contemporanea ha conceptualizado
a estos organismos como entidades liminales cuya
existencia desafia las taxonomias binarias del derecho
biomédico. La distincion clasica entre lo natural y lo
artefactual, entre el animal de laboratorio y el disposi-
tivo terapéutico, entre la especie y el individuo, pierde
capacidad discriminativa ante un organismo cuyas su-
perficies celulares expresan proteinas humanas y cuyo
genoma ha sido reescrito con fines clinicos especificos'”.
La filosofia de la ciencia y la tecnologia ha analizado
estas configuraciones como nodos material-semiéticos
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donde los cuerpos y los significados se coconstituyen,
rechazando la separacion entre la dimension bioldgica
del animal y su inscripcion en redes de practicas
técnicas'®.

Como manifestacion empirica de esta tension, la
disrupcion del telos se expresa también en la acelera-
cion del crecimiento organico documentada en los re-
ceptores humanos. En el primer caso de Maryland, el
corazdn porcino practicamente duplico su peso, pasan-
do de 328 gramos en el trasplante a 600 gramos en la
autopsia, lo que motivd la posterior inactivacion del
receptor de la hormona del crecimiento en las platafor-
mas donantes®. Este fendmeno ilustra como la biologia
del cerdo, al ser trasladada al contexto fisioldgico hu-
mano, manifiesta reacciones que revelan la permanen-
cia del sustrato porcino a pesar de la humanizacion
genética, configurando una existencia donde lo porcino
y lo humano coexisten en tension permanente®.

A partir de esta evidencia, la vulnerabilidad inducida
que caracteriza a estos animales presenta una cuali-
dad distintiva respecto de la vulnerabilidad natural.
Todo animal es vulnerable por su condicion bioldgica,
pero el cerdo transgénico lo es, ademas, porque su
vulnerabilidad ha sido amplificada y especificada por
el propio disefio que lo produce como entidad orienta-
da exclusivamente a la utilidad médica ajena'®. Esta
vulnerabilidad constitutiva no es el efecto colateral de
una intervencion, sino su condicion de posibilidad,
pues sin la reconfiguracién sistematica del organismo
porcino la compatibilidad inmunoldgica con el receptor
humano resultaria inalcanzable®.

De ese modo, la descripcion del cerdo transgénico
como entidad liminal se completa al reconocer que su
existencia biogréfica se desarrolla integramente dentro
de un horizonte de instrumentalizacién. Desde la clo-
nacion mediante transferencia nuclear somatica hasta
la eutanasia programada para la extraccion del érga-
no, el animal transita por un itinerario cuya funcion
teleoldgica ha sido definida externamente, sin que el
organismo pueda desplegar los comportamientos y
experiencias que definirian una vida porcina caracte-
ristica®. Esta condicidn constitutiva, sin juzgarse aln
en términos normativos, establece las coordenadas
ontoldgicas que cualquier marco deliberativo posterior
debera reconocer como premisa. La vulnerabilidad
inducida, la sofisticacion neuropsicoldgica residual y
la disrupcion del telos conforman el sustrato sobre el
que se juega la pregunta por la adecuacion del princi-
pialismo, una pregunta a la que corresponde dirigirse
ahora.

Antropocentrismo y colapso normativo
del principialismo en el xenotrasplante

El modelo principialista articulado en torno a los prin-
cipios de autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia fue concebido para orientar la deliberacion cli-
nica en situaciones donde el sujeto moral es un pa-
ciente humano adulto, capaz de ejercer agencia
racional®. Esta arquitectura conceptual presupone una
diada terapéutica cuyos términos son ambos humanos,
lo que delimita desde el inicio el horizonte ontoldgico
de la reflexion ética. La limitacion no es incidental sino
constitutiva, pues los cuatro principios operan como
criterios de segunda instancia sobre una base ontolé-
gica antropocéntrica cuya pertinencia rara vez se
tematiza®'.

Bajo esta misma ldgica, la dependencia del princi-
pialismo respecto de la condicién humana del sujeto
moral se revela con particular claridad en el tratamiento
del principio de autonomia. La exigencia de consenti-
miento informado, entendida como expresion operativa
del respeto a las personas, solo puede cumplirse cuan-
do el destinatario de la intervencién posee capacidad
deliberativa y esta en condiciones de emitir una deci-
sién voluntaria®®. En el xenotrasplante cardiaco, el ani-
mal genéticamente modificado no puede ejercer
autonomia alguna, no puede consentir, no puede resistir
ni puede ser representado en los protocolos deliberati-
vos tal como estos estan configurados, 1o que excluye
estructuralmente su situacion del campo de aplicacion
del principio®. Esta exclusion no obedece a un descuido
corregible mediante la ampliacion procedimental, sino al
disefio mismo del concepto, que vincula la autonomia a
capacidades cognitivas y linguisticas especificas.

En un registro distinto, pero convergente, el principio
de beneficencia reproduce la misma limitacion. La obli-
gacion de procurar el bien del paciente se dirige al
receptor humano del xenoinjerto, cuyo beneficio espe-
rado consiste en la extension de la vida y la mejora
funcional mediante un érgano que suple la insuficiencia
cardiaca terminal®®. La estructura unidireccional de
esta obligacion invisibiliza la existencia del animal cuya
vida ha sido organizada desde su concepcion para
producir ese beneficio, pues el cerdo no aparece como
destinatario de la beneficencia, sino como medio de su
realizacion. La gramatica del principio impide incluso
plantear la pregunta sobre qué significaria procurar el
bien del cerdo transgénico en el contexto de una exis-
tencia disefada exclusivamente para su sacrificio
terapéutico®.
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De manera ain mas critica, el principio de no male-
ficencia presenta la insuficiencia mas aguda porque es
precisamente aquel al que corresponderia capturar los
dafios ontoldgicos derivados de la condicion previa-
mente establecida. En su formulacién candnica, el prin-
cipio proscribe infligir dafio al paciente y obliga a
minimizar los riesgos asociados a la intervencion, pero
el término «paciente» refiere univocamente al receptor
humano®. Las formas de afectacion que la intervencion
biotecnoldgica produce sobre el organismo porcino,
desde el sufrimiento fisico derivado de los procedi-
mientos de modificaciéon genética y mantenimiento en
bioseguridad extrema, hasta las transformaciones que
alteran la estructura misma de lo que el animal es como
ser viviente, quedan fuera del alcance del principio®. El
daro identitario, entendido como la reorganizacion del
telos bioldgico sin posibilidad de consentimiento, no
encuentra ningun término en el vocabulario principialis-
ta que permita nombrarlo como dafo.

Al profundizar en esta limitacion, la insuficiencia del
principio de no maleficencia se agrava al considerar
que la concepcidén candnica del dafio opera sobre pre-
supuestos patocéntricos. El dafio moralmente relevan-
te es aquel que se traduce en sufrimiento subjetivo
susceptible de ser experimentado por un sujeto cons-
ciente de su propia condicién®®. Esta restriccion impide
reconocer como dafinas aquellas intervenciones que
reorganizan las capacidades constitutivas de un orga-
nismo sin producir necesariamente dolor fisico percibi-
do, una categoria que la literatura bioética contemporanea
ha denominado harmless wrongdoing y que resulta
central para evaluar la edicion genémica masiva'®. El
principialismo carece de herramientas conceptuales
para articular esta dimension, no porque la haya recha-
zado tras examinarla sino porque su arquitectura pre-
supone una nocién de dafo construida desde el punto
de vista del sujeto humano experimentador.

En otro plano normativo, el principio de justicia, final-
mente, opera en el principialismo clasico como criterio
para la distribucion equitativa de recursos sanitarios
entre sujetos humanos?®®. La justicia distributiva regula
la asignacion de 6rganos en lista de espera, el acceso
a terapias costosas y la equidad en la participacion de
ensayos clinicos, pero su alcance se detiene en los
limites de la especie. La cuestidn de si la instrumenta-
lizacién sistematica de una especie animal para produ-
cir organos trasplantables constituye una forma de
injusticia, no puede plantearse dentro del marco prin-
cipialista sin forzar sus categorias, pues el animal no
figura entre los sujetos de quienes se predica el dere-
cho a un trato equitativo'®. La justicia interespecie, que

seria la figura conceptual adecuada para interrogar
esta dimension, excede la arquitectura del modelo.

Las limitaciones sefialadas han sido reconocidas in-
cluso por autores que han contribuido a la consolida-
cion del propio principialismo. La dependencia de los
cuatro principios respecto de procesos de especifica-
cién enraizados en moralidades particulares compro-
mete su aplicabilidad a escenarios que desbordan el
horizonte antropocéntrico, pues la especificacion intro-
duce contenidos culturalmente situados que reducen
la capacidad del modelo para operar como marco de-
liberativo en contextos novedosos®. La tensién entre
generalidad y utilidad practica se traduce en un com-
promiso insoluble: un principialismo suficientemente
especificado para guiar decisiones clinicas concretas
deja de ser neutral respecto de las cosmovisiones no
occidentales y antropocéntricas, mientras un principia-
lismo suficientemente general para aspirar a universa-
lidad pierde capacidad orientadora.

Asimismo, la critica interna al principialismo se ha
articulado también desde la teoria de la autonomia
relacional, que cuestiona la concepcidn liberal del su-
jeto auténomo como agente abstracto e independiente.
La autonomia es siempre una capacidad socialmente
incrustada cuyo ejercicio depende de la calidad de las
relaciones en las que el sujeto se encuentra inmerso,
lo que introduce consideraciones de interdependencia
que el modelo clésico tiende a ocultar?”. En el contexto
del xenotrasplante cardiaco, la interdependencia biolo-
gica entre el receptor humano y el animal fuente, ad-
quiere una densidad ontoldgica que ninguna concepcion
liberal de la autonomia puede procesar, pues el cuerpo
del receptor incorpora materialmente al animal en un
vinculo que excede los términos contractuales de la
relacion clinica convencional'’.

La insuficiencia estructural del principialismo se ma-
nifiesta con especial nitidez en la fenomenologia clini-
ca documentada en los casos recientes. El primer
receptor del xenotrasplante cardiaco en la Universidad
de Maryland fue seleccionado tras haber sido recha-
zado por los programas estandar debido a su historial
de escasa adherencia al tratamiento, lo que en el ré-
gimen de alotrasplante constituye un criterio de exclu-
sidén*. La admisibilidad del paciente en el protocolo
experimental, autorizado por la FDA bajo acceso ex-
pandido, se fundamento en la ausencia de alternativas
terapéuticas, configurando una situacién de vulnerabi-
lidad contextual donde la voluntariedad del consenti-
miento quedaba comprometida por la inminencia de la
muerte®®. El principialismo carece de recursos para
abordar esta vulnerabilidad sin reducirla al requisito
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formal del consentimiento informado, con lo que con-
valida, desde el punto de vista procedimental, una si-
tuacion cuya problematicidad es de naturaleza mas
profunda.

A esta evidencia clinica se afiade una asimetria nor-
mativa que el principialismo no puede procesar. Mien-
tras la deliberacion del comité se concentra en la
ponderacion del riesgo para el receptor humano, la
dimension del dafio infligido al animal fuente permane-
ce fuera del campo visual, asumida implicitamente
como un costo técnico ya internalizado por los proto-
colos de bienestar animal®. La divisién institucional
entre Comités de Revision Institucional, responsables
de la proteccién de sujetos humanos, y Comités Insti-
tucionales de Cuidado y Uso de Animales, encargados
del bienestar animal, reproduce esta fragmentacion
normativa en la arquitectura organizativa®®. Ninguna
instancia deliberativa dispone del mandato para inte-
grar ambas dimensiones en un juicio ético unitario, o
que deja huérfana la evaluacion de la interdependencia
interespecie que la tecnologia misma ha instituido.

Como extensién de esta fragmentacion, la brecha
regulatoria se agrava al considerar que el marco fede-
ral estadounidense de proteccion de sujetos humanos,
codificado en la Common Rule, define al sujeto huma-
no como individuo vivo sobre el que se obtiene infor-
macion o bioespecimenes, una definicion que excluye
estructuralmente cualquier consideracion sobre el ani-
mal fuente del érgano trasplantado®. El régimen opera
sobre un universo moral bifurcado donde el humano y
el animal son regulados por instancias separadas cuya
coordinacion no esta prevista desde lo normativo®'. Esta
arquitectura fragmentada refleja fielmente las limitacio-
nes del principialismo del que deriva, demostrando que
la insuficiencia conceptual del modelo se traduce en una
insuficiencia institucional concreta cuya subsanacion re-
quiere algo mas que ajustes procedimentales.

La critica desarrollada en esta seccién permite esta-
blecer que el principialismo clasico no es simplemente
incompleto respecto del xenotrasplante cardiaco, sino
estructuralmente incapaz de arbitrar las relaciones de
interdependencia bioldgica interespecie que esta tec-
nologia instaura. Sus principios no pueden reconocer
dafios ontoldgicos porque su gramatica presupone un
sujeto moral humano; no pueden procesar la vulnera-
bilidad inducida porque su nocién de dafo es patocén-
trica; no pueden articular la justicia interespecie porque
su concepcion distributiva se detiene en los limites de
la especie’®. La construccion de un marco alternativo
capaz de procesar estas dimensiones requiere una
reformulacion cuyo alcance excede la correccion de

principios particulares y exige repensar las premisas
ontoldgicas y normativas del campo.

Fundamentos de un enfoque relacional
basado en capacidades y dignidad animal

La construcciéon de un paradigma ético capaz de
procesar las dimensiones que el principialismo no pue-
de articular exige partir de una premisa diferente desde
una perspectiva antropoldgica. La condicién humana
no es un atributo sustancial que defina un dominio
moral cerrado, sino una relacion interespecies consti-
tuida en redes de dependencia bioldgica, afectiva y
técnica con otras formas de vida'’. El cuerpo humano
es bioldgicamente un consorcio en el que coexisten
organismos humanos y no humanos. Su continuidad
funcional depende de ecologias microbianas, animales
y vegetales, cuya invisibilizacion ha sido obra de una
tradicion filoséfica especifica®. Reconocer esta inter-
dependencia constitutiva permite reformular el punto
de partida ético sin recurrir a la extension analdgica de
categorias antropocéntricas.

Desde este giro conceptual, el enfoque de las capa-
cidades, desarrollado originalmente como teoria de la
justicia humana y extendido posteriormente al ambito
animal, proporciona una matriz normativa adecuada
para este propdsito. La pregunta central del enfoque
no es qué sufre el organismo, sino qué vida puede
realizar conforme a su forma caracteristica de existen-
cia, lo que desplaza el foco del calculo heddnico hacia
la evaluacion del florecimiento vital'®. Esta reorienta-
cion tiene consecuencias inmediatas para la evalua-
cién del xenotrasplante cardiaco, pues permite
identificar como moralmente relevantes aquellas inter-
venciones que restringen o anulan las capacidades
constitutivas del organismo porcino, independiente-
mente de si estas producen sufrimiento fisico percep-
tible por el animal.

Al precisar este enfoque, las capacidades cuya rea-
lizacion definen la vida caracteristica de Sus domesti-
cus incluyen la movilidad exploratoria, la interaccion
social compleja, el juego, la manipulacién sensorial a
través del hocico, el forrajeo y la formacion de jerar-
quias sociales duraderas'’. La crianza en instalaciones
Designated Pathogen-Free, necesaria para garantizar
la bioseguridad del xenoinjerto, impide sistematica-
mente la realizacion de estas capacidades al imponer
condiciones de aislamiento, esterilidad y control que
reorganizan la existencia del animal en torno a funcio-
nes estrictamente biomédicas'®. El xenotrasplante no
s, entonces, una intervencién puntual sobre un animal
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que de otro modo habria llevado una vida porcina nor-
mal, sino la culminacién de un régimen de vida dise-
fiado desde la concepcidn para excluir el florecimiento
especifico de la especie.

Como complemento normativo de lo anterior, la no-
cion de dignidad de la criatura, consolidada en el mar-
co constitucional suizo y elaborada en la literatura
bioética reciente, proporciona el complemento norma-
tivo del enfoque de las capacidades. La dignidad animal
se define como el valor inherente del ser vivo que debe
ser respetado independientemente de su utilidad estética,
culinaria, social o médica para los seres humanos®. Esta
concepcion desborda el patocentrismo porque reconoce
formas de afectacion que no requieren conciencia subje-
tiva del dafo para ser moralmente relevantes. La interfe-
rencia con la integridad genética del organismo, la
instrumentalizacién excesiva y la humillacién funcional
constituyen violaciones de la dignidad que pueden pro-
ducirse sin que el animal experimente dolor alguno®.

La distincion entre patocentrismo y biocentrismo ad-
quiere en este contexto una densidad conceptual es-
pecifica. EI marco patocéntrico clasico, articulado en
la tradicién utilitarista, identifica el criterio moral con la
capacidad de sufrimiento y establece como limite de la
consideracion ética aquello que el organismo puede
experimentar subjetivamente®. Por el contrario, el mar-
co biocéntrico reconoce el valor inherente de todos los
seres vivos en funcion de su capacidad para desplegar
una forma caracteristica de existencia, 1o que incluye
dimensiones que no se reducen a la percepcién cons-
ciente del dafio®*. La aplicabilidad del biocentrismo al
xenotrasplante resulta decisiva porque permite articu-
lar el harmless wrongdoing como categoria moralmen-
te relevante.

Sobre esta base conceptual, el paradigma relacional
puede formular un primer principio normativo: la res-
ponsabilidad asimétrica. A diferencia de las obligacio-
nes reciprocas que caracterizan las relaciones entre
sujetos morales capaces de agencia simétrica, las obli-
gaciones hacia el cerdo transgénico son estructural-
mente asimétricas porque el animal no puede
reciprocar, consentir ni representar sus propios intere-
ses en los espacios deliberativos humanos?. Esta asi-
metria no diluye la fuerza normativa de las obligaciones,
sino que la intensifica, pues la dependencia absoluta
del animal respecto de las decisiones humanas incre-
menta la gravedad moral de cualquier decision que
afecte su existencia®.

En continuidad con esta formulacién, el segundo
principio del paradigma relacional es la vulnerabilidad
constitutiva como fuente de obligacion. La ética del

cuidado ha desarrollado esta idea en el contexto hu-
mano al mostrar que las relaciones de dependencia no
son excepciones a la autonomia, sino su condicion de
posibilidad, pues todo agente auténomo fue primero un
ser radicalmente dependiente cuya supervivencia exi-
gié el cuidado de otros®. Aplicada al xenotrasplante,
la vulnerabilidad del cerdo transgénico no es una ca-
racteristica accesoria que pueda compensarse me-
diante el bienestar operacional, sino una propiedad
constitutiva que su misma produccion ha inducido y
amplificado, generando obligaciones proporcionales a
la dependencia instaurada'®.

En un nivel normativo complementario, el tercer prin-
cipio articula la proporcionalidad biocéntrica. La acep-
tabilidad ética de la instrumentalizacién del animal no
puede decidirse mediante el calculo consecuencialista
del beneficio humano esperado frente al dafio animal
infligido, porque tal operacién presupone una conmen-
surabilidad entre bienes radicalmente heterogéneos®’.
La proporcionalidad biocéntrica establece en cambio
un umbral normativo: la instrumentalizacion solo es
admisible cuando la finalidad perseguida es vital para
el receptor humano, cuando no existen alternativas
razonables y cuando el disefio de la intervencién mini-
miza la afectacién de las capacidades constitutivas del
organismo fuente®. La mera supervivencia humana no
es suficiente para justificar la instrumentalizacion ex-
cesiva y el sacrificio de animales sanos cuando las
condiciones de bioseguridad, el disefio gendmico y la
gobernanza clinica pudieran ser significativamente
diferentes’’.

A este entramado se incorpora el cuarto principio,
que introduce la representacion sustitutiva. Dado que
el animal no puede participar directamente en los pro-
cesos deliberativos, resulta necesario instituir mecanis-
mos de representacion que aseguren la consideracion
efectiva de sus intereses en las decisiones que lo
afectan®. Esta representacion no opera como ficcién
juridica, sino como practica institucional que requiere
pericia especifica en etologia, biologia comparada y
filosofia moral animal, y que debe ejercerse con el
mismo rigor que la representacion legal de sujetos
humanos sin capacidad decisoria'®. La figura del repre-
sentante sustitutivo no sustituye la deliberacion sobre
el bien del receptor humano, sino que la complementa
introduciendo una voz que, de otro modo, quedaria
estructuralmente silenciada.

De forma coherente con lo anterior, el quinto principio
articula la trazabilidad ontolégica del dafio. La obliga-
cion de dar cuenta del trato recibido por el animal fuente
no se agota en el cumplimiento de los protocolos de
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bienestar, sino que exige documentar las transforma-
ciones identitarias que la intervencion biotecnoldgica
produce sobre el organismo, incluyendo la cartografia
de sus modificaciones genéticas, las condiciones de
Su crianza, los procedimientos de extraccion y los efec-
tos fenotipicos sobre su existencia caracteristica®. Esta
trazabilidad no es un ejercicio descriptivo, sino una
préactica ética que hace posible la evaluacién normativa
del grado en que la dignidad de la criatura ha sido
respetada o violentada.

Desde una afinidad tedrica reconocible, el paradigma
relacional asi formulado presenta una afinidad concep-
tual con la tradicion de la ética del cuidado y con las
aproximaciones feministas a la bioética, que han insis-
tido en la importancia de las relaciones concretas como
locus de la deliberaciéon moral frente al universalismo
abstracto de la tradicion kantiana®®. La aplicacién de
esta sensibilidad al ambito interespecie permite reco-
nocer que la relacién clinica instaurada por el xenotras-
plante no se limita a la diada médico-paciente humano,
sino que incluye al animal fuente como tercer término,
cuya existencia determina las condiciones materiales
del procedimiento. Esta ampliacion relacional reconfi-
gura el objeto mismo de la deliberacién bioética.

A modo de sistematizacion interna, la matriz normati-
va del paradigma relacional puede sintetizarse como un
sistema de obligaciones escalonadas. Existe una obli-
gacion primaria de respetar el telos bioldgico del animal
fuente, entendido como la capacidad de desplegar la
vida caracteristica de su especie dentro de los marge-
nes permitidos por las condiciones de bioseguridad es-
trictamente necesarias'®>. Existe una obligacion
secundaria de minimizar la vulnerabilidad inducida, en-
tendida como el conjunto de afectaciones adicionales
que el disefio biotecnoldgico impone sobre el organismo
mas alla de lo indispensable para la viabilidad del pro-
cedimiento'®. Existe una obligacion terciaria de instituir
mecanismos de representacion y trazabilidad que ga-
ranticen la visibilidad normativa del animal en los pro-
cesos deliberativos que determinan su existencia®.

Por consiguiente, la articulacion entre capacidades,
dignidad y responsabilidad asimétrica permite funda-
mentar un marco de justicia interespecie cuya especi-
ficidad radica en reconocer que las obligaciones
morales no dependen exclusivamente de la capacidad
del sujeto para reclamar derechos, sino de la densidad
de las relaciones de dependencia que lo vinculan con
otros®®. En el xenotrasplante cardiaco, esta densidad
alcanza su expresion mas radical porque el cerdo
transgénico es producido biotecnoldgicamente en fun-
cién de una relacién terapéutica cuya consumacion

implica su propia muerte. El paradigma relacional no
pretende resolver esta tensién mediante su supresion
conceptual, sino reconocerla como nucleo ético del
procedimiento, haciendo visible lo que el principialismo
clasico necesariamente oculta.

Deliberacion expandida y gobernanza
ética del xenotrasplante cardiaco

La operacionalizacién del marco de justicia interes-
pecie en los Comités de Bioética Clinica requiere trans-
formaciones concretas en su composicion,
procedimientos y criterios de decision. La configura-
cion actual de estos drganos responde a la tradicion
principialista que los vio nacer y refleja la arquitectura
institucional del Informe Belmont, con una composicion
multidisciplinar centrada en la evaluacién del beneficio
y riesgo para sujetos humanos y sin pericia especifica
en etologia, biologia comparada o ética animal®®. La
primera transformacion necesaria afecta, por tanto, la
composicion de los comités que delibera sobre proto-
colos de xenotrasplante cardiaco.

En este punto, la inclusion obligatoria de al menos
tres nuevos perfiles especializados resulta indispensa-
ble para garantizar la legitimidad deliberativa. Un es-
pecialista en biologia del comportamiento y cognicion
porcina aporta la pericia necesaria para evaluar las
implicaciones de las condiciones de crianza, las modi-
ficaciones genéticas y los protocolos quirdrgicos sobre
las capacidades constitutivas del animal fuente'’. Un
especialista en ética animal con formacion en las tra-
diciones biocéntrica y relacional proporciona los mar-
cos conceptuales para articular los dafios ontoldgicos
que el principialismo no puede nombrar®. Un virélogo
con experiencia en xenozoonosis asegura la evalua-
cion rigurosa de los riesgos infecciosos asociados a la
transferencia interespecie, cuya relevancia fue subra-
yada por la deteccién de citomegalovirus porcino en el
primer caso de Maryland®.

A la par de esta ampliacion experta, el desarrollo
compositivo debe acompanarse por la integracion efec-
tiva de las perspectivas de la sociedad civil organizada
en aquellas deliberaciones que involucran dimensiones
de interés publico. La literatura sobre democracia de-
liberativa aplicada a biotecnologias ha mostrado que
la participacién ciudadana informada mejora la legiti-
midad de las decisiones técnicas sin comprometer su
rigor, siempre que los procesos de consulta estén di-
seflados para garantizar informacion adecuada y con-
diciones equitativas de deliberacion®'. La incorporacion
de representantes de organizaciones de pacientes,
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colectivos de bienestar animal y comunidades afecta-
das por disparidades en el acceso al trasplante no
reemplaza la pericia técnica, sino que la complementa
con la sensibilidad social que los expertos no siempre
estan en condiciones de aportar®.

A partir de esta reconfiguracién composicional, el
segundo eje de transformacion corresponde a los pro-
cedimientos de trazabilidad ontoldgica. Cualquier pro-
tocolo de xenotrasplante cardiaco sometido a
deliberacion debe incluir un dossier especifico que do-
cumente con detalle las modificaciones genéticas rea-
lizadas sobre el animal fuente, las condiciones de su
crianza, los protocolos de bioseguridad, los métodos
de eutanasia y los efectos fenotipicos observados so-
bre su existencia caracteristica®. Este dossier no es un
anexo administrativo, sino un insumo deliberativo que
permite al comité evaluar en qué medida la dignidad
de la criatura ha sido respetada en el disefio de la in-
tervencion, y constituye el soporte documental sobre
el cual se ejerce la representacion sustitutiva del ani-
mal en el proceso de decision.

Como extension operativa de este requisito, la traza-
bilidad debe extenderse también a la fase clinica del
procedimiento. El monitoreo postrasplante del receptor
humano, indispensable para la deteccion de rechazo y
xenozoonosis, debe complementarse con la documen-
tacion retrospectiva del proceso de produccion del 6r-
gano, incluyendo las circunstancias especificas del
animal donante®. Esta documentacién permite esta-
blecer correlaciones entre las condiciones de crianza,
las modificaciones genéticas y los desenlaces clinicos,
generando una base empirica para la evaluacion itera-
tiva de los protocolos. La trazabilidad ontolégica opera
asi, como dispositivo de aprendizaje institucional que
vincula las decisiones particulares con la mejora pro-
gresiva de los estandares deliberativos*.

Sobre esta base procedimental, el tercer eje afecta
los criterios sustantivos de evaluacion. La deliberacion
sobre xenotrasplante cardiaco debe estructurarse me-
diante un sistema multicriterio que articule dimensio-
nes heterogéneas sin reducirlas a un célculo comun.
Un primer criterio evalUa la necesidad médica del re-
ceptor humano, entendida como la urgencia clinica
derivada de la insuficiencia cardiaca terminal y la au-
sencia realista de alternativas terapéuticas®®. Un se-
gundo criterio valora la capacidad de beneficio, definida
como la probabilidad razonable de que el paciente
obtenga una ganancia significativa en supervivencia y
calidad de vida, asi como la utilidad cientifica de los
datos generados por el procedimiento®'.

En coherencia con esta ampliaciéon evaluativa, un
tercer criterio introduce la condicion ontolégica del ani-
mal fuente como variable deliberativa. El comité debe
evaluar si las condiciones de crianza, las modificacio-
nes genéticas y los protocolos de extraccion respetan
los umbrales de proporcionalidad biocéntrica, verifican-
do que la instrumentalizacion no exceda lo estricta-
mente necesario para la viabilidad del procedimiento®.
Un cuarto criterio pondera los riesgos colectivos, inclu-
yendo la posibilidad de xenozoonosis con potencial
epidemioldgico, y establece los requerimientos de bio-
vigilancia perpetua que el receptor y su entorno inme-
diato deberan asumir®. Un quinto criterio examina la
autenticidad del consentimiento informado, distinguien-
do entre la eleccion voluntaria y la vulnerabilidad con-
textual derivada de la falta de alternativas®®.

Lejos de una agregacion mecanica, la articulacion
de estos criterios no produce una férmula algoritmica
de decision, sino un marco estructurado de delibera-
cion. La literatura sobre toma de decisiones multicrite-
rio en bioética ha mostrado que la pretensiéon de
agregar dimensiones heterogéneas en una funcion de
utilidad unica tiende a ocultar las tensiones morales en
lugar de resolverlas, mientras que el reconocimiento
de la inconmensurabilidad permite una deliberacion
mas honesta sobre los trade-offs implicados®’. El sis-
tema multicriterio opera, por tanto, como dispositivo de
explicitaciéon que obliga al comité a justificar sus deci-
siones en funcién de cada dimension, documentando
como se han ponderado los intereses del receptor, el
animal fuente, los terceros expuestos al riesgo zoono-
tico y la comunidad cientifica.

El cuarto eje de transformacién afecta la temporali-
dad del proceso deliberativo. Los comités de bioética
clinica operan tradicionalmente bajo una I6gica episo-
dica, evaluando protocolos especificos en momentos
discretos de decision, pero el xenotrasplante cardiaco
requiere una deliberacion continua que acompafe al
procedimiento desde su disefio hasta su monitoreo
postimplante*?. La deliberacién episddica debe com-
plementarse con sesiones de seguimiento periddicas
en las que el comité revise los desenlaces clinicos,
evalle la necesidad de ajustes en los protocolos y do-
cumente los aprendizajes institucionales derivados de
cada caso. Esta continuidad deliberativa transforma la
funcidn del comité de instancia autorizante en 6rgano
de acompafamiento reflexivo.

Bajo esta misma exigencia de continuidad, la tempo-
ralidad extendida adquiere particular relevancia frente
a la exigencia de biovigilancia perpetua que el xe-
notrasplante impone al receptor. EI compromiso del
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paciente con el monitoreo de por vida para detectar
posibles transmisiones zoonéticas entra en tensiéon con
el derecho clasico del sujeto de investigacion a retirar-
se del estudio en cualquier momento, generando una
situacion que la literatura ha conceptualizado mediante
la figura del contrato de Ulises®. La gestion de esta
tension requiere que el comité delibere no solo sobre
la admisibilidad inicial del procedimiento, sino sobre las
condiciones de sostenibilidad del seguimiento a largo
plazo, incluyendo los mecanismos de apoyo al pacien-
te y su entorno.

Como correlato de esta complejidad, el quinto eje
corresponde a la documentacion deliberativa. Las de-
cisiones del comité sobre xenotrasplante cardiaco de-
ben producir registros escritos que expliciten los
argumentos considerados, las tensiones identificadas,
los criterios ponderados y las razones que justifican la
decision final*®. Esta exigencia documental no es un
formalismo administrativo, sino una condicién de legi-
timidad deliberativa, pues hace posible el escrutinio
externo de las decisiones, permite el aprendizaje ins-
titucional acumulativo y ofrece a los futuros comités un
repertorio de precedentes sobre los cuales construir su
propia deliberacién. La documentacion rigurosa trans-
forma la deliberacién ética en una practica trazable
cuya racionalidad puede ser examinada y corregida.

De la interaccion de estos elementos, la articulacion
entre los cinco ejes de transformacion produce una
reconfiguracion sustantiva de la praxis deliberativa. El
comité resultante difiere del modelo principialista cla-
sico no por la adicion de nuevos procedimientos sobre
una estructura inalterada, sino por la transformacion de
su propia gramdtica deliberativa. La incorporacion de
pericia etoldgica y viroldgica, la institucion de la traza-
bilidad ontoldgica, la estructuracion multicriterio de la
evaluacion, la extensién temporal del acomparnamiento
y la documentacion rigurosa de los argumentos confi-
guran un dispositivo institucional capaz de procesar la
complejidad especifica del xenotrasplante cardiaco?.

Mas alla del plano interno, la viabilidad de esta re-
configuracion depende de su articulacion con los mar-
cos regulatorios nacionales e internacionales. La
International Xenotransplantation Association, en cola-
boracion con la Transplantation Society y la Organiza-
cién Mundial de la Salud, ha promovido estandares
globales cuya implementacién local requiere adapta-
ciones sensibles a los contextos institucionales espe-
cificos®. Los comités de bioética clinica no pueden
operar aislados de este entramado supranacional,
pues las decisiones locales sobre xenotrasplante
tienen implicaciones colectivas que desbordan las

fronteras institucionales y nacionales. Por consiguien-
te, la coordinacion entre niveles deliberativos constitu-
ye una condicion estructural de la legitimidad de cada
decision particular.

A la luz de esta dindmica, la reconfiguracién pro-
puesta debe incorporar mecanismos de revision perio-
dica de los propios protocolos deliberativos. La rapidez
del avance técnico en xenotrasplante, evidenciada en
la transicion de diez a sesenta y nueve ediciones ge-
nomicas en apenas dos afios, exige que los comités
actualicen sistematicamente los criterios, la composi-
cion y los procedimientos de evaluacion en funcién de
los nuevos desarrollos cientificos y clinicos'. La rigi-
dez procedimental que caracteriza a muchos comités
actuales resulta incompatible con una tecnologia cuya
evolucion acelerada redefine constantemente el objeto
mismo de la deliberacién. Los comités deben adoptar
una arquitectura reflexiva capaz de transformarse a la
par que la tecnologia que supervisan, sin que esta
flexibilidad comprometa la estabilidad de los principios
normativos que orientan la deliberacion.

Conclusiones

La irrupcién del xenotrasplante cardiaco contempo-
raneo ha puesto de manifiesto una fractura epistemo-
logica insoslayable en los cimientos de la bioética
clinica. El andlisis de la reconfiguracién ontoldgica del
Sus domesticus revela que el modelo principialista cla-
sico, disefiado sobre presupuestos estrictamente an-
tropocéntricos, carece de las categorias normativas
necesarias para procesar la vulnerabilidad inducida y
la alteracién del telos bioldgico que definen a estas
entidades liminales. Resulta evidente que la pretension
de aplicar un esquema basado en la autonomia racio-
nal individual frente a una red de interdependencia
bioldgica interespecie tiende a invisibilizar los dafios
no fisioldgicos sufridos por el animal fuente, a la vez
que subestima la vulnerabilidad contextual del receptor
humano.

En el plano conceptual, la transicion hacia un para-
digma de justicia interespecie aporta una innovacion
decisiva al desplazar el eje valorativo desde el pato-
centrismo restrictivo hacia el reconocimiento de la dig-
nidad de la criatura y el enfoque de las capacidades.
Al postular la responsabilidad asimétrica como princi-
pio rector, se logra articular una matriz tedrica que
comprende el dafo identitario y la instrumentalizacion
extrema como agravios moralmente relevantes, incluso
en ausencia de sufrimiento fisico perceptible. Esta
perspectiva relacional sugiere que las obligaciones
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éticas no emanan de la simetria racional entre los
agentes, sino de la magnitud de la dependencia ins-
taurada por el propio disefio biotecnoldgico.

La traduccion de estos fundamentos normativos al
espacio hospitalario demanda una reestructuracion pro-
funda de la gobernanza institucional y de la praxis deli-
berativa. La implementacion de auditorias de trazabilidad
ontoldgica y la adopcion de sistemas de evaluacion
multicriterio se perfilan como mecanismos ineludibles
para dotar de legitimidad a las decisiones sobre xenoin-
jertos. Asimismo, la ampliacion preceptiva de los comi-
tés de ética para incluir perfiles especializados en
etologia, virologia y filosofia moral animal constituye una
medida pragmatica orientada a mitigar la incertidumbre
cientifica y gestionar los riesgos comunitarios a largo
plazo. La aplicacion de la racionalidad prudencial en
estos foros facilita la transicion desde una ejecucion
mecanica de reglas hacia una deliberacion continua,
capaz de ponderar tanto la necesidad terapéutica extre-
ma, como las exigencias de biovigilancia perpetua re-
queridas para contener posibles xenozoonosis.

El horizonte delineado por estas transformaciones
invita a explorar trayectorias de investigacion que tras-
ciendan la especulacion tedrica inicial. Resulta priori-
tario desarrollar estudios empiricos que evalien la
viabilidad operativa y las dinamicas de poder al interior
de los comités de bioética expandidos, observando
como interactdan las nuevas disciplinas en la resolu-
cién de casos clinicos reales. Paralelamente, es nece-
sario investigar las implicaciones socioldgicas y
psicoldgicas en los receptores humanos sometidos a
contratos restrictivos de monitoreo, asi como los me-
canismos juridicos necesarios para lograr una armoni-
zacion regulatoria supranacional. La formulaciéon de
métricas estandarizadas para medir el impacto identi-
tario en las entidades liminales representa otro campo
de indagacion critico que contribuiria a consolidar me-
todolégicamente los principios de la bioética relacional.

La consolidacion del xenotrasplante cardiaco no
constituye unicamente un hito en la evolucion de la
técnica quirurgica, sino una interpelacion filoséfica pro-
funda sobre el lugar de la especie humana en el en-
tramado de la vida. La producciéon deliberada de
formas de existencia redisefiadas para sostener la su-
pervivencia humana impone una carga moral que nin-
guna apelacién genérica al progreso cientifico logra
disolver por completo. Asumir esta responsabilidad on-
tolégica requiere madurez institucional para tolerar la
incomodidad de la incertidumbre, reconociendo que la
legitimidad de las ciencias biomédicas contempora-
neas dependerd, en gran medida, de la capacidad para

forjar acuerdos donde la innovacion no se edifique
sobre la instrumentalizacion absoluta de la alteridad,
sino sobre un sentido ampliado e inclusivo de justicia
vital.
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Cierre endovascular de trayecto fistuloso desde la arteria
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Endovascular closure of a fistulous tract from the circumflex artery to the bronchial arteries:
case report and literature review
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Resumen

Las fistulas coronarias son trayectos vasculares anomalos que comunican las arterias coronarias con las cdmaras cardiacas
0 estructuras vasculares adyacentes al corazon y las fistulas con drenaje en las arterias bronquiales son infrecuentes. Pa-
ciente de sexo masculino, de 54 afios de edad, quien ingresd por dolor tordcico anginoso y paraclinicos normales. La angio-TC
ambulatoria de arterias coronarias no mostro evidencia de obstruccion, pero documentd una fistula desde la arteria circun-
fleja hacia las arterias bronquiales izquierdas. Se realizé arteriografia coronaria para su oclusion utilizando coils. Se dio de
alta con antiagregacion dual. La fistula coronaria-bronquial es un hallazgo infrecuente. La mayoria son asintomadticas, aunque
pueden aparecer sintomas secundarios a que el flujo coronario se desvia a través del trayecto fistuloso. El diagndstico, en
la mayoria, se da de manera incidental con técnicas de imagen no invasivas o invasivas. El tratamiento en pacientes sinto-
maticos es su cierre y en los asintomaticos puede ser conservador. Las fistulas son hallazgos infrecuentes, pero que requie-
ren evaluacion con diferentes imdgenes diagndsticas disponibles. De acuerdo con su sintomatologia y caracteristicas, se
debe evaluar la via de manejo para su cierre.

Palabras clave: Fistula. Vasos coronarios. Angiografia por tomografia computarizada. Angiografia coronaria.

Abstract

Coronary fistulas are abnormal vascular tracts that connect the coronary arteries to cardiac chambers or vascular structu-
res adjacent to the heart. Fistulas draining into the bronchial arteries are rare. A 54-year-old male patient presented with
angina-like chest pain and normal laboratory findings. An outpatient coronary CT angiography showed no evidence of
obstruction but revealed a fistula from the circumflex artery to the left bronchial arteries. Coronary arteriography was per-
formed, and the fistula was occluded using coils. The patient was discharged on dual antiplatelet therapy. Coronary-bron-
chial fistulas are an uncommon finding. Most are asymptomatic, although symptoms may occur due to coronary blood flow
being diverted through the fistulous tract. Diagnosis is often incidental, made using non-invasive or invasive imaging tech-
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niques. Treatment in symptomatic patients involves closure, while in asymptomatic cases, conservative management may
be considered. Fistulas are rare findings but should be evaluated using the available diagnostic imaging modalities. De-
pending on the symptoms and anatomical characteristics, the appropriate management approach — including closure —

should be considered.

Keywords: Fistula. Coronary vessels. Computed tomography angiography. Coronary angiography.

Introduccion

Las fistulas coronarias son trayectos vasculares ané-
malos que se originan en las arterias coronarias y se
comunican con las camaras cardiacas o con estructu-
ras vasculares adyacentes al corazén, teniendo como
trayecto mas comun el coronario-pulmonar en los adul-
tos y el coronario-cameral en nifios. Se presentan en
tan solo el 0.27 al 0.4% de la poblacion con defectos
cardiacos congénitos’?. Su incidencia anual estimada
en la poblacién en general es entre el 0.2 y el 0.6%, y
son mas comunes en la poblacidn pediatrica. Respecto
a su etiologia, en los adultos son traumaticas o iatro-
génicas y en los nifios son congénitas®*.

El origen de las fistulas puede ser unico o mdltiple, y
en la mayoria de los casos surge en la arteria coronaria
derecha (55%), seguido de la arteria descendente ante-
rior (35%) y, con menor frecuencia, de la arteria circun-
fleja"®. Su drenaje suele dirigirse en méas del 60% a las
camaras cardiacas derechas, en el 17% a la arteria
pulmonar, en el 5% a las camaras cardiacas izquierdas
y en menos del 1% a las arterias bronquiales®S.

El diagndstico de una fistula coronaria es muy varia-
ble ya que depende de la herramienta diagndstica uti-
lizada. Al documentarse en la angiografia por
tomografia computarizada la prevalencia es de hasta
un 0.9%, mientras que con la angiografia invasiva es
del 0.002 al 0.3%*.

Se presenta el caso de un paciente con una fistula
coronario-bronquial, evidenciada inicialmente por an-
giotomografia de las arterias coronarias y confirmada
posteriormente por arteriografia coronaria, realizando
su cierre endovascular. La presentacion de este caso
sigue las recomendaciones de la guia SCARE.

Caso clinico

Paciente de 54 afos, con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica y FEVI del 54%, quien ingreso por cuadro
clinico a repeticion de dolor en hemitérax izquierdo
irradiado a miembro superior ipsilateral asociado a dis-
nea, diaforesis y lipotimia. Al ingreso se le realizd EKG
y enzimas cardiacas que estaban en limites de norma-
lidad. Sin embargo, por cuadro clinico de similares

caracteristicas estaba en estudios por especialidad de
cardiologia, que ordend pruebas de extension, como
perfusion miocérdica, documentando isquemia en dos
territorios vasculares, ademas de angiotomografia de
arterias coronarias sin signos de obstruccion, pero con
presencia de fistula desde la arteria circunfleja con
recorrido hasta las arterias bronquiales izquierdas
(Fig. 1).

Por lo anterior, se realizé arteriografia coronaria, con
la cual se confirmd la presencia del trayecto fistuloso
desde la arteria obtusa marginal hacia las arterias
bronquiales (Fig. 2A). Se decidié realizar oclusién de
la fistula de forma endovascular. Inicialmente, se canu-
16 la arteria descendente anterior y la obtusa marginal
con guias de angioplastia BMW hasta sus respectivos
segmentos distales, con fines de proteccion. Posterior-
mente, se avanz6 un microcatéter Progreat hasta la
porcién distal de la fistula, donde se liberé un coil in-
terlocks de 6 x 20 cm (Fig. 2B). Finalmente, se hizo
una revision angiografica, evidenciandose oclusion
completa. Se trasladé a la unidad de cuidado intensivo
para vigilancia por 48 horas. Se realiz6 ecocardiogra-
ma transtoracico de control con reporte de FEVI del
60% con leves trastornos de la contractilidad del ven-
triculo izquierdo. Posteriormente, se hospitalizd y, final-
mente, se dio de alta médica con manejo para el
control de la frecuencia cardiaca y antiagregacion dual
por doce meses (clopidogrel + acido acetilsalicilico) y
control por cardiologia.

En el control negd sintomas de dolor torécico, dis-
nea, sincope o lipotimias. Ademas, trajo consigo repor-
te de ecocardiograma transtoracico con FEVI del 60%,
sin evidencia de trastornos de la contractibilidad en el
ventriculo izquierdo. Refiri¢, también, que complemen-
taron el tratamiento con doble antiagregacion.

Discusion

Las fistulas coronarias se clasifican de acuerdo con
su diametro vascular en pequefas, medianas y gran-
des, de las cuales la mayoria, como se comento antes,

son asintomaticas, por lo que su diametro es pequefo
y no genera ningun tipo de repercusion hemodindmica.
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Figura 1. Tomografia con contraste de arterias coronarias y pulmonares con evidencia de trayecto coronario-bronquial

izquierdo (circulo amarillo).

Figura 2. Arteriografia coronaria. A: evidencia de trayecto fistuloso con origen en la arteria circunfleja (flecha amarilla)
en el tercio medio y drenaje en las arterias bronquiales izquierdas (circulo rojo). B: oclusion con coils (circulo amarillo)
del trayecto de la fistula, sin evidencia de drenaje a la arteria pulmonar.

No obstante, aquellas medianas y grandes pueden
manifestarse con dolor precordial, disnea, diaforesis e
incluso lipotimias, como se documento en nuestro caso
y en los mencionados en la tabla 1257, Ademas, es
importante mencionar las posibles complicaciones,
asociadas a una fistula coronaria; entre las mas comu-
nes estan la isquemia miocardica, la trombosis, los
procesos embdlicos, la falla cardiaca, las arritmias (la
mas comun fibrilacion auricular) y las endocarditis®*.
El diagndstico de trayectos fistulosos que compro-
meten las arterias coronarias se realiza, en una alta
proporcion de los casos, de forma incidental durante
estudios de imagen de rutina, como el ecocardiograma
transtoracico o transesofagico. Estas modalidades

pueden evidenciar hallazgos sugestivos, tales como la
dilatacién de una arteria coronaria o la presencia de
un drenaje andmalo desde estructuras vasculares mio-
cardicas®®. La evaluacion detallada de estas anoma-
lias puede llevarse a cabo mediante técnicas de
imagen tanto no invasivas como invasivas®.

Entre las modalidades no invasivas, la angiografia
coronaria por tomografia computarizada se ha conso-
lidado como una herramienta util para delinear trayec-
tos vasculares anémalos y localizar el sitio de drenaje
fistuloso, como se evidencid en el paciente del caso'®.
Otra alternativa diagnostica es la resonancia magnética
cardiaca, particularmente Util en pacientes con contra-
indicacion para el uso de medios de contraste
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Tabla 1. Comparativa entre reportes de caso con fistulas coronario-bronquiales

Localizacion de Imagen Origen de Tratamiento Mortalidad
la fistula diagnaéstica la fistula

Saavedra Arteria Dolor

JD, et al. circunfleja hemitorax
Arterias izquierdo
bronquiales y disnea

Cafaro G. 52 M Arteria coronaria  Dolor

et al’ derechay precordial
circunfleja y disnea
Arterias
bronquiales

Wani AS, 48 M Arteria Angina de

et, al.' circunfleja pecho
Arterias
bronquiales

Gomes M, 75 M Arteria mamaria Dolor

etal® izquierda precordial
Arterias y disnea
bronquiales

Ntshaykolo C, 65 M Arteria coronaria  Dolor

etal? derecha precordial
Arteria bronquial
(tumor)

yodado*®. En cuanto a los estudios invasivos, la arte-
riografia coronaria continta siendo el estandar de re-
ferencia, ya que permite no solo confirmar el trayecto
y el sitio de drenaje de la fistula, sino también descartar
diagndsticos diferenciales y planificar intervenciones
terapéuticas®?.

En relacion con el enfoque terapéutico, las fistulas
de pequenio calibre y bajo flujo no se benefician de
intervenciones invasivas, por lo que se recomienda
manejo conservador con seguimiento clinico, dado que
existe una alta probabilidad de cierre espontaneo,
como se ha descrito en el caso reportado por Cafaro
et al.”"". Por el contrario, las fistulas de diametro me-
diano o grande que se asocian a manifestaciones cli-
nicas —como isquemia en el territorio de la arteria
nutricia, arritmias, endarteritis, rotura del vaso, dilata-
cién de cavidades cardiacas o disfuncién ventricular—
requieren intervencion, ya sea mediante abordaje
endovascular o quirdrgico, para su cierre, como se
ilustra en la figura 3, figura central'.

El tratamiento endovascular se considera la primera
linea terapéutica para el cierre de las fistulas corona-
rias. En aquellas de localizacion proximal en las arte-
rias coronarias, se prefiere el abordaje arterial, ya que
permite el acceso directo a través del vaso nutriente y

Angiotomografia Congénita Cierre
de arterias endovascular
coronarias con coils
Arteriografia Congénita Sin cierre, No
coronaria seguimiento

clinico
Angiotomografia Congénita Embolizacion con No
de arterias espirales
coronaria Penumbra
Arteriografia Traumética,  Embolizacion con No
coronaria por bypass  polimero Onyx y

coronario liberacion de

seis

microespirales

Axium
Arteriografia Congénita Sin cierre, No
coronaria continuo manejo

médico por

tumor pulmonar

facilita la oclusion del trayecto fistuloso o de sus vasos
aferentes. Por otro lado, en fistulas localizadas en seg-
mentos distales del arbol coronario, donde la manipu-
lacion arterial puede implicar un mayor riesgo, se opta
por el abordaje venoso, que permite la oclusion desde
el sitio de drenaje del trayecto anémalo.

Asimismo, existe una técnica hibrida que combina
ambos accesos (arterial y venoso), particularmente util
en fistulas distales de gran tamafo o con trayectos
altamente tortuosos, con el objetivo de proporcionar
mayor soporte para la liberacién adecuada de los dis-
positivos de cierre.

El cierre endovascular puede realizarse mediante
diferentes dispositivos. Los espirales de embolizacion
(coils) constituyen la opcién méas utilizada, debido a su
capacidad de adaptarse a la anatomia del vaso y per-
mitir la oclusion progresiva mediante la colocacion de
multiples unidades. Otra alternativa son los oclusores
vasculares tipo Amplatzer (AVP), los cuales ofrecen la
ventaja de ser reposicionables antes de su liberacion
definitiva, ademas de su flexibilidad y adecuada adap-
tacion a la anatomia vascular. Finalmente, los stents
coronarios recubiertos se consideran en casos selec-
cionados, como fistulas con multiples trayectos o cuan-
do no es posible lograr la oclusion con otros dispositivos;
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Fistula
coronaria

Clasificaciones
1

Coronaria

Pequefia (< 1vezel
1 diametro del vaso
coronario) aios

Seguimiento
clinico por 3-5

derecha
(55%) 1
=

Mediana (1a 2 veces el
Didmetro > diametro del vaso

coronario)

— didmetro del vaso
coronario)

il i Manejo
Grande (> 2 veces el I

l

anterior origen
(35%)
Desembocadura
Arteria
circunfleja J.
J ¥

Camaras Arteria Camaras Arterias.

cardiacas pulmonar cardiacas bronquiales

derechas (17%) izquierdas (>1%)
(60%) (5%)

Cierre quirrgico o

bypass coronario

¥ 1

« Cierre endovascular no

factible Acceso Acceso

+ Bajo riesgo quirtirgico arterial venoso
« Fistula coronaria de I

origen distal con alto
« Fistulas « Fistulas
proximales, distales

riesgo de IAM o

Endovascular l

] v

Acceso
hibrido
v
« Fistulas distales
muy tortuosas
Dispositivos de cieme™———————

trombosis
« Fistulas con diametro
mayor 310 mm.

+ Espirales de embolizacion (coils)
+ Oclusores vascufares tipo Amplatzer (AVP)
+ Stents coronarios recubiertos

Figura 3. Figura Central. Clasificacion y tratamiento de las fistulas coronarias.

sin embargo, su uso se asocia a la necesidad de anti-
coagulacién posterior y a un mayor riesgo de compli-
caciones, como trombosis del stent 0 compromiso de
estructuras adyacentes''.

Por dltimo, el cierre quirdrgico abierto o la revascu-
larizacion mediante bypass coronario se reservan para
aquellos casos en los que el abordaje endovascular no
es factible debido a la anatomia (como en fistulas dis-
tales complejas), en pacientes con bajo riesgo quirdr-
gico, o en presencia de fistulas de gran calibre (mayores
de 1 cm) o con alto flujo coronario, situaciones que
incrementan el riesgo de trombosis o infarto con el uso
de dispositivos endovasculares'.

Es importante considerar que tanto el tratamiento
endovascular como el quirdrgico conllevan riesgos de
complicaciones. Entre las complicaciones inmediatas
se incluyen infarto agudo de miocardio, fenémenos
cardioembolicos, arritmias, diseccién coronaria y em-
bolizaciéon de dispositivos. A largo plazo, puede pre-
sentarse recanalizacion del trayecto fistuloso'.

Conclusiones

Las fistulas coronario-bronquiales son anomalias
poco frecuentes que pueden presentarse con o sin
sintomatologia. Aunque la arteriografia coronaria es el
estandar diagndstico, la angiografia por tomografia
computarizada ha demostrado ser una herramienta
muy util, ya que permite identificar de forma no invasiva
el sitio del drenaje fistuloso. El tratamiento endovascu-
lar estd indicado en los casos con anatomia favorable,
mientras que el cierre quirlrgico abierto se reserva
para aquellas fistulas de gran calibre.
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El score de calcio coronario en poblaciones rurales
colombianas: ¢lujo diagndstico o necesidad urgente?

Coronary artery calcium score in rural Colombian populations:
diagnostic luxury or urgent need?

Maria A. Cala-Acelas* y Juan S. Theran-Ledn

Semillero de Investigacion en Medicina Interna, Universidad Auténoma de Bucaramanga- UNAB, Bucaramanga, Colombia

Existe una paradoja estructural en la cardiologia pre-
ventiva colombiana que pocas veces se nombra con
claridad: las herramientas con las que estratificamos el
riesgo cardiovascular de nuestros pacientes fueron
construidas, en su mayoria, con datos de cohortes que
nunca incluyeron a un campesino santandereano. El
score de calcio coronario (CAC) representa, en este
escenario, una oportunidad diagndstica postergada
bajo el argumento implicito —pero nunca demostrado—
de que resulta demasiado costosa para ser verdadera-
mente necesaria.

La evidencia sobre el poder predictivo del CAC es
hoy incontrovertible. Este score cuantifica la carga ate-
rosclerética coronaria subclinica mediante tomografia
computarizada de baja dosis sin contraste, y ha emer-
gido como el mejor predictor individual de riesgo car-
diovascular absoluto en prevencién primaria’. En el
estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis),
el CAC mostrd asociacion fuerte, graduada e indepen-
diente con el riesgo de eventos ASCVD (enfermedad
cardiovascular aterosclerética) a diez afios en todos los
grupos étnicos y de edad evaluados; un CAC igual a
cero identifico individuos de bajo riesgo que aparente-
mente no se benefician del tratamiento con estatinas,
mientras que un CAC = 100 UA se asocid con tasas
de eventos coronarios mayores 4.2 veces supetriores
respecto al CAC = 0%3. En cohortes latinoamericanas,
el CAC ha demostrado capacidad de reclasificar el
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riesgo en casi la mitad de los pacientes con riesgo in-
termedio por las ecuaciones clinicas convencionales”.

Lo que se omite con frecuencia en este debate es
que los hispanos —la etnia mas cercana desde el punto
de vista genético y fenotipico a la poblacion colombia-
na mestiza— exhiben un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular ajustada por carga aterosclerdtica com-
parado con blancos no hispanicos con puntajes CAC
equivalentes®. Esta heterogeneidad étnica en la expre-
sion prondstica del CAC constituye un argumento soli-
do a favor de su implementacién en nuestro medio, no
en contra: precisamente porque los scores derivados
de cohortes homogéneas fallan en estas poblaciones,
el CAC —como medida directa de la enfermedad ate-
rosclerética— podria ser mas equitativo y preciso que
cualquier ecuacion de riesgo importada.

El panorama epidemiolégico en la Colombia rural es
alarmante. En Santander, la tasa de mortalidad cardio-
vascular alcanzé 183.8 por cada 100 000 habitantes en
2022, con municipios como Guapotd, Betulia y Charta
encabezando la mortalidad prematura®. El estudio PURE
(Prospective Urban Rural Epidemiology) en Colombia,
documentd que el control de la hipertension arterial es
significativamente inferior en comunidades rurales res-
pecto a las urbanas, y que la educacién deficiente se
asocia con menores tasas de conciencia y tratamiento
en paises de ingresos medios’. Datos de nuestra cohor-
te en cuatro municipios rurales del departamento de
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Santander —aproximadamente 1000 participantes— evi-
dencian tasas de hipertensién no controlada superiores
al 60% en mayores de 50 afos y subdiagndstico de
dislipidemia aterogénica en cerca de la mitad de los
individuos con riesgo intermedio-alto. En esta poblacion,
la aplicacion selectiva del CAC podria modificar la de-
cision terapéutica en una proporcion sustancial de pa-
cientes actualmente mal estratificados.

La objecion mas frecuente apunta al costo y a la
disponibilidad tomogréfica. Sin embargo, un analisis de
costo-efectividad en un pais de ingreso medio demos-
tr6 que el tamizaje con CAC para guiar el inicio de
estatinas en riesgo intermedio fue probablemente cos-
to-efectivo, con un ICER (incremental cost-effective-
ness ratio) por debajo del umbral de disposicion a
pagar local y comportandose como estrategia domi-
nante en la mayoria de los escenarios analizados®. Un
analisis equivalente basado en datos del SGSSS (Sis-
tema General de Seguridad Social en Salud) colombia-
no es, hoy, una agenda de investigacion concreta y
urgente. Un modelo centralizado en hospitales de re-
ferencia departamental —con criterios de elegibilidad
definidos por el médico familiar desde el primer nivel
de atencion— es operativamente viable sin requerir to-
maografos en cada vereda.

Concluimos que el CAC no es un lujo diagndstico
reservado para clinicas privadas de las grandes ciuda-
des colombianas. Como herramienta de precision car-
diovascular con evidencia de quince afios de
seguimiento, su postergacion sistematica en contextos
rurales tiene un costo silencioso medido en infartos
evitables y muertes prematuras. El mayor obstaculo
para su acceso no es técnico sino sistémico: la ausen-
cia de cobertura en el SGSSS exacerba las disparida-
des en estratificacion del riesgo ASCVDY'°. La
evidencia ya existe. La brecha, lamentablemente, es
de voluntad politica y de agenda investigativa local.
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