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A - Cambios Cardiovasculares en la Cirrosis. El Impacto
de las Complicaciones y los Tratamientos

Massimo Pozzi, Columnista Experto de SIIC

Monza, Italia

Haematological Disorders-Drug Targets 7:21-26, 2007

Abstract

Cirrhotic cardiomyopathy has recently gained the dignity of a new
clinical entity. The knowledge of subtle cardiostructural changes
that can be detected even in the early stages of preascitic cirrho-
sis have contributed to a better understanding of the cardiovas-
cular derangement observed as disease severity progresses. Dias-
tolic dysfunction is frequently detected in this setting and heart
structural changes are being characterized. Decompensated cirr-
hosis is characterized by decreased arterial blood pressure and
peripheral vascular resistances, increased cardiac output and heart
rate in the setting of hyperdynamic circulation favoured by total
blood volume expansion, circulatory overload and overactivity of
the endogenous vasoactive systems. Peripheral vasodilation pre-
vents over heart failure. Reduced heart responses to stressful con-
ditions such as changes in cardiac loading conditions in presence
of further deterioration of liver function, such as refractory asci-
tes, hepatorenal syndrome, spontaneous bacterial peritonitis and
bleeding esophageal varices, have been recently identified. Fa-
cing the availability of therapeutic interventions (paracentesis,
transjugular intrahepatic porto-systemic shunt - TIPS, peritoneove-
nous shunt, liver transplantation) currently employed to manage
the life-threatening complications of the most advanced phases
of cirrhosis, the knowledge of their impact on cardiovascular func-
tion is of paramount relevance. Therapeutic interventions targe-
ted to prevent and manage cardiovascular deterioration are in
progress.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat053/09306024i.htm

Antecedentes

En las Ultimas décadas se ha descrito la disfuncion
cardiovascular en pacientes con cirrosis; Kowalski y Abelmann’
informaron que la cirrosis alcohdlica avanzada esta
caracterizada por un patrén circulatorio hiperdindmico, es
decir gasto cardiaco, volumen sistolico y frecuencia cardiaca
altos con presién sistdlica baja, como sugiere la reduccién de
la resistencia vascular periférica. Mas recientemente, muchos

Participaron en la investigacion: Daniela Prata Pizzala, Laura Ratti, Maria
Milanese, Alberto Doretti, Guido Grassi, Giuseppe Mancia, Universita degli Studi
Milano-Bicocca, Monza, Italia.

Funcion que desempefia: Head Hepatology Center. Gastroenterology. m—
Azienda Ospedaliera San Gerardo, Universita degli Studi Milano-Bicocca,

Bibliografia completa, especialidades médicas
relacionadas, produccion bibliogréfica y referencias
profesionales del autor.

Otro trabajo de su autoria: Pozzi M, Ratti L, Guidi C, Milanese M, Mancia G.
Potential therapeutic targets in cirrhotic cardiomyopathy, Cardiovascular and

Resumen

En tiempos recientes, la miocardiopatia cirrética ha pasado a ser
considerada una nueva entidad clinica. El reconocimiento de cam-
bios leves en la estructura cardiaca que pueden ser detectados
incluso en las etapas iniciales de la cirrosis preascitica ha contri-
buido a una mejor comprensién de los trastornos cardiovascula-
res que se observan a medida que progresa la enfermedad. Se
han categorizado cambios cardiacos estructurales y se diagnésti-
ca, con frecuencia, la disfuncién diastdlica. La cirrosis descom-
pensada se caracteriza por una disminucién de la presion sangui-
neay de la resistencia vascular periférica, y un aumento del gasto
cardiaco y de la frecuencia cardiaca, los cuales se producen en un
escenario de circulacion hiperdinamica favorecida por la expan-
sién del volumen total sanguineo, la sobrecarga circulatoria y la
hiperactividad de los sistemas endégenos vasoactivos. La vasodi-
latacion periférica evita la insuficiencia cardiaca. Recientemente
se ha reconocido la existencia de una menor respuesta cardiaca
en situaciones de estrés como son los cambios en las condiciones
de la carga cardiaca en presencia de un mayor deterioro de la
funcién hepética, tales como la ascitis refractaria, el sindrome
hepatorrenal, la peritonitis bacteriana espontanea y la hemorra-
gia de varices esofégicas. Ante la disponibilidad de intervencio-
nes terapéuticas (paracentesis, comunicacién portosistémica in-
trahepatica transyugular, comunicaciéon venosa peritoneal, tras-
plante hepético) utilizadas actualmente para manejar las compli-
caciones potencialmente mortales en las formas mas avanzadas
de cirrosis, el conocimiento del impacto que tienen en la funcion
cardiovascular es de suma importancia. Se encuentran en pro-
greso las intervenciones terapéuticas dirigidas a prevenir y mane-
jar el deterioro cardiovascular.

investigadores demostraron que los trastornos cardiacos tanto
hemodinamicos como funcionales de los pacientes con cirrosis
son independientes de la etiologia de la enfermedad hepdtica,
lo que llevd a pensar que es la cirrosis per se, independiente
del alcohol, la que puede estar asociada a este sindrome.

A pesar de los avances recientes, no estan totalmente
dilucidados los mecanismos involucrados en la circulacion
hiperdinamica de la cirrosis. El comienzo del sindrome
hiperdindmico ha sido atribuido a la vasodilatacién arteriolar
esplacnica y sistémica, la que produce una incremento en el
gasto cardiaco y un aumento de la frecuencia cardiaca como
respuesta homeostética.? Es de hacer notar que el gasto
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cardiaco esta primariamente determinado por la interaccion y
el equilibrio entre el retorno venoso, la frecuencia cardiaca y la
contractilidad del miocardio. Estos mecanismos fisiolégicos
estan, en cierta medida, alterados en la cirrosis: la
hiperactividad simpéatica aumenta la frecuencia cardiaca,
estimula la contractilidad y coopera en la expansion del
volumen sanguineo.? El progreso de la insuficiencia hepatica,
la hipertension portal y el grado de circulacion hiperdindmica
parecen estar estrechamente vinculados.*

Los cambios cardiovasculares tempranos en la cirrosis

Se ha demostrado que el gasto cardiaco ya se encuentra
aumentado antes de que se produzca la reduccion de la
resistencia vascular periférica: en la cirrosis preascitica con
hipertension portal existen hallazgos de un incremento de la
precarga cardiaca debido a una expansién del volumen
sangufneo.®

Se han investigado varias sustancias vasoactivas circulantes
(glucagon, PVI, endotoxinas, FNT-alfa, prostaciclina, sales
biliares, endotelinas)® pero es el oxido nitrico el que parece
tener un papel relevante como mediador de la circulacion
hiperdinamica.”

La liberacién endotelial de 6xido nitrico se deberia,
principalmente, a la tensién por cizallamiento dentro del
compartimiento vascular esplacnico que libera fisioldgicamente
grandes cantidades de la 6xido sintasa constitutiva.® A pesar
de la expansion del volumen sanguineo total debido a la
acumulacién de sangre espldcnica, cuanto mas avanzada se
encuentra la enfermedad mayor es la reduccion de la
resistencia vascular periférica y, por lo tanto, la reduccion
“efectiva” del volumen de sangre y de presion arterial. La
liberacién homeostética de neurohormonas que actiian como
vasoconstrictoras y como agentes de retencién de sodio
(noradrenalina, angiotensina, aldosterona y la hormona
antidiurética) contribuye a mantener la estabilidad circulatoria
pero puede afectar negativamente la composicién de los
liquidos corporales y también de la estructura y funcién
cardiaca. La interaccién entre el aumento de la disponibilidad
de los vasoconstrictores y de los vasodilatadores tiene un
impacto negativo en estas variables.

Se ha identificado una nueva condicién ahora conocida
como miocardiopatfa cirrética, que ha sido definida como
“una disfuncioén cardiaca cronica en pacientes con cirrosis,
caracterizada por una respuesta contractil deteriorada al
estrés, y/o relajacion diastdlica alterada sin anomalias
electrocardiograficas y en ausencia de una enfermedad
cardiaca conocida”.*"

De hecho, muchas investigaciones recientes apuntan a la
presencia de una insuficiencia en la diastole cardiaca.'*'® La
disfuncién diastolica implica cambios en los patrones de
llenado del ventriculo izquierdo como la alteracién del flujo a
través de la valvula mitral, parcialmente debida a la rigidez de
la pared del ventriculo izquierdo, con una mayor contribucion
auricular en el llenado del ventriculo izquierdo. La disfuncion
diastolica es actualmente considerada una parte integral del
los cambios complejos que se observan en el corazoén cirrotico.
También ha sido descrita en la hipertension portal no
cirrotica."”

A pesar del reconocimiento de la miocardiopatia cirrotica,®
su significacion clinica ha sido de algun modo cuestionada,'®
dado que una insuficiencia cardiaca franca no es una
caracteristica sobresaliente de la cirrosis. Esto se debe a que la
vasodilatacion periférica protege al corazén de los efectos
deletéreos de una poscarga incrementada.

Sin embargo, el desempeno cardiaco estd reducido debido a
la sobrecarga en las condiciones del llenado cardiaco: durante
el ejercicio fisico en un paciente con cirrosis compensada
aumenta la precarga (aumento del volumen de fin de
diastole)'®2"y la infusiéon de vasoconstrictores aumenta la
poscarga y el volumen de fin de sistole,?*?* los que generan
una respuesta ventricular anormal.

Trastornos circulatorios en la cirrosis avanzada

Aunque la disfuncion cardiaca fuera detectada por esas
alteraciones en la cirrosis preascitica, empeora con la
progresion de la cirrosis de un modo paralelo al deterioro
progresivo en la retencién de sodio hasta el estadio de ascitis.?®
Se ha propuesto que la miocardiopatia cirrética podria
contribuir a la retencién de sodio al reducir el volumen
circulatorio “efectivo”, como consecuencia de una reducida
funcién contréctil (incompetencia sistolica). ™26

Tanto las consecuencias graves de la cirrosis avanzada
(ascitis refractaria, sindrome hepatorrenal, peritonitis
bacteriana espontanea, hemorragias de las varices esofagicas)
como las intervenciones terapéuticas para tratar estas
complicaciones (la comunicacién portosistémica intrahepatica
transyugular [CPIT], la paracentesis, el trasplante hepatico)
pueden desenmascarar de manera tangible una incompetencia
cardiaca latente.

De hecho, el impacto negativo sobre la funcion
cardiovascular posiblemente adquiere mayor relevancia a
medida que la enfermedad progresa. Asi, las alteraciones
cardiacas se encuentran con mayor frecuencia en pacientes
cirréticos con ascitis: una ascitis tensa puede actuar como un
impedimento mecanico e incrementar la insuficiencia
cardiaca.?’!

Existen cuatro opciones para manejar la ascitis refractaria. La
paracentesis de gran volumen o total mas la infusion de
albumina es el método mas difundido dada su relativa baja
incidencia de complicaciones y su disponibilidad practica. La
derivacién portosistémica intrahepatica transyugular (DPIT) es
un procedimiento no quirdrgico de descompresion portal que
ha logrado una amplia difusion.?233 La comunicacién
peritoneo-venosa tiene una alta tasa de complicaciones, por lo
gue es cada vez menos utilizada.?*

El trasplante hepatico es la mejor opcién, cuando es posible,
dada la baja expectativa de vida de estos pacientes.

Los cambios circulatorios adaptativos a los procedimientos
terapéuticos

Todos estos procedimientos terapéuticos pueden requerir
nuevas adaptaciones cardiacas y hemodinamicas: la funcién
sistolica ventricular puede mostrar respuestas inadecuadas
bajo estrés causado “por los procedimientos”. Por eso se ha
sugerido tener una especial precaucién cuando se aplican
procedimientos que pueden provocar cambios hemodindmicos
agudos en estos pacientes.338

Existe un gran cumulo de informacién que muestra que la
paracentesis es un tratamiento seguro, con una buena relacion
costo-beneficio y, actualmente, es considerada de eleccién
para la ascitis de grado 3, si la expansion plasmatica esta
garantizada para prevenir la perturbacion circulatoria sistémica
gue puede producirse si no se aplica esta Ultima medida.?4°

La albumina, luego de la paracentesis, previene los
trastornos circulatorios conocidos como “disfuncion
circulatoria posparacentesis” que puede generarse®***' luego
de los indudables efectos beneficiosos tempranos.2230:4243
Varias investigaciones en hemodinamia han examinado
cuidadosamente los efectos circulatorios y neurohumorales de

3
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la paracentesis total o de gran volumen, los que han permitido
identificar dos fases: una temprana (durante las primeras doce
horas luego de la paracentesis), que se caracteriza por la
mejoria circulatoria, y una tardfa, que se puede caracterizar
por un deterioro de los pardmetros humorales y cardiacos que
se convierten en criticos cuando, en ausencia de la expansion
terapéutica plasmatica, el volumen de ascitis drenado supera
los cinco litros. Ginés***° informd que este sindrome esta
asociado con una menor probabilidad de supervivencia. Hasta
la fecha, ningun estudio cientifico ha informado si la
disfuncién circulatoria posparacentesis puede estar favorecida
por la miocardiopatia precirrética.

La ascitis se manifiesta como consecuencia directa de la
hipertension portal. La DPIT genera una via de baja resistencia
entre la vena porta y las venas hepaticas que descomprimen a
la primera y de esa manera reducen la presién portal.
Mediante esta reduccion, la DPIT mejora la anomalia
fisiopatologica fundamental en pacientes con ascitis
refractaria, ademas del subllenado central.

La DPIT, al abrir una gran volumen de sangre esplacnica a la
circulacién sistémica y al corazén, promueve un incremento en
la precarga cardiaca. En el corto plazo, induce un aumento en
la resistencia de la auricula derecha y de la circulacion
pulmonar, lo que puede sugerir una incapacidad inicial del
ventriculo derecho de responder al incremento de volumen
sanguineo de la derivacion. Los cambios ecocardiogréficos, sin
embargo, demuestran una répida adaptacion al incremento de
la precarga, lo que da como resultado un gasto cardiaco
incrementado. En algunos casos se ha observado insuficiencia
cardiaca y la aparicion de edema pulmonar.

La causa principal del incremento del gasto cardiaco luego
de la DPIT es el aumento del rellenado cardiaco secundario a la
apertura de la derivacion. Merli** midié el volumen sanguineo
intratoracico inmediatamente después de la DPIT y observé un
claro aumento en este compartimiento. Ademads, el porcentaje
incremental del volumen intratoracico se correlacionaba de
manera directa con el aumento del gasto cardfaco.

Jalan* demostré que el indice cardiaco luego de la DPIT
volvia a sus valores normales luego de dos meses, lo que
sugiere una adaptacion del corazén para controlar el
incremento de la precarga a pesar de persistencia de la
resistencia vascular periférica reducida. Merli** realizé
observaciones similares, las que sugieren una buena
adaptacion de la funcién cardiaca al incremento de la precarga
entre los 6-9 meses del procedimiento.

La capacidad de aumentar el trabajo cardiaco
hemodindmico (gasto cardiaco y volumen sistolico) puede
representar un buen indice prondstico para pacientes
"hipovolémicos” tratados con DPIT.3’

Sanyal*® propuso una fraccion de eyeccion limite (> 50%)
para la elegibilidad de la colocacion de la DPIT. Azoulay’
sugirié que una fraccion de eyeccion mayor del 60% seria mas
apropiada dado que los pacientes con una fraccion de
eyeccion entre 50%-60% podrian tener un mayor riesgo
de insuficiencia cardiaca luego de la DPIT secundaria a la
insuficiencia cardiaca para manejar el volumen sanguineo que
retornaba de la circulacion esplacnica inmediatamente después
de la DPIT. La tolerancia parece ser mejor en aquellos
pacientes sin manifestaciones de disfuncién diastélica antes de
la DPIT.

Una publicacion reciente de Cazzaniga“®® sefala el valor
pronostico de la ausencia de disfuncién diastélica para un
resultado positivo de la colocacion de la DPIT. Lo que esta
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nueva informacion sefiala es la importancia de la evaluacién
pre-DPIT de la funcion cardiaca, la reserva cardiaca y las
modificaciones estructurales del corazén como
pronosticadores de una disfuncién cardiaca en aquellos
pacientes con ascitis que requieran esta intervencion
terapéutica.

Llach*® ha demostrado que los pardmetros de la funcién
renal junto con los relacionados con los trastornos cardiacos y
la activacion de los sistemas neurohumorales en la cirrosis
descompensada son de gran relevancia para el prondstico.

Trastornos circulatorios en condiciones especiales
de cirrosis avanzada

El sindrome hepatorrenal es una de las complicaciones mas
importantes de la cirrosis. La evolucién del sindrome
hepatorrenal conlleva un mal pronéstico, a pesar del progreso
logrado en los tratamientos debido al mejor conocimiento en
la patogénesis.

En los ultimos estadios de la cirrosis, cuando se presenta el
sindrome hepatorrenal, los mecanismos que acentdan los
trastornos de la funcién cardiovascular se hacen aun mas
complejos porque se produce ademds una reduccion en la
funcién cardiaca. De hecho, la investigacion hemodinémica
realizada por Tristani y Cohn*® y Lebrec® mostré que la
insuficiencia cardiaca, y en especial la reduccién del gasto
cardiaco, desempefa un papel clave en los trastornos
circulatorios posteriores que caracterizan el sindrome
hepatorrenal. Un nimero significativo de pacientes con
sindrome hepatorrenal muestran hipotension arterial, gasto
cardiaco reducido, baja presién auricular derecha y pulmonar
de enclavamiento, con una tendencia a que la resistencia
vascular periférica sea algo mayor que en los pacientes con
ascitis sin sindrome hepatorrenal. Este aumento sorprendente
de la resistencia vascular periférica relativa se explicaria como
una respuesta a la fuerte contrarregulacion que resulta de la
activacion de vasoconstrictores endégenos, sin cuya presencia
se esperaria una importante caida de la resistencia periférica.
De esta manera, es probable que todos los factores
involucrados en la patogénesis de la miocardiopatia cirrética
surjan en forma tangible en estos ultimos estadios de la
enfermedad y desenmascaren una contractilidad cardiaca
alterada que previamente so6lo se observaba mediante
sobrecargas apropiadas. Por lo tanto, aquellas circunstancias
que requieren un aumento del trabajo cardiaco —como las
infecciones bacterianas, o cualquier otra condicién
desencadenante que conduzca al sindrome hepatorrenal, tal
como la hemorragia digestiva— develan la miocardiopatia
cirrética.

La inestabilidad hemodinamica, la insuficiencia hepatica y
renal progresivas, la encefalopatia hepética son los sellos
distintivos clinicos en la mayoria de los pacientes que fallecen
por peritonitis bacteriana espontédnea. Navasa®? sugirié que la
insuficiencia renal, tanto en el sindrome hepatorrenal tipo 1
como tipo 2, que evoluciona hacia una peritonitis bacteriana
espontanea es favorecida por un mayor deterioro en la
circulacién hiperdinamica que subyace en la cirrosis,
promovida por las citoquinas. Se ha propuesto que esta mayor
obstaculizacion en la disfuncién circulatoria podria ser la
consecuencia de un incremento en la vasodilatacién arterial;
sin embargo, puede surgir una insuficiente funcién cardiaca
por la reduccién de la contractilidad del miocardio en una
miocardiopatia séptica mediada por las citoquinas. En un
estudio reciente, Ruiz del Arbol*® investigd los cambios
hemodindmicos sistémicos, renales y hepéaticos en pacientes
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con cirrosis y peritonitis bacteriana esponténea y brindé
evidencias de que la disfuncién cardiaca que se observa en
esta condicién es una manifestacion de la miocardiopatia
cirrética. Este estudio enfatiza la naturaleza compleja de la
disfuncién circulatoria asociada a la insuficiencia renal en la
peritonitis bacteriana espontanea. El gasto cardfaco era un
32% menor y la resistencia vascular sistémica un 31% mayor
en aquellos pacientes con insuficiencia renal, en comparacion
con el grupo de pacientes que no tuvo insuficiencia renal, lo
que sugiere que la disfuncién circulatoria y la insuficiencia
renal en la peritonitis bacteriana espontanea estan
relacionadas con una disminucién del gasto cardiaco. La
resistencia vascular sistémica también es otro factor
importante: los valores ligeramente aumentados que se
observan, comparados con los de los sujetos sin insuficiencia
renal -y que deberia esperarse que fueran aun mayores debido
a la activacion extrema de los sistemas contrarregulatorios del
sistema neurohormonal- sugieren una respuesta vasopresora
insuficiente. El gasto cardiaco reducido parece alinearse con
los hallazgos de una reserva cardiaca insuficiente en pacientes
con cirrosis y circulacion hiperdindmica.

Se observa un trastorno circulatorio similar en la sepsis:
como se aprecia en la miocardiopatia séptica, los hallazgos
sugieren que el FNT-alfa y otras citoquinas como la
interleuquina 1 beta, deprimen la contractilidad del miocardio
en la cirrosis a través de los mecanismos dependientes e
independientes del oxido nitrico. Es por ello concebible que la
deficiente contractilidad cardiaca que se observa en la
peritonitis bacteriana espontdnea sea una combinacion de
miocardiopatia séptica y cirrética, que comparten una
circulacién hiperdindmica con una escasa respuesta ventricular.

El trasplante hepatico

El trasplante hepatico puede ser considerado como el Ultimo
recurso terapéutico para los pacientes con cirrosis y con
complicaciones de la enfermedad que no son tratables de otra
manera.>*

Sin embargo, el trasplante constituye un estrés fisico mayor
para el sistema cardiovascular tanto durante la cirugia como
en el periodo posquirdrgico. Myers y Lee> realizaron
recientemente una revision del tema y subrayan la importancia
de la evaluacién prequirdrgica de la funcion cardiaca en
pacientes con cirrosis candidatos a trasplante: sin lugar a
dudas, la insuficiencia manifiesta del ventriculo izquierdo
surgié como una causa significativa de morbilidad y mortalidad
periquirtrgica en el receptor de trasplante hepatico.

Donovan®® investigd en el preoperatorio a pacientes con
cirrosis en su etapa terminal antes del trasplante hepatico,
mediante ecocardiografia bidimensional y prueba de estrés
con dobutamina. Informé una incidencia del 56% de edema
agudo de pulmon en el periodo inmediato posterior a la
cirugia. El gasto cardiaco intraquirtrgico podia disminuir, tanto
por una precarga reducida (pérdidas en el tercer espacio,
anemia aguda que conduce a hipovolemia, el pinzamiento de
grandes venas que reduce el retorno venoso) como por una
deficiente contractilidad del miocardio (sobrecarga de volumen
luego de un reemplazo de liquidos agresivo).

Entre el 7% y el 21% de la muertes posquirdrgicas luego
del trasplante hepatico estan relacionadas con insuficiencia
cardiaca. Nasraway®” brindé pruebas de una depresién
cardiaca en la etapa temprana posquirdrgica y Spanier-®
identifico la insuficiencia cardiaca como un factor prondstico
independiente de la mortalidad luego del trasplante hepatico.
Subyacente al estrés quirurgico, el desempeno cardiaco puede

estar aumentado en la etapa posquirdrgica como
consecuencia de los cambios en el sistema cardiovascular.

Aspectos terapéuticos y nuevas perspectivas

Torregrosa®® informoé sobre la reversion de los cambios
estructurales cardiacos previos al trasplante: luego de un afo
del trasplante hepatico se observa una marcada mejora en el
perfil hemodindmico con la normalizacién del volumen
sistélico y de la resistencia vascular periférica, y de la
hiperactividad neurohumoral. Es interesante destacar que se
redujeron el espesor de la pared del ventriculo izquierdo y la
masa ventricular izquierda.

Se deberian hacer grandes esfuerzos para encontrar
estrategias de tratamiento que puedan detener la progresién
de la cirrosis. Poynard ha propuesto que la cirrosis no deberfa
continuar siendo considerada una enfermedad irreversible. La
respuesta viral sostenida observada en los esquemas con
interferén pegilado y ribavirina en la cirrosis post-VHC,
evaluada mediante biopsia, ha demostrado la regresion de la
fibrosis hepatica,® la reduccién de la presion portal®' y una
menor tasa de complicaciones por la enfermedad.®%% El
tratamiento de la cirrosis por VHB con analogos de nucleésidos
o de nucledtidos tiene el mismo potencial.®* Se pueden
obtener resultados similares en la cirrosis alcohdlica una vez
gue se retira el alcohol y en la hepatitis autoinmune con
esteroides.®

Pozzi®® demostré que el bloqueo crénico de aldosterona
utilizado en la cirrosis preascitica viral no solamente reduce la
presion portal evaluada mediante el gradiente de presién
portal medido a través de la via transyugular, sino que también
reduce el espesor de la pared del ventriculo izquierdo, que es
considerada actualmente como una de las alteraciones
estructurales cardiacas responsables de la disfuncion diastélica.
De hecho, Inserte y col.” describieron la hipertrofia excéntrica
ventricular izquierda en el corazén de ratas en las que la
hipertension portal fue inducida por la ligadura de la via biliar
comun. Mediante la evaluacion del peso cardiaco y anélisis
cuantitativos morfoldgicos e histoldgicos, estos investigadores
observaron corazones significativamente mas pesados, con
incremento del espesor de la pared del ventriculo izquierdo, y
el ancho y el largo de los cardiomiocitos en las ratas operadas,
en comparaciéon con los controles no operados, sin un
incremento del colageno intersticial. Concluyeron que la
ausencia de fibrosis y la ausencia de un aumento del FCT beta
1, un marcador de la miocardiopatia hipertrofica inducida por
la angiotensina 11,8 apuntan a una sobrecarga mecéanica como
el principal factor y que la hiperactividad neuroendocrina
posee un papel menor.

Ciertamente, en la cirrosis humana la hipertrofia del
miocardio puede ser una respuesta adaptativa al volumen
sanguineo crénicamente expandido. Dado que estos pacientes
tienen retencién de agua y sodio, desde la etapa preascitica de
la enfermedad,®®7° en este estadio temprano la hiperactividad
neuroendocrina es leve, para luego incrementar su gravedad a
medida que progresa el proceso cirrético.? Sin embargo, en
estudios previos se ha documentado un incremento del flujo
del sistema simpdtico incluso en la etapa compensada de la
enfermedad,’"’? por lo tanto, en el sistema nervioso simpatico
podria desempenar un papel como adyuvante en la evolucién
de la hipertrofia del ventriculo izquierdo en la cirrosis, tal como
claramente ya se ha sefialado en la hipertension.”7#

Hallazgos recientes de nuestro grupo’® parecen corroborar
la informacion obtenida de los modelos con animales.
Empleamos la técnica de retrodispersién integrada en las
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ecocardiografias para obtener una estimacién indirecta de la
densidad tisular (reducida cuando hay presente un mayor
porcentaje de fibras musculares y aumentada cuando
prevalece la fibrosis) que proveeria una caracterizaciéon del
miocardio en pacientes con una cirrosis por VHC compensada
con disfuncién diastolica. La media de la senal integrada de la
ecocardiografia estaba reducida a nivel de la pared posterior
del ventriculo izquierdo, lo que sefala la hipertrofia cardiaca
como la alteracién anatomopatolégica de fondo, al menos en
la etapa compensada de la enfermedad.

En conclusién, la nueva informacién corrobora que el
concepto de miocardiopatia cirrdtica no es una curiosidad
médica, sino que es una nueva entidad que merece toda la
consideracion previa a la implementacion de los tratamientos
para las complicaciones de la cirrosis. No existe, en el
presente, un tratamiento definitivo recomendable, sin
embargo algunos farmacos —como los betablogueantes, los
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, los
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Una Perspectiva
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[Sleep and Cardiovascular Disease: An Overview]
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Algunas alteraciones del suefio, como la apnea obstructiva
del suefio, pueden conducir a hipertension sistémica,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular y muerte.

En los ultimos afos se han logrado importantes avances en
el estudio de las interacciones entre el suefio y las
enfermedades cardiovasculares. Si bien, se ha relacionado la
aparicion de diversas alteraciones con la apnea del suefio,
actualmente se sugiere que ésta puede ser el reflejo de las
comorbilidades que se asocian con la obesidad mérbida.
Recientemente se ha logrado demostrar que algunas
alteraciones del suefio pueden causar enfermedades
cardiovasculares; de hecho, se comprobé que la apnea
obstructiva del suefio puede conducir a la hipertension
sistémica, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular y muerte. Por otro lado, las
enfermedades cardiovasculares pueden producir trastornos del
suefio, como ocurre en aquellos pacientes con insuficiencia
cardiaca que presentan disnea paroxistica nocturna y
respiracién de Cheyne-Stokes. Se han obtenido importantes
progresos cientificos en la comprensién de los mecanismos
subyacentes y la relacion entre estas condiciones.

En las sociedades modernas, la privacion de suefio
representa un problema bastante frecuente. Segun diversas
series, sélo el 3% de los nifos cumplen realmente con las 9
horas de suefio recomendadas por noche. La privaciéon de
suefio tiene consecuencias neurocognitivas bien determinadas;
sin embargo, existen datos recientes que indican que las
principales consecuencias de la restriccién parcial crénica de
suefio son metabolicas y cardiovasculares. Por medio de
estudios fisioldgicos se demostré que la privacion de suefio
puede alterar la sensibilidad a la insulina y también producir
variaciones hormonales capaces de mediar el incremento del
apetito.

Diversos estudios epidemiolégicos permitieron demostrar
que las personas que duermen pocas horas presentan un
aumento del peso corporal, en comparacién con aquellas que
duermen entre 7 y 8 horas por noche, aunque aun se
desconocen los mecanismos responsables. También, se ha
informado que los individuos que duermen poco presentan
una mayor incidencia de infarto de miocardio y de mortalidad.
Resulta interesante destacar que, al parecer, aquellas personas
gue duermen mas de 9 horas por noche pueden tener
también mayor riesgo de presentar complicaciones. Dado que
la restricciéon parcial cronica de suefo puede asociarse con
trastornos graves, es posible que se torne en un importante
problema de salud publica. La educacion acerca de las
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repercusiones que la privacién de suefio puede tener sobre la
salud es uno de los temas prioritarios.

La apnea obstructiva del suefio (AOS) representa una
alteracion frecuente, con complicaciones cardiovasculares y
neurocognitivas. Segun un articulo de 1993, en los EE.UU. el
4% de los varones y el 2% de las mujeres de mediana edad
presentan apnea del suefio sintomatica. Se ha observado un
incremento considerable de la prevalencia de obesidad desde
dicho afio y, ademas, la tecnologia ha mejorado la deteccién
de eventos respiratorios mas leves. Sobre la base de datos
recientes se ha sugerido que limitar la definicién de AOS
Unicamente a las manifestaciones clinicas de la falta de suefio
resulta poco apropiado.

La identificacion de las complicaciones de la apnea
representa un verdadero desafio. Para ello, se siguieron 3
Iineas de investigacion: estudios mecanicistas en animales,
estudios epidemiolégicos extensos bien controlados y
estudios intervencionistas en seres humanos. En primer lugar,
algunos investigadores utilizaron modelos con animales por
medio de los cuales demostraron que la induccién del suefio
en perros tragueostomizados podia incrementar la presion
arterial, lo cual se revertia al eliminar la apnea. En segundo
lugar, en los estudios epidemioldgicos extensos llevados a
cabo en seres humanos se encontré que los sujetos con AOS
presentan una mayor prevalencia e incidencia de
hipertension sistémica, independientemente de los factores
de confusién conocidos. Ademas, se observé la existencia de
una relacién de tipo dosis-efecto entre el incremento del
riesgo de hipertension y el aumento de la gravedad de la
apnea del suefio. Los analisis longitudinales permitieron
demostrar que el riesgo de nuevos casos de hipertension
puede triplicarse en el lapso de 4 afios en los sujetos con
AOS. La gravedad de la apnea del suefio puede determinarse
por medio del indice apnea-hipopnea. En tercer lugar,
diversos estudios intervencionistas permitieron demostrar
que el tratamiento de la AOS con presion positiva continua
en la via aérea (CPAP) por via nasal, mejora la hipertension.
Ademads, en investigaciones méas reducidas se encontré que
los sujetos hipertensos refractarios también presentan una
mejoria significativa de la presion arterial con el tratamiento
de la apnea del suefo. Si bien quedd demostrado el efecto
causal de la AOS sobre la elevacién de la presion arterial
sistémica, los autores reconocen que se necesitan mas
estudios para evaluar esta cuestion.

Con respecto a los posibles mecanismos, si bien los
factores autonémicos resultan relevantes, hay datos recientes
que indican que el estrés oxidativo y los factores
inflamatorios y metabdlicos cumplen importantes funciones.
Los individuos con AQS suelen presentar alteraciones
hemodindmicas secundarias a la mayor presién intratoracica
negativa, a la hipoxemia y al despertar, todas ellas
consecuencias del esfuerzo respiratorio sostenido que deben
realizar durante el colapso faringeo. La presién negativa
intratorécica se asocia con un incremento de la presion
cardfaca transmural, lo cual conduce al aumento de la
tension de la pared ventricular. Ademads, se puede apreciar
una elevacién de la presién del ventriculo derecho como
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consecuencia del mayor retorno venoso y del incremento de
la presion de la arteria pulmonar. Todo esto resulta en la
desviacion del tabique interventricular hacia la izquierda. La
hipoxemia y el despertar producen elevaciones de la presion
arterial y de la frecuencia cardiaca secundarias al incremento
de la actividad simpatica. De esta manera, cada episodio de
AQS puede alterar el llenado del ventriculo izquierdo,
aumentar la sobrecarga ventricular e incrementar la
demanda de oxigeno en los individuos con hipoxemia. Se
encontrd que el uso de CPAP puede reducir la sobrecarga
ventricular y el retorno venoso, asi como minimizar la
excitacion simpatica y la falta de oxigeno.

En la fase de reoxigenacion posterior a la hipoxemia
recurrente se generan especies reactivas de oxigeno, las
cuales reducen la produccién y la biodisponibilidad de éxido
nitrico. De esta manera, disminuyen los efectos de este
ultimo sobre las células epiteliales, lo cual las hace
especialmente vulnerables al estrés oxidativo. Ademas, la
hipoxemia intermitente promueve la aterosclerosis al crear un
ambiente proinflamatorio, por activaciéon del factor nuclear
kB. En los pacientes con AOS, el grado de hipoxemia permite
pronosticar la magnitud de las alteraciones endoteliales.

Algunos estudios longitudinales recientes indican que los
individuos con AOS pueden presentar una mayor incidencia
de accidentes cerebrovasculares, independientemente de los
factores de confusion. Otras investigaciones a largo plazo
permitieron sugerir que el uso de CPAP en sujetos con AOS
reducia los eventos cardiovasculares. Sin embargo, es
importante destacar que los pacientes que utilizan los
dispositivos CPAP suelen presentar un alto nivel de educacion
y mayores posibilidades de recibir atencion médica en caso
de necesidad, por lo que dichos estudios podrian estar
sesgados. Por lo tanto, se deben llevar a cabo ensayos
clinicos aleatorizados a fin de obtener resultados
concluyentes. Esto es dificil de realizar ya que, dados los
beneficios asociados al uso de CPAP, muchos médicos se
rehdsan a suspenderlo por periodos prolongados para
evaluar la aparicion de eventos vasculares. Ademas, es poco
probable que los individuos asintomaticos cumplan con este
tipo de tratamiento.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen presentar
alteraciones respiratorias durante el suefio (ARS), tales como
AQS y respiracion de Cheyne-Stokes (RCS). Los resultados de
las investigaciones que evaluaron estas condiciones son
controvertidos, por lo que los autores coinciden en que es
necesario llevar a cabo mas estudios.

Con respecto a las ARS en la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) existen algunos puntos a destacar: 1) la
importancia de optimizar el tratamiento ya que se ha
demostrado que las ARS se resuelven al tratar adecuadamente
la ICC; 2) los beneficios hemodinamicos asociados con el uso
de CPAP; 3) sobre la base de los datos relacionados con el
tratamiento de las ARS con CPAP en los pacientes con ICC, los
cuales pueden resultar confusos, no se recomienda
actualmente el uso del CPAP en los casos de RCS; 4) se han
disefiado nuevos dispositivos destinados a estabilizar la
respiracion durante el suefio, y 5) quedd demostrado que la
terapia de resincronizacion cardiaca mejora tanto la apnea
central como la obstructiva. Por lo tanto, los pacientes con ICC
presentan una alta prevalencia de AOS y de RCS.

Los autores concluyen que, si bien hay datos convincentes
acerca de las importantes repercusiones que la privacién de
suefio, la AOS y la RCS tienen sobre la salud cardiovascular y
metabdlica, aun queda mucho por investigar con respecto a
este tema.
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la Inflamacién en los Pacientes con Angina
de Pecho Inestable

Lanza G, Squeglia G, Cianflone D y colaboradores

Universita Cattolica del Sacro Cuore; Universita Vita e Salute, Roma, Italia

[Prognostic Value of Heart RateTurbulence and its Relation to Inflammation in
Patients with Unstable Angina Pectoris]

American Journal of Cardiology 103(Issue 8):1066-1072, Abr
2009

La turbulencia de la frecuencia cardiaca puede ser Gtil para
predecir la mortalidad en los enfermos con angina de
pecho inestable. La asociacion entre dicha variable y la
inflamacion podria ser clinicamente relevante.

La turbulencia de la frecuencia cardiaca (TFC) es un nuevo
parametro que permite valorar la funcién cardiaca
autonomica, al igual que la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Estas mediciones son importantes porque se ha
comprobado que el compromiso de la funcién autonémica
cardiaca es un factor predictivo independiente de mortalidad
en los sujetos con angina de pecho inestable (API), por
mecanismos que todavia no se comprenden por completo. Sin
embargo, sefalan los autores, en la asociacién es probable
gue participe la inflamacion, un proceso involucrado en la
patogenia de la API. De hecho, los resultados de los estudios
con animales demostraron que la actividad vagal se asocia con
efectos antiinflamatorios. Asimismo, diversos estudios clinicos
revelaron una asociacion entre la disfuncion parasimpatica y el
aumento de los marcadores inflamatorios en varias situaciones
patoldgicas tales como la API. En este estudio, los autores
tuvieron por finalidad evaluar el valor pronoéstico adicional de
la TFC, en comparacién con las variables clinicas y de
laboratorio, en los pacientes con API'y establecer la relacion
entre la TFC y la inflamacioén, valorada mediante la
determinacién de la proteina C-reactiva (PCR).

Métodos

Se evaluaron pacientes enrolados en el estudio multicéntrico
italiano Stratificazione Prognostica dell’Angina Instabile (SPAI)
con uno o mas complejos ventriculares prematuros en el
registro Holter de 24 horas.

Los autores recuerdan que el SPAI es una investigacion
prospectiva cuya finalidad fue evaluar el valor prondéstico de
diversas variables clinicas, humorales y electrocardiograficas en
los pacientes internados en unidad coronaria por API. El
diagndstico de API se basé en la aparicién de angina en reposo
o con esfuerzos minimos, en el agravamiento de la angina
(con un patrén estable hasta ese momento) en sujetos con
historia de enfermedad cardiaca isquémica o en la aparicién de
angina en el transcurso de los 3 meses posteriores a un infarto
agudo de miocardio (angina nueva, agravamiento de la angina
y angina posinfarto, respectivamente). Se excluyeron los
enfermos con infarto agudo de miocardio —dolor precordial de
30 minutos o mas, con cambios electrocardiograficos tipicos y
con aumento de los niveles de la creatina quinasa y de la
creatina quinasa MB. Los pacientes incluidos debian presentar
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 40% o
mayor en la ecocardiografia.

En el momento de la internaciéon se tomé una muestra de
sangre para la determinacién de la PCR con nefelometria de
alta sensibilidad y de la troponina | mediante
enzimoinmunoensayo.

Los pacientes fueron sometidos a registro Holter durante 24
horas; la lectura fue realizada por dos especialistas con el
programa computarizado Oxford Medilog Excel 3.0. Se
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establecieron 3 tipos de arritmia segun la presencia de
complejos ventriculares prematuros frecuentes (10 o més por
hora), de taquicardia ventricular no sostenida (3 o mas
complejos ventriculares prematuros consecutivos con una
frecuencia cardiaca de 100 o mas latidos por minuto) o de
arritmia ventricular frecuente o repetitiva. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca se valoré en los dominios de tiempo y de
frecuencia. Para el estudio actual, los autores consideraron las
variables de este parametro que se asociaron con el mayor
valor pronéstico en la poblacion global del SPAI: la variable de
tiempo del promedio de las desviaciones estandar de los
intervalos RR en todos los segmentos de 5 minutos en las 24
horas y las variables de frecuencia —amplitud a baja frecuencia
y el cociente entre la amplitud a baja frecuencia y a alta
frecuencia (baja frecuencia: 0.04 a 0.15 Hz; alta frecuencia:
0.15 a 0.40 Hz).

La TFC se calculé a partir de secuencias de intervalos RR
sinusales relacionados con complejos ventriculares prematuros
aislados, sin complejos ventriculares prematuros en los 10
latidos anteriores al complejo ventricular considerado y sin
complejos ventriculares prematuros en los 20 latidos
posteriores al complejo indice. La TFC se valoré con dos
parametros convencionales: inicio de la turbulencia ([IT] una
medicion de aceleracién sinusal precoz después del complejo
ventricular prematuro) y pendiente de la turbulencia ([PT] que
mide la desaceleracion sinusal tardia después del complejo
ventricular prematuro). El IT se expresa en porcentaje mientras
que la PT se expresa en milisegundos/RR.

Los enfermos fueron controlados a los 3y a los 6 meses del
alta. Se consideré muerte de causa cardiaca en los enfermos
que fallecieron como consecuencia de infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca o subitamente (en la hora
posterior al inicio de los sintomas). El parametro primario de
andlisis fue la mortalidad global y cardiaca a los 6 meses. Las
comparaciones entre los grupos se efectuaron con la prueba
de la t de Student o la de la U de Mann-Whitney. Las
diferencias en la concentracion de la PCR segun los cuartilos
de la TFC se valoraron con el andlisis de Kruskal-Wallis. Las
curvas de supervivencia se construyeron con el método de
Kaplan-Meier; las asociaciones entre los pardmetros de
evaluacién y la evolucion se analizaron con modelos de
regresion de Cox univariados y multivariados.

Resultados

En 543 enfermos de los 803 incluidos en el SPAI se dispuso
de registros Holter adecuados. La muestra de estudio estuvo
integrada por el 61% (n: 331), que presentd uno o mas
complejos ventriculares prematuros. La cantidad de complejos
ventriculares prematuros oscilé entre 1y 40 562, con una
mediana de 38. El 26.6% de los enfermos (n: 88) tuvo 10
complejos ventriculares prematuros o mas por hora. En el
96.7% y en el 97.3% de los pacientes se conocié la
concentracién de la troponina |y de la PCR, respectivamente.
Un total de 302 enfermos (91.2%) fue controlado hasta 6
meses después de la internacién. El 7.9% de los pacientes (n:
26) fallecio; 23 (6.9%) murieron por causa cardiaca. Todos los
fallecimientos ocurrieron en pacientes con complejos
ventriculares prematuros; entre las variables clinicas y
bioguimicas analizadas, sélo la edad, la diabetes, el
agravamiento de la angina y los niveles de la PCR y de la
troponina | se asociaron con la mortalidad a los 6 meses. Entre
las variables de la arritmia, la arritmia ventricular frecuente o
repetitiva presenté la asociacion mas fuerte con la mortalidad
mientras que el cociente entre la baja frecuencia y la
frecuencia alta fue el pardmetro de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca asociado con el mayor valor pronéstico. El
mejor umbral correspondi6 a la categorfa mas baja (0.88).

Cuando se consideraron las variables de la TFC, la PT (no asi
el IT) se asoci6 significativamente con la evolucién clinica. La

10

PT menor o igual a 2.5 ms/RR elevé en 5 veces la mortalidad
total (p < 0.001) y la mortalidad cardiaca (p < 0.001). Cuando
se consideraron umbrales seleccionados para ambos
pardmetros, los correspondientes al sexto decilo para el IT
(-1.52%) y al cuarto decilo para la PT (4.90 ms/RR) se
asociaron significativamente con la mortalidad; sin embargo, la
PT presentd una relacion mas significativa.

La combinacién de determinados umbrales de IT y de PT
permitié mejorar la prediccion del riesgo. Por ejemplo, la
mortalidad global y cardiaca fue muy baja en los pacientes con
un IT inferior a -1.52% y con una PT mayor de 4.9 ms/RR
(categoria 0); fue intermedia en los pacientes con un IT
>-1.52% o con una PT < 4.9 ms/RR (categoria 1) y
sustancialmente mayor en los enfermos con un IT >-1.52% y
con una PT < 4.9 ms/RR (categoria 2).

En el modelo multivariado de Cox, la PT < 4.9 ms/RR predijo
independientemente la mortalidad total (hazard ratio [HR] de
3.87; p =0.02) y la mortalidad cardiaca (HR de 3.81;

p = 0.048). Por el contrario, el IT no se asocid
significativamente con la mortalidad. Aun asi, la categoria de
la TFC (0 a 2) también anticip6 significativamente la
mortalidad global y cardiaca. Durante el seguimiento, 171
enfermos (51%) fueron sometidos a procesos de
revascularizacion (intervencion coronaria percutanea o cirugia
con injerto). La consideracion de estos parametros no modificd
el valor predictivo de la PT y de la TFC sobre la mortalidad.

Se constaté una correlacion moderada pero significativa
entre la PTy la PCR (r=-0.29; p < 0.001) y entre el ITy la PCR
(r=0.16; p = 0.005). La correlacién persistié en diversos
subgrupos de pacientes segun la edad, el sexo, la presencia de
diabetes, el tipo de API, el antecedente de infarto agudo de
miocardio, la concentracion de la troponina |, el hallazgo de
10 o0 mas complejos ventriculares prematuros por hora vy el
tratamiento con betabloqueantes, estatinas o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. La correlacion mas
fuerte entre el IT, la PT y la PCR se observé en los enfermos
con 10 o mas complejos ventriculares prematuros (r = -0.43,

p < 0.001 parala PTyr=0.25, p=0.024 para el IT,
respectivamente). Las diferencias segun el cuartilo de la PCR
fueron més significativas en términos de la PT respecto del IT.
Discusion

Los hallazgos del estudio actual sugieren que la TFC —un
indice de la funcién cardiaca autonémica- tiene un valor
prondstico en los pacientes con API. Mas aun, los resultados
indican que existe una relacion significativa entre la
modulacién de la funcién autondmica del corazény la
inflamacién de bajo grado en estos enfermos.

Algunos estudios anteriores habian sugerido la utilidad de la
TFC en la prediccién de la evolucion de los pacientes con
infarto agudo de miocardio; en otras investigaciones, dicho
parametro predijo los eventos de arritmia en los sujetos con
riesgo elevado de recurrencia de arritmias ventriculares
potencialmente fatales. Segun los resultados del trabajo
actual, la TFC podria ayudar a identificar aquellos pacientes
con APl'y con mayor riesgo de muerte. Cabe mencionar,
sefalan los autores, que los umbrales que se identificaron en
este estudio son diferentes de los establecidos previamente
para los enfermos con infarto agudo de miocardio. En otras
palabras, el nivel de la TFC Util para la categorizacion del riesgo
podria variar segun la situacion clinica.

La TFC, recuerdan los expertos, es una medicion de la
reactividad cardiaca autondmica a las perturbaciones
hemodinamicas que siguen a un complejo ventricular
prematuro. El efecto depende en gran medida de los reflejos
derivados de los barorreceptores, una situacion avalada por la
fuerte asociaciéon que existe entre la TFC y la sensibilidad de los
barorreceptores, otra medicion prondstica util en los pacientes
con infarto. Los hallazgos de esta investigacion también avalan
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la observacion reciente de que el desequilibrio autonémico es
un pardmetro predictivo de mortalidad en los sujetos con API.

En este trabajo, la PT predijo mejor la mortalidad que el IT;
es mas, solo la PT fue un factor predictivo independiente de
mortalidad en el modelo multivariado. Sin embargo, la
combinacion de ambas mediciones mejoré la categorizacion
de los pacientes, especialmente la identificacion de los sujetos
con un riesgo de muerte muy bajo (categoria 0), que
representaron el tercio de la poblacién evaluada.

Al medir la desaceleracion tardia de la frecuencia cardiaca
después de un complejo ventricular prematuro, la PT es un
marcador de la reactividad vagal en respuesta a la estimulacién
de los barorreceptores, generada por un aumento del volumen
sistélico después de un complejo ventricular prematuro. Por el
contrario, el IT es un marcador de la actividad vagal precoz
posterior a un complejo ventricular prematuro; por lo tanto, el
IT sélo brinda informacion indirecta acerca de la funcion vagal.

La principal limitacion de la TFC es que sélo puede
determinarse cuando se detectan complejos ventriculares
prematuros en el monitoreo Holter. No obstante, la falta de
este trastorno también es indicador de un riesgo muy bajo de
mortalidad.

En la relacion encontrada participarian multiples
mecanismos. El desequilibrio autonémico puede facilitar la
vasoconstriccién coronaria y la inestabilidad vascular con lo
cual aumenta el riesgo de oclusién coronaria, de isquemia del
miocardio y de muerte subita. En algunos trabajos previos se
encontrd una asociacion significativa entre el trastorno de la
TFC y la concentracién de la PCR, una situacién que confirma
la interacciéon entre ambos procesos y la evolucién de los
pacientes con API. El compromiso de la TFC en los enfermos
con niveles més altos de PCR sugiere que la inflamacién estaria
particularmente favorecida cuando se reduce la actividad
parasimpdtica, concluyen los expertos.
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Tanto el valor maximo del consumo de oxigeno como la
puntuacion en la escala validada HFSS serian factores
prondsticos en ancianos con insuficiencia cardiaca, incluso
en aquellos que no son candidatos al trasplante.

Las principales asociaciones médicas de referencia
recomiendan la determinaciéon del consumo méaximo de
oxigeno (VO,) como uno de los criterios para seleccionar
pacientes candidatos al trasplante. No obstante, no se dispone
de normativas acerca de su utilizaciéon en ancianos. Algunas
escalas validadas como el Heart Failure Survival Score (HFSS) se
crearon para la evaluacion de este grupo de enfermos con

insuficiencia cardiaca (IC). Si bien el trasplante no representa
en general una opcién aplicable a sujetos mayores de 65 afos,
se dispone de otras alternativas terapéuticas médicas,
quirtrgicas y del implante de dispositivos.

En este contexto, los autores se propusieron determinar el
valor pronéstico del valor maximo de VO, y del HFSS en
individuos afiosos con IC.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo el andlisis retrospectivo de los sujetos
mayores de 65 afos en quienes se habia realizado una prueba
de esfuerzo cardiopulmonar en una institucién médica de
Nueva York. De los 475 individuos identificados se
seleccionaron 396 pacientes (98 mujeres y 298 varones) de los
que se obtuvieron datos sobre el seguimiento. La media de
edad de los integrantes de la cohorte de estudio se calcul6 en
70 + 5 anos.

Del 53.8% (n = 213) de los miembros de este grupo se
disponia de los parametros necesarios para el calculo del HFSS
(antecedentes de enfermedad coronaria, fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo, frecuencia cardiaca, presion arterial
media, VO,, presencia de alteraciones de la conduccion
intraventricular y nivel de sodio sérico). No se describieron
diferencias significativas entre la poblacion total y este
subgrupo en relacion con la edad, el sexo, la natremia, la
frecuencia cardiaca en reposo y el valor del VO,.

Se estratificé a los participantes de acuerdo con el HFSS en
sujetos de riesgo bajo (puntaje > 8.10), intermedio (7.20 a
8.09) o elevado (puntaje menor o igual a 7.19). Del mismo
modo, se dividi6 a la poblacién en subgrupos de riesgo
elevado, intermedio, bajo o muy bajo en funcién de los
resultados del pico de VO,. Se definieron como criterios de
valoracién la mortalidad, el implante de un dispositivo
mecanico o la necesidad de trasplante urgente.

Todos los datos reunidos fueron procesados
estadisticamente, con la aplicacion de curvas de Kaplan-Meier
para el calculo de la supervivencia libre de eventos (SLE) y con
el modelo de curvas receptor-operador (ROC). Se considerd
como significativo un valor de p menor o igual a 0.05.

Resultados

El promedio del valor méximo de VO, fue de 13.9 + 4.4 ml/
kg/minuto. En este grupo de 396 participantes se observé una
fraccion de eyeccion ventricular izquierda > 40% en el 20%
de los casos (n = 78). En relacién con el tratamiento
farmacoldégico, los enfermos recibian diuréticos, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de angiotensina Il, betabloqueantes o digoxina en un
79.8%, 76.0%, 63.6% y 60.4%, respectivamente.

Durante un periodo de seguimiento de 1 038 + 983 dias, en
el 47% de los participantes pudo observarse al menos uno de
los eventos definidos en el criterio de valoracion, entre los que
se incluyeron el fallecimiento (35% de la cohorte), el
trasplante urgente (8.8%) y la necesidad de un implante
mecanico (3.0%). La SLE se estimé en 81% dentro del primer
ano, con diferencias significativas segun la estratificacion de
riesgo en funcion del VO, (p < 0.0001 al comparar los sujetos
de bajo riesgo con los de riesgo intermedio, p < 0.0001 en la
comparacion de pacientes de riesgo bajo o elevado y
p < 0.014 entre los enfermos de riesgo intermedio o elevado).
Los expertos destacan la ausencia de diferencias relevantes
entre los participantes de muy bajo y bajo riesgo.

En relacion con el HFSS, los investigadores sefialan que en el
52% de este subgrupo (n = 111) se describié alguno de los
eventos definidos en el criterio de valoracion, ya sea
fallecimientos (34%) o la necesidad de trasplante urgente
(14%) o de implante de dispositivos mecanicos (3.8%). Se
observaron diferencias de significacion estadistica en funcion
de la estratificacion de grupos de riesgo bajo, intermedio o
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moderado (p < 0.0001 para todas las comparaciones), tanto
para la totalidad de los componentes del criterio de valoracién
como para la evaluacién de la mortalidad por separado.

Con la finalidad de comparar la utilidad del HFSS con la del
VO,, se aplicé un modelo de analisis ROC. Asi, en las
estimaciones dentro del primer afio, se calculé un area bajo la
curva de 0.763 y 0.697, respectivamente (p < 0.001 para
ambos pardmetros).

Por otra parte, los autores se propusieron el analisis por
separado de los 78 sujetos con IC diastolica (fraccion de
eyeccion > 40%). En esta cohorte, la SLE dentro del primer
ano alcanzo el 91%, con 19 fallecimientos, 2 sujetos que
requirieron un trasplante urgente y otros 2 participantes en
quienes se realizd un trasplante de manera electiva. Mediante
el andlisis de las curvas de Kaplan-Meier, en los sujetos con un
valor maximo de VO, > 14 ml/kg/minuto se observaron
mayores tasas de supervivencia que en aquellos de riesgo
intermedio (p < 0.02) o elevado (p < 0.001). En cambio, no se
verificaron diferencias significativas entre los subgrupos de
individuos de riesgo intermedio o elevado. Fue imposible
evaluar la utilidad del HFSS en esta cohorte, dado que, en
funcién de la elevada fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, los pacientes pertenecian casi en su totalidad a la
poblacion de bajo riesgo para este sistema de puntuacion.

Discusion y conclusiones

Los autores recuerdan que en los adultos de mediana edad
con IC sistolica, tanto el valor maximo del VO, como el HFSS se
correlacionan con el prondstico y se emplean como
pardmetros para la seleccién de enfermos con posibilidad de
recibir un trasplante. A pesar de la seguridad y factibilidad de
las pruebas de ejercicio cardiopulmonar en los enfermos de
mayor edad, el valor pronéstico del VO, en esta poblacion sélo
ha sido determinado en unas pocas publicaciones que inclufan
un pequefio nimero de participantes. En este sentido, los
investigadores aseguran que, en funcion de los resultados
logrados en este ensayo con 396 pacientes afiosos, el valor
maximo del VO, y el HFSS parecen herramientas efectivas para
estimar la supervivencia en estos enfermos.

Estas variables forman parte de los parédmetros para
seleccionar a los individuos con posibilidades de recibir un
trasplante cardiaco. En la cohorte estudiada, el VO, representé
una variable asociada de manera eficaz con la estratificacion
de riesgo. De este modo, la tasa de supervivencia se relacion6
estadisticamente con el VO, y el HFSS, por lo cual los autores
sostienen que estos parametros se comportan como
indicadores del prondstico de los ancianos con IC y pueden
emplearse para la selecciéon de los candidatos para la
administracion de farmacos o dispositivos en fase de
investigacion.

Por otra parte, afirman que muchos sujetos de edad
avanzada, en especial las mujeres, pueden padecer IC
diastolica, con la consecuente reduccién de la capacidad de
ejercicio. En algunas publicaciones anteriores se demostré que
el valor maximo de VO, en este subgrupo de pacientes
ancianos en general se encuentra disminuido de modo similar
a lo que ocurre en los enfermos con IC sistdlica, aunque los
sujetos con fraccién de eyeccion normal tienen en general
mejor prondstico. En cambio, en el presente estudio, si bien no
se observaron diferencias en el VO, entre la poblacién general
estudiada y la cohorte de individuos con IC diastdlica, este
subgrupo en particular se asocié con un prondstico
significativamente mejor en términos de SLE.

En otro orden, los autores recuerdan que la edad avanzada
se asocia con modificaciones que disminuyen la tolerancia al
ejercicio, tanto mediante mecanismos centrales (menor
capacidad cronotrépica, reduccion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, mayor llenado diastélico, entre otros)
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como periféricos (disminucién de la masa muscular y de
secrecion de hormona de crecimiento, con mayor resistencia a
la insulina y rigidez de las paredes vasculares). Del mismo
modo, se observa una mayor prevalencia de otras
comorbilidades que también impactan en la tolerancia al
ejercicio.

Los expertos reconocen las limitaciones metodolégicas
relacionadas con el disefo retrospectivo y la exclusién de
sujetos con enfermedades que impedian la realizacion de una
prueba de esfuerzo. De todas maneras, concluyen que el valor
maximo de VO, y la escala de HFSS representan parametros de
valor pronoéstico en los ancianos con IC, incluso en los
enfermos con alteraciones de la funcion diastdlica.
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4 - Miocarditis

Cooper L

Institucion : Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.
[Myocarditis]

New England Journal of Medicine 360(16):1526-1538, Abr
2009

Descripcion de los aspectos clinicos, diagndsticos y
terapéuticos de las miocarditis agudas, con énfasis en los
mecanismos patogénicos y en las nuevas alternativas de
tratamiento.

La miocarditis es una enfermedad que se presenta con gran
variedad de sintomas que oscilan entre el dolor precordial con
disnea leve de resolucion espontanea hasta el shock
cardiogénico. En gran parte de los casos, la miocarditis se
atribuye a infecciones virales, si bien se han descrito también
causas no infecciosas. La secuela a largo plazo mds importante
es la miocardiopatia dilatada, la cual se asocia con insuficiencia
cardiaca (IC). En este contexto, el autor se propuso la revision
acerca de la evaluacién y el tratamiento de los pacientes con
sospecha de miocarditis.

Clinica y etiologia

De acuerdo con los criterios diagnosticos de Dallas, la
definicién de miocarditis incluye la presencia de un infiltrado
inflamatorio celular con necrosis de los miocitos o sin ella. Sin
embargo, estos criterios se encuentran limitados por la
variabilidad en su interpretacion y la falta de valor pronéstico.
En cambio, se considera que los criterios que se basan en
parametros inmunolégicos son mas sensibles y guardan
relacién con el pronéstico. Del mismo modo, las imagenes por
resonancia magnética nuclear (RMN) de la miocarditis se
correlacionan con los resultados del examen histolégico. En
virtud de la ausencia de recomendaciones relacionadas con los
estudios invasivos, se sugiere realizar la biopsia
endomiocérdica (BE) solamente ante la sospecha de
enfermedades con tratamiento especifico. De esta manera, en
funcion de los criterios clinicos y patolégicos puede
distinguirse entre la miocarditis linfocitica fulminante, en
general de buen prondstico, y la miocarditis linfocitica aguda,
que se asocia con mayores tasas de trasplante cardiaco y
mortalidad. Aun asi, el autor recuerda que ambas formas de la
enfermedad tienen una baja prevalencia, por lo cual la
informacién relacionada con el pronéstico y la supervivencia se
limita a un nUmero pequero de pacientes.
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En general, las miocarditis agudas se diagnostican como una
miocardiopatia dilatada de origen no isquémico que surge en
un sujeto con sintomas de semanas a meses de evolucion. De
todos modos, la enfermedad puede manifestarse con arritmias
auriculares o ventriculares, bloqueo cardiaco completo o un
sindrome que se asemeja al infarto agudo de miocardio (IAM).
Se describe la aparicion de fatiga, menor tolerancia al ejercicio,
palpitaciones, dolor precordial y sincope. Por otra parte, existe
una gran variabilidad en la prevalencia de las manifestaciones
prodrémicas virales que se asocian de manera clasica con la
miocarditis.

En la mayor parte de las casuisticas se observa un
predominio de la enfermedad en pacientes de sexo masculino,
que se atribuye a los efectos sobre el sistema inmune de las
variaciones hormonales naturales en las mujeres. En cuanto a
los nifios, en general la presentacion es mas abrupta que en
los adultos.

La mayor parte de los enfermos que se presentan con
miocardiopatia dilatada aguda tienen una evolucién moderada
que se resuelve a corto plazo y sin secuelas. De todos modos,
algunos pardmetros parecen asociarse con un mayor riesgo, en
especial aquellas formas poco frecuentes que se vinculan con
otras enfermedades, como el timoma, las enfermedades
autoinmunes o la sarcoidosis. En este contexto, el autor
advierte que no se conoce con exactitud la incidencia de
miocarditis en la poblaciéon general, en especial debido a las
dificultades para interpretar los datos seroldgicos
epidemiolégicos y a la baja aceptaciéon de la BE como método
diagnostico. Sin embargo, se sefiala que en el tejido cardiaco
de los sujetos con miocardiopatia dilatada crénica es mas
frecuente la presencia de genoma viral que en las muestras de
individuos con miocardiopatias de causa isquémica o valvular.
Por lo tanto, el investigador sugiere que la miocarditis viral
puede constituir un proceso de alto impacto en la poblaciéon
general y representa una causa importante de muerte subita y
de cardiopatia dilatada en la nifiez.

La miocarditis viral o posviral es la principal etiologia de la
miocardiopatia dilatada aguda y crénica. Entre los virus
vinculados con la enfermedad se destacan el Coxsackie B
(VCB), los adenovirus, el parvovirus B19, el citomegalovirus, el
herpesvirus tipo 6y los virus Epstein-Barr y de la hepatitis C.
Incluso en una publicacion reciente se sefala que hasta el
40% de los sujetos que fallecieron como consecuencia de un
IAM presentaban signos de infeccion activa por VCB.

Entre otros agentes infecciosos relacionados con la aparicion
de miocardiopatia aguda o crénica se incluyen Borrelia
burgdorteri (enfermedad de Lyme), Trypanosoma cruzi
(causante de la enfermedad de Chagas) y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En los sujetos infectados por
el VIH, la miocarditis puede atribuirse a la inhibicién de la
contractilidad cardiaca por la glucoproteina 120, asf como a
coinfecciones o al tratamiento antirretroviral. Asimismo, la
hipersensibilidad a diversos farmacos (anticonvulsivos,
antibioticos, antipsicoticos) es otro factor etiolégico asociado
con esta enfermedad.

Por otra parte, la miocarditis eosinofilica se vincula con el
sindrome de Churg-Strauss, la fibrosis endomiocardica de
Loffler y las infecciones por parésitos unicelulares o
multicelulares. Esta variante provoca IC, en el contexto de
trombosis endocérdica y de fibrosis endomiocéardica y valvular.
En cuanto a la miocarditis de células gigantes, se presenta en
asociacion con diversos procesos autoinmunes y se caracteriza
por su evolucién poco favorable. Del mismo modo, la
miocarditis secundaria a sarcoidosis se vincula con arritmias
ventriculares y con bloqueos cardiacos de segundo o de tercer
grado.

En otro orden, el autor manifiesta que la miocarditis puede
ocurrir en un paciente con otras afecciones cardiacas y

desencadenar un mayor deterioro en sujetos con
miocardiopatia hipertréfica preexistente. Ademds, una elevada
proporcion de individuos con displasia arritmogénica del
ventriculo derecho tienen también miocarditis asociada.

Patogenia

En los modelos de experimentacion con cultivos celulares o
con roedores, los virus parecen ingresar a los miocardiocitos
por medio de receptores o correceptores especificos. De este
modo, la infeccién por el VCB parece depender de un factor
de aceleraciéon y decaimiento de estos correceptores, asi como
de otras variables como las alteraciones en el genoma viral o la
deficiencia de selenio. En este contexto, el autor sefiala que se
necesita una mayor compresion de los factores genéticos y
ambientales que modifican la virulencia de los virus causantes
de miocarditis.

Tanto los virus como la proteina M de los estreptococos y
otras moléculas pueden inducir una respuesta inmune innata
gue involucra, entre otros, a los receptores tipo toll (RTT). La
aparicién de miocarditis se asocia con la presencia de la
proteina MyD88, vinculada con los procesos de sefiales
intracelulares en las células dendriticas. La infeccién por VCB
incrementa la expresion de los RTT en los macréfagos, la
maduracion de las células presentadoras de antigenos y la
produccién de citoquinas por los linfocitos T, la cual se vincula
con la aparicién de miocarditis. Los linfocitos T CD4+
representan importantes mediadores de la lesion cardiaca en
modelos experimentales de miocarditis autoinmune, por lo
cual se conjetura que el tratamiento dirigido contra estas
células podria ser util en los seres humanos con
miocardiopatias provocadas por fenémenos autoinmunes. Por
otra parte, los linfocitos T CD4+ en general se encuentran bajo
el control de una subpoblacién de linfocitos T reguladores, los
que no han sido estudiados todavia en modelos humanos de
miocarditis.

Dado que tanto la proteina M estreptocécica como el VCB
comparten algunos epitopes con la miosina, se especula que
esta proteina estructural cardiaca representa una fuente de
antigenos para estimular la inflamacién crénica en el proceso
autoinmune. De todos modos, la presencia de autorreactividad
es frecuente durante la respuesta inmune normal, por lo cual
debe investigarse si los autoanticuerpos cardiacos forman
parte de la patogénesis de la miocardiopatia en estos sujetos.
Por otro lado, se ha demostrado la presencia de lesiones
cardiacas durante la infeccién por enterovirus que parecen
independientes de las reacciones autoinmunes. Algunas
proteasas virales, como la distrofina, pueden metabolizar
proteinas de las células del hospedero y desencadenar
miocardiopatia. Asimismo, la persistencia de fragmentos del
genoma del VCB en el miocardio podria vincularse con un
estado de infeccion cardiaca crénica no citolitica que puede
explicar la miocardiopatia dilatada crénica en ausencia de
miocarditis activa.

Diagnéstico

Si bien los marcadores de lesion cardiaca solo se elevan en
un pequeno porcentaje de los pacientes con miocarditis,
resultan Utiles para confirmar el diagnéstico. La troponina |
tiene una elevada especificidad, pero una baja sensibilidad,
aunque su concentracion plasmatica se incrementa con mas
frecuencia que la de la fracciéon MB de la creatina quinasa.

En la presentacién aguda de la enfermedad, en el
electrocardiograma (ECG) se observa taquicardia sinusal con
alteraciones inespecificas del segmento STy la onda T. Este
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método permite diagnosticar también los casos de pericarditis
que acompanan a la miocarditis. Sin embargo, en ocasiones
los cambios se asemejan a los producidos por un IAM, como la
elevacion o la depresion del segmento STy la presencia de
ondas Q patoldgicas. De este modo, se estima que la
sensibilidad del ECG para la miocarditis es de solo el 47%.

El ecocardiograma es una técnica Util para descartar otras
causas de IC, ya que no se describen signos especificos de
miocarditis aguda. Entre los hallazgos sugestivos de la
enfermedad se mencionan el incremento de la esfericidad y
del volumen ventricular, mientras que el deterioro de la
funcién del ventriculo derecho parece representar un factor
predictivo de mayor mortalidad.

La RMN se utiliza de modo creciente para el diagnéstico de
la miocarditis aguda, ya que permite identificar la region mas
apropiada para una eventual BE. De todos modos, el autor
sefala que la BE solo se considera esencial ante la sospecha de
miocarditis fulminante o de células gigantes, ya que la utilidad
de este procedimiento en otras circunstancias no se ha
establecido con precision.

Tratamiento

De acuerdo con el investigador, el aspecto mds importante
del tratamiento de los pacientes con miocarditis es la terapia
de sostén de la funcion ventricular izquierda, por medio de la
administracién de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il,
betabloqueantes, diuréticos y oxigeno. Otras medidas, como el
soporte mecdnico de la circulacion, se aplican en la fase previa
a la recuperacién o al trasplante. De todos modos, sélo se
dispone de estudios con animales en relaciéon con un
tratamiento especifico de la IC inducida por miocarditis. En
funcién de estos resultados, se propone que el esquema
terapéutico de estos sujetos es similar al que se recomienda de
modo general para todas las causas de IC. De la misma
manera, se sugiere que el tratamiento de las arritmias
vinculadas con la enfermedad se realice de modo
convencional.

En cambio, el uso de medidas especificas como los
antivirales se limita a las experiencias con animales o a
casuisticas con un pequefio nimero de casos. Por otra parte,
el diagndstico de la miocarditis aguda puede ocurrir semanas
después de la infeccién viral, circunstancia en la cual los
beneficios de un tratamiento especifico antiviral parecen
reducirse. Por el contrario, el interferén beta parece
representar una herramienta Util en la miocardiopatia dilatada
viral estable en etapa crénica. La administracion de
inmunoglobulinas intravenosas se asocié con efectos
favorables en modelos de laboratorio, si bien no se
recomienda su utilizacién rutinaria en los seres humanos
debido a la falta de informacién rigurosa.

No se demostré un resultado positivo con el uso de
inmunosupresores en enfermos con miocarditis aguda. Se
conjetura que estos farmacos pueden ser utilizados en las
formas crénicas moderadas o graves de la enfermedad, en
ausencia de mejorfa con la administracién de un tratamiento
convencional éptimo. Se encuentran en fase de investigacion
otros medicamentos con efecto inmunomodulador o
vinculados con la inmunoadsorcion.

Conclusiones

El experto destaca la creciente utilidad de la RMN como
forma de diagnostico de la enfermedad, si bien reconoce que
se requiere una mayor validacién de los métodos no invasivos
para identificar la miocarditis. La deteccion de ARN mensajero
y de marcadores proteicos en sangre periférica constituye
una alternativa promisoria en fase de investigacion, al igual
que el tratamiento dirigido en funcién de la presencia o
ausencia de marcadores virales en las formas cronicas.
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Resultan necesarios futuros estudios en los que se
perfeccionen las pruebas para el diagnéstico y se seleccionen
posibles tratamientos especificos.
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5- LaEndotelinay la Circulacién Sistémica
Rubin L

University of California, La Jolla, EE.UU.

[Endothelin and the Systemic Circulation]

Journal of the American College of Cardiology
53(15):1318-1319, Abr 2009

Los antagonistas de la endotelina 1 tendrian utilidad
terapéutica en los pacientes con episodios de hipoxia
intermitente secundaria a diversas etiologias.

La endotelina 1 (ET-1) es una sustancia producida por las
células endoteliales en respuesta a diversos estimulos; es un
vasoconstrictor potente y promueve el crecimiento vascular. La
investigacion del papel fisiopatoldgico de la ET-1 en distintas
enfermedades como la hipertension arterial (HTA) sistémica, la
insuficiencia cardiaca congestiva, el fenémeno de Raynaud y
las Ulceras digitales de la esclerodermia, la hipertension
pulmonar y la fibrosis pulmonar idiopatica se vio facilitada por
la aparicion de los antagonistas de los receptores de la ET-1.
Estos agentes solo han demostrado su utilidad terapéutica en
las dos ultimas enfermedades mencionadas; tanto el
bosentano, antagonista de los receptores de ET-A y de ET-B,
como el ambrisentan, de accion mas selectiva sobre los ET-A,
han sido aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA).

Los investigadores que realizaron el experimento aqui
presentado sefialan que bajo ciertas circunstancias, como la
hipoxia intermitente en el contexto de una predisposicion a la
HTA, la ET-1 ejerce efectos mas significativos en la circulacion
sistémica. El escenario clinico elegido por los autores para
estudiar estos efectos fue el sindrome de apneas obstructivas
del suefio (SAOS), y sugieren la posible utilidad de los agentes
mencionados en esta entidad.

Métodos

La experiencia consistié en exponer un grupo de ratas
espontaneamente hipertensas y otro de control a episodios de
hipoxia intermitentes con el objeto de simular las apneas
padecidas por los pacientes con SAOS grave y no controlado;
encontraron que las ratas hipertensas presentaron mayores
niveles de presién arterial y vasorreactividad coronaria junto
con mayor expresion de la ET-1y del factor 1 de transcripcion
inducible por hipoxia (HIF-1, por su sigla en inglés); estos
hallazgos no se observaron en las ratas del grupo control.
Estas respuestas vasculares incrementadas fueron bloqueadas
por la administracion de bosentano. Los investigadores
sugieren que la expresiéon de HFI-1 mediaria el aumento en la
de ET-1 en este modelo de experimentacion.
Discusion

El SAOS contribuye a la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares mediante sus efectos sobre la HTA y la
insuficiencia cardiaca congestiva. Si bien la reduccion de peso
y del consumo de alcohol y sedantes son efectivos como parte
del tratamiento de esta entidad, a veces no son suficientes; la
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ventilacién con presién positiva continua nocturna suele
ser Util para revertir los episodios de hipoxia y los
subsiguientes eventos cardiovasculares, a pesar de su
incomodidad, si bien gracias a los avances tecnolégicos esta
modalidad de tratamiento es mas aceptable para los
pacientes en la actualidad. La terapia con los antagonistas
de los receptores de ET-1 podria resultar de interés en
aquellos pacientes que persisten con comorbilidades
cardiovasculares pese al tratamiento mencionado, ya que en
los demas su alto costo y toxicidad constituyen grandes
desventajas frente a la ventilacion con presion positiva. Tal
vez serfa mas adecuado evaluar la efectividad de estos
agentes en otras condiciones en las que la hipoxia
intermitente coexiste con la enfermedad vascular periférica,
especialmente en la poblacién afosa con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica relacionada con el habito de
fumar e HTA sistémica o enfermedad cardiaca
aterosclerética, aunque la extrapolacion de los hallazgos

de los investigadores a estas entidades conlleva sus
limitaciones.

Los experimentos descritos respaldan una relacién entre el
HFI-1 y la ET-1 en un escenario relacionado pero no idéntico
al presente en los seres humanos con SAOS. Se desconoce si
esto implica una nueva utilidad de los antagonistas de los
receptores de ET, pero aporta fundamentos para analizar los
efectos de estos farmacos en poblaciones en las que se
necesitan nuevas estrategias terapéuticas.
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6 - LDL Oxidada, Lipoproteina(a) y Otros
Factores de Riesgo Emergentes en el Infarto
Agudo de Miocardio (Estudio FORTIAM)

Gomez M, Valle V, Marrugat J y colaboradores

Universitat Autonoma de Barcelona; Hospital Germans Trias i Pujol;
Institut Municipal d’Investigacié Meédica (IMIM), Barcelona, Espana

[LDL Oxidada, Lipoproteina(a) y Otros Factores de Riesgo Emergentes en el
Infarto Agudo de Miocardio (Estudio FORTIAM)]

Revista Espafola de Cardiologia 62(4):373-382, Abr 2009

La prevalencia de infarto de miocardio en ausencia de
factores de riesgo clasicos es baja. Algunas fracciones del
pertil lipidico parecen asociarse con una peor evolucion.

El nimero de pacientes que sufren un infarto agudo de
miocardio (IAM) en ausencia de factores de riesgo (FR)
reconocibles es reducido. Sin embargo, en un reciente
metanalisis de 14 estudios clinicos, este porcentaje alcanzd
al 15.4% de las mujeres y al 19.4% de los varones. De este
modo, si bien los FR clasicos forman parte esencial de la
patogénesis de la enfermedad coronaria, otros FR emergentes
parecen constituir también marcadores de aterosclerosis y de
acontecimientos clinicos. Entre estos parametros se incluyen la
proteina C-reactiva (PCR), la lipoproteina A [Lp(a)], el
fibrindgeno, la homocisteina y la infeccion por Chlamydia
pneumoniae. Asimismo, la lipoproteina de baja densidad
oxidada (LDLox) participa de la formacién de las placas de
ateroma y se ha vinculado con la inestabilidad y extension de
la aterosclerosis de las arterias coronarias.

En este contexto, los autores se propusieron la realizacion
de este estudio con el objetivo de determinar la prevalencia

de IAM en pacientes en los cuales no se identificaron FR
clasicos, asi como determinar la distribucién de los FR
emergentes y su importancia en el pronéstico de estos
enfermos.

Pacientes y métodos

El ensayo, denominado FORTIAM (Factores Ocultos de
Riesgo Tras un Infarto Agudo de Miocardio) incluyd un total de
1 371 sujetos de entre 25y 74 afios, procedentes de 15
unidades coronarias espafolas. Se seleccionaron individuos
con un primer IAM que fueron internados dentro de las
primeras 24 h del inicio de las manifestaciones clinicas y que
sobrevivieron al menos durante las 24 h siguientes a su
ingreso.

Se definieron como FR clésicos a la dislipidemia, la diabetes
mellitus, la hipertension arterial, el tabaquismo activo o la
condicion de ex fumador de menos de 1 afio. En todos los
enfermos se obtuvieron muestras de sangre para la
determinacién centralizada de las concentraciones de
fibrinbgeno, glucemia, colesterol total y unido a lipoproteinas
de alta densidad (HDLc), triglicéridos, Lp(a), LDLox, PCR,
homocisteina y anticuerpos séricos IgG contra C. pneumoniae.
Se calcul6 el nivel de colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) mediante la formula de Friedewald.
Asimismo, se midieron la presion arterial, la circunferencia de
cintura y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. El
nivel de actividad fisica se estimé por medio del cuestionario
validado Minnesota Leisure Time Physical Activity (MLTPA). En
una muestra aleatoria (n = 435) se realizd una arteriografia
coronaria para determinar el nUmero de vasos con lesiones
significativas.

El criterio de valoracién principal combinado en el
seguimiento a los 6 meses comprendia la muerte de causa
cardiovascular, el IAM o la angina inestable, la cual inclufa el
angor posinfarto y la reinternacién por angina.

Todos los datos reunidos se procesaron mediante pruebas
estadisticas, con el ajuste por variables de confusién y el
calculo del efecto de cada FR emergente por cada FR
tradicional.

Resultados

Los autores sefalan que la prevalencia de un primer IAM en
ausencia de FR clasicos fue del 13.2% en funcion del
interrogatorio efectuado a los enfermos y del 8% cuando se
realizo la medicién activa de estos FR. Los participantes sin FR
tradicionales eran en promedio 4.3 afios mayores que los
sujetos con FR clasicos (p < 0.001). Entre los FR convencionales
se destacaron por su mayor prevalencia el tabaquismo, la
dislipidemia y la hipertension arterial.

En la poblacién estudiada, la proporcion de IAM con
elevacion del segmento ST o sin ella alcanzé el 77.1%
(n=981)y el 22.9% (n = 293), respectivamente. De los 126
pacientes que habian sido internados con un primer IAM sin
FR clasicos, el 21.8% presenté algin acontecimiento
cardiovascular durante el seguimiento de 6 meses, sin
diferencias significativas en comparaciéon con los sujetos con
FR tradicionales. Asimismo, las caracteristicas clinicas
(distribucion por sexos, obesidad y perimetro de cintura), el
gasto energético, la fraccion de eyeccion y el porcentaje de
casos graves segun la clasificacion de Killip resultaron similares
en ambas cohortes. Por otra parte, en los 2 grupos se
describieron proporciones similares de pacientes con
enfermedad del tronco comun o de multiples vasos, de
acuerdo con los resultados de la arteriografia coronaria.

En relacion con los FR emergentes, los expertos manifiestan
que la prevalencia de valores positivos de los anticuerpos IgG
para C. pneumoniae fue elevada para ambos grupos, si bien
no se observaron diferencias de significacion estadistica
(p = 0.423). Del mismo modo, los promedios de las
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concentraciones de Lp(a), fibrinégeno, homocisteina y PCR
resultaron similares en ambas cohortes. En cambio, se
verificaron niveles mas elevados de LDLox en los sujetos que
presentaban al menos 1 FR clasico (p = 0.01).

El 93% de la poblacién estudiada completé el periodo de 6
meses de seguimiento, sin diferencias relacionadas con el
prondstico entre las 2 cohortes. Entre las variables asociadas
con un peor prondstico se sefalan la inestabilidad
hemodinamica al ingreso y la puntuacién de Killip llI-IV. Los
pacientes con menor fraccién de eyeccion o con compromiso
del tronco coronario o de multiples vasos tenfan una tendencia
a una peor evolucién (p = 0.285). Ademas, los enfermos que
presentaron algun acontecimiento durante el seguimiento
tuvieron en general un valor mas elevado de Lp(a) (p = 0.076).

En funcién de los datos reunidos, los autores aplicaron un
modelo de analisis ajustado por los FR clasicos, la edad, el sexo
y el uso de estatinas. A tal fin, se dividi¢ a la poblaciéon en
tercilos y se estimaron los hazard ratios (HR) de los FR
emergentes en relacién con el prondstico. Asi, los participantes
en el tercilo superior de las concentraciones de Lp(a) y LDLox
presentaron un aumento en el riesgo de acontecimientos
dentro de los 6 meses de seguimiento. De este modo, se
establecié un umbral de mayor morbimortalidad cardiovascular
para estas variables en 60 mg/dl (HR = 1.40) y 74 U/l (HR =
1.48), respectivamente. Se destaca que el efecto de estos
parémetros fue mutuamente independiente (r? = 0.001, p =
0.31).

Discusion

Los autores sefialan que la prevalencia de un primer IAM
en sujetos sin FR clasicos es de sélo el 8% cuando se lleva
a cabo la medicion precisa de dichos FR. Dado que la
proporcion calculada en base a los antecedentes alcanzoé el
13%, se atribuye la diferencia a la falta de conocimiento por
parte de los enfermos, por un lado, o a la falta de
determinacién adecuada de los FR convencionales antes del
ingreso. Estos porcentajes coinciden con los de otras
publicaciones previas y parecen confirmar que el indice de
individuos con IAM sin FR clasicos es bajo.

Dado que los pacientes sin FR tradicionales eran de mayor
edad, se postula como explicacion la menor prevalencia de
tabaquismo entre los enfermos de edad mas avanzada. El
hébito de fumar fue el FR mas observado en los participantes
mas jovenes.

Se observo una elevada proporcién de serologias positivas
para C. pneumoniae, en coincidencia con articulos previos en
los que se identificé este germen en las placas de ateroma. Sin
embargo, no se ha logrado demostrar aun la utilidad de los
antibidticos para disminuir la progresiéon de la enfermedad
coronaria. En otro orden, la asociacién con la Lp(a) coincide
con los resultados de otras publicaciones, donde se afirma que
esta fraccion de lipidos se correlaciona con la cardiopatia
coronaria de manera independiente.

De todas formas, los autores reconocen que el valor
prondstico de los FR emergentes es motivo de debate. En el
presente estudio, sélo la Lp(a) y la LDLox se vincularon de
modo independiente con el prondstico de los sujetos con IAM
de bajo riesgo en un plazo de 6 meses. La LDLox es uno de los
factores necesarios para la formacién de la placa coronaria,
cuya extensién y gravedad se correlaciona con los niveles
elevados de esta molécula. Dado que el uso de estatinas se
vincula tanto con efectos antioxidantes como con la
disminucién de la concentracion de los fosfolipidos asociados
con la apolipoproteina B-100, se realiz6 el ajuste estadistico de
los niveles de LDLox en funcién del tratamiento
hipolipemiante. En cuanto a la Lp(a), se la ha asociado con la
presencia y extension de la enfermedad coronaria en virtud de
su actividad quimiotactica e inhibitoria de la trombodlisis.
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En cambio, la concentraciéon de PCR fue similar tanto en
enfermos con FR clasicos como sin ellos. Asimismo, no fue
posible demostrar una correlacion entre los niveles de PCR y el
prondstico de los sujetos con IAM. Los autores presumen que
la falta de poder predictivo de este parametro puede atribuirse
a la exclusion de los pacientes que fallecieron durante las
primeras 24 h de la internacion. En cuanto al fibrinégenoy a la
homocisteina, no se verifico su elevacién en los individuos sin
FR clasicos y no se confirmo un vinculo con el prondéstico de
estos sujetos.

Conclusiones

Los expertos reconocen como limitacion de la interpretacion
del estudio la exclusion de los pacientes que fallecieron en las
primeras 24 h. No obstante, remarcan que el registro de los FR
en un sujeto con IAM no puede basarse sélo en los datos de la
historia clinica, sino que se requiere una medicion activa. En
este contexto, destacan que la proporcion de individuos con
IAM en ausencia de FR clasicos es muy baja y el prondstico de
este subgrupo es similar al de los enfermos con IAM y FR
convencionales. Pese a que ninguno de los FR emergentes se
asocié con una mayor prevalencia en los pacientes sin FR
clasicos, los niveles elevados de Lp(a) y LDLox se relacionaron
con un peor prondstico en forma independiente de la
presencia de FR convencionales.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/104575

7 - Las Apolipoproteinas y el Pronéstico a Largo
Plazo en los Pacientes con Enfermedad
Coronaria

Benderly M, Boyko V, Goldbourt U
Sheba Medical Center, Tel-Hashomer, Israel

[Apolipoproteins and Long-Term Prognosis in Coronary Heart Disease
Patients]

American Heart Journal 157(1):103-110, Ene 2009

Tanto las fracciones de colesterol unido a las lipoproteinas
como las apolipoproteinas asociadas representan variables
predictivas de eficacia comparable para estimar la
mortalidad a largo plazo en la enfermedad coronaria.

El metabolismo de los lipidos y de las lipoproteinas
constituye un aspecto esencial en la patogénesis de la
aterosclerosis. En particular, el colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) es un reconocido factor
de riesgo y, en consecuencia, uno de los objetivos principales
del tratamiento en pacientes con enfermedad coronaria (EC).
Posteriormente, a partir de las recomendaciones del Adult
Treatment Panel of the National Cholesterol Education
Program (ATP-IlI) se identifico al colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) como una variable
vinculada de modo mds exacto con el riesgo cardiovascular. A
su vez, revisten particular interés las apolipoproteinas (Apo), en
particular la Apo B, la cual forma parte de las particulas
aterogénicas del colesterol no HDL (lipoproteinas de baja
densidad, de densidad intermedia, de muy baja densidad y
lipoproteina A). De este modo, tanto la Apo B como la Apo A-l
y su distribucién proporcional se consideran indicadores mas
precisos de riesgo cardiovascular. De todos modos, la mayor
parte de los estudios comparativos han sido efectuados en
individuos sanos. Los autores se propusieron en este ensayo
evaluar la asociacion entre el colesterol unido a lipoproteinas y
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las Apo con la mortalidad a largo plazo en sujetos de ambos
sexos con EC.

Pacientes y métodos

Un total de 15 524 individuos con EC de entre 45y 74 afos
habian sido seleccionados para su participacién en el estudio
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) entre febrero de 1990 y
octubre de 1992. En aquel ensayo aleatorizado y controlado
con placebo se habia investigado el impacto del tratamiento
con bezafibrato sobre el riesgo de eventos recurrentes y de
mortalidad. Se dispuso de los datos relacionados con los
lipidos plasmaticos y las Apo de 6 814 participantes del
estudio BIP. Por otra parte, se obtuvo informacién sobre la
mortalidad a largo plazo de estos enfermos de los registros
poblacionales de Israel.

Se excluyeron los 1 513 pacientes que recibieron bezafibrato
después de la distribucién aleatoria en el estudio original. En
consecuencia, la poblacién final de anélisis incluyé 5 096
sujetos (1 516 personas que habifan recibido placebo en el
estudio BIP y 3 580 que no habifan sido seleccionadas por no
cumplimentar los criterios de inclusion o por su rechazo a
participar en el ensayo).

Los datos reunidos fueron procesados estadisticamente.
Con esa finalidad, se llevd a cabo el analisis multivariado con
el modelo de riesgos proporcionales de Cox para ambos
sexos y se consideraron como pardmetros la edad, el
antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM), la
diabetes, la clasificacién funcional por clases de la New York
Heart Association, la presencia de enfermedad arterial
periférica, el tabaquismo y la glucemia.

Resultados

La poblacion estudiada estaba integrada por 4 472
varones y 624 mujeres con EC. En promedio, las mujeres
eran de mayor edad, presentaban valores méas elevados de
indice de masa corporal, una menor probabilidad de
antecedentes de IAM y mayor prevalencia de diabetes,
hipertension arterial o peor clase funcional en comparacién
con los varones (p < 0.001 para todas las variables). Por el
contrario, el antecedente de tabaquismo fue
significativamente mas frecuente en los pacientes de
sexo masculino (p < 0.001).

Del mismo modo, se observaron diferencias relacionadas
con el perfil de lipidos entre ambos sexos. Asi, la media de
la concentracion de colesterol total resulté méas elevada en los
mujeres, al igual que los niveles de HDLc, colesterol no HDL,
Apo A-l (p < 0.001 para todos estos paréametros) y Apo B
(p = 0.05). En cambio, el cociente entre las particulas
aterogénicas y las no aterogénicas (colesterol no HDL en
relacion con HDLc, o bien Apo B en relacion con Apo-Al)
fue significativamente menor en las pacientes de sexo
femenino (p < 0.001).

Los autores destacan que la correlacién entre la Apo B y el
HDLc alcanzo niveles de magnitud similar entre los varones y
las mujeres. No obstante, en los primeros sélo se describié una
correlaciéon moderada entre la Apo A-ly el colesterol no HDL,
por un lado, y la Apo By la Apo A-I, por el otro (coeficientes
de 0.16y 0.13, respectivamente). Asimismo, estos parametros
no se correlacionaron entre si en las mujeres (coeficientes de
0.06 y -0.0003, en orden respectivo).

Por otra parte, los expertos recuerdan que, durante una
mediana de seguimiento de 12.3 afios, fallecieron el 32% de los
varones (n = 1439) y el 34% de las mujeres (n = 215). En los
sujetos de sexo masculino, los niveles elevados de colesterol no
HDL no se asociaron con el incremento del riesgo de mortalidad
por todas las causas. No obstante, las altas concentraciones de
Apo B se relacionaron con una moderada elevacion del indice
de mortalidad, el cual oscilaba entre 27.7 casos por cada 1 000
pacientes al afio en el tercilo inferior de Apo By 31.8 casos por

cada 1 000 pacientes al afo en el tercilo superior. Se estimé
para este parametro un hazard ratio (HR) = 1.15, si bien se
reconoce que este valor presenta cierta atenuacion como
consecuencia del fendmeno de regresion a la media.

Con el descenso del HDLc se verificd un incremento
asociado de la mortalidad ajustada por la edad con un
HR = 1.34. Los investigadores remarcan que la Apo A-l se
asocio con una tendencia similar, con una separacién mas
importante de las curvas de mortalidad a lo largo del periodo
de seguimiento (p = 0.0002). Ademas, el riesgo asociado con
los cocientes entre el colesterol no HDL y el HDLc, por un lado,
y entre la Apo By la Apo A-l, por el otro, se estimé en un
HR = 1.31y HR = 1.24, respectivamente.

En relacion con las mujeres, los autores manifiestan que la
tasa de mortalidad en los tercilos mas elevados de colesterol
no HDL, Apo By de los cocientes colesterol no HDL/HDLc y
Apo B/Apo A-I fueron mayores que en los varones. De la
misma manera, los indices de mortalidad alcanzaron valores
mas altos en los tercilos més bajos de HDLc y Apo A-l.

De este modo, los expertos aplicaron modelos de analisis
multivariado para comparar los HR en ambos sexos. En este
contexto, sefialan que no se observaron diferencias entre los
resultados obtenidos con las distintas subfracciones del
colesterol en relacion con aquellos logrados con las
correspondientes Apo. Asimismo, con el objetivo de evaluar
el impacto de los cambios en estos pardmetros durante el
seguimiento, se repitieron las determinaciones en el
subgrupo de varones incluidos en el grupo placebo del
estudio BIP. De acuerdo con las mediciones efectuadas
después de 1, 4y 7 afnos, se verificd que los riesgos relativos
para el colesterol no HDL, la Apo B, el HDLc y la Apo A-l
fueron respectivamente de 0.94, 1.04, 1.30y 1.19. De todos
modos, por medio de la aplicacién de este modelo de andlisis
en el subgrupo de varones fallecidos por causas
cardiovasculares (EC o accidente cerebrovascular) durante
una mediana de 7.4 afios, no se obtuvieron diferencias de
significacion entre los lipidos y sus correspondientes
lipoproteinas.

Discusion

Los autores afirman que el colesterol unido a las
lipoproteinas y sus correspondientes Apo se asocian
moderadamente con la mortalidad en los sujetos con EC. Estos
resultados fueron similares tanto para los varones como las
mujeres, a pesar de las diferencias en las caracteristicas
iniciales del perfil lipidico entre ambos grupos. Destacan
ademds que, en las 2 cohortes, las lipoproteinas
antiaterogénicas (HDLc, Apo A-l) tuvieron un mayor valor
predictivo sobre la mortalidad por todas las causas a largo
plazo, en comparacién con las formas aterogénicas (colesterol
no HDL, Apo B). Sin embargo, en el calculo de mortalidad
cardiovascular realizado durante un periodo mas breve entre
los varones, los resultados fueron similares para ambas
subfracciones. Se especula que estas diferencias entre la
mortalidad por todas las causas y la de origen cardiovascular
pueden atribuirse ya sea a una atenuacion de la asociacion de
la mortalidad general o bien al azar.

Por otra parte, los cocientes entre el colesterol no HDL Yy el
HDLc, por un lado, y la Apo B y la Apo A-l, por el otro, se
asociaron con la mortalidad de un modo similar al de cada
variable por separado. Los cocientes mas reducidos que se
obtuvieron en las mujeres se correlacionaron con un menor
perfil aterogénico en comparaciéon con los varones. Los
expertos manifiestan que no se dispone de otros ensayos en
los cuales estos indices hayan sido evaluados en pacientes con
EC, si bien en sujetos sanos se ha verificado que la relacién
Apo B/Apo A-I tiene un mayor valor predictivo para la
enfermedad cardiovascular.
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En este contexto recuerdan que el potencial aterogénico de
las lipoproteinas depende de su contenido total de colesterol y
del nimero de particulas, el cual puede medirse por medio de
la concentracién de las Apo. En consecuencia, pueden existir
diferencias atribuidas a las modificaciones en las
concentraciones de una de estas moléculas en funcion de los
niveles de las restantes. De acuerdo con publicaciones
anteriores, estas diferencias parecen méas importantes en los
individuos de riesgo intermedio, por lo cual la determinacion
de las Apo podria ser mas Util que la de los lipidos
tradicionales en este subgrupo de enfermos. Asimismo, la
medicién de las Apo no requiere una estandarizacion
internacional ni el ayuno de los pacientes. Ademds, la Apo B
puede determinarse en forma directa, sin necesidad de su
célculo por medio de una formula, y resulta un parametro
confiable en los individuos con hipertrigliceridemia.

Conclusiones

A pesar de las limitaciones metodoldgicas, entre las que se
destaca la falta de informacién sobre los efectos de las
estatinas, no disponibles en el momento de la recoleccién de
los datos, los expertos destacan que las fracciones del
colesterol y sus Apo asociadas constituyen variables predictivas
comparables de la mortalidad a largo plazo de los pacientes
con EC. Como consecuencia de las ventajas técnicas de la
determinacion de las Apo en relacion con la medicion de las
fracciones de lipidos, concluyen que las Apo representan una
alternativa aceptable para evaluar el riesgo de mortalidad en
estos enfermos.

PN Informacion adicional en
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8 - Eficacia y Seguridad de la Enoxaparina en
Comparacién con la Heparina No Fracionada
para la Prevencion del Tromboembolismo
Venoso después del Accidente
Cerebrovascular Isquémico Agudo (estudio
PREVAIL): Una Comparacion de Diseiio
Abierto y Aleatorizado

Sherman D, Albers G, Pineo G y colaboradores

University of Texas Health Science Center, San Antonio; Stanford
University Medical Center, Palo Alto, EE.UU.; University of Calgary,
Calgary, Canada

[The Efficacy and Safety of Enoxaparin Versus Unfractionated Heparin
for the Prevention of Venous Thromboembolism After Acute Ischaemic Stroke
(PREVAIL Study): An Open-Label Randomised Comparison]

Lancet 369(9570):1347-1355, Abr 2007

En funcion de los beneficios clinicos y de la conveniencia
de una Unica aplicacion diaria, la enoxaparina parece la
alternativa de eleccion para la tromboprofilaxis en los
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

El accidente cerebrovascular (ACV) es un problema de
salud publica de importancia creciente, con una prevalencia
anual estimada de 15 millones de casos a nivel mundial.

Se considera que el ACV es la tercera causa de mortalidad y
la principal de discapacidad en los adultos. El
tromboembolismo venoso (TEV) constituye una complicacién
frecuente pero prevenible del ACV y se asocia con mayores
indices de mortalidad y de morbilidad a largo plazo. Se
estima que el riesgo de TEV en los sujetos con ACV es similar
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al de los pacientes sometidos a una cirugia mayor. En
ausencia de profilaxis, se calcula que la incidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) y de embolia pulmonar se
acerca al 75% y 20%, respectivamente. Por consiguiente,

se ha recomendado la tromboprofilaxis con heparina

de bajo peso molecular (HBPM) o con heparina no
fraccionada (HNF) en estos individuos. La decision para
establecer una de estas estrategias terapéuticas se
fundamenta en lograr la maxima reduccién posible del riesgo
de TEV, con la minima posibilidad de provocar hemorragias.
Los estudios comparativos disponibles entre HNF y HBPM
incluyen en general un pequefio nimero de participantes.

En algunos metanalisis se ha sugerido que las HBPM a

bajas dosis brindan el mayor beneficio en cuanto al riesgo de
TEV, sin una mayor probabilidad de hemorragias
intracraneales o extracraneales. No obstante, los esquemas
de profilaxis antitrombatica son variables, como consecuencia
de las incertidumbres de los profesionales. En este contexto,
los autores se propusieron la realizaciéon de un ensayo
aleatorizado, a gran escala, en el cual compararon la

eficacia y la sequridad de la enoxaparina (una HBPM) y de

la HNF para la profilaxis del TEV en individuos con ACV
isquémico.

Pacientes y métodos

Se incluyeron enfermos adultos con diagndéstico de ACV
isquémico confirmado mediante neuroimagenes, con
imposibilidad para la deambulacién debido a compromiso de
la motricidad. Se definieron entre los principales criterios
de exclusiéon: TEV o hemorragia al inicio del protocolo;
antecedentes de hemorragia intracraneal, trombocitopenia
inducida por enoxaparina o HNF, endocarditis infecciosa o
protesis valvular cardiaca; hipersensibilidad a los medios de
contraste yodados; tratamiento con tromboliticos en
las 24 h previas; alteraciones de la hemostasia; cirugia o
traumatismo de gravedad en los 3 meses previos; embarazo
o lactancia.

Los participantes se estratificaron de acuerdo con la
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) en
pacientes con ACV grave (NIHSS mayor o igual a 14 puntos)
o sin ACV grave (NIHSS menor de 14 puntos). Dentro de las
48 h del inicio de los sintomas, se dividié de modo aleatorio
a los enfermos para recibir por via subcutanea durante 10
dias 40 mg de enoxaparina en una Unica dosis diaria, o
bien 5 000 unidades de HNF cada 12 h. Se consider6 como
criterio de valoracién principal a la incidencia acumulativa
de TEV, definida como la combinacion de casos de TVP
(con sintomas o sin ellos) y de embolia de pulmén
sintomatica o mortal hasta el dia 14 del protocolo. Se
efectud en todos los participantes una venografia bilateral
con contraste al final del periodo de estudio y se confirm¢ la
presencia de TVP con ecografia. El diagndstico de
embolia pulmonar se realizé por medio de gammagrafia de
ventilacion y perfusién, tomografia computarizada helicoidal
o angiografia pulmonar.

Entre los criterios secundarios de valoracion se mencionan
la confirmacién objetiva de TEV y la recurrencia de ACV en
un lapso de 30, 60 y 90 dias posteriores al inicio del
protocolo, asi como la progresion del ACV en términos de la
escala NIHSS. Por otra parte, se definieron como criterios
principales de seguridad la presencia de hemorragia
intracraneal sintomética, de hemorragia extracraneal grave y
la mortalidad por todas las causas hasta 48 h después del
tratamiento. Entre los criterios secundarios se consideraron la
hemorragia extracraneal leve, la trombocitopenia y los
efectos adversos.

Todos los datos reunidos se procesaron estadisticamente.
Se definié como poblacion para el andlisis de eficacia a todos
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los sujetos distribuidos de modo aleatorio que habfan
recibido al menos una dosis del farmaco asignado, con
confirmacién de TEV o con al menos una prueba para el
diagnostico de TEV durante el lapso del estudio. El criterio
de valoracion principal se evalud con un modelo por
protocolo, mientras que en el analisis de seguridad se
incluy6 a todos los pacientes que habian recibido al menos
una dosis de medicacion.

Resultados

Un total de 1 762 sujetos con ACV isquémico agudo,
procedentes de 200 centros de salud de 15 paises, se
distribuyeron de manera aleatoria entre agosto de 2003 y
abril de 2006. Después de la exclusién de algunos enfermos
que no recibieron la medicacion, se incluyeron 1 096
pacientes en la evaluacion del criterio principal de valoracion.

Entre los individuos en quienes se realizé el analisis de
eficacia, la media de la duracion de la tromboprofilaxis fue de
10.5 dfas. La proporcion de participantes que recibié aspirina
u otros farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria
resultd similar en ambos grupos.

La aplicacién de enoxaparina se asocié con una
disminucién de la frecuencia de TEV a los 14 dias del
tratamiento, en comparacion con la administracion de HNF,
con una reduccion del riesgo relativo (RR) del 43%. Estos
resultados se verificaron también en el andlisis por protocolo
(RR =0.56, p =0.0001). Asimismo, la reduccién del riesgo de
TEV asociada con la HBPM se mantuvo hacia los dfas 30, 60
y 90 del tratamiento (p < 0.0001 en las 3 etapas). Del mismo
modo, los expertos afirman que la reduccion del riesgo de
TEV asociada con la profilaxis con enoxaparina se vinculé con
la totalidad de los casos de TVP y también para las formas
proximales de la enfermedad (reduccién del RR de 43% y
53%, respectivamente), con un descenso no significativo en
el riesgo de embolia pulmonar. La incidencia de TEV
sintomatico fue similar para ambos grupos en los dias 14
(p=0.096), 30 (p = 0.62), 60 (p = 1.0) y 90 (p = 0.50)
del estudio.

Los investigadores sefialan que la prevalencia de TEV
resulté mas elevada entre los enfermos con ACV grave,
segun la puntuacién en la escala NIHSS. En comparacion
con el uso de HNF, la enoxaparina se asoci6é con una
reduccién de la frecuencia de TEV tanto en los pacientes con
ACV grave (RR = 0.55, p = 0.0036) como en aquellos con
una puntuacion de NIHSS < 14 (RR = 0.59, p = 0.0043).

En relacion con la aparicién de todas las formas de
hemorragia hasta 48 h después de la finalizacion del
esquema de profilaxis, los autores describen una frecuencia
similar para ambos grupos. Del mismo modo, no se
observaron diferencias significativas en la prevalencia de
hemorragia intracraneal sintomética para ambas cohortes.
Sin embargo, las hemorragias extracraneales graves fueron
mas frecuentes entre los individuos que recibieron
enoxaparina (p = 0.015). De todas maneras, sefialan
que la incidencia de hemorragias de relevancia clinica
resulté baja en ambos grupos, sin diferencias entre las
cohortes en términos de frecuencia y de mortalidad. Se
destaca que la prevalencia de hemorragias en general fue
superior en los sujetos con una puntuacién de NIHSS
mayor o igual a 14.

En otro orden, la tasa de mortalidad en los dias 14y 90
del protocolo de estudio fueron similares en los pacientes
que recibieron enoxaparina y HNF. De acuerdo con el analisis
de las curvas de Kaplan-Maier, no se verificaron diferencias
en la supervivencia de los integrantes de ambas cohortes.

En coincidencia, los indices de mortalidad no atribuibles a
TEV, a hemorragias o a ACV resultaron de magnitud similar
en los dos grupos.

Discusion

Los autores aseguran que la administracion de 40 mg de
enoxaparina por via subcutdnea se vinculé con una mayor
eficacia para la prevencién del TEV en sujetos con ACV
isquémico, en comparacion con la aplicaciéon de 5 000
unidades de HNF cada 12 h. Esta diferencia mantuvo un
nivel significativo en la reduccion del riesgo de TVP proximal
y se observé una tendencia no significativa en relacion con el
riesgo de embolia pulmonar. En este sentido, remarcan la
existencia de una importante correlacién positiva entre la TVP
proximal y el riesgo de TEV sintomaético.

Por otra parte, la magnitud de esta reduccién del riesgo
de TEV se mantuvo por lo menos durante 90 dias. Ademas,
la prevalencia de hemorragia intracraneal sintomatica
resulté similar para ambas cohortes. Si bien la incidencia de
hemorragia extracraneal grave fue significativamente
superior entre los enfermos que recibieron enoxaparina,
esta diferencia no se asocié con un aumento de la
mortalidad. Del mismo modo, los expertos sefialan que la
frecuencia de hemorragias de importancia clinica no difirié
entre ambas cohortes.

Por otra parte, a pesar de que la prevalencia de TEV
entre los pacientes graves duplicd a la observada en los
sujetos con una puntuacién de NIHSS < 14, en ambos casos
se confirmo una reduccion similar del riesgo con la
administracion de HBPM o de HNF. Del mismo modo, esta
disminucién del riesgo se mantuvo al estratificar a los
participantes por presencia de diabetes, obesidad, sexo,
ACV previo y grupo etario (menores de 65 afos, mayores
de 75 anos, o edad comprendida entre 65y 75 afios).
Asimismo, una demora en el inicio de la profilaxis con
enoxaparina de hasta 48 h no modificé la reduccion del
riesgo de TEV, en comparacién con la HNF.

De acuerdo a los expertos, estos resultados confirman la
informacion obtenida en publicaciones anteriores, segun
la cual las HBPM son tan eficaces o incluso superiores a la
HNF cuando se las emplea como profilaxis para la reduccién
del riesgo de TEV en pacientes con ACV isquémico. No
obstante, los autores destacan como diferencia en relacion
con otros articulos al esquema de dosificacion de HNF
utilizado. Advierten que la eleccién de un protocolo de dos
dosis diarias se fundamenté en un metanalisis previo, segun
el cual este esquema se asociaba con una reduccion del
riesgo de TEV, mientras que la administracién de tres dosis al
dia se vinculaba con un perfil de seguridad menor en
comparacién con las HBPM.

Conclusiones

Mas alla de la limitacién estadistica relacionada con el
disefio abierto del estudio, los autores concluyen que deberia
preferirse la aplicacion de enoxaparina en lugar de la
administracion de HNF para la tromboprofilaxis de esta
poblacién de pacientes de alto riesgo, en virtud de los
beneficios clinicos observados y por la conveniencia del uso
de una Unica dosis diaria.
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Novedades seleccionadas

9 - Evaluaciéon Funcional no Invasiva en
Pacientes con Enfermedad Renovascular

Aparicio L, Boggio G, Waisman G, Romero J

Journal of the American Society of Hypertension 3(1):42-51,
Ene 2009

Paralelamente al aumento en el nimero de ancianos se
observa un incremento en la incidencia de enfermedad
renovascular. En los ancianos en los que se la encuentra, suele
ser aterosclerética y puede deberse a la hipertensién
dependiente de la renina, a una estenosis renal insignificante
en un paciente con hipertension esencial, 0 a ambas cosas a la
vez. Los ancianos, por su parte, suelen presentar una mayor
tasa de complicaciones durante de los procedimientos de
revascularizacion, y luego de realizados, que los pacientes méas
jovenes. Sin embargo, la cantidad de angioplastias renales ha
aumentado considerablemente, y entre 1996 y 2000, la
cantidad de procedimientos pasé de 7 600 a 18 520 por afio.

Las recomendaciones actuales aconsejan evaluar a cada
paciente en particular y no indicar la angioplastia renal a
todos, ya que solo se beneficiarian en forma considerable
entre el 25% y el 30% de aquellos con enfermedad
renovascular crénica tratados de esa manera. La falta de
certezas acerca del tratamiento con angioplastia de la
enfermedad renovascular propulsé el inicio de estudios
prospectivos aleatorizados como CORAL, ASTRAL y STAR, de
los cuales todavia no se conocen los resultados definitivos. Lo
antedicho destaca la necesidad de mejorar los métodos no
invasivos empleados para la evaluacion de la funcion renal en
pacientes con enfermedad renovascular. En esta revision, los
autores describen las técnicas disponibles hasta el momento.

El diagnostico, la evaluacion de la funcién renal y el
tratamiento en pacientes con hipertension renovascular (HRV)
han generado controversia durante afios, en parte por la falta
de datos acerca de los cambios hemodinamicos intrarrenales,
la tasa de filtrado glomerular y la funcién vascular proximal y
distal en el rindn estenotico, en el contralateral o en ambos.
Ademas muchas de las técnicas disponibles para el estudio de
la funcién renal no son aplicables completamente en pacientes
con enfermedad renovascular. Por ejemplo, no es posible
determinar el clearance de cada rindn en forma individual por
la mezcla de orina en la vejiga, y el cateterismo de cada uréter
por separado aumenta el riesgo de pielonefritis. Por otro lado,
hasta el momento no es posible determinar si una estenosis
afecta la hemodinamia renal. Tampoco se dispone de
tecnologfas como para predecir el grado de recuperacion de la
funcién renal en pacientes sometidos a angioplastia renal, y los
autores consideran importante el desarrollo de nuevas
herramientas para poder evaluar la funcion renal y los cambios
hemodinamicos renales luego de la revascularizacion.

La ecografia Doppler renal es una prueba de bajo costo, de
amplia disponibilidad, y aunque es util para determinar la
velocidad del flujo sanguineo, todavia no se ha logrado
correlacionar el grado de estenosis con la respuesta a la
angioplastia. Aunque una velocidad de flujo pico sistdlica
> 200 cm/s o una relacion entre la velocidad del flujo renal y
aortico > 3.5 son muy sensibles para detectar una estenosis
arterial renal (EAR), la especificidad del método para detectar
una EAR hemodindmicamente relevante es baja, con un
escaso poder predictivo.

Otro parametro ecocardiografico empleado es el indice de
resistencia vascular (IRV). Segun algunos estudios, un valor de
0.8 0 méas es un predictor de mala evolucion luego de un
procedimiento de revascularizacion asociado a deterioro del
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clearance de creatinina y del control de la presion arterial, y los
pacientes con esos valores de IRV deberian recibir tratamiento
exclusivamente farmacolégico. Sin embargo, en otras
investigaciones se ha propuesto que no deberfa suspenderse la
angioplastia con esos IRV, por lo que los autores consideran
que deberan desarrollarse nuevos estudios para definir la
utilidad del IRV a la hora de decidir la colocacién de un stent.
Por otro lado, tampoco se ha definido la conducta a tomar con
los pacientes con IRV menor de 0.8, para los que la
sensibilidad oscila entre el 91% y el 94% vy la especificidad es
baja (entre 31% y 53%) para predecir la mejoria de la
hipertension luego del tratamiento de la EAR. Los autores
sostienen que no puede utilizarse el IRV como Unico método
para decidir la implementacion del tratamiento invasivo.

Por otra parte, en el rifdn estendtico se produce un
aumento en la secrecion de renina. Si se administra captopril a
los pacientes con HRV, tiene lugar la inhibicion de la
conversion de renina a angiotensina, con la consiguiente caida
en la tasa de filtrado glomerular (TFG), que puede ser
detectada por gammagrafia renal (GR). De todos modos, la
utilidad del método como predictor del resultado clinico luego
de la revascularizacion es controvertido.

La GR se ha utilizado durante afos, pero Ultimamente ha
sido desplazada por técnicas como la ecografia, la
angiorresonancia o la angiografia por tomografia
computarizada, y es menos precisa en casos de insuficiencia
renal, EAR bilateral y EAR en pacientes monorrenos. Ademds,
diversas situaciones como la deshidratacién, la hipotension o
las alteraciones del vaciado vesical pueden provocar
interpretaciones erréneas de los resultados de la prueba, y los
pacientes deben interrumpir el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y diuréticos entre 3y 5
dias antes del procedimiento. Por otro lado, los bloqueantes
cdlcicos pueden provocar falsos positivos.

Por todo lo anterior, la utilidad del método para reconocer
qué pacientes que se beneficiardn con la revascularizacion
también es discutida. Algunos estudios concluyeron que la GR
no es Util para la seleccién de candidatos a angioplastia, pero
en otros se obtuvieron mejores resultados, con una
especificidad variable entre 62% y 100% (promedio 78%) y
una sensibilidad entre 84% y 100% (promedio 92%). La GR
no brinda informacién acerca de la funcionalidad mas alla del
glomérulo ni sobre la oxigenacion tisular o la dindmica tubular,
y su habilidad para predecir la restauracién de la funcién renal
parece escasa.

La tomografia computarizada es una técnica que emplea
rayos X y evalUa la captacién de contraste yodado de las
arterias, las venas y los tejidos. La tomografia computada (TC)
de perfusion detecta cambios en la atenuacién del contraste
gue son proporcionales a su concentracién, y mediante tomas
répidas reiteradas en la misma posicion permite determinar la
atenuacion en funcién del tiempo y evaluar asi la perfusion.

A nivel renal, el contraste no es secretado ni absorbido en
los tubulos. En las imagenes se observa un flujo de contraste
extravascular a lo largo de los tubulos renales luego de
abandonar la circulacion. Para permitir mediciones
hemodindmicas renales confiables se han desarrollado
modelos matematicos para discriminar el flujo vascular renal
del tubular.

La TC es precisa, reproducible y no invasiva para determinar
el volumen, la perfusion, la TFG y la funcién tubular
segmentaria. Sin embargo, su uso se ha limitado,
probablemente por el riesgo de nefrotoxicidad y de reacciones
de hipersensibilidad asociados con el contraste, asi como por
los efectos deletéreos de la radiacion.
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Existen varias técnicas tomogréficas, entre ellas la TC por
emision de electrones o TC ultrarrdpida. Se emplea un flujo de
electrones movilizado en forma electromagnética que permite
una toma de imagenes mucho mas veloz que en la TC
convencional. Si bien el método resulta Util para evaluar la
funcién renal, es muy costoso en comparacion con la TC
convencional y su disponibilidad es acotada.

Otra técnica es la TC con multidetectores (TCMD) o
multislice, que permite una evaluacién precisa de la perfusion
renal regional, de la dindmica tubular y de la TFG. En
comparacion con la TC ultrarrapida, la TCMD permite una
mayor calidad de imagenes, una mejor resolucién espacial y
una mayor cantidad de tomas.

Todavia no existen datos publicados acerca de la evaluacion
de la hemodinamica renal en seres humanos, pero hay
estudios en desarrollo que podrian confirmar el gran potencial
de la técnica para predecir la respuesta renal luego de la
revascularizacion.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una
técnica mas moderna que emplea trazadores radiactivos de
vida corta que permiten una evaluacién cuantitativa de los
parametros de la funcién renal con un bajo riesgo de
nefrotoxicidad e hipersensibilidad. También se utilizan técnicas
de PET y TC combinadas. A pesar de ser una técnica
minimamente invasiva, existe exposicién a bajas dosis de
radiacion ionizante.

La utilizacion de la PET para evaluar la funcion renal es
limitada porque todavia deben desarrollarse moléculas
especificas para la enfermedad renal, aunque algunas ya han
sido evaluadas. La fluorodesoxiglucosa que se utiliza en el
95% de las PET no es Util por su excrecion renal. El carbono-
11-acetato es metabolizado en el higado y se lo ha probado
en animales y seres humanos, lograndose excelentes
imagenes, incluso en pacientes con reduccion importante del
flujo sanguineo renal. Ademas, permite estimar correctamente
el metabolismo tisular al medir el metabolismo del acetato en
el ciclo de Krebs, y también brinda informacion cuantitativa del
metabolismo oxidativo renal, que se correlaciona con la
cantidad de sodio filtrada y reabsorbida, procesos que afectan
el consumo de oxigeno renal. También se han investigado los
receptores para angiotensina 1 (AT1R), Utiles para detectar
isquemia renal: con la aparicion de hipoxia tiene lugar la
sobreexpresion de los AT1R renales, que desaparece cuando
se desarrolla una suficiente circulaciéon colateral o aparece la
hipertrofia renal.

Los autores creen que la PET tiene un gran potencial y que
en un futuro podria tener un papel preponderante en la
prediccién de los resultados luego de una angioplastia renal.
Lamentablemente, los nuevo trazadores deben ser validados
para su uso en humanos, y tanto el costo como la
disponibilidad del método son obstaculos para el empleo
generalizado de la técnica.

Cuando se emplea el contraste con gadolinio, la resonancia
magnética nuclear permite evaluar en forma no invasiva la
morfologia renal, la anatomia arterial proximal, la
hemodinamia intrarrenal, asi como estimar la funcién renal sin
necesidad de exponer al paciente a radiacion ionizante. Sin
embargo, el gadolinio se ha asociado con lesién tubular aguda
reversible, reacciones de tipo anafilactico y fibrosis sistémica
nefrogénica.

Se han desarrollado varias técnicas basadas en la
resonancia magnética nuclear (RMN), como la RMN
dependiente del nivel de oxigeno sanguineo (RMNNO) que
aprovecha las propiedades de la desoxihemoglobina, una
sustancia pasible de ser cuantificada mediante RMN. La
técnica detecta cambios en el nivel de oxigeno en la molécula
de hemoglobina y por lo tanto en los niveles de pO,
sanguineo. Es una técnica de costo moderado y de moderada

disponibilidad, sujeta a factores de confusion como el
hematocrito, el flujo sanguineo, cambios en la curva de
disociacion de la hemoglobina determinados por el pHy la
temperatura. A nivel renal, la presion de oxigeno refleja el
balance entre la llegada y el consumo de oxigeno en el tejido
renal viable, con valores de presion de oxigeno diferentes
entre la corteza y la médula renal (la médula opera con
presiones mas bajas (10 a 20 mm Hg en la parte interna

de la médula 'y 40 a 50 mm Hg en la corteza externa).

La mayor parte del consumo de oxigeno renal lo
determina la absorcion de sodio en los tubulos renales
(hasta un 97%), y en menor medida las demandas
metabolicas basales. El consumo de oxigeno es diferente en
los distintos segmentos tubulares, con un 27% del
consumo en la porcion proximal (donde se reabsorbe el
67% del sodio filtrado) y un 67% en la porcién ascendente
gruesa del asa de Henle (donde se reabsorbe el 25% del
sodio filtrado). Las diferencias se deberfan a que la
reabsorciéon de sodio en el tubulo proximal es isoosmética,
mientras que en asa de Henle es contra gradiente y
depende de la participacién de un cotransportador Na, K, 2
Cl, que es inhibido por furosemida. Este diurético provoca
la caida significativa de los niveles intrarrenales de
desoxihemoglobina en rifiones normales, por lo que la
supresion del transporte de sodio y del consumo de oxigeno
con furosemida en el asa de Henle no se observa cuando se
reduce significativamente la llegada de sodio a dicha asa.
Se cree que ese fendmeno es el que tiene lugar en los
casos de HRV, cuando la caida de la TFG provoca que el
volumen de liquido tubular no alcance para llegar a la
neurona distal. En estudios con RMNNO en seres humanos
se ha observado que podria utilizarse la infusién de
furosemida para estimar la funcion renal del rifién con
estenosis en casos de HRV.

Todavia resta determinar la evaluacién de la respuesta a la
furosemida como indice de la reabsorcion tubular distal luego
de una revascularizacion renal mediante RMN, y su correlacion
con una recuperacién exitosa de la funcion renal.

Cabe destacar que la utilizacién de la RMNNO como Unico
método para estimar los cambios en el nivel de oxigeno de la
circulacion renal es objeto de controversia, y se ha sugerido
que los resultados podrian alterarse por cambios en la pO,
renal debidos a cortocircuitos arteriovenosos, como ya se ha
demostrado en modelos con animales.

La resonancia magnética tridimensional con determinacién
radioisotopica de la tasa de filtrado glomerular es una técnica
gue combina la utilidad de la RMN tridimensional para
obtener imagenes precisas de la morfologia renal con una
técnica radioisotépica estdndar empleada para determinar la
TFG del rifién con EAR. Se ha observado en seres humanos
gue la presencia de una TFG desproporcionadamente elevada
en pacientes con EAR del 50% o mas se correlaciona con un
«parénquima hibernado» que podria recuperarse luego
de la revascularizacion.

En otro orden, los péptidos natriuréticos son hormonas
secretadas desde el corazén en respuesta a la sobrecarga de
volumen o de presién y tanto el péptido natriurético cerebral
(BNP) como el proBNP-N-terminal se han convertido en
predictores de eventos cardiovasculares mayores y muerte
subita en pacientes con sindromes coronarios agudos e
insuficiencia cardiaca congestiva. Se ha demostrado en un
estudio que pacientes con hipertension refractaria al
tratamiento farmacolégico y EAR significativa presentan
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niveles aumentados de BNP que se correlacionan
positivamente con la mejoria de la hipertensién luego de una
angioplastia. Sin embargo, los hallazgos pierden fuerza por el
escaso poder estadistico del estudio, por el tamaro de la
muestra y la ausencia de un grupo control (pacientes con
hipertension refractaria sin EAR), por lo que se necesitardn mas
investigaciones para definir la utilidad del BNP.

La deteccidn de EAR es cada vez mayor porque la
poblacién es cada vez mas anosa, y se acompana de la
realizacion de cada vez mas procedimientos de
revascularizacién, con el consiguiente aumento de los gastos
en salud. Lamentablemente existen pocos criterios definidos
para determinar qué grupos de pacientes se beneficiaran con
el tratamiento invasivo.

A veces es necesario conocer algunos datos sobre la
funcién renal antes de efectuar un procedimiento invasivo,
como la respuesta del rifnén contralateral que aumenta su
volumen para compensar el déficit del rinén con EAR
atrofico. También debe considerarse que el grado de EAR
no se correlaciona con la magnitud del dafio del rifidn
afectado, y que no se dispone de informacion sobre el
consumo renal de oxigeno. Por otro lado, tampoco se sabe a
ciencia cierta si con esos parametros sobre la morfologia, el
metabolismo y la hemodinamia renal se podré detectar si la
lesién renal se debe a enfermedad de la arteria renal o a
enfermedad renal intrinseca.

Actualmente se encuentran en desarrollo técnicas no
invasivas que podrian predecir si la recuperacion de la
funcién renal serd adecuada luego de la revascularizaciéon
del rindn con EAR.

La ecografia Doppler renal por medio de la determinacién
del IRV y la gammagrafia renal no pueden ser utilizadas
como Unico método en la evaluacion de los pacientes con
HRV. La TCMD, la PET, la RMNNO y la RMN tridimensional
con determinacién radioisotopica de la TFG parecen ser las
técnicas mas aplicables en el futuro, y la prueba con
furosemida podria transformarse en una herramienta Util
para evaluar la funcién tubular renal luego de la
revascularizacion.

Los marcadores bioquimicos como el BNP podrian también
utilizarse para la eleccion de candidatos a revascularizacion, si
es que logra demostrarse su correlacién con una buena
evolucién luego de la angioplastia.

De todos modos, se requieren futuras investigaciones para
definir la aplicabilidad de las técnicas mencionadas.
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10 - El Taponamiento Cardiaco es una
Complicacion Frecuente en la Diseccion
Aodrtica Aguda Tipo A

Gilon D, Mehta R, Isselbacher E y colaboradores

American Journal of Cardiology 103(7):1029-1031, Abr 2009

El taponamiento cardiaco (TPC) es una complicacion
potencialmente letal para los enfermos con diseccion adrtica
aguda (DAA). Los resultados quirdrgicos y posquirurgicos de
estas enfermedades no se encuentran aun bien definidos.

Los autores recopilaron la informacién de dieciocho centros
médicos de seis pafses que forman parte del International
Registry of Acute Dissection (IRAD). Los investigadores
consideran que una limitacion de estudio es que el IRAD es un
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registro y no un ensayo clinico, por lo que el algoritmo
diagnéstico y las estrategias terapéuticas fueron a criterio de
los centros y de los profesionales de la salud. En la presente
investigacion se incluyeron 674 pacientes consecutivos con
diagndstico de DAA (tipo Ay B). Los pacientes fueron
diagnosticados de manera prospectiva al momento de su
ingreso o mediante la busqueda de historias clinicas, asi como
en la bases de datos quirtrgicos, de anatomia patoldgica y
ecocardiograficas de los centros participantes.

Se diagnosticé TPC en 126 (18.7%) de ellos. El sexo
masculino y la diabetes fueron mas usuales en el grupo DAA
con TPC que en el grupo sin TPC. Los antecedentes de cirugia
cardiaca fueron significativamente menos frecuentes en los
pacientes con TPC que en aquellos sin TPC (7% versus 17.1%,
p = 0.007). No se encontraron diferencias con respecto a la
edad, la prevalencia de hipertensién, aterosclerosis, valvula
aortica bicuspide, sindrome de Marfan o diagnéstico de
aneurisma aortico entre los dos grupos. La prevalencia de
dolor toracico y su comienzo brusco fueron similares en
ambos. La presion arterial media fue significativamente menor
en el grupo con TPC que en el grupo sin TPC. Es de destacar
que el sincope y los trastornos de conciencia o el coma fueron
tres veces mas frecuentes en el grupo sin TPC.

El ensanchamiento del mediastino en las radiografias de
térax y la presencia de hematoma periadrtico fueron mas
frecuentes en los enfermos con TPC. No se observaron
diferencias en la prevalencia de anormalidades
electrocardiograficas.

La informacién sobre morbimortalidad intrahospitalaria
muestra que el coma o las alteraciones de conciencia fueron
mas comunes en el grupo TPC que en el grupo sin TPC. Los
investigadores no encontraron diferencias significativas en
otros tipos de déficit neurolégicos entre ambos grupos.

La insuficiencia renal aguda fue més frecuente en el grupo
TPC (11.7% vs. 4.9% p = 0.006). La mortalidad
intrahospitalaria fue dos veces mas alta en el grupo TPC que
en el grupo sin TPC (54% vs. 24.6%, p < 0.0001). Entre todos
los pacientes sometidos a cirugia, aquellos con TPC tuvieron
una mortalidad intrahospitalaria significativamente mas alta
(44 vs. 20.5% p < 0.0001). De los 126 pacientes con TPC, 25
no recibieron tratamiento quirdrgico y de ellos 23 (92%)
murieron en el hospital.

Los autores sefialan que esta investigacion ha sido la mas
amplia hasta la fecha en que publicaron los resultados. La
menor frecuencia de antecedentes de cirugia cardiaca en el
grupo TPC que en el grupo sin TPC podria reflejar el hecho de
gue en algunos pacientes la cicatrizacién posquirdrgica podria
eliminar el espacio entre ambas capas del pericardio, lo que
prevendria la acumulacién de sangre en el espacio pericardico.
Los investigadores concluyen que una proporcién sustancial de
los pacientes con DAA se presentan con TPC al ingreso, por lo
que deberia tenerse a disposicion un equipo de cirugia
cardiaca para realizar la reparacion adrtica de emergencia. La
presencia de coma o alteracion de la conciencia deberia hacer
sospechar un TPC concomitante, lo que exige un mayor
esfuerzo para un diagnéstico répido y en inicio del
tratamiento.

P& Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/insiic.php/100641
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11 - La Resistencia a la Insulina Seria un Factor
Etiologico Predominante en la Insuficiencia
Cardiaca entre Hispanos

Vivo R, Krim S, Cevik C, Witteles R

Journal of the American College of Cardiology 53(14):1167-
1175, Abr 2009

En EE.UU. se considera como poblacién hispana o latina a
un conglomerado heterogéneo de poblaciones, agrupada
como etnia por sus caracteristicas idiomaticas. Es decir a una
poblacion que se encuentra ancestralmente relacionada con
Espafa o con naciones del Caribe, América Central y del Sur
gue hablan espafiol, mas que por su origen geografico.
Debido a su alta tasa de nacimiento y de inmigracién, los
latinos presentan caracteristicas distintivas en cuanto a su
crecimiento poblacional en los EE.UU. Se considera que para el
2050 se triplicara la poblacion hispana y se proyecta que uno
de cada tres estadounidenses sera de ese origen.

En los EE.UU. la prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) se
halla en franco crecimiento y su tratamiento tiene un costo
anual cercano a los 300 000 millones de ddlares. Esta
enfermedad serd mucho maés importante entre los hispanos
debido a tres razones clave: el crecimiento esperado de esa
poblacién representara un desafio al sistema de salud, los
hispanos tienen una carga desproporcionada de riesgo
cardiometabdlico y a que es una poblacién importante para
dilucidar la asociacién entre nuevos riesgos metabdlicos y el
prondstico y resultados logrados en la IC. Finalmente, los
hispanos se encuentran afectados significativamente por
disparidades del sistema de salud debido a mdltiples factores
socioeconémicos, contextuales y culturales.

Subcategorizar a esta poblacion por su origen geogréfico
puede dar informaciéon més precisa sobre la prevalencia de la
IC en este grupo. Los mexicano-americanos presentan menor
prevalencia que los blancos no hispanos y que los
afroamericanos. Los cubanos en Florida presentan mayor
prevalencia que los afroamericanos y que los blancos no
hispanos. Las mujeres cubanas mostraron la prevalencia mas
alta de IC ajustada por sexo.

Los estudios retrospectivos u observacionales muestran que
la poblacién hispana con IC tiende a ser mas joven, tener
menos seguros de salud y presentar mayores tasas de
diabetes, dislipidemia y enfermedad renal en comparacion con
los blancos no hispanos.

Los hispanos presentan casi el doble de diabetes que los
blancos no hispanos. Esta alta prevalencia ha sido atribuida a
una mayor tasa de obesidad, a una dieta altamente
aterogénica y a la susceptibilidad genética. Otro factor que
contribuye a la hiperglucemia no controlada es la conducta
modificable de autocuidado, en especial por el mayor malestar
emocional especifico de la diabetes. La hipertension presenta
una prevalencia similar entre hispanos y blancos no hispanos,
sin embargo el nimero de hispanos que recibe tratamiento es
mas bajo y el control de la enfermedad es cualitativamente
menor en comparacion con los blancos no hispanos.

Los latinos presentan mayor concentracion sérica de
triglicéridos y menores niveles de lipoproteinas de alta
densidad.

Se ha postulado recientemente como causa de IC no
isqguémica una miocardiopatia resistente a la insulina. Incluso
se ha demostrado que el sindrome metabdlico es un factor de
prediccion significativo de la alteracion de la funcion del
ventriculo izquierdo y de la IC, independientemente de la
hipertension arterial o del infarto de miocardio.

Los mexicano-americanos presentaron la mayor tasa de
sindrome metabdlico y resistencia a la insulina en comparacion
con todos los grupos étnicos.

Otros factores etiolégicos de IC entre los hispanos pueden
ser algunos menos convencionales como la enfermedad
coronaria, la fiebre reumatica y la enfermedad de Chagas.

Los hispanos, por otra parte, presentan disparidades en
cuanto a la calidad del cuidado de la salud y si bien presentan
mayores tasas de internacién y de reinternacion, tienen
menores tasas de mortalidad intrahospitalaria y a corto plazo,
en comparacion con los blancos no hispanos.

Los autores de esta revision consideran que si bien estudiar
las enfermedades sobre la base del origen étnico ha sido en
ocasiones visto con escepticismo, la informacién que ellos
recabaron sugiere que los hispanos con IC presentan
caracteristicas clinicas y demograficas distintivas. Concluyen
que las pruebas muestran que entre los latinos existe una
carga desproporcionada de riesgos cardiometabdlicos, en
gran parte debida a la resistencia a la insulina. Esto les
permite proponer la hipétesis de que el concepto central de
resistencia a la insulina —compuesto por una sobreactividad
inflamatoria y neuroendocrina— podria ser un factor
etioldgico predominante de las miocardiopatias en la
poblacién hispana.

P& Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/104654

12 - Relacion entre la Presencia de Calcificaciones
a Nivel Cardiaco y de Aorta Ascendente y la
Aterosclerosis Coronaria

Nucifora G, Schuijf J, Bax J y colaboradores

American Journal of Cardiology 103(8):1045-1050, Abr 2009

Se ha sugerido que los depdsitos de calcio observados en las
valvulas mitral y adrtica no constituyen meramente fenémenos
degenerativos asociados con la edad, sino que tendrian
relacion con la enfermedad coronaria (EC) y los eventos
cardiovasculares, representando una manifestacion de
aterosclerosis. Su reconocimiento por medio de un
ecocardiograma transtoracico (ETT) seria de utilidad para
identificar aquellos pacientes con EC obstructiva (ECO).

Los autores de este trabajo evaluaron si la determinacion de
una puntuacion de calcio definida por ecocardiografia (PCE) a
nivel cardiaco y de aorta ascendente puede predecir la
puntuacion de calcificacion coronaria definida por arteriografia
(PCCA) y la ECO. Esta ultima se evalué por medio de
angiografia coronaria por tomografia computarizada de cortes
multiples (TCCM).

Se seleccionaron 140 pacientes derivados para TCCM, ya
fuera por riesgo cardiovascular aumentado o por angina
estable. Se les realizd un ETT dentro del mes de la TCCM. Los
criterios de exclusién fueron la presencia de estenosis valvular
aortica, enfermedad valvular reumdtica, vélvulas protésicas,
valvula adrtica bicuspide, antecedentes de EC, miocardiopatia,
ritmo cardiaco no sinusal, ecocardiogramas de calidad
subdptima o contraindicaciones para la TCCM (alergia a los
medios de contraste yodados, insuficiencia renal y embarazo).
La EC previa se defini¢ por los antecedentes de sindromes
coronarios agudos, revascularizacion coronaria percutanea o
quirlrgica, y estenosis coronaria de 50% o mas confirmada
por angiografia.

PR Informacién adicional en www siicsalud.com:
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Antes de la TCCM se evaluaron la presién arterial y la
frecuencia cardiaca. De no mediar contraindicaciones, ante
una frecuencia de 65 o mas latidos/minuto se administraba
una dosis de metoprolol (50 o 100 mg una hora antes del
estudio).

En primer lugar se obtuvo una imagen coronaria sin
contraste y luego la TCCM. El calcio arterial coronario se
identificé como un drea en la arteria coronaria de densidad
mayor de 130 unidades Hounsfield y se calculé una PCCA
para cada paciente, segun la cual se definieron los siguientes
grupos: sin calcificacién coronaria (0 puntos), con baja
calcificaciéon (1 a 100 puntos), con calcificacion moderada
(101 a 400 puntos) y con calcificacién grave (> 400 puntos).
La TCCM evaluo la presencia de EC a nivel de paciente, vaso
y segmento. Se determind la presencia de placas
aterosclerdticas y se asignd una placa por segmento. Las
placas se clasificaron como no calcificadas, con menor
densidad en comparacién con la luz del vaso realzada por el
contraste; calcificadas, de alta densidad, y mixtas, con
elementos calcificados y no calcificados en la misma placa.
Por ultimo, se dividieron en obstructivas (estenosis de 50% o
mas) y no obstructivas. En los ETT se realizé una minuciosa
busqueda de depositos de calcio y se determind un puntaje
derivado de la suma de los depdsitos identificados, entre 0
(sin calcio visible) y 8 (depdsitos célcicos extensos en corazén
y aorta ascendente).

Se escogieron 40 pacientes al azar y se volvieron a evaluar al
mes por otro observador para analizar la coincidencia
interobservador respecto de la PCE, que resulté adecuada.

Se hicieron andlisis de regresion logistica multivariados, que
incluyeron edad, sexo, diabetes, hipertension,
hipercolesterolemia, antecedentes familiares positivos,
tabaquismo, probabilidad preprueba de EC, calcificacién
anular mitral, esclerosis adrtica, calcificacion de musculo
papilar y de la aorta ascendente y EC. Se calcularon los odds
ratios (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95%, asi como la
relaciéon entre la PCE y la presencia de calcificacién arterial
coronaria grave, ECO, cantidad de vasos y segmentos
significativamente enfermos, con los segmentos con placas no
calcificadas, calcificadas y mixtas. De acuerdo con la PCE se
dividi¢ a la poblacion en 3 grupos: 1) PCE< 3,2)PCEde 3 a5
y 3) PCE > 5.

El analisis de curvas ROC se realizé para investigar la
capacidad de la PCE para predecir la presencia de lesiones de
calcificacion arterial coronaria grave y de ECO en la TCCM,
ademas de evaluar la habilidad de la TCCM para predecir ECO.
Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

El andlisis de regresion logistica multivariado sélo identifico a
la PCE como significativamente asociada con calcificacion
coronaria grave (OR 3.6; IC 95% 2.4 a 5.5; p < 0.001). Por
otro lado, tanto la PCE (OR 1.8; 1C 95% 1.4 a 2.4; p < 0.001)
como la probabilidad preprueba de EC (OR 1.7;IC 95% 1 a
2.8; p = 0.04) se asociaron significativamente con ECO.

Los pacientes con PCE de 3 a5y > 5 presentaban
calcificacién coronaria grave y ECO con més frecuencia que
aquellos con PCE < 3 (p < 0.001). Se observéd una tendencia a
la relacion lineal significativa creciente de la cantidad de vasos
con placas obstructivas, de segmentos con placas obstructivas
y de segmentos con placas calcificadas con el aumento de la
PCE (p < 0.001).

En el andlisis de curvas ROC, la PCE de 3 o mayor tuvo mas
sensibilidad y especificidad para identificar a los pacientes con
calcificacion coronaria grave (87% para ambas) y con ECO
(74% y 82 % respectivamente). Incluso la capacidad de la PCE
para predecir ECO fue similar a la de la PCCA.

De acuerdo con los autores, este estudio demostré que la
PCE obtenida por medio de la evaluacién de la calcificacion
cardiaca y de la aorta ascendente puede predecir la presencia

24

de calcificacion coronaria extensa y de ECO, confirmada por
TCMM. Incluso se detectd una tendencia a la relacion lineal
significativa de la PCE y la extensién y gravedad de la
aterosclerosis coronaria con la cantidad de lesiones coronarias
calcificadas.

En las Ultimas dos décadas ha surgido un interés especial
por la relevancia clinica de los depdsitos vasculares de calcio.
La cantidad de calcio en las coronarias y en la aorta se
correlaciona con la carga de placas ateroscleréticas en cada
lecho vascular, lo cual se asocia con un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares. Los depdsitos coronarios mas
importantes se relacionan con la presencia de isquemia
miocdrdica, y la extension de la calcificacion de la aorta, con la
enfermedad coronaria, carotidea y arterial periférica.

Tanto la esclerosis de la valvula aértica como la calcificacion
del anillo mitral constituyen procesos inflamatorios activos con
caracteristicas histopatologicas similares a las de la
aterosclerosis. Estudios anteriores ya sefialaron una asociacién
entre la calcificacion del anillo mitral y la esclerosis de la valvula
aortica con factores de riesgo cardiovasculares diversos,
deterioro de la funcion microvascular, aterosclerosis calcificada
sistémica subclinica, isquemia miocérdica inducible y ECO
determinada por angiografia convencional. A pesar de tener
distintos mecanismos de base, la calcificacién de los musculos
papilares también se asocia con la presencia de EC,
seguramente como consecuencia de la necrosis o fibrosis
secundaria a la reduccion del calibre vascular coronario por
aterosclerosis.

Los métodos no invasivos de diagndéstico de EC son
importantes tanto para su deteccién en sujetos asintomaticos
como para la estadificacion en los pacientes sintomaticos y
para determinar cudles de ellos se beneficiarian con una
angiografia invasiva. Recientemente, la TCCM se ha convertido
en una modalidad confiable y precisa que permite la deteccién
de la aterosclerosis coronaria mediante el analisis de la carga
de calcio arterial coronario y la realizacién de una angiografia
no invasiva; sus desventajas son el costo, la falta de
disponibilidad, la alta carga de radiacién que conlleva, y el
riesgo de reacciones alérgicas y nefrotoxicidad relacionadas
con el contraste yodado.

En base a las asociaciones mencionadas previamente, la
determinacién de depdsitos de calcio cardiacos y en aorta
ascendente mediante ETT serfa Util para identificar a los
pacientes con ECO. Las ventajas de este método son su
simplicidad, bajo costo, ausencia de radiacién, y el hecho de
que se encuentra ampliamente disponible en la practica
clinica. Trabajos anteriores le adjudican al ETT una sensiblidad
y especificidad para el reconocimiento de la esclerosis aortica
del 38% al 64% y del 60% al 86%, respectivamente; en el
caso de la calcificacion del anillo mitral, los porcentajes son
57% a 60% y 33% a 56%, respectivamente. Sin embargo
estos trabajos presentan desventajas como la inclusion de
pacientes con antecedentes de EC; el uso de la angiografia
invasiva para el diagnoéstico, generando tal vez un sesgo en la
seleccion; la falta de informacion respecto de la composicién
de las placas, y la determinacion de presencia o ausencia de
lesiones sin una graduacion de éstas.

En el estudio aqui presentado se evaluaron sujetos sin
antecedentes de EC mediante ETT para la deteccion de
depositos de calcio a nivel cardiaco y de aorta ascendente;
también se cuantificé su carga a través de una puntuacion.
Para el diagnostico de EC se utilizd TCCM, lo que permitié la
certificacion de aterosclerosis coronaria en pacientes
asintomaticos o con baja probabilidad preprueba de EC,
ademas de analizar la composicion de las placas. La PCE global
posibilitd predecir la presencia de calcificaciéon coronaria grave
con una sensibilidad y una especificidad del 87%, y la
presencia de ECO con una sensibilidad del 74% y una
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especificidad del 82%. También se observd una tendencia
significativa a la relacion lineal entre la PCE y la cantidad de
vasos y segmentos con ECO y la cantidad de segmentos con
placas calcificadas, lo que respalda la existencia de una
relacion entre los depdsitos célcicos cardiacos y de aorta
ascendente y la aterosclerosis coronaria calcificada avanzada.

Como limitaciones del trabajo, los autores reconocen su
caracter unicéntrico; la falta de uso de la angiografia
convencional, considerada como el golden estandar en el
diagnostico de EC, aunque la TCCM ha sido validada frente a
la angiografia invasiva y a la ecografia intravascular, y la falta
de seguimiento de los participantes, lo que no permitié evaluar
si la deteccion de depdsitos de calcio a nivel cardiaco y de
aorta ascendente tiene algun valor prondstico.

P& Informacion adicional en
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13 - Repercusiones de los Trastornos del Sueno
sobre la Salud de la Poblacion

Al Lawati N, Patel S, Ayas N

Progress in Cardiovascular Diseases 51(4):285-293, Ene 2009

El suefio es uno de los pilares de una vida saludable. Los
trastornos del suefo se asocian con numerosas consecuencias
adversas sobre la salud y la seguridad. Por medio de este
andlisis, los autores resumen en primer la lugar la
epidemiologia, los factores de riesgo y las consecuencias de la
apnea obstructiva del suefio (AOS), que es la alteracion
respiratoria del suefio mas frecuente. En segundo lugar,
discuten las asociaciones entre el suefio de corta duracion y
diversos resultados adversos sobre la salud.

La apnea obstructiva del suefo es una enfermedad
frecuente que se caracteriza por la presentacion repetida de
episodios de cesacion del flujo de aire (apnea) o reduccion de
éste (hipopnea), que tiene lugar durante el suefilo como
consecuencia del colapso de la via aérea superior. Dichos
episodios producen hipoventilacion, hipoxemia, despertares
recurrentes y activacion del sistema nervioso simpético.

La apnea se define como una cesacién del flujo aéreo de
al menos 10 segundos; la hipopnea se encuentra
determinada por la presencia de uno o mas de los
siguientes criterios:

1) reduccién del flujo aéreo > 30% con respecto al inicial
por al menos 10 segundos con una desaturacion > 4%
respecto del valor inicial o 2) reduccién del flujo aéreo

> 50% por al menos 10 segundos con una desaturacion

> 3% o un despertar. El indice de apnea-hipopnea (IAH)
permite establecer la gravedad de la apnea del suefio. Este
indice no es méas que el nimero de apneas mas hipopneas
documentadas por hora de suefio. De esta manera, la
apnea del suefo puede clasificarse como leve, moderada o
grave, de acuerdo a si el IAH esde 5a 15, de 15a 30, o de
mas de 30 eventos/hora, respectivamente. Cabe destacar
gue la utilidad de este indice ha sido cuestionada debido a
su escasa correlacion con la gravedad de los sintomas. Hay
quienes argumentaron que otros parametros tales como el
grado de hipoxemia pueden ser mas eficaces.

La prevalencia de la AOS en la poblacién general, se
asemeja a la de otras condiciones crénicas tales como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el asma, las
coronariopatias y la diabetes tipo 2. Diversos estudios que
incluyeron participantes de ambos sexos, de mediana edad,

permitieron calcular que alrededor del 24% de los hombres y
el 9% de las mujeres presentan apnea del suefio y que el 9%
de los varones y el 4% de las mujeres tienen enfermedad
moderada. Al parecer, la poblacién de mayor edad (a partir de
los 65 anos) presenta mayor prevalencia. En un estudio que
incluyé 427 adultos mayores se encontré que el 24% tuvo un
indice de apnea > 5y que el 62% presentd un IAH > 10
eventos/hora.

Al parecer, los individuos con hipertensién presentan una
mayor prevalencia de AOS. Por medio de un estudio de casos y
controles se encontré que la hipertensién, ya sea con
tratamiento o sin él, se encontraba asociada con la
presentacion de AOS. En los individuos de mediana edad con
hipertension resistente a drogas, la prevalencia de AOS puede
alcanzar porcentajes superiores al 80%. Se debe evaluar la
presencia de AOS en todos los hipertensos debido a que el
tratamiento de esta condicion puede contribuir a la reduccion
de la presioén arterial.

La asociacion entre la hipertension y la AOS puede deberse
en parte a que ambas enfermedades tienen factores de riesgo
en comun. De todas formas, hay informaciéon que indica que la
AQS por si sola es capaz de conducir a la presentacién de
hipertension.

En un andlisis prospectivo se encontré que la AOS leve
puede incrementar la probabilidad de presentar hipertension
en un 42%, en un periodo de seguimiento de 4 afos.
Ademas, se observé una relacion de tipo dosis-efecto en los
casos mas graves de AOS. Segun los resultados de diversos
estudios, la AOS suele también manifestarse con frecuencia en
individuos con enfermedad coronaria.

Dado que la obesidad representa un importante factor de
riesgo de padecer AOS, la prevalencia de este trastorno en
aquellos pacientes que se someterdn a una cirugia bariatrica
suele ser elevado. El diagnéstico preoperatorio de AOS permite
controlar adecuadamente la via aérea asf como prevenir las
complicaciones cardiorrespiratorias posteriores a la cirugfa. La
AOS suele también ser frecuente en sujetos con arritmias y con
insuficiencia cardiaca.

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo de
AOS. Puede contribuir con la presentacion de este trastorno
del suefio por medio de multiples mecanismos como el
estrechamiento de la via aérea superior por el depésito de
grasa, las alteraciones de la funcién de la via aérea superior, el
desequilibrio entre la ventilacién y la carga y la reduccion de
los volimenes pulmonares.

Por medio de diversos estudios prospectivos que incluyeron
periodos de seguimiento de 4 anos, se demostré que un
aumento de peso del 10% podia incrementar 6 veces el riego
de padecer AQOS, mientras que una reduccion de peso del
10% se asoci6 con una disminucion del IAH de 26%.

La prevalencia de AOS es significativamente mayor en los
varones, lo cual puede deberse a la existencia de algunas
diferencias entre ambos sexos. La actividad del musculo
dilatador de la via aérea superior puede encontrarse
incrementada en las mujeres. Esto reduce la posibilidad de que
la via aérea se cierre durante el suefio. Por otro lado, los
varones pueden tener un mayor depdsito de grasa y mas tejido
blando que las mujeres a nivel de la via aérea superior.

Al parecer, las hormonas femeninas tienen un efecto
protector con respecto a la AOS. De hecho, un estudio
poblacional demostrd que en las mujeres posmenopausicas, el
riesgo de AOS puede llegar a triplicarse, al compararse con el
de las premenopdusicas, independientemente del IMC, la edad
u otros factores de riesgo.
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Al parecer, los asiaticos y los afroamericanos tienen un
mayor riesgo de padecer AOS. En el caso de los
afroamericanos, este trastorno suele aparecer a una edad mas
temprana que en los blancos.

El mayor riesgo de AOS que presentan los asiaticos puede
deberse a que éstos tienen ciertas caracteristicas anatémicas
que los diferencian de la poblacion de raza blanca.

Diversos estudios han permitido demostrar la importancia de
los factores genéticos en la presentacion de la AOS. Los
pacientes con antecedentes familiares de AOS tienen mayor
riesgo de padecer dicho trastorno. Alrededor del 40% de la
variabilidad genética del IAH se atribuye a la obesidad. La
morfologia craneo-facial es otro de los mecanismos por medio
de los cuales la genética influye sobre la presentacién de AOS.
AUnN no se ha logrado determinar cudl es el polimorfismo
genético asociado con la AOS.

Los pacientes con rinitis estacional presentan un IAH mayor
cuando se encuentran sintomaticos. Se han descrito diversos
mecanismos por medio de los cuales la obstruccion nasal
puede ocasionar AOS, como el incremento de la presion
negativa, de la turbulencia, de los reflejos nasales y del edema
de los tejidos blandos, a nivel de la via aérea superior.

El alcohol relaja los musculos dilatadores de la via aérea
superior e incrementa la resistencia a ese nivel, por medio de
lo cual contribuye a la presentacion de AOS en individuos
sanos y en roncadores crénicos. Ademas, se encontré que el
alcohol puede aumentar tanto la duracién como la frecuencia
de los episodios oclusivos en los pacientes con AOS.

Al parecer, el habito de fumar, incrementa el riesgo de AOS,
posiblemente por medio de la inflamacion de la via aérea y al
interferir con la estabilidad del suefio. Segun los resultados de
algunos estudios, los fumadores presentan mayor riesgo de
presentar alteraciones respiratorias del suefio (ARS) moderadas
O graves.

Entre otros factores de riesgo se incluyen algunas
enfermedades como el hipotiroidismo y la acromegalia (las
cuales pueden incrementar el tejido blando de la via aérea
superior o afectar el control respiratorio), el uso de relajantes
musculares como las benzodiazepinas, la administracion de
testosterona exégena y las anormalidades estructurales de la
via aérea.

La somnolencia diurna y la reduccion del estado de alerta
son dos de las principales caracteristicas de las AOS. Esta
demostrado que este trastorno afecta significativamente la
calidad de vida de quienes lo padecen. Ademas, se ha
comprobado que los sujetos con AOS sufren accidentes
automovilisticos con mayor frecuencia que aquellos que no
presentan esta condicion. El tratamiento con presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) puede resultar efectivo en la
reduccion del riesgo de accidentes de transito, lo cual resalta la
importancia de detectar y tratar estos trastornos del suefio.
También se demostrd que éstos presentan un significativo
impacto econémico.

Algunas investigaciones recientes demostraron que, ademas
de empeorar la funcién cognitiva, la restriccion crénica de
suefio puede también afectar la salud metabdlica y
cardiovascular. La privacion de suefo a corto plazo puede
asociarse con diversos efectos adversos fisioldgicos como la
alteracion de la tolerancia a la glucosa, la elevacién del tono
simpatico, el aumento de la inflamacién y la alteracion de los
niveles de leptina y grelina. Estos hallazgos pueden explicar las
asociaciones epidemiolégicas recientes que vinculan las
alteraciones del suefio con las enfermedades cardiovasculares.
La privacion croénica de suefio ha adquirido importancia en la
salud publica dada su alta prevalencia y su asociacién con
la presentacion de complicaciones cardiacas.

Numerosos estudios demostraron que los sujetos que
duermen pocas horas por noche (4 a 5 horas) presentan
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mayor riesgo de mortalidad que aquellos que duermen entre
7y 8 horas.

Sobre la base de los resultados obtenidos mediante diversas
investigaciones se ha informado que la restriccion del suefo se
asocia con el incremento del riesgo de obesidad y de diabetes.

Un andlisis transversal que incluy6 5 910 sujetos se
encontré que los que dormfan menos de 6 horas
presentaban mayor riesgo de hipertensién. En otro estudio
prospectivo que incluy6 4 810 participantes seguidos por un
periodo de 8 a 10 afos, se obtuvo un riesgo relativo de
hipertension de 1.32 en los individuos que dormfan 5 o
menos horas. Estos resultados fueron similares a los
obtenidos por medio de un estudio inglés que evalué a 3 691
empleados publicos.

Se llevaron a cabo tres estudios que evaluaron
prospectivamente la asociacion entre la duracién del suefio y
la enfermedad coronaria. Uno de ellos incluyé 71 617
participantes a los que se siguié durante 10 afos. Se
encontré que, en los sujetos que dormian 5 horas o menos,
el riesgo relativo de enfermedad coronaria fue de 1.39, luego
de realizar los ajustes correspondientes de acuerdo con los
factores de riesgo cardiacos clasicos, nivel de actividad,
habito de roncar, depresion y terapia con hormonas. Otro
estudio, que involucrd 7 844 adultos, seguidos también por
un periodo de 10 aios, permitié demostrar que la
probabilidad de padecer eventos coronarios de aquellos que
dormian menos de 6 horas era 1.3 veces mayor que la tenian
los que cumplian con 6 a 8 horas de suefio. Segun los
resultados de una investigacién llevada a cabo en Alemania,
los efectos de la restriccion del sueno pueden ser mas
importantes en las mujeres.

Diversos estudios encontraron que el suefio prolongado
(mas de 8 horas) puede asociarse con un mayor riesgo de
accidentes cerebrovasculares, diabetes, eventos coronarios, y
también con mayores indices de mortalidad. El suefio
prolongado suele encontrarse relacionado con determinados
factores psicosociales.

Segun estudios recientes, los patrones de suefio pueden
tener importantes repercusiones sobre la salud. Diversas
investigaciones acerca de los efectos de las siestas,
demostraron que los individuos que duermen siestas en forma
regular, pueden presentar un mayor riesgo de infarto de
miocardio y de mortalidad. Una de las limitaciones de estos
estudios es que no se tuvieron en cuenta los posibles factores
de confusién. Otro estudio prospectivo que excluyo a todos
aquellos sujetos con enfermedades crénicas, demostré que la
siesta diaria reducia la mortalidad coronaria, pero sin tener en
cuenta los habitos de suefio nocturno.

A partir de los resultados de diversos andlisis, se sugirié que
los trabajos por turnos pueden representar un factor de riesgo
de enfermedades cardiacas.

La apnea obstructiva del suefno es un trastorno frecuente
que afecta a la poblacion de mediana edad. Se cree que su
prevalencia se incrementard como consecuencia de la
epidemia actual de obesidad. La AOS se asocia con numerosas
efectos adversos sobre la salud y su tratamiento suele resultar
eficaz. Es necesario destacar la importancia de considerar el
diagndstico precoz, en especial, en los individuos de alto
riesgo y de asegurar el rapido inicio del tratamiento.

Las investigaciones epidemiolédgicas permitieron demostrar
que el suefio de corta duracion se asocia con mayor riesgo de
diabetes, de enfermedad coronaria y de mortalidad. De todas
formas, los autores reconocen la necesidad de llevar a cabo
mas estudios para definir mejor las relaciones entre la duracion
del sueno y la salud.
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con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A
1
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1

Cambios Cardiovasculares en la Cirrosis...

El Suefio y la Enfermedad Cardiovascular...

Valor Pronéstico de la Turbulencia...
Utilidad del Valor Maximo de Consumo...
Miocarditis

La Endotelina y la Circulacién Sistémica...
LDL Oxidada, Lipoproteina(a) y...

Las Apolipoproteinas y el Prondstico...
Eficacia y Seguridad de la Enoxaparina...

Evaluacion Funcional no Invasiva...

El Taponamiento Cardiaco...
La Resistencia a la Insulina...

Relacion entre la Presencia de...

Repercusiones de los Trastornos del Suefio...
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N°

Enunciados

Con respecto al efecto de la privacién de suefio
sobre la salud en general, indique cuél de las
opciones es correcta.

¢Qué variable de la turbulencia de la frecuencia
cardiaca predice mejor la mortalidad en los
pacientes con angina de pecho inestable?

¢ Cual de estos parametros pueden utilizarse como
variables prondsticas en los ancianos con
insuficiencia cardiaca?

¢Cudl de estos procedimientos puede resultar de
utilidad para establecer el diagnostico de
miocarditis aguda?

¢En qué casos de sindrome de apneas obstructivas
del suefo serfan de utilidad los antagonistas de los
receptores de endotelina 1?

¢Cudl de los siguientes parametros bioquimicos
parece vincularse con un peor pronéstico en los
pacientes con infarto agudo de miocardio, aun en
ausencia de factores de riesgo convencionales?

¢Cual de los siguientes parametros metabdlicos del
perfil lipidico se asocia con la mortalidad a largo
plazo en sujetos con enfermedad coronaria?

¢Por cudl de estas medidas deberfa optarse para
iniciar la tromboprofilaxis de los pacientes con un
accidente cerebrovascular isquémico?

Respuestas Correctas

p]

uopdo
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Seleccione sus opciones

A) Se asocia Unicamente con consecuencias neurocognitivas.

B) No produce alteraciones metabdlicas ni cardiovasculares.

C) Puede asociarse con alteraciones tanto metabélicas como cardiovasculares.
D) Ninguna de las opciones es correcta.

A) La pendiente de la turbulencia.

B) El inicio de la turbulencia.

C) Ambos por igual.

D) Depende de la duracién de la angina.

A) El valor méximo del consumo de oxigeno.
B) La escala Heart Failure Survival Score (HFSS).
C) Ambas son correctas.

D) Ninguna es correcta.

A) El electrocardiograma (ECG).

B) El ecocardiograma y la resonancia magnética nuclear
C) La determinacion de los niveles de troponina I.

D) Todas son correctas.

A) Como primera opcién de tratamiento.

B) En casos con comorbilidades cardiovasculares persistentes pese al tratamiento convencional.

C) No presentarian ninguna utilidad.

D) En todos los casos en que se indique tratamiento con ventilacion con presién positiva continua nocturna.

A) La homocisteinemia.
B) La lipoproteina A.

C) La creatinina.

D) Ninguna es correcta.

A) El colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad.

B) El colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad.
C) Las apolipoproteinas A-l'y B.

D) Todas son correctas.

A) Heparina no fraccionada dividida en 3 dosis diarias.
B) Enoxaparina en una unica dosis diaria de 40 mg.
C) Heparina no fraccionada dividida en 2 dosis diarias.
D) Enoxaparina en 2 dosis diarias de 40 mg.
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