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Abstract

Heart failure (HF) is a leading cause of mortality and hospitalization
among the elderly worldwide. Co-morbidities, which are common
among HF patients and especially among the elderly, worsen
prognosis and make its management more difficult and
complicated. In addition, age, by itself, is a predictive variable of
bad prognosis in HF. Nearly half of patients with HF are found to
have a normal left ventricular ejection fraction. Clinical and
therapeutic trials in HF with preserved ejection fraction are scant
and their results have been disappointing. Furthermore, most of
them did not include cohorts of elderly people large enough to
draw clear conclusions that may quide therapy. The aim of the
present article is to review the most important trials that focused
on heart failure, in people over 65 years, during the last 10 years
and to analyze the results and to draw some conclusions that would
enable physicians to guide their day-to-day practice. Hence, beta-
blockers, angiotensin-converting-enzyme inhibitors, angiotensin I/
receptor blockers, aldosterone antagonists, nitrates with hidralazine,
digoxin, statins, implantable cardioverter-defibrillator and cardiac
resynchronization are reviewed.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es la causa mas frecuente de
hospitalizacion en mayores de 65 afios y es responsable de
aproximadamente el 5% de todos los ingresos hospitalarios
que se producen en este grupo etario, constituyendo la
tercera causa de muerte por enfermedad cardiovascular.
Ademas es la enfermedad crénica mas costosa, desde el
punto de vista econémico, en los paises desarrollados. De
todos los recursos consumidos por estos pacientes, el 75% lo
son por ancianos, pues representan el 80% del total de
hospitalizaciones y el 90% de las muertes relacionadas con la
IC." En el momento actual, la IC es una enfermedad con una
incidencia y prevalencia en constante aumento y las
previsiones para los préximos afos indican que esta
tendencia no variara.?

Esto se debe fundamentalmente a tres razones. La primera
de ellas es el envejecimiento progresivo de la poblacion, que

Participaron en la investigacion: Daniel Saenz-Abad, Beatriz Sierra-Bergua,
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza, Espafa.

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

Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es una importante causa de mortalidad
en todo el mundo 'y el principal motivo de hospitalizacién de origen
no quirdrgico en muchos paises. Existe un gran nimero de variables
predictivas acerca del pronéstico de pacientes con IC, una de ellas
es la edad. Ademas, la comorbilidad por causa no cardiaca dificulta
el tratamiento en un importante grupo de pacientes ancianos con
IC y casi la mitad de los pacientes con sintomas de IC presenta una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada. Sin
embargo, los ensayos clinicos en IC no se han centrado ni en el
grupo de pacientes ancianos ni en aquellos con fraccién de eyeccién
conservada. Por esta razén no se han establecido recomendaciones
especificas para este grupo. Este articulo revisara los estudios méas
importantes sobre IC realizados en los Ultimos afos y analizard los
resultados en pacientes de edad igual o superior a 65 anos. Esta
revision incluye los betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de la
angiotensina, antagonistas de los receptores de la aldosterona,
nitratos mas hidralazina, digoxina, estatinas, el desfibrilador
automatico implantable y la resincronizacion cardiaca.

ha hecho de esta enfermedad un verdadero problema de
salud publica debido al importante consumo de recursos
sanitarios que conlleva.? La segunda causa es la mejora en su
tratamiento, que hace que los pacientes vivan mas tiempo, y
la tercera es la disminucién en el nimero de muertes por
cardiopatia isquémica desde la instauracion del tratamiento
trombolitico, que hace que un mayor nimero de pacientes
evolucione a IC.2

Con el objetivo de poder determinar el pronéstico de estos
pacientes se han realizado diferentes estudios. Por su
sencillez y aplicabilidad destacamos el de Huynh y col., en el
que atendiendo a 7 variables clinicas (Tabla 1), la suma de los
factores de riesgo determina una puntuacion, y a partir de
ahi se puede predecir la mortalidad a 6 meses, 1 afioy
5 afos. Asi, considerando el pronéstico a mediano plazo, 1
ano, la mortalidad de los pacientes con 0 o 1 factor de riesgo
es del 9%, con 2 o 3 factores de riesgo es del 22% y con 4 o
mas alcanza el 73%.4

Entre los factores relacionados con el pronéstico de los
pacientes con IC, la edad ha sido considerada como uno de
los principales.>” A pesar de que en algunos estudios la edad
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no se ha catalogado como factor pronéstico, en otros ha
demostrado ser un marcador independiente de riesgo para
mortalidad y reingreso. Diferentes hipotesis se han dado para
explicar este hecho que puede parecer obvio. Asi, se habla de
alteraciones estructurales, funcionales y neurohormonales
segun aumenta la edad, o del tratamiento subéptimo de los
pacientes ancianos. Sin embargo, ninguna de estas teorias ha
demostrado suficiente solidez para explicar el fenémeno.®?

La diferencia entre los pacientes que son incluidos en
ensayos clinicos y los vistos en la practica clinica diaria es
notable y asi lo han apuntado diversos ensayos. En un
estudio realizado por nuestro grupo de trabajo se constatd
cémo la edad se relaciona con un peor prondstico y un
menor seguimiento de las guias de préctica clinica en IC. En
nuestro estudio, la valoraciéon diagnéstica de la IC mediante
ecocardiografia se vio influida por la edad. No se realizd
ecocardiograma en el 21.7% de los pacientes sin diagndéstico
previo de IC. Al analizar el grupo de pacientes en quienes no
se realizé ecocardiografia se observa que éstos eran de mas
edad y habia un mayor nimero de mujeres."" Estos resultados
han sido corroborados en otras series realizadas por
diferentes grupos de trabajo.™'

Fisiologia del envejecimiento cardiaco

A lo largo de nuestra vida presentamos un proceso
continuo de envejecimiento. Se trata de un proceso
genéticamente programado y modificable por el ambiente.
Estos cambios conducen a una serie de modificaciones en el
sistema cardiovascular que alteran su fisiologia. De todos los
cambios que se producen podriamos citar, por su
importancia: el aumento en la rigidez de los vasos, el
aumento en la rigidez miocardica, un descenso en la
respuesta beta adrenérgica, una alteracién en la produccion
de ATP mitocondrial, una disminucién en la respuesta de los
barorreceptores, alteraciones en el funcionamiento del nodo
sinusal, alteraciones en la funcion endotelial y reduccion en la
reserva funcional cardiaca.’® Todos estos cambios
predisponen a la apariciéon de alteraciones del sistema
cardiovascular propias del anciano como la hipertensién
sistélica aislada, la insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion conservada y las alteraciones del sistema de
conduccion eléctrico cardiaco.

Comorbilidad en ancianos con insuficiencia cardiaca

El hecho de que la IC afecte sobre todo a pacientes
ancianos trae aparejada una elevada comorbilidad. Esta
puede deberse a la coincidencia con sindromes geriatricos,
dada la mayor prevalencia de IC en la edad avanzada, o bien
a la coincidencia con otras enfermedades, sean o no factores
de riesgo de la IC."®

Hasta casi dos terceras partes de los pacientes presentan,
entre otras, alguna de estas enfermedades: insuficiencia renal
(creatinina mayor de 2 mg/dl), neoplasias malignas,
arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular u otras
neuropatias (principalmente procesos neurodegenerativos).'’
Otros trastornos frecuentemente asociados con la IC son la
hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DBT), la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la
anemia.'® La incidencia y prevalencia de la HTA aumenta con
la edad. Como quedd demostrado en el estudio Framingham,
la relacién entre HTA e IC es estrecha, y la primera
predispone a la aparicion de la segunda. Asi, se observo que
la probabilidad de presentar IC era diez veces mayor en

pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular.’ Los
mecanismos que conducen a esta asociacién son varios y
exceden el proposito de esta revision. Diferentes estudios
epidemiolégicos han constatado que hasta el 50% de los
pacientes con HTA evolucionarén a I1C.2°

El riesgo de IC estd también aumentado en pacientes con
DBT. Esto ha sido atribuido a la mayor frecuencia de HTA'y
enfermedad coronaria asociada en estos pacientes, asi como
a la existencia de una miocardiopatia diabética, en la que
la alteracion en el metabolismo de la glucosa conduciria a
alteraciones en la funcionalidad miocérdica.?' Diversos
estudios han constatado que la DBT en pacientes con IC es
un factor independiente de mortalidad y morbilidad, tanto en
ancianos como en los de menos edad.?? La prevalencia de
EPOC entre los ancianos con IC varia del 10% al 20% segun
los estudios consultados.?>24 Esta asociacion puede hacer en
ocasiones dificil identificar si las manifestaciones clinicas se
deben a una u otra entidad, y ademds dificulta, como se ha
resefado tradicionalmente, el tratamiento de estos pacientes
con betabloqueantes. Sin embargo, estudios en pacientes
con EPOC tratados con betabloqueantes selectivos del
receptor betal (bisoprolol) y betablogueantes no selectivos
pero con efecto vasodilatador mediado por sus efectos sobre
receptores alfa (carvedilol) no han demostrado
empeoramiento de las manifestaciones clinicas, a diferencia
de los pacientes asmaticos tratados con carvedilol.?>2¢

Por todo lo expuesto y debido a todas las peculiaridades
presentes en este tipo de pacientes, realizamos una revisiéon
de la literatura médica reciente, con el objetivo de obtener la
mayor evidencia disponible acerca del tratamiento éptimo de
la IC en los ancianos.

Tratamiento farmacolégico de la insuficiencia cardiaca
en ancianos

A pesar del aumento en el nimero de ensayos clinicos y de
la introduccién de nuevos farmacos, aportados por tal
evidencia cientifica, en el tratamiento de la IC las tasas de
mortalidad y reingreso no han disminuido en la forma
esperada, principalmente en los ancianos. Ademas, si se
considera el conjunto de ensayos clinicos, son pocos los que
han incluido ancianos entre sus participantes, debido, como ya
se comentd, a sus comorbilidades asociadas y al uso
concomitante de otros farmacos. A continuacién analizaremos
los diferentes tratamientos y estudios en los que se hayan
considerado ancianos y los resultados obtenidos.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

La efectividad de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en la IC est4 avalada por el metanalisis
de Gargy col., en el que quedé demostrada la reduccion en
la mortalidad y morbilidad de los pacientes con IC tratados con

Tabla 1. Factores de riesgo asociados con mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca.*

© Edad: 75 afios o0 mas

© Concentracion de sodio en sangre inferior a 135 mEq/I

© Antecedente de enfermedad coronaria

© Coexistencia de demencia

© Enfermedad arterial periférica

© Tension arterial sistélica inferior a 120 mm Hg

© Concentracion de nitrégeno en urea de 30 mg/dl o mayor
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IECA.?7 De todos ellos, es el estudio CONSENSUS el que
demostré con mayor peso, dada la edad de los participantes
en él encuadrados, como en pacientes con edad media de 85
anos se observaba una reduccién en la mortalidad del 10% en
comparacién con los sujetos de la misma edad que recibian
digoxina, observandose también un enlentecimiento en el
deterioro de la funcionalidad cardiaca en estos pacientes.?®
Otros estudios con IECA en ancianos con IC se han centrado
en la etiologfa posinfarto. Los estudios que demuestran el
beneficio en ancianos son AIRE, GISSI-3, TRACE e ISIS-4.2°
Aunque se ha extendido el beneficio de los [ECA enlaIC a
todos los principios activos pertenecientes a dicha familia,
estudios recientes apuntan la posibilidad de que podria
tratarse de un efecto individual de cada uno de los principios
activos y no de un efecto de clase. Asi, Pilote y col.
observaron un aumento de mortalidad del 10%-15% entre
ancianos con IC tratados con captopril y enalapril, en dosis
convencionales, frente a los tratados con ramipril.*° En 2006
se publicaron los resultados del estudio PEP-CHF, realizado en
pacientes con IC con fraccién de eyeccion conservada y
mayores de 70 afos. En dicho estudio se analizé el efecto de
la administracion de perindopril, observandose una tendencia
a la disminucion de la mortalidad y reingreso en estos
pacientes, si bien estos resultados deben tomarse con cautela
pues la tasa de eventos obtenida fue inferior a la esperada.'

Betabloqueantes

La mayoria de ensayos clinicos en los que se han utilizado
betablogueantes excluyeron los pacientes ancianos. En
muchos de ellos el limite de edad para participar era de 80
anos. Los ensayos clinicos mas representativos que han
incluido pacientes mayores de 65 anos son CIBIS I, CIBIS I,
MERIT-HF, COPERNICUS, BEST y SENIORS, pero sélo en estos
dos ultimos se incluyeron enfermos por encima de los 80
anos.?° En todos ellos, excepto en el BEST, se observé una
disminucién estadisticamente significativa en la mortalidad o
reingresos por IC, sin observarse un aumento alarmante de
los efectos secundarios atribuibles a dichos farmacos.3*3’ De
todos ellos es el SENIORS el que mayor informacion ha
aportado acerca del beneficio de los betabloqueantes en los
ancianos, ya que entre sus participantes se incluyeron sujetos
de hasta 95 anos. Queda por saber si su beneficio es
aplicable a los pacientes con IC con fracciéon de eyeccion
conservada y al paciente con comorbilidad, pues la existencia
de enfermedades asociadas es otro de los factores de
exclusion en la totalidad de estos estudios citados.

Antagonistas de los receptores de angiotensina I

Dentro de este grupo de farmacos, consideraremos el
candesartdn, al ser el Unico cuya poblacion incluida en el
estudio podria considerarse anciana, si bien con las reservas
pertinentes, pues la edad media en el estudio CHARM
preservado, que sera el que consideraremos, fue de 67 afios.
En dicho estudio el candesartan, administrado a pacientes
con IC con fraccion de eyecciéon conservada, demostrd un
descenso en el nimero de hospitalizaciones y una tendencia
en la reduccion de la mortalidad comparado con placebo.®

Inhibidores de los receptores de la aldosterona

Dos farmacos, la espironolactona y la eplerenona, han
demostrado disminuir la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca con disfuncion sistolica. El mayor efecto
de la eplerenona aparece en pacientes con disfuncion
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sistélica asociada a infarto agudo de miocardio reciente. En
ambos estudios la edad media de los pacientes estuvo en
torno de los 65 + 11 afnos, por lo que los datos referentes al
paciente anciano son limitados.*

Estatinas

Recientemente, dos estudios evaluaron el papel de las
estatinas en pacientes con IC, uno de ellos centrado en
individuos de edad avanzada. Kjekshus y col. estudiaron el
efecto de la rosuvastatina en ancianos con IC por disfuncion
sistélica. La edad media de estos pacientes era de 73 + 7 afos.
El objetivo primario era valorar una reduccién de muertes de
causa cardiovascular en el grupo de tratamiento sobre el
grupo al que se administré placebo. Al comparar ambos
grupos no se hallaron diferencias significativas en lo referente
a mortalidad, pero se observo una disminucion en el nimero
de ingresos por reagudizacion de la IC.#° Similares resultados
se obtuvieron en otro estudio, si bien los sujetos incluidos en
éste eran mas jovenes (60 + 9 anos) y se compard atorvastatina
en dosis de 10 mg frente a 80 mg.*' Se ha propuesto como
explicacion a estos resultados el efecto antiinflamatorio,
antioxidante y pleiotropico que estos farmacos podrian ejercer
sobre la célula miocérdica, pero hasta que su mecanismo no
esté aclarado y los resultados obtenidos validados por nuevos
estudios no se recomienda su uso fuera de las indicaciones
establecidas para el tratamiento con estatinas.*?

Otros farmacos

Digoxina. El estudio DIG mostré una reduccion en la tasa
de hospitalizacién y mejora en la calidad de vida de pacientes
con IC por disfuncion sistoélica y fibrilacion auricular. En un
anélisis de dicho estudio se clasificd a los pacientes segun la
edad en cinco grupos [menores de 50 afios (n = 841), 50 a
59 (n=1545),60a69(n=2885),70a79(n=2092)y80
0 mas afos (n = 425)], sin que se observaran diferencias en
los resultados en funcién de la edad.*?

Hidralazina y nitrato de isosorbide. Tras la aparicion de los
IECA 'y los ARAIl'y los beneficios demostrados por estos
farmacos, el uso de la asociacion hidralazina mas dinitrato de
isosorbide tiene escasas indicaciones, su uso queda relegado
a situaciones de intolerancia a los primeros. Ademas, su
empleo en ancianos debe ser prudente debido a la mayor
susceptibilidad de estos pacientes a los efectos
vasodilatadores tanto de la hidralazina como de los nitratos.*

Nuevos principios activos para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca

Los resultados obtenidos con el empleo de nuevos
farmacos como la nesetirida, levosimendan, bosentan,
tezosentan, infliximab, pentoxifilina o los antagonistas orales
de la vasopresina no han tenido el efecto que se esperaba
sobre la supervivencia, demostrando, sélo algunos de ellos,
una mejoria sintomatica sin impacto en el pronoéstico final.
Ademads, sus efectos en los anciano no han sido evaluados y
estamos a la espera de nuevos resultados que aporten nuevas
pruebas en este tema.*®

Otros tratamientos
Desfibrilador automatico implantable

Los estudios realizados en prevencién secundaria han
mostrado una reduccién del 30% en la mortalidad por
cualquier causa en pacientes que han sobrevivido a
taquicardia o fibrilacion ventricular. La edad media de los
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sujetos incluidos en estos estudios fue de 60 a 65 afios. Al
analizar los estudios por subgrupos de edad, el estudio AVID
no encontré diferencias entre la aplicacion del procedimiento
a menores de 60 anos frente a mayores de 70 afios. En
cambio, el estudio CIDS encontré que se relacionaban con un
mejor pronostico la edad superior a 70 anos, una fraccion de
eyeccion menor o igual a 35% y clase basal funcional Ill o IV
de la NYHA.#%° Healy y col. realizaron un metanalisis sobre
los resultados a 7 afos de los ensayos clinicos realizados para
valorar el efecto del desfibrilador automatico implantable
(DAI) en la prevencion secundaria de la muerte subita. El
metanalisis observaba un exceso de muertes no relacionadas
con arritmias, por lo que el beneficio del DAl era menor que
en pacientes menores de 75 afnos. Sin embargo, la potencia
estadistica del metandlisis no es suficiente para poder
aseverar esta conclusién, por lo que en el momento actual se
recomienda no utilizar la edad como factor excluyente para la
implantacion del DA, y considerar ademds otras
circunstancias del paciente. En la misma linea, pero referente
a la prevencion primaria, los andlisis de subgrupos por edad
de los estudios MADIT-Il y SCD-HeFT, recomiendan la
seleccion de pacientes afosos, entendiendo como tales
aquellos mayores de 75 afos, atendiendo a otras
circunstancias como las enfermedades asociadas y las
expectativas y calidad de vida que se les puede aportar.>0-2
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Informes seleccionados

Amplias resefias y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos

paginas.

Los textos se redactan en espafiol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siquien-
tes principios. calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas seleccionadas

1- Utilidad del Nivel Preoperatorio del Péptido
Natriurético Cerebral o del Fragmento
N-terminal del Propéptido Natriurético
Cerebral como Predictor Independiente
de Complicaciones Cardiovasculares en los
30 Dias Siguientes a la Cirugia no Cardiaca

Karthikeyan G, Moncur R, Devereaux Py colaboradores

All India Institute of Medical Sciences, Nueva Delhi, India; McMaster
University, Hamilton, Canada

[Is a Pre-Operative Brain Natriuretic Peptide or N-Terminal Pro-B-Type
Natriuretic Peptide Measurement an Independent Predictor of Adverse
Cardiovascular Outcomes Within 30 Days of Noncardiac Surgery?]

Journal of the American College of Cardiology
54(17):1599-1606, Oct 2009

Los niveles preoperatorios elevados del péptido natriurético
cerebral o sus metabolitos serian un predictor
independiente de complicaciones cardiovasculares en los
30 dlias posteriores a una cirugia no cardiaca.

Seguin se comunica en un informe reciente, en el mundo
se realizan mas de 230 millones de cirugias mayores por afo,
de las que al menos 200 millones corresponden a
intervenciones no cardiacas practicadas en adultos. Varios
millones de estos casos presentan complicaciones
cardiovasculares mayores dentro de los 30 dias posteriores a
la cirugfa, lo que sefiala la importancia de determinar
adecuadamente el riesgo periquirdrgico de este tipo de
eventos con antelaciéon. Esto permite definir el tratamiento
perioperatorio, la eleccion del tipo de anestesia y el lugar de
control posoperatorio, asi como también evaluar la necesidad
real de un procedimiento en particular.

Muchos pacientes tienen un grado limitado de actividad
por presentar diversas enfermedades (artritis, enfermedades
vasculares o cancer). Esto impide la aparicién de sintomas
representativos de una dolencia cardiaca, por lo que los
indices clinicos de riesgo cardiovascular resultan insuficientes
en tales casos. Se han investigado diversas metodologias no
invasivas para aumentar la precision de la evaluacion de
dicho riesgo antes de una cirugia no cardiaca; se mencionan
entre ellas la ecocardiografia con dobutamina o la prueba de
estrés con dipiridamol. Si bien estas técnicas parecen aportar
datos adicionales de valor, resultan costosas e insumen
tiempo, por lo que persiste la necesidad de una prueba
rapida, sencilla y rentable.

En respuesta al estiramiento de la pared auricular
o ventricular o a la isquemia miocardica, los cardiomiocitos
ventriculares secretan una prohormona, el péptido
natriurético cerebral (BNP por su sigla en inglés), y también su
metabolito inactivo conocido como fragmento N-terminal del
propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP). A lo largo del
presente articulo, los términos BNP y NT-proBNP se utilizan de
manera indistinta, salvo indicacion en contrario.

Se ha establecido que el BNP plasmatico es un poderoso
factor predictivo de muerte y de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con enfermedad coronaria (EC) estable,
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sindromes coronarios agudos (SCA) e insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). A fin de verificar lo que sugieren algunos
informes recientes, los autores del presente articulo
realizaron una revision sistematica y un metandlisis para
determinar si un nivel preoperatorio elevado de BNP es un
indicador independiente de resultados cardiovasculares
adversos dentro de los 30 dias de una cirugfa no cardiaca.

Métodos

Se incluyeron estudios de pacientes sometidos a cirugias no
cardiacas con niveles elevados de BNP antes del procedimiento
en los que se sefialara una asociaciéon independiente entre
éstos y la aparicion de eventos cardiovasculares perioperatorios
dentro de los 30 dias de la cirugfa. Los autores definieron
evento cardiovascular perioperatorio como uno o mas de los
siguientes: muerte, muerte cardiaca, infarto agudo de
miocardio (IAM), SCA, angina inestable, revascularizacion
coronaria, paro cardfaco, arritmia cardiaca con compromiso
hemodinamico o que requiriese una intervencién, ICC o
reinternacién por causa cardiolégica.

Se excluyeron los trabajos con pacientes < 18 afios y
aquellos que no limitaran sus resultados a los 30 dias
posteriores a la cirugfa, o no sefalaran una asociaciéon
independiente entre los niveles de BNP y los eventos
cardiovasculares o no informaran los resultados de la
determinacién del BNP sobre la base de un umbral
determinado.

Para la busqueda bibliografica se recurrié a 5 bases de
datos electronicas, a la seleccion manual de resimenes de las
reuniones anuales del American College of Cardiology, la
American Heart Association y la European Society of
Cardiology realizadas entre 1997 y 2007; a las referencias de
los articulos hallados, a articulos de revisién y a normativas
de préctica; a los archivos de los propios autores, y al
contacto con expertos. Se revisaron las bases de datos
MEDLINE en su versién Ovid (entre 1950 y 2008), EMBASE
(entre 1980y 2008), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (primer trimestre de 2008), Cochrane Database of
Systematic Reviews (primer trimestre de 2008) y la ACP
Journal Club (entre 1991 y 2008). La seleccion no se limito
por idioma original.

Resultados

La busqueda inicial arrojé 564 resultados. Se eliminaron
529 luego de la primera evaluacion. Los restantes 35 articulos
fueron analizados para determinar su elegibilidad: 9 cumplian
con los criterios propuestos y se incluyeron en la revision
sistemaética; los otros 26 se excluyeron durante la revision del
texto completo.

Un estudio preliminar con pocos pacientes formaba parte
de otro mas amplio del mismo grupo de investigadores, por
lo que se incluy6 este Ultimo; otro grupo de investigadores
tenia 4 estudios publicados con datos superpuestos, por lo
que se incluyé solo el mas amplio. La concordancia
interobservador para la elegibilidad de los trabajos fue
adecuada. Los autores pudieron contactar a algun
investigador para confirmar datos faltantes en el caso de 7 de
los 9 estudios que cumplian los criterios de elegibilidad. En
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los 2 casos restantes, se les remitié el resumen de los datos
del estudio a los investigadores respectivos, y se les solicitd
gue se comunicaran en caso de discrepancia.

Todos los estudios eran de cohorte y prospectivos. El
promedio de edad de los pacientes oscilaba entre 57 y
74 anos. De los 9 trabajos, 8 incluyeron cirugias electivas y el
noveno, cirugfas de urgencia. Dos estudios incluyeron solo
cirugias vasculares; estas constituyeron la mayoria en otros
3 estudios.

Las determinaciones del nivel preoperatorio de BNP se
habian realizado entre 21 dias antes de la cirugia e
inmediatamente antes de ésta. En 5 de los 9 estudios se
midio la concentracion del NT-proBNP. El umbral definido
vario entre 40 y 189 pg/ml para el BNP y entre 201y
533 pg/ml para el NT-proBNP. El andlisis conjunto de los
datos demostréd que la proporcion de pacientes con niveles
elevados de BNP era de 24.8% (intervalo de confianza [IC]
95%: 20.1 a 30.4%; I> = 89%).

La concordancia interobservador para varios de los criterios
de validez del estudio evaluados fue muy buena. En cuanto al
sesgo de seleccion, quienes recogian los datos y los que
evaluaban los resultados lo hicieron a ciego en la mayoria de
los estudios. Salvo un caso, los trabajos definieron
explicitamente los criterios usados para evaluar los resultados.
No hubo pérdida de pacientes en los seguimientos. En la
mayoria de los trabajos analizados existia el riesgo de
sobreajuste del modelo, porque la cantidad de eventos por
variable incluida en los andlisis multivariados era < 10, un
umbral minimo establecido en los estudios de simulacion.

Todas las asociaciones se generaron mediante analisis de
regresion logistica multivariado. Los 9 estudios evaluados
incluyeron 3 281pacientes en total, de los que 314
experimentaron una complicacién cardiovascular
perioperatoria. En todos los estudios los niveles
preoperatorios elevados de BNP o NT-proBNP resultaron
predictores independientes de eventos cardiovasculares
dentro de los 30 dias de la cirugfa. En 3 trabajos se realizaron
ajustes por la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI), y aun asf la asociaciéon fue significativa. Esto sugiere
que las determinaciones preoperatorias de BNP aportan
informacion pronostica independiente de la FEVI.

Se obtuvieron datos de los eventos ocurridos en los 30 dias
posteriores a la cirugfa no cardiaca en los 9 estudios. En 8, el
criterio de valoracién primario fue de tipo compuesto y
comprendio6 la muerte, la muerte cardiaca y el IAM no fatal;
en el restante, el criterio de valoracién primario fue la
aparicion de fibrilacién auricular. Se consideré que este
ultimo criterio de valoracién tenia un valor pronéstico
diferente del compuesto (de acuerdo con los autores, no
conllevaba un riesgo inmediato de muerte), por lo que no se
incluy6 en el andlisis conjunto. Otro trabajo incluyé en la
definicion de lesion miocardica la aparicién de cambios
significativos en el electrocardiograma posoperatorio; debido
a las dudas acerca de la disparidad en cuanto al valor
prondstico de este evento, este estudio tampoco se incluy6d
en el anélisis global.

Los resultados del analisis conjunto revelaron que un nivel
preoperatorio elevado de BNP es un fuerte predictor de
eventos cardiovasculares a los 30 dias (odds ratio [OR]: 19.3,
IC 95%: 8.5 a 43.7). Los autores advierten, sin embargo, que
se observo una heterogeneidad moderada entre los
resultados de los estudios, que no pudo ser explicada por sus
hipdtesis a priori (por ej.: tipo de BNP, tipo de cirugia,
cegamiento de recolectores de datos y de evaluadores,
cantidad de predictores conocidos ajustados).

La determinacién preoperatoria del BNP resulté un
predictor independiente del riesgo de eventos
cardiovasculares perioperatorios en los estudios que

consideraron sélo la muerte, la muerte cardiovascular o el
IAM (OR: 44.2,1C 95%: 7.6 a 257, 1> = 51.6%) y también
en los que consideraron otros resultados (OR: 14.7, IC 95%:
5.738.2, 1> = 62.2%). El valor de p para la interaccion

fue de 0.28.

Discusion

En opinién de los autores, este metanélisis sugiere que la
determinacion preoperatoria del nivel de BNP mejora la
evaluacion del riesgo de los pacientes que seran sometidos a
cirugias no cardiacas. Un nivel elevado de BNP resulté ser un
predictor poderoso de resultados cardiovasculares adversos a
los 30 dias, independientemente de los factores de riesgo
convencionales. Sin embargo, también sefalan un grado
moderado de heterogeneidad que no pudo ser explicado y
que debilita los hallazgos.

Como ventajas del trabajo, los autores destacan la extensa
busqueda realizada, la definicion previa de los criterios de
elegibilidad, la condensacion de datos y la alta concordancia
observada, ademas de la obtencién de datos a partir de los
investigadores de 7 de los 9 estudios analizados.

Como limitaciones reconocen que la mayoria de los
trabajos incluyeron demasiadas variables en los andlisis
multivariados, lo que pudo haber generado modelos poco
confiables. Muchos estudios no evaluaron los mismos
resultados y hubo un alto grado de heterogeneidad no
explicado. Sin embargo, los OR individuales fueron
estadisticamente significativos, lo que indica que dicha
heterogeneidad fue sélo cuantitativa. La relaciéon entre los
niveles elevados de BNP y los eventos cardiovasculares es
fuerte, tanto para los casos de mortalidad global, muerte
cardiovascular o IAM como para los otros eventos analizados.

El hecho de que los resultados se expresasen como OR
ajustados en lugar de likelihood ratios ajustados, junto con
los amplios IC en relacién con el andlisis de datos conjuntos
(por ej.: OR: 44.2%; IC 95%: 7.6 a 257 para los eventos de
muerte, muerte cardiovascular o IAM), resaltan la necesidad
de mas investigacion para respaldar el uso del nivel de BNP
preoperatorio en la evaluacion del riesgo perioperatorio.

Los autores destacan que la revision aqui presentada, a
diferencia de otra anterior, analiz6 conjuntamente los OR
ajustados, lo que ellos consideran fundamental dado que el
costo asociado a la determinacién del nivel de BNP sélo se
justifica en el caso de establecerse como un predictor
independiente de los factores de riesgo clinicos ya conocidos.

Los autores creen que la capacidad del nivel de BNP para
predecir la evolucion de los pacientes en el periodo
perioperatorio se relaciona con su gran sensibilidad respecto
de los cambios en la funcion ventricular, tanto sistélica como
diastdlica. Asi, los niveles mas altos se encuentran en los
pacientes con FEVI mds deteriorada. Algunos informes
recientes también sugieren que los niveles de BNP se asocian
con la presencia de EC y su gravedad en sujetos con
enfermedad crénica estable.

Dada la diferencia en los valores utilizados como umbral
para definir la condiciéon de BNP elevado, no fue posible
determinar cudl seria el mas adecuado, sefialan los expertos.
Agregan que ello requiere una evaluacién que involucre
mayor cantidad de pacientes sometidos a una mayor
variedad de procedimientos quirdrgicos. Por tal motivo, los
autores llevaban a cabo en el momento de la redaccién del
trabajo un subanélisis del estudio Vascular event In
noncardiac Surgery patlents cOhort evaluatioN (VISION) con
10 000 pacientes. Segun estiman los autores, ese estudio les
permitira establecer si niveles elevados de BNP o NT-proBNP
predicen mayor riesgo de complicaciones vasculares en los
primeros 30 dfas de la cirugia, y si existen uno o mas valores
umbrales vélidos en este sentido.
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Conclusiones

Mediante esta revision y metandlisis los autores pudieron
establecer que un nivel preoperatorio alto de BNP o
NT-proBNP constituye un predictor poderoso e independiente
de eventos cardiovasculares en los primeros 30 dias luego de
cirugfas no cardiacas. Su determinacién serfa relativamente
econdémica y rapida, sostienen los expertos. Por otra parte,
los resultados del ensayo VISION ayudaran a definir el valor
de esta mediciéon en un amplio estudio de cohorte, con una
potencia estadistica adecuada.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/110800

2 - El Papel de la Dosis de Carga de Clopidogrel
en Pacientes con Infarto de Miocardio con
Elevacion del Segmento ST Sometidos a
Angioplastia Primaria

Dangas G, Mehran R, Stone G y colaboradores

Columbia University Medical Center, Nueva York, EE.UU.

[Role of Clopidogrel Loading Dose in Patients With ST-Segment Elevation
Mlyocardial Infarction Undergoing Primary Angioplasty]

Journal of the American College of Cardiology
54(15):1438-1446, Oct 2009

La dosis de carga de 600 mg de clopidogrel previa a un
procedimiento invasivo de emergencia ante un infarto
agudo de miocardio ha probado su eficacia y su adecuado
perfil de seguridad.

Los pacientes sometidos a angioplastia transluminal
coronaria tienen un alto riesgo de presentar eventos
isquémicos sin una adecuada inhibicion plagquetaria. En
estudios previos se ha evaluado el papel de una dosis de
carga de clopidogrel de 600 mg en sujetos con angina
estable o con infartos sin elevacion del segmento ST, y se
aprecio una antiagregacion plagquetaria mas efectiva que con
300 mg de la misma droga. La asociacion de una dosis de
carga de 300 mg de clopidogrel seguida de una dosis de
mantenimiento de 75 mg y aspirina también resulté eficaz en
pacientes con infarto de miocardio tratados con fibrinoliticos.
Sin embargo, no se ha estudiado aun el efecto de la dosis de
carga en pacientes con infarto agudo de miocardio
sometidos a angioplastia primaria.

En el contexto del estudio Harmonizing Outcomes With
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction
(HORIZONS-AMI), los autores evaluaron la eficacia a 30 dias
de una dosis de carga de 600 mg frente a una de 300 mg de
clopidogrel.

Pacientes y métodos

El estudio HORIZONS-AMI fue prospectivo, multicéntrico y
aleatorizado e incluyé 3 602 pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMEST) tratados
con angioplastia primaria. A su ingreso a la sala de
emergencias, los enfermos fueron asignados a recibir
anticoagulacién con heparina no fraccionada y un inhibidor
de la glucoproteina lib/llla o bivalirudina como monoterapia.
Luego del procedimiento endovascular, los sujetos que asi lo
requerian recibian stents, ya sea liberadores de paclitaxel o
metdlicos simples.

Las dosis de carga de tienopiridinas utilizadas antes del
procedimiento invasivo fueron de 300 mg o 600 mg de
clopidogrel, o de 500 mg de ticlopidina en el caso de alergia

al clopidogrel. Posteriormente, a los pacientes se les indico
75 mg/dia de clopidogrel en forma crénica.

Para el andlisis de la morbimortalidad se contemplé la
combinacion de los eventos adversos cardiovasculares
mayores (EACM), que incluyeron la muerte por cualquier
causa, el accidente cerebrovascular, el reinfarto y la
necesidad de revascularizacién no planeada, por isquemia,
junto con cualquier episodio de hemorragia mayor. Los
eventos adversos globales fueron definidos como la presencia
de EACM o de una hemorragia mayor no relacionada con
un bypass coronario.

Para el andlisis estadistico, las variables continuas se
expresaron como medianas y rangos entre los percentilos
25y 75, y se compararon con la prueba de suma de rangos
de Wilcoxon. Las variables categoéricas se compararon por
medio de la prueba de chi cuadrado y la prueba exacta de
Fisher. Para establecer los factores predictivos de EACM a los
30 dias y las correlaciones entre los distintos factores se
empleé el modelo de Cox, contemplando un nivel de
significacion de p = 0.01 para cada variable. Los factores
evaluados fueron edad, sexo femenino, talla, peso,
hipertension arterial, hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria en edad
temprana, antecedentes personales de infarto, angioplastia,
bypass, angina, enfermedad vascular periférica, insuficiencia
cardiaca congestiva, clase funcional Killip 1 basal,
trombocitopenia, anemia, depuracién de creatinina, nUmero
de vasos afectados, grado de flujo TIMI inicial, didmetro mas
estrecho de la estenosis, uso de heparina antes de la
aleatorizacion, medicacién utilizada en los 5 dias previos al
evento, rama asignada en el estudio (bivalirudina o heparina
con inhibidores de la glucoproteina llb/llla), y la asignacién a
300 mg o0 a 600 mg de clopidogrel.

Todas las pruebas estadisticas fueron de dos colas y con un
nivel de significacion de 0.05.

Resultados

Del total de pacientes incluidos, los sujetos evaluables para
este trabajo fueron 3 311, de los cuales 1 153 recibieron
una dosis de carga de clopidogrel de 300 mg y los restantes
600 mg antes del cateterismo cardiaco. Las caracteristicas
basales de ambos grupos fueron semejantes, excepto que en
el grupo con 600 mg de clopidogrel hubo mayor prevalencia
de fumadores y de clase funcional Killip 1, asi como
indices de depuracién de creatinina mas altos y menores
recuentos de plaquetas. Ademas, los enfermos de este grupo
tuvieron en mayor porcentaje abordaje femoral y requirieron
dispositivos de cierre en una proporciéon mayor; asimismo,
fue menos probable el acceso venoso central y el uso de
baléon de contrapulsacion intraadrtico.

El grupo tratado con 600 mg de clopidogrel presenté a
30 dias menores tasas de mortalidad, de reinfartos, de EACM
y de hemorragias mayores no relacionadas con el bypass
coronario que la poblacion que recibié 300 mg de dicho
farmaco. Entre los enfermos que requirieron stents hubo una
incidencia significativamente menor de trombosis del
dispositivo en el grupo tratado con 600 mg de clopidogrel
en comparacion con el de 300 mg (1.7% contra 2.8%;

p = 0.04).

Los eventos adversos tendieron a ser menos frecuentes en
el grupo tratado con 600 mg que en el de 300 mg de
clopidogrel, independientemente de la asignacion inicial
dentro del ensayo (bivalirudina o heparina con inhibidores de
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la glucoproteina llb/llla). No se observé ninguna interaccién
significativa entre la rama de asignacién inicial y las distintas
dosis de carga de clopidogrel.

En el andlisis multivariado se establecié que la dosis de
carga de clopidogrel de 600 mg se relacioné con menor
incidencia de EACM a los 30 dias (hazard ratio 0.72; intervalo
de confianza del 95% 0.28-0.6; p = 0.04), pero no incidi¢
sobre las hemorragias mayores. Al analizar 1 127 pares de
pacientes de ambas ramas, los resultados fueron similares a
los obtenidos con la cohorte completa: la dosis de carga de
clopidogrel de 600 mg, mas que la de 300 mg, fue un factor
predictivo independiente de EACM a los 30 dias.

Discusion y conclusiones

Los resultados mas destacados de este estudio a gran
escala para investigar el efecto de dos dosis distintas de
clopidogrel en pacientes con IAMEST sometidos a
angioplastia primaria fueron que la dosis de carga de 600 mg
comparada con la de 300 mg se asocié con menores tasas de
mortalidad, reinfarto y trombosis del stent a los 30 dias, y
gue no se relacioné con un aumento de la incidencia de
hemorragias mayores o trombocitopenia.

Las dosis estandar de clopidogrel que se utilizan para el
tratamiento de los sindromes coronarios agudos son una
dosis de carga de 300 mg seguida por una de mantenimiento
de 75 mg/dia; esto resulta en una antiagregacion plaquetaria
del 30% al 40%, con un pico de accién a las 4 a 6 horas. Al
duplicar la dosis de carga se consigue una mayor inhibicién
de la actividad plaquetaria (> 40%) con un menor lapso
hasta el comienzo de accion de la droga. Por otra parte,
esta dosis permite reducir la incidencia de falta de respuesta
al clopidogrel. Sin embargo, existen controversias acerca del
empleo de 600 mg de clopidogrel como dosis de carga en el
contexto del infarto agudo de miocardio. En este estudio se
demostré que su empleo es Util en pacientes con IAMEST,
los que deben someterse a cateterismo cardiaco dentro de
los primeros 90 minutos de admision. En esta poblacion,
la administracién de 600 mg de clopidogrel se asocié con
menor incidencia de EACM a los 30 dias y con menores tasas
de mortalidad, reinfarto y trombosis del dispositivo
endovascular. Por otra parte, no se vinculé con aumento de
la incidencia de hemorragias, e incluso se observé una
tendencia a menores complicaciones hemorrdgicas con la
dosis mas alta de clopidogrel, aunque este dato no alcanzé
niveles de significacién estadistica. Los autores sefialan que
la méas elevada frecuencia de hemorragias en el grupo
tratado con 300 mg de clopidogrel podria deberse a un
mayor empleo de balén de contrapulsacién intraadrtico y
de accesos venosos centrales.

Los beneficios de la dosis de carga de 600 mg de
clopidogrel se observaron en las dos ramas principales del
presente estudio clinico (bivalirudina o heparina no
fraccionada con inhibidores de la glucoproteina lib/llla).

En trabajos previos se ha comprobado que la administracion
de dosis > 300 mg de clopidogrel en pacientes tratados con
inhibidores de la glucoproteina llb/llla aumenta la inhibiciéon y
reduce la reactividad plaquetaria, a la vez que acorta los
tiempos de antiagregacién, mientras que en sujetos tratados
con heparina no fraccionada se observa una potente
inhibicion de la activacion plaquetaria inducida por difosfato
de adenosina en un lapso de 2 a 3 horas, efecto que persiste
durante 48 horas. AlUn no se ha estudiado la interaccién
entre el clopidogrel y la bivalirudina.
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En esta investigacion, los efectos beneficiosos de la
bivalirudina comparados con la asociacion de heparina no
fraccionada e inhibidores de la glucoproteina llb/llla fueron
independientes de la dosis de clopidogrel utilizada, si bien se
observaron menores tasas globales de eventos adversos en el
grupo tratado con dosis de 600 mg. Sin embargo, tomando
en cuenta que el efecto como antiagregante plaquetario no
se alcanza hasta las 2 h de la administracion de la droga y
que el cateterismo se realiza, en promedio, dentro de los 90
minutos de la admision, los autores postulan que el empleo de
farmacos antiagregantes plaquetarios con mayor velocidad de
acciéon podria aportar grandes beneficios clinicos. Entre ellos se
encuentra el prasugrel, de la familia de las tienopiridinas, que
presenta un rapido comienzo de accién y una potencia
superior al clopidogrel, ya que permite una inhibicién de la
agregacion plaquetaria > 80% De hecho, se han obtenido
mejores resultados mediante el empleo de este farmaco
comparado con una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel.
AUn no se han realizado ensayos clinicos para probar la
eficacia de 60 mg de prasugrel frente a 600 mg de clopidogrel
en pacientes con IAMEST sometidos a angioplastia primaria,
sefalan los autores, pero los resultados del presente estudio
indican que tanto la dosis como la administracién temprana de
tienopiridinas tienen su impacto en la evolucién clinica y en la
morbimortalidad de los pacientes.

Los investigadores concluyen que la dosis de carga de
600 mg de clopidogrel en sujetos con IAMEST sometidos a
angioplastia primaria se asocié con menores tasas de
mortalidad, reinfarto, trombosis de stenty EACM, sin aumento
de la incidencia de complicaciones hemorragicas mayores. Por
ultimo, los expertos sefialan que estos datos indicarfan que
ésta es la dosis de eleccién antes de realizar un procedimiento
invasivo de emergencia en un sindrome coronario agudo,
dada su probada eficacia y su perfil de seguridad.

PN Informacion adicional en
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3- Prevencion de la Endocarditis Infecciosa:
Normativas de la American Heart
Association

Wilson W, Taubert K, Durack D y colaboradores
American Heart Association, EE.UU.

[Prevention of Infective Endocarditis. Guidelines from the American Heart
Association]

Circulation 1736-1754, Oct 2007

De acuerdo con los datos disponibles, se presenta una
actualizacion de las normativas vigentes para la profilaxis
de la endocarditis infecciosa, la cual ain se asocia con
elevada morbimortalidad.

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad de baja
prevalencia pero que aun se asocia con elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad, pese a los avances en el diagnéstico
y el tratamiento antibidtico y quirtrgico. Desde la publicacién
de las normativas de la American Heart Association (AHA) en
1997 acerca de la prevencién de la El, numerosas sociedades
cientificas y expertos en la materia han cuestionado la
eficacia de las medidas de profilaxis destinadas a los
individuos que requerian un procedimiento dentario,
genitourinario o gastrointestinal. En esta revision, se
presentan las actualizaciones de las recomendaciones de la
AHA llevadas a cabo en 2007.
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Fundamentos de la revisiéon

Si bien la AHA ha publicado sugerencias para la profilaxis
de la El desde 1955, los fundamentos de estas normativas
han sido en general las recomendaciones de expertos, la
experiencia clinica, los estudios de casos y controles o los
ensayos descriptivos. Entre las circunstancias que motivaron
esta actualizacién, los autores recuerdan que la prevencion es
una alternativa de elecciéon en comparacion con el
tratamiento de la El establecida, debido a la morbimortalidad
asociada con esta infeccion. Del mismo modo, enfatizan que
la bacteriemia vinculada con la El y atribuida a
procedimientos invasivos odontoldgicos, genitourinarios o
gastrointestinales puede prevenirse de forma eficaz con el
uso de antimicrobianos. Asimismo, hacen hincapié en que los
beneficios asociados con la profilaxis antibidtica superan
a los eventuales riesgos de la administracion de
antimicrobianos. Por otra parte, agregan que las normativas
anteriores eran complejas y contenian algunos parametros
ambiguos, los cuales se relacionaban con dificultades
en la interpretacion.

Dado que no se dispone de estudios multicéntricos,
aleatorizados, controlados y a doble ciego para el andlisis
de la eficacia de la profilaxis con antibiéticos en la El, el comité
de expertos de la AHA ha propuesto que las normativas deben
fundamentarse en los datos cientificos disponibles.

Patogénesis de la El

La El es el resultado de la interaccion entre los patégenos
circulantes y la matriz molecular y plaquetaria en las areas de
lesiones del endotelio vascular. Muchas de las
manifestaciones de la enfermedad pueden atribuirse a la
respuesta inmunitaria del hospedero.

La fisiopatologia de la El se origina con la formacion de
trombos inflamatorios no bacterianos en la superficie de una
valvula cardiaca o del endotelio lesionado, con posterior
adhesion de las bacterias circulantes en el torrente sanguineo
que proliferan en el interior del trombo. El endotelio puede
danarse como consecuencia del flujo turbulento vinculado
con afecciones cardiacas congénitas o adquiridas, asi como
por el pasaje de sangre de cdmaras de alta presién a otras de
baja presion a través de orificios estenoticos. Estas situaciones
se asocian con el depdsito de plaquetas y fibrina, con
formacion de un trombo no bacteriano.

Las mucosas del organismo se caracterizan por la presencia
de microflora. Los traumatismos en estas mucosas se
relacionan con bacteriemia transitoria, como ocurre con la
presencia en la circulaciéon de los estreptococos del grupo
viridans (ECGV) después de un procedimiento odontolégico.
La frecuencia y la intensidad de estos episodios se vinculan
con las caracteristicas y la magnitud del traumatismo y la
densidad de la microflora, entre otros. Distintos componentes
de la superficie bacteriana se comportan como adhesinas,
como ocurre con la proteina FimA de los EGCV o con algunas
moléculas de la membrana celular de los estafilococos, que
pueden interactuar tanto con la matriz extracelular del
hospedero como conformar biofilms sobre la superficie de
dispositivos médicos implantados.

Los microorganismos adheridos a los trombos estimulan el
depésito de fibrina y de plaquetas, tras lo cual se multiplican
en forma rapida en el interior de las vegetaciones. Se estima
que mas del 90% de las bacterias incluidas en las
vegetaciones maduras se encuentran inactivas desde el punto
de vista metabdlico, por lo cual la eficacia terapéutica de los
antibiéticos es menor.

Profilaxis de la EI
En la mayor parte de los estudios publicados se ha
destacado el uso preventivo de antibiéticos para evitar la El

después de un procedimiento odontolégico en los pacientes
de riesgo. Entre los factores analizados se mencionan los
relacionados con la bacteriemia (frecuencia, naturaleza,
magnitud, duracién), la higiene dental, la administracion de
antimicrobianos y la comparacién entre la bacteriemia
inducida por los procedimientos dentarios o por las
actividades de la vida cotidiana. En este sentido, los expertos
recuerdan que el cepillado o el uso de hilo dental se asocian
con una prevalencia de bacteriemia transitoria de hasta el
20% al 68%, mientras que se han identificado méas de 700
especies entre los componentes de la microflora normal de la
cavidad oral. Cerca del 30% de la flora gingival esta
constituida por ECGV. Por otra parte, si bien se desconoce el
inéculo bacteriano necesario para la producciéon de una El,

el numero de gérmenes observado en el torrente sanguineo
después de un procedimiento dentario o de las actividades es
en general bajo. Asimismo, no se ha definido la importancia
de la duracién de la bacteriemia en el riesgo de progresion a
la El. A pesar de que en las normativas anteriores se ha
propuesto la administracion de profilaxis a aquellos sujetos
en los cuales se presumia un mayor riesgo de sangrado
durante un procedimiento dentario, se reconoce que no se
dispone de datos que indiquen que la hemorragia es un
factor predictivo de bacteriemia. Ademas, se dispone de
datos acerca de la duracién de las bacteriemias asociadas con
una extraccion dentaria Unica, pero el célculo de la incidencia
de las bacteriemias como consecuencia de las actividades
diarias es solo una estimacion imprecisa. En este contexto, se
discute la eficacia de los antibidticos para reducir la
frecuencia, la magnitud y la duracién de la presencia de
bacterias circulantes asociada con los procedimientos
odontolégicos. Toda la informacién disponible procede de
estudios retrospectivos o de ensayos prospectivos de casos y
controles. De este modo, resulta dificil la interpretacion
adecuada de los resultados de la eficacia de la profilaxis para
la El en sujetos sometidos a procedimientos odontoldgicos.
Por otra parte, no se conoce el riesgo absoluto de El que
puede atribuirse a una de estas maniobras.

En otro orden, los datos acerca de los efectos adversos
relacionados con la profilaxis se fundamentan en estudios
retrospectivos o en casuisticas, por lo cual los célculos
vinculados con la incidencia y la magnitud son sélo
estimativos. Los expertos sostienen que la mayor parte de los
episodios de bacteriemia asociados con la flora oral y la El se
atribuyen a actividades cotidianas, como la masticacién de
alimentos, el cepillado dental o el uso de escarbadientes, si
bien admiten que las enfermedades dentales incrementan el
riesgo de bacteriemia en estas circunstancias.

En cuanto a los factores predisponentes relacionados con el
miocardio, se hace hincapié en las valvulopatias reumaticas
y el prolapso de la valvula mitral. Los investigadores enfatizan
que ciertas condiciones clinicas y antecedentes personales se
asocian con riesgo elevado de El, entre las que destacan la
presencia de vélvulas cardiacas protésicas o bien de materiales
sintéticos utilizados para la reparaciéon cardiaca quirtrgica; el
antecedente de una El previa; la aparicion de valvulopatias en
pacientes con trasplante cardiaco; y algunas cardiopatias
congénitas, como las formas cianéticas sin reparacion
quirtrgica o con defectos residuales posoperatorios.

Consideraciones generales y conclusiones

De acuerdo con la revisién de estas normativas se propone
gue todos los pacientes con condiciones de riesgo elevado de
El reciban profilaxis con una dosis Unica de antibioticos previa
a todo procedimiento odontolédgico en el cual ocurra ya sea
la manipulacién de tejidos gingivales o de la regién periapical
de las piezas dentarias, o bien la perforacion de la mucosa
oral. En consecuencia, no se recomienda la profilaxis ante la
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administracion de anestesia local sobre tejidos no infectados, la
realizacion de radiografias, la colocacion o el ajuste de protesis
o frenillos removibles o la hemorragia por traumatismos
labiales o de la mucosa oral. La profilaxis consiste en la
administracion de 2 g de amoxicilina por via oral en los adultos
o de 50 mg/kg en los nifos. Esta indicacién puede
reemplazarse por su dosis equivalente de ampicilina por via
parenteral en individuos que no pueden recibir antibiéticos por
via oral, o por el uso de cefalexina, clindamicina, azitromicina o
claritromicina en sujetos alérgicos.

Estos mismos esquemas de profilaxis pueden indicarse a los
enfermos de alto riesgo en forma previa a la realizacién de una
incision o biopsia de la mucosa respiratoria, aungue no se
prescriben en caso de una broncoscopia en la cual no se
realizaran procedimientos invasivos. En sujetos con infecciones
establecidas se indica el tratamiento de estos procesos con la
inclusién de antibiéticos con actividad sobre los ECGV. De la
misma manera, ante la necesidad de procedimientos
quirdrgicos sobre la piel o el tejido musculoesquelético
infectado, se recomienda el tratamiento con esquemas
terapéuticos amplios que contemplen a los estafilococos como
agentes etiolégicos.

En relaciéon con los procedimientos genitourinarios o
gastrointestinales, no se propone el uso de profilaxis con
antibidticos, como contrapartida de lo recomendada en las
normativas de 1997. Los expertos aseguran que no se ha
demostrado una asociacion entre estas maniobras y la apariciéon
de El. Por otra parte, la creciente resistencia a los antibiéticos
observada en distintas cepas de enterococos agrega mas
incertidumbre acerca de la eficacia de la profilaxis en este
grupo de pacientes.

En los enfermos que ya reciben antibiéticos se propone elegir
para la profilaxis un fa&rmaco de una familia diferente a la
utilizada en el tratamiento de la infeccién subyacente. En otro
orden, se recuerda evitar el uso de antibioticos intramusculares
en los pacientes con tratamiento anticoagulante y se enfatiza la
necesidad de la profilaxis antibiotica preoperatoria en las
cirugias cardfacas en las que se implantaran valvulas protésicas
o material quirdrgico intracardiaco.

En este contexto, los investigadores concluyen remarcando la
necesidad de contar con estudios prospectivos de adecuado
disefo, asi como ensayos de casos y controles, como fuente de
futuros datos para las proximas revisiones de la AHA en
relacién con la prevencién de la El.
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4 - LaProteina C-Reactiva Mejora la Prediccion
del Riesgo en Pacientes con Sindromes
Coronarios Agudos

Schiele F, Meneveau N, Bassand J y colaboradores
Université de Franche-Comté, Besancon, Francia

[C-Reative Protein Improves Risk Prediction in Patients with Acute Coronary
Syndromes]

European Heart Journal 31:290-297, 2010

El puntaje de GRACE permite predecir el riesgo de
mortalidad en los pacientes con un sindrome coronario
agudo. Al agregarle el nivel de proteina C-reactiva se
puede alcanzar una mejor reclasificacion.

La proteina C-reactiva (PCR) esta implicada en el proceso
de aterosclerosis y, a su vez, es un importante predictor de
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eventos clinicos en personas sanas. El valor de 2 mg/l es
considerado el umbral para la prediccion del riesgo
cardiovascular, mientras que en los pacientes con un
sindrome coronario agudo (SCA), el valor se eleva a mas de
10 mg/l. Las directivas recomiendan la estratificacion del
riesgo mediante sistemas de puntuacion validados, por
ejemplo, el puntaje de Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE). Debido a que este ultimo no considera a la
PCR, los autores decidieron evaluar el valor pronéstico
incremental de la PCR sobre el puntaje de riesgo de GRACE
en la mortalidad a los 30 dias de los pacientes con SCA.

Métodos

La poblacién en estudio era parte de Registre Franc
Comtois des Syndromes Coronariens Aigus, un registro
prospectivo que incluye a todos los pacientes internados por
SCA en 10 centros cardiolégicos de Francia.

Los sujetos con un valor basal de PCR mayor que el tercer
cuartilo de la distribucion de la proteina integraron el grupo
de PCR elevada. Se registraron las variables del puntaje de
GRACE prospectivamente, junto con datos demogréficos,
medicacion y enfermedades previas, presentacion clinica y el
tratamiento durante la internacion.

Las variables categéricas se presentaron como el niumero
de casos (porcentajes), las variables continuas como la media
(desvio estandar) si presentaban una distribucion normal y
como mediana (intercuartilos) si tenian una distribucién no
normal. La asociacion entre las variables y la mortalidad se
evalu6 utilizando el método multivarido de regresién
logistica, sélo aquellas con una p < 0.05 fueron consideradas
para el modelo final. Para determinar el valor incremental del
agregado de la PCR al modelo de GRACE, los autores
compararon los cambios en la adecuacion cuando se
agregaron los valores altos de PCR.

Resultados

Durante los 18 meses que duré el estudio se evaluaron
1 901 pacientes con diagndstico final de SCA. En la totalidad
de la poblacion el valor promedio de PCR no se distribuy6
normalmente, el valor medio fue de 6.4 mg/l (2.4; 22) y los
395 sujetos con PCR > 22 mg/l conformaron el grupo con
PCR alta. En este Ultimo grupo el valor promedio de PCR
fue de 66 mg/l (38; 120).

Caracteristicas basales, puntuacidon de riesgo y manejo
del cuadro agudo

Los pacientes del grupo con PCR alta presentaron mayor
numero de comorbilidades y mas factores de riesgo
cardiovascular, junto con una mayor frecuencia de diabetes y
disfuncion renal en comparacion con los sujetos de los
cuartilos inferiores. Ademas, estos pacientes también
presentaron mas frecuentemente inestabilidad hemodinamica
al ingreso, es decir, menor presion sistélica, menor frecuencia
cardiaca y mayor puntuacién de GRACE.

La mortalidad a los 30 dias fue significativamente mayor en
el grupo con PCR alta (17.7 contra 4.9%, p < 0.001).

Modelos logisticos de mortalidad con PCR y sin ella

Al realizar un anélisis multivado, los autores hallaron que la
PCR es un factor independiente para predecir la mortalidad a
los 30 dias. La regresion logistica demostré que esta relacion
persistié luego de realizar ajustes por la edad, las
comorbilidades, el estado al ingreso y el tratamiento
instaurado. Al combinar la PCR con el modelo de GRACE, los
altos niveles de PCR permanecieron como un predictor de
mortalidad independiente y, sin considerar el modelo, el odds
ratio asociado con la PCR alta fue de 3.33 (1.82; 5.88) para la
mortalidad a los 30 dias.
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Si ambos modelos, el puntaje de GRACE y la combinacion
de GRACE con la PCR, se aplicaran para identificar a los
pacientes de riesgo extremadamente alto, la estimacién del
riesgo seria mas lineal con el modelo combinado.

Reclasificacion del riesgo

Los autores dividieron a la poblacion en 4 grupos de
diferente nivel de riesgo segun la puntuacion de GRACE:
<1,17a<5,5a<10y>10%. La mortalidad predicha
promedio en estos grupos fue del 0.5%, 2.2%, 7.7% y
26.4%, respectivamente. Al agregarle la PCR estos grupos
pudieron reclasificarse. La mortalidad a los 30 dias fue
comparable con los dos modelos predictivos: la reclasificacion
fue apropiada, es decir, cercana a la mortalidad real, en el
12.2% de la poblacién total e inapropiada en el 5%.

Discusion

La informacién obtenida confirma que los valores altos
de PCR al ingreso en pacientes con SCA son un marcador de
riesgo y un predictor independiente de la mortalidad a los
30 dfas. Ademas, al combinar estos datos con el puntaje de
GRACE, la capacidad discriminatoria del modelo mejoré y
permitié una reclasificacién en distintas categorias de riesgo
en una proporcion importante de pacientes.

Gracias a la informacién presentada en estudios anteriores,
se sabe que los valores elevados tanto de troponina como
de PCR permiten identificar a los sujetos con mayor riesgo de
mortalidad a corto plazo, con un umbral para la PCR de 2 mg/I.

En el presente trabajo el grupo con PCR alta se defini¢
mediante un valor de PCR > 22 mg/I. Los valores de corte
tan altos se deben a que los pacientes estudiados
presentaban SCA.

Al analizar sus resultados, los autores lograron confirmar
que el 25% de los sujetos con PCR > 22 mg/I fueron, a su
vez, los de mayor riesgo. Este grupo presentaba mayor edad,
mas comorbilidades, mas enfermedades previas y peor estado
hemodinamico y, destacan, que estos pacientes recibieron
con menor frecuencia el tratamiento ajustado a las directivas.
El analisis multivariado mostré que, descontando los
factores de confusién, un valor alto de PCR fue un factor
prondstico de mortalidad independiente y relevante con un
odds ratio de 3.3. Estos resultados indican que un valor tan
alto de PCR en realidad representa un factor de mal
pronostico en vez de un simple indicador de alto riesgo o
escaso tratamiento.

Otro hallazgo novedoso de los autores fue la capacidad de
la PCR de mejorar el valor pronoéstico del puntaje de GRACE.
La débil correlacion entre el puntaje de GRACE y la PCR
demuestra que esta Ultima agrega informacién
independiente. La reclasificacion del riesgo mostré que una
proporcion de pacientes fue mejor categorizada, y la
reclasificacion resulté adecuada en el 12.2% de la poblacién.

Ademas, la combinacion de un alto puntaje de GRACE
junto con un nivel elevado de PCR puede alertar a los
médicos sobre la importancia de la pronta iniciacion del
tratamiento con altas dosis de estatinas para alcanzar un
nivel bajo de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad y un valor disminuido de PCR.

Una de las limitaciones de la investigacion fue que en el
21% de los pacientes no se contaba con los datos necesarios
completos y conformaron la poblacion no estudiada. Asi, los
autores podrian haber incurrido en un sesgo de seleccion.
Por otro lado, el puntaje de riesgo de GRACE fue disefiado
para estimar el riesgo de mortalidad hospitalaria o de
insuficiencia cardiaca congestiva, no asf la mortalidad a los
30 dfas. Finalmente, el agregado de una nueva variable a la
puntuacién de GRACE conlleva un aumento en la dificultad
de aplicacion y su uso podria verse desalentado.

Conclusion

Los autores concluyen que la PCR aumentada es un factor
predictor de mortalidad modesto aunque independiente,
incluso luego de realizar el ajuste por las comorbilidades, las
condiciones hemodindmicas y el tratamiento. Para la
estratificacion de los pacientes con SCA, la integracién de la
PCR con el puntaje de riesgo de GRACE permitiria una mejor
clasificacion del riesgo.
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5- Los Predictores de la Muerte Subita Cardiaca
Cambian Segun el Tiempo Transcurrido
Luego del Infarto de Miocardio: Resultados
del Estudio VALIANT

Piccini J, Zhang M, Velazquez E y colaboradores

Duke University Medical Center, Durham, EE.UU.

[Predictors of Sudden Cardiac Death Change with Time after Myocardial

Infarction: Results from the VALIANT Trial]

European Heart Journal 31:211-221, 2010

Es importante determinar el riesgo de muerte subita
cardiaca luego de un infarto. Los autores encontraron
la manera de hacerlo en los distintos tiempos luego
del evento.

A pesar de los multiples avances en el tratamiento de los
sindromes coronarios agudos, la muerte subita cardiaca
(MSC) es todavia una complicacién letal del infarto agudo de
miocardio (IAM). El riesgo de padecerla es aun mayor en los
pacientes con insuficiencia cardfaca y disfuncién ventricular
izquierda. Segun el estudio VALsartan In Acute myocardial
iNfarcTion (VALIANT) el riesgo de MSC se modifica con el
tiempo y es méaximo en los primeros 30 dias posteriores al
IAM. No obstante estas observaciones, los estudios
prospectivos y retrospectivos sobre cardiodesfibriladores
implantables no demostraron una reduccién de la
mortalidad por cualquier causa en el primer mes luego del
IAM. Asi, los autores destacan que se necesitan nuevas
técnicas para estratificar el riesgo y, ademas, comprender
mejor los factores que contribuyen a la MSC y su relacion
temporal con el IAM, especialmente en sujetos con
insuficiencia cardiaca.

Un mejor entendimiento de los distintos predictores en
funcion del tiempo permitird estratificar el riesgo y prevenir
la MSC. Por lo tanto, los autores realizaron un estudio
retrospectivo de la MSC en el estudio VALIANT utilizando el
periodo de seguimiento luego de un IAM con el fin de
identificar a los predictores de MSC en funcién del tiempo.

Métodos

El VALIANT fue un estudio a doble ciego, aleatorizado y
controlado que evalu6 el tratamiento con valsartan, captopril
o0 ambos en 14 703 pacientes con IAM complicado con
insuficiencia cardfaca, disfuncion ventricular izquierda
(fraccion de eyeccion < 40%) o ambos. Luego de aplicar los
criterios de exclusién, se enrolaron un total de 11 256
pacientes.
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El criterio principal de valoraciéon primario fue la MSC,
incluida aquella con reanimacién. En este Gltimo caso, los
autores incluyeron a los sujetos en el analisis subsiguiente.
Se definié la MSC como aquella muerte que ocurre de
repente y de manera inesperada en un paciente clinicamente
estable. Las muertes que fueron precedidas por insuficiencia
cardiaca o IAM se definieron como muertes cardiovasculares
no subitas. Por ultimo, los investigadores definieron la
muerte subita con reanimacion como todo paro cardiaco del
cual el paciente fue rescatado con éxito y que conservé la
funcién cognitiva inicial.

Se utilizaron 63 variables para elaborar los modelos y éstas
incluyeron las caracteristicas clinicas, demogréficas e
historicas basales, durante la internacién por el IAM y en
cada periodo de seguimiento subsiguiente.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se
estimé en 11 256 pacientes mediante ecocardiografia,
ventriculografia radioisotépica o ventriculografia
contrastada.

Para comparar las caracteristicas basales de acuerdo al
resultado (muerte subita con reanimacion, MSC, ambas o
ninguna) se utilizaron las pruebas de chi cuadrado o de
Kruskal-Wallis para las variables categéricas y para las
continuas, respectivamente.

Para identificar los factores de riesgo de MSC o muerte
subita con reanimacion en distintos momentos, los autores
emplearon el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Este
enfoque se uso para estimar la probabilidad de un evento
antes de la proxima consulta o en el largo plazo.
Especificamente, se analizaron cuatro periodos: internacion
inicial, alta a los 30 dias, 30 dfas a 6 meses y 6 meses a 3
afnos. Un valor de p < 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

Resultados

Luego de 3 afos de seguimiento la incidencia acumulada
de MSC fue del 8.6% (n = 965). Los pacientes que
presentaron MSC eran mayores (69 contra 65 afnos,

p < 0.0001) y méas propensos a tener antecedentes de
diabetes (29% contra 22%, p < 0.0001) e IAM previo

(44% contra 27%, p < 0.0001) que los restantes. De
acuerdo a lo esperado por los autores, los sujetos con un
paro cardiaco reanimado y MSC tenfan una FEVI inferior que
aquellos sin MSC.

Para determinar los factores asociados con la muerte
subita cardiaca en diferentes etapas luego del infarto la
estrategia utilizada consistio en identificar los predictores
con la supervivencia libre de MSC hasta el préximo control.
La baja depuracién de creatinina y la frecuencia cardiaca
elevada fueron fuertes predictores de MSC antes del alta.
Durante los primeros 30 dias de seguimiento, una frecuencia
cardiaca basal alta, una baja FEVI basal en aquellos pacientes
con FEVI < 40% vy la fibrilacién auricular posinfarto se
asociaron fuertemente con la aparicion de MSC.

La depuracién de creatinina en la aleatorizacion fue un
fuerte predictor de MSC al alta, a los 30 dias y a los 6 meses,
pero no asi durante el seqguimiento a largo plazo. Por el
contrario, la fibrilacién auricular posinfarto se asocié con
un riesgo aumentado de MSC durante la internacion inicial
(p = 0.0017) que se mantuvo durante todo el periodo
de seguimiento hasta los 3 afios posteriores al IAM
(p = 0.0007).

Aparte de las variables basales descritas inicialmente, la
presencia de insuficiencia cardiaca, el IAM recurrente y la
reinternacion por cualquier causa durante los primeros
30 dias de seguimiento se asociaron significativamente con
la presencia de MSC. Los eventos clinicos recurrentes y una
alta frecuencia cardiaca en el seguimiento se relacionaron en
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forma persistente con la MSC entre los 6 meses y los 3 anos.
Por el contrario, los autores hallaron que la revascularizaciéon
durante el seguimiento, incluida la intervencion coronaria
percutanea primaria por un 1AM, aquella ocurrida durante el
seguimiento y la cirugia de revascularizacién miocardica se
asociaron con una disminucién del riesgo de MSC. Sin
embargo, de manera paraddjica, la cirugia de
revascularizacién miocdrdica dentro de los primeros 30 dias
se relacion6 con un riesgo aumentado de MSC (riesgo
relativo 2.30).

Una FEVI més alta en pacientes con FEVI > 40%, es decir
50% contra 45%, no se asocié con la supervivencia libre de
MSC en ninglin momento de evaluacion. No obstante, una
mayor FEVI en aquellos sujetos con FEVI < 40%, es decir
35% contra 30%, se relaciond con una disminucion del
riesgo de MSC.

En el seguimiento a largo plazo un antecedente de IAM,
agregado al IAM indice, se asocié fuertemente con la
presencia de MSC (riesgo relativo 1.70). El grado de necrosis
miocérdica, segun lo reflejado por el valor pico de creatina
quinasa, no se vinculé con un riesgo aumentado de MSC en
ningn momento (p = 0.5).

Por definicién, la reinternacién y el intervalo de desarrollo
de la insuficiencia cardiaca no se hallaron disponibles para el
periodo correspondiente a la internacion. Por ejemplo, los
valores predictivos de la depuracién basal de creatinina y de
la fibrilacion auricular posinfarto se diluyeron con el tiempo,
a diferencia del valor de la FEVI que se mantuvo constante.

Discusion

Los modelos predictores de MSC desarrollados en el
trabajo son dependientes del tiempo y se encuentran
ampliamente disponibles durante el seguimiento. Los
autores hallaron, en primer lugar, que los predictores de
MSC cambian con el transcurso del tiempo. Segundo, que
ademas de una FEVI < 40%, la frecuencia cardiaca elevada,
la fibrilacion auricular posinfarto y una depuracién de
creatinina reducida son predictores significativos de MSC.
Tercero, que los eventos cardiovasculares recurrentes, la FEVI
< 40% vy el IAM previo explican el mayor riesgo de MSC en
el seguimiento a largo plazo. Finalmente, que las
caracteristicas clinicas basales explican una cantidad limitada
de MSC en el seguimiento a largo plazo (< 6 meses).

Los factores de riesgo fuertemente asociados con la MSC
difirieron segun el periodo de seguimiento. Mientras que la
depuracion de creatinina y la frecuencia cardiaca basales se
asociaron fuertemente con la MSC durante la internacion,
los eventos cardiovasculares recurrentes (insuficiencia
cardiaca, IAM y reinternacion) y una FEVI basal < 40% se
asociaron con la aparicion de MSC luego del alta. La
contribucion de los factores de riesgo basales explic6 muy
poco de la varianza del modelo a los 6 meses.

Mientras que la incidencia acumulativa de MSC es maxima
en los sujetos con una FEVI posinfarto < 30%, los autores
demostraron que la incidencia de MSC es mayor en los
pacientes con una FEVI > 40% en los primeros 30 dias
siguientes al IAM cuando se los comparé con aquellos con
una FEVI £ 30% a los 90 dias. En su analisis, la fortaleza de
la asociacion entre la FEVI y el tiempo de supervivencia libre
de MSC fue mayor en el seguimiento a largo plazo
(> 6 meses). Aclaran que la frecuencia cardiaca y la
depuracion de creatinina explican la varianza de la MSC
inmediatamente luego del IAM. Por Ultimo, destacan que la
funcién ventricular izquierda sélo se asocié con la MSC en
aquellos pacientes con una FEVI < 40%.

En la poblacién estudiada, una depuracion de creatinina
basal conservada se relacioné con una disminucién del
riesgo de MSC. Ademads, la depuracion de la creatinina
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explicd la mayoria de la correlacion con la MSC en el periodo
posinfarto inmediato. La fuerza de esta relaciéon disminuyd
con el tiempo, de tal manera que en el seguimiento a largo
plazo la depuracion basal de creatinina no se asocié con la
aparicion de MSC.

Dos importante modelos empleados para determinar el
riesgo de MSC —MUSTT y MADIT lI- se basaron en las
caracteristicas basales de los pacientes. Al realizar un
seguimiento, los autores lograron incorporar los eventos
clinicos subsiguientes y el estado funcional. Por lo tanto, una
contribucion es el agregado de los factores clinicos a los 30
dias y a los 6 meses capaces de predecir el riesgo de MSC de
manera accesible.

Por Ultimo, el modelo descrito puede identificar los
factores de riesgo modificables como la frecuencia cardiaca
(betabloqueantes), insuficiencia cardiaca progresiva (terapia
de resincronizacion y bloqueo de la aldosterona) e IAM
recurrente (estatinas y revascularizacion).

En el presente trabajo se pudo haber incurrido en un
sesgo de seleccion, debido a que la poblacion enrolada
comprendié pacientes con alto riesgo de sindrome coronario
agudo con baja FEVI o insuficiencia cardiaca sintomatica.
Ademas, es posible que hayan existido otros factores
asociados con la MSC que no fueron considerados durante
el estudio.

Otra limitacién consistié en que muchas variables, como
las mediciones repetidas de la FEVI, la depuracién de
creatinina y el ritmo cardiaco, no se hallaron disponibles
durante el seguimiento.

Conclusiones

Los autores concluyen que tanto la incidencia como los
predictores de MSC cambian con el tiempo transcurrido
luego del IAM. Con el tiempo, las caracteristicas basales
tienen cada vez menor valor predictivo y la informacion
actualizada en el tiempo resulta mas importante.
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6 - Efectos del Candesartan Sobre la Hipertrofia
y la Funcion del Ventriculo Izquierdo en la
Miocardiopatia No Obstructiva

Penicka M, Gregor P, Krupicka J y colaboradores

University Hospital Kralovské Vinohrady; Na Homolce Hospital, Praga,
Republica Checa

[The Effects of Candesartan on Left \Ventricular Hypertrophy and Function
in Nonobstructive Hypertrophic Cardiomyopathy/

Journal of Molecular Diagnostics 11(1):35-41, Ene 2009

El candesartan produce multiples efectos beneficiosos
en los pacientes con miocardiopatia hipertréfica no
obstructiva, entre ellos, la mejoria de la sintomatologia
y regresion de la hipertrofia.

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad
cardiaca idiopatica caracterizada por la hipertrofia ventricular
de etiologia desconocida y la alta incidencia de muerte
subita de causa cardiaca. Afecta principalmente a personas
jovenes. Su sintomatologia y su pronéstico se hallan
determinados por el grado de hipertrofia.

La hipertrofia ventricular remite con la inhibicién del
receptor de tipo 1 para angiotensina Il (AT1-R) o la inhibicién
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Debido a

gue esta demostrado que los polimorfismos genéticos de la
ECA 'y el AT1-R se asocian con la gravedad de la hipertrofia,
la incidencia de fibrilacion auricular y el riesgo de muerte
subita, los autores de este trabajo disefaron un estudio
multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo para probar la seguridad y los efectos del
candesartan (antagonista del AT1-R) en pacientes con MCH
no obstructiva. Asi, consideraron que el tratamiento
prolongado con candesartan se asociaria con la regresion de
la hipertrofia del ventriculo izquierdo (V1) y la mejoria de la
funcién ventricular.

Materiales y métodos

Para el estudio se incluyeron 24 pacientes (edad 43 + 13
anos, 46% hombres) adultos (mayores de 18 afnos),
genéticamente independientes, con MCH no obstructiva,
fraccion de eyeccién normal (> 60%) y ritmo sinusal que
asistian a controles de rutina. La MCH se diagnosticé
mediante estudios ecocardiograficos que mostraran un VI
no dilatado, hipertréfico (espesor parietal mayor de 15 mm)
en ausencia de otras causas conocidas de hipertrofia
ventricular, hipertensién o valvulopatias. Se excluyeron los
pacientes que presentaran MCH obstructiva (definida por un
gradiente en reposo del tracto de salida del VI mayor o igual
a 30 mm Hg o en el tracto de salida del ventriculo derecho
mayor o igual a 15 mm Hg); fibrilacion auricular,;
antecedentes de tratamiento con inhibidores de la ECA o
de los AT1-R; enfermedad coronaria; insuficiencia renal;
hepatopatia o enfermedades graves, y mala ventana
ecocardiogréfica.

Al comienzo de la investigacion se realizd un estudio
genético de los pacientes. Los participantes fueron
asignados al azar al grupo tratado con candesartan (n = 12)
0 a placebo (n =12). La dosis inicial de la droga en estudio
consistié en 8 mg diarios, luego se duplicé cada 2 semanas
segun fuera tolerada, con el objetivo de alcanzar los 32 mg
por dia. Mientras tuvo lugar el aumento de dosis los
investigadores controlaron la presion arterial, el nivel de
creatinina sérica, la potasemia y el gradiente de presion
en el tracto de salida del VI. Una vez alcanzada la dosis
de mantenimiento, los pacientes fueron evaluados
clinicamente a los 3, 6 y 12 meses. Ademas, al inicio y al afio
se evaluaron: la tolerancia al ejercicio con cicloergometria,
la presencia de arritmias malignas mediante Holter, la
extension de la hipertrofia por ecocardiograma bidimensional
y, por ultimo, el gradiente de presion del tracto de salida del
VI mediante ecocardiografia Doppler.

Las ergometrias comenzaron con una carga de 25 W, la
cual se aumento6 cada 2 minutos hasta que el paciente fuera
incapaz de continuar a causa de disnea o fatiga. Durante la
prueba se monitored la presién arterial y el registro
electrocardiogréfico.

Los autores realizaron estudios ecocardiograficos
transtoracicos convencionales y evaluaron la fracciéon de
eyeccion del VI utilizando el método de Simpson.

El espesor parietal del VI en el final de la didstole se evalué
en todos los segmentos del ventriculo (modelo de 16
segmentos) en el eje corto paraesternal. En cada paciente
se promedio el espesor parietal y se calculé la masa
ventricular.

Todo andlisis estadistico se realizé segun el protocolo
por intencion de tratar. Los autores consideraron como
significativa una p < 0.05.
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Resultados

Los participantes asignados al grupo candesartan y al
grupo placebo no presentaron diferencias en ninguna
caracteristica basal. Ninguno tenia diagnostico de MCH
apical aislada, antecedentes de implante de
cardiodesfibrilador o marcapasos o de miectomia septal o
ablacion por alcoholizacién.

A'los 12 meses de seguimiento, la presién sistélica en
reposo, la frecuencia cardiaca y el gradiente del tracto de
salida del VI no mostraron diferencias con respecto al
examen basal. Los sintomas, la tolerancia al ejercicio, la
funcién sistolica y diastolica del VI'y la magnitud de la
hipertrofia eran similares en los 2 grupos. A los 12 meses,
los sujetos del grupo candesartan presentaron reducciones
significativas en el espesor parietal promedio y la masa del VI
comparados con los del grupo placebo, mientras que el
diametro de fin de diastole no se vio afectado. Los autores
destacan que los pacientes con marcada disminuciéon
de la hipertrofia tenfan mutada la cadena pesada de la
beta-miosina.

A diferencia del grupo placebo, los sujetos del grupo
tratado con candesartdn mostraron una mejoria significativa
de la contractilidad y la funcién diastélica del VI junto con
un descenso de las presiones de llenado (todos con
p<0.01).

Ademads, 6 pacientes (50%) de este grupo mejoraron
en uno o mas puntos su clase funcional de acuerdo con la
New York Heart Association, en comparaciéon con un
integrante (9%) del grupo placebo (p = 0.07).

Por ultimo, el tiempo total de ejercicio se vio aumentado
sélo en el grupo tratado con candesartan y esto se asocié
con una reduccion de la masa del VIy la mejoria de la
funcién sistolica y diastolica.

Ningun paciente present6 efectos adversos durante la
totalidad del estudio. Tampoco se observé desarrollo de
obstruccion del tracto de salida del VI, presencia de arritmias
malignas, o aumentos de la potasemia o la creatininemia.
Se alcanzo la dosis de 32 mg en el 67% de los pacientes
del grupo candesartan y en el 75% de los del grupo
placebo.

Discusion

Los autores demostraron que el candesartan, al ser un
antagonista de los AT1-R, es una droga segura para tratar a
los pacientes con MCH no obstructiva. Ademas, el
tratamiento se asocié con la regresion de la hipertrofia
del VI'y una mejoria de la funcién ventricular, la
sintomatologia y la tolerancia al ejercicio. La magnitud del
efecto del tratamiento resulté dependiente de la mutacion
genética especifica de la proteina sarcomérica. Aquellos
pacientes portadores de mutaciones en el gen de la cadena
pesada de la beta-miosina fueron los que presentaron la
maxima respuesta terapéutica.

La MCH es una enfermedad causada por mutaciones en
los genes que codifican las proteinas sarcoméricas. El
fenotipo de esta patologia depende tanto de mutaciones
especificas como de factores moduladores. Se cree que la
angiotensina Il es un modulador importante de la hipertrofia
cardiaca e incluso del pronéstico de la MCH.

Varios estudios demostraron que los polimorfismos del
gen de la ECA (insercién/delecion) y del gen del AT1-R
(citosina/adenina) se asocian con la expresion de la
hipertrofia del VI. A la vez, otros autores presentaron
trabajos con resultados dispares, tal vez debido a la
heterogeneidad de las mutaciones halladas en la MCH.

En un estudio que utilizaba un modelo con ratones que
representaba la MCH, el tratamiento con el antagonista del
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AT1-R, losartan, redujo la extension de la fibrosis intersticial
y de la sintesis de coldgeno. No obstante, los autores del
trabajo en cuestién demostraron una mejoria significativa de
la funcion sistélica y diastélica del VI junto con una mejoria
concomitante de los sintomas y de la tolerancia al ejercicio
en los pacientes tratados con candesartan. La regresién de la
hipertrofia ventricular y la disminucion de la sintesis de
coldgeno mediada por el bloqueo de los AT1-R parecerian
contribuir a lo anteriormente mencionado. La regresién de la
hipertrofia del VI observada en el presente estudio fue del
15.5% en el grupo tratado con candesartan. Los autores
postulan que para reducir la hipertrofia podrian requerirse
las dosis mas altas de antagonistas de AT1-R por un tiempo
prolongado.

Si bien el tratamiento con inhibidores de la ECA 'y
antagonistas del AT1-R fue desalentado en la MCH, en el
presente trabajo no se observaron eventos adversos
relacionados con el candesartan.

Como limitaciones del estudio se debe mencionar que el
tamano de la muestra no fue lo suficientemente grande
como para arribar a una conclusiéon confiable. Tampoco se
consideraron los polimorfismos de la ECA ni del AT1-R.

Debido al sesgo de seleccién la cohorte utilizada presentd
una prevalencia elevada de mutaciones en el gen de la
cadena pesada de la beta-miosina. En el presente estudio
solamente se incluyeron pacientes con un espesor parietal
mayor de 15 mm. Los autores destacan que la hipertrofia
grave es caracteristica de la MCH asociada a mutaciones del
gen de la cadena pesada de la beta-miosina, mientras que
las mutaciones de otros genes (troponina | o troponina T) se
relacionan con mutaciones leves.

Conclusiones

Los investigadores concluyen que el tratamiento con
candesartan en pacientes con MCH no obstructiva indujo la
regresion de la hipertrofia del VI y mejoré la funcién
ventricular junto con la tolerancia al ejercicio sin presentar
efectos adversos. La magnitud de los efectos del
tratamiento con antagonistas del AT1-R pareceria ser
independiente tanto de las mutaciones especificas de la
MCH como de los polimorfismos especificos del sistema
de la angiotensina Il.

P& Informaciéon adicional en
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7 - Uso Actual de Aspirina y Agentes
Antitrombaéticos en los Estados Unidos
en Pacientes Ambulatorios con
Enfermedad Aterotromboética (Datos del
Registro REduction of Atherothrombosis
for Continued Health [REACH])

Cannon C, Rhee K, Bhatt D y colaboradores

Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston;
Miriam Hospital, Providence, EE.UU.

[Current Use of Aspirin and Antithrombotic Agents in the United States
Among Outpatients with Atherothrombotic Disease (from the REduction
of Atherothrombosis for Continued Health [REACH] Registry)]

American Journal of Cardiology 105:445-452, 2010

El principal factor que determiné que un 30% de la
poblacion de este estudio no consumiera aspirina fue
el empleo de anticoagulacion oral.

Diversos estudios demostraron que las dosis bajas de
aspirina, 75 a 150 mg/d, aportan los mismos beneficios y
presentan menor riesgo hemorragico que las dosis méas altas
de 150 a 325 mg/d. Por lo tanto, las directivas actuales
recomiendan 75 a 162 mg/d de aspirina para la prevencién
secundaria. Sin embargo, no existen registros prospectivos
gue describan el uso de este farmaco en pacientes
ambulatorios con enfermedad aterotrombética clinicamente
manifiesta, o en riesgo de padecerla, en un escenario real. El
registro REduction of Atherothrombosis for Continued Health
(REACH), un estudio prospectivo, internacional y
observacional, fue disefiado para recolectar informacién
sobre un grupo poblacional geograficamente y étnicamente
diverso, en 44 paises en un escenario clinico. Los objetivos
primarios de los autores fueron: describir el uso de la
aspirina en los pacientes enrolados en los EE.UU. e identificar
los predictores independientes de la utilizacién o no de
la aspirina.

Métodos

El registro REACH es un estudio internacional, prospectivo
y longitudinal con més de 68 000 participantes de todo el
mundo. Los pacientes fueron incorporados a la investigacion
si eran mayores de 45 afos y cumplian por lo menos uno de
los siguientes criterios: poseer al menos 3 factores de riesgo
aterotrombotico, enfermedad coronaria (EC), enfermedad
cerebrovascular o arteriopatia periférica (AP), las tres Ultimas
documentadas.

La dosificacion inicial de la aspirina fue evaluada
globalmente y en participantes agrupados segun la edad, el
sexo, la raza, el tipo de paciente, la US Census Region, si
fueron sometidos previamente a revascularizacion, a una
angioplastia o a una cirugia de revascularizacién miocérdica.
Los autores también evaluaron las diferentes combinaciones
de terapias antiagregantes plaquetarias o de anticoagulantes
orales utilizadas.

Los valores descriptivos se calcularon utilizando la media, el
desvio estandar y el rango para las variables continuas y los
recuentos o los porcentajes o0 ambos para las variables
categoricas. Los valores bivariados también se informaron
como recuento y porcentajes. Los modelos multivariados de
los criterios de valoracion iniciales del estudio se construyeron
utilizando las variables basales disponibles, las cuales
consistian en los datos del paciente (factores de riesgo,
historia clinica, datos sociodemograficos y ubicacién
geografica) y en la informacién sobre el médico (especialidad,
anos de ejercicio y ubicacién geogréfica). Los autores
evaluaron todas las hipotesis estadisticas a un alfa = 0.05.

Resultados

El estudio REACH registré un total de 25 686 pacientes de
los cuales 15 360 (59.8%) padecian EC, 5 478 (21.3%)
tenfan enfermedad cerebrovascular, 2 382 (9.3%)
presentaban APy 6 617 (25.8%) se hallaban asintomdaticos
y sélo presentaban factores de riesgo. De aquellos con EC,

11 677 tenfan antecedentes de angioplastia o cirugia de
revascularizacién miocardica. Entre los que presentaban
enfermedad cerebrovascular, 792 tenfan antecedentes de
angioplastia carotidea o endarterectomia. Finalmente, entre
los que presentaban AP, 1 558 tenian antecedentes ya sea de
angioplastia, bypass o amputacion de miembros inferiores.

En un principio, 71% de los participantes consumian
aspirina, de los cuales el 70% utilizaba exclusivamente dicha
droga, un 18% la combinaba con otro agente antiagregante
plaguetario, el 6% la empleaba en combinacién con
anticoagulacion oral y el 1% consumia los 3 tipos de drogas.
Como los autores esperaban, el uso de aspirina fue
significativamente mayor entre los pacientes sintomaticos que
en aquellos que presentaban factores de riesgo exclusivamente
(75% contra 59%; p< 0.001). Entre los sujetos con
enfermedad conocida el 25% no utilizaba aspirina y, de ellos,
el 9.1% no empleaba antitrombotico alguno. En el grupo de
individuos asintomaéticos, el 34.5% no usaba antitrombdticos.

El empleo de aspirina fue significativamente mayor en los
pacientes < 65 aflos en comparaciéon con los de mas edad
(73.2% contra 69.5%; p < 0.001) y en los sujetos de sexo
masculino (p < 0.001). Los pacientes de raza blanca presentaron
el mayor uso de aspirina (71.6%), seguidos por los hispanos
(68.6%), los asiaticos (68.1%) y los afroamericanos (65.5%).

La mayoria de los consumidores de aspirina utilizaban dosis
bajas. Solamente el 2% empleaba una dosis intermedia, de
101 a 324 mg. Mas pacientes con EC utilizaban una dosis
alta de aspirina en comparacion con los que presentaban
enfermedad cerebrovascular o AP. De manera similar a la
poblacién global consumidora de aspirina, los sujetos que
usaban esta droga exclusivamente lo hacfan en dosis bajas.

Los autores evaluaron qué factores determinaron que el
30% de la poblaciéon no utilizara aspirina. El mas importante
fue el uso de anticoagulantes orales (odds ratio [OR] 8.32;

p < 0.0001) u otras drogas antiagregantes plaquetarias

(OR 1.62; p < 0.0001); luego le siguieron el tratamiento por
un endocrinélogo (OR 1.38; p = 0.0002); la diabetes

(OR 1.34; p < 0.0001); el consumo de drogas
hipoglucemiantes con la excepcién de insulina y biguanidas
(OR 1.32; p = 0.0008), o de antiinflamatorios no esteroides
(OR 1.15; p = 0.0016); el sexo femenino (OR 1.37;

p < 0.0001); el hdbito de fumar (OR 1.19; p = 0.0004), y
padecer insuficiencia cardfaca congestiva (OR 1.33;

p < 0.0001) o hipertension arterial (OR 1.14; p = 0.0188).

Los factores que se asociaron con un mayor uso de aspirina
incluyeron el antecedente de implante de un stent, de cirugia
de revascularizacién miocardica, de infarto de miocardio o
de accidente isquémico transitorio; un indice tobillo-brazo
< 0.9; el empleo de otra medicaciéon preventiva, como por
ejemplo betabloqueantes o estatinas, y la raza blanca.

Entre los predictores multivariados del uso de dosis bajas
en comparacion con dosis altas de aspirina se hallaban el
empleo de anticoagulantes orales (OR 1.89; p < 0.0001) o
agentes antiagregantes plaguetarios distintos de la aspirina
(OR 1.20; p < 0.0001); la raza asiatica (OR 1.76; p < 0.0001),
la raza hispana (OR 1.46; p < 0.0001); el sexo femenino
(OR 1.28; p < 0.0001); y la hipertension (OR 1.14; p = 0.0202)
o la diabetes (OR 1.11; p = 0.0038). Ademaés, cada afo
adicional de préactica del médico se asocié con una
probabilidad 1.2% mayor de que el paciente tomara dosis
bajas de aspirina (OR 1.012; p < 0.0001). La probabilidad de
usar dosis bajas fue menor en los pacientes con antecedentes
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de infarto de miocardio (OR 0.89; p = 0.0037),
endarterectomia carotidea (OR 0.80; p = 0.0021), accidente
cerebrovascular isquémico (OR 0.77; p < 0.0001), cirugia de
revascularizacion miocardica (OR 0.77; p < 0.0001), o de
colocacion de un stent (OR 0.67; p < 0.0001); en aquellos en
tratamiento con betablogueantes (OR 0.85; p < 0.0001),

y en los que se hallaban bajo seguimiento de un cardidlogo
(OR 0.73; p < 0.0001).

Debido a que muchos sujetos que no tomaban aspirina
empleaban otro antitrombdtico, los autores evaluaron
los predictores multivariados de la falta de utilizacién de
otro antitrombético. Asi, los pacientes menos propensos a
consumir cualquier tipo de agente antitrombdtico eran
diabéticos (OR 1.41; p < 0.0001), mujeres (OR 1.38;

p < 0.0001), fumadores actuales (OR 1.26; p < 0.0001), y
estaban bajo tratamiento con antidiabéticos salvo insulina o
biguanidas (OR 1.36; p = 0.0008) o con antiinflamatorios no
esteroides (OR 1.24; p < 0.0001).

Por lo tanto, los sujetos mas propensos a consumir una
droga antitrombotica eran de raza blanca; presentaban EC,
enfermedad cerebrovascular, fibrilacion auricular, AP o un
procedimiento vascular previo; se hallaban en tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas del receptor de angiotensina Il, nitratos,
betabloqueantes, estatinas o hipolipemiantes, o se hallaban
tratados por un cardiélogo.

Discusion

Los autores encontraron que la dosis mas comun de
aspirina fue de 75 a 100 mg/d. Entre los pacientes que no la
consumian cerca del 50% usaba otro agente antitrombatico,
aunque aproximadamente el 15% no se hallaba bajo terapia
antitrombdtica alguna. La utilizacion para la prevencion
primaria fue sustancialmente menor que para la prevencion
secundaria y, entre los sujetos con enfermedad cardiovascular
sintomatica, el 25% no tomaba aspirina.

El factor predictor méas importante del no consumo de
aspirina fue el uso de anticoagulantes orales. A pesar de la
falta de beneficio de la combinacion de aspirina y
anticoagulantes orales y de su mayor riesgo de sangrado, el
6% de los pacientes utilizaban warfarina y aspirina. Los
autores consideran que tal vez para reducir el riesgo
hemorrégico, el uso de anticoagulacion oral era un predictor
de utilizaciéon de aspirina a bajas dosis.

Datos recientes sugieren que la aspirina podria no ser tan
eficiente como proteccion frente a eventos isquémicos, por lo
tanto las futuras directivas basadas en la evidencia podrian no
ser tan liberales en su recomendacion de indicarla,
especialmente para la prevencion primaria. En el metanalisis mas
reciente sobre la eficacia y seguridad de la aspirina en la
prevencion de la enfermedad vascular, el Antithrombotic
Trialists” Collaboration concluy6 que para la prevencion
secundaria aporta un beneficio neto en los sujetos con
enfermedad cardiovascular establecida, sin importar el sexo.
Por el contrario, agregan que para la prevencion primaria la
aspirina no aporta un beneficio neto, cualquiera sea el sexo o el
riesgo subyacente del paciente. Los autores de otro metanalisis
determinaron que la aspirina, utilizada para la prevencion
primaria, era beneficiosa para reducir el riesgo de infarto de
miocardio en el hombre y de accidente cerebrovascular en la
mujer, con el beneficio global en relacién con el riesgo
cardiovascular basal y el riesgo de hemorragia digestiva. Otros
datos clinicos sefalan que la droga no seria eficiente para la
prevencion primaria en pacientes con AP asintomatica con
diabetes o sin ella o, en el caso de la prevencién secundaria,
tampoco en los sujetos con diabetes tipo 2 o con AP.

Entre las limitaciones del estudio se destaca que su
poblacion fue una muestra seleccionada, lo que dificulta la
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generalizacion de los resultados. Ademas, tampoco se
registraron los antecedentes hemorragicos de los pacientes al
inicio de la investigacion. Ademas, durante el seguimiento
s6lo se consideraron eventos hemorragicos como accidentes
cerebrovasculares hemorragicos o sangrados que hubieran
requerido internacion y transfusion de glébulos rojos.
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8 - Estudio Aleatorizado y a Doble Ciego Sobre
la Prevencion y la Existencia de un Fenémeno
de Rebote de las Plaquetas Luego de la
Suspension del Tratamiento con Clopidogrel

Sibbing D, Stegherr J, Schémig A y colaboradores

Deutsches Herzzentrum Munchen, Munich, Alemania

[A Double-Blind, Randomized Study on Prevention and Existence of a
Rebound Phenomenon of Platelets After Cessation of Clopidogrel Treatment]

Journal of the American College of Cardiology
55(6):558-565, 2010

El curso de los valores de agregacion plaquetaria después
del cese del clopidogrel no brinda informacién sobre

la existencia de un efecto rebote de las plaquetas luego
de la suspension del farmaco.

Los individuos stents liberadores de drogas (SLD) deben recibir
aspirina y clopidogrel para prevenir nuevos eventos tromboticos.
Si bien el tratamiento con aspirina debe ser permanente, las
normativas actuales recomiendan mantener la terapia con
clopidogrel por 6 a 12 meses luego del implante del SLD.

Recientemente, distintos ensayos clinicos demostraron la
aparicion de multiples eventos trombdticos luego de la
suspension abrupta del clopidogrel. Asi, se postulo la hipdtesis
del efecto rebote de las plaquetas como posible explicacion.
Este fendmeno podria manifestarse in vitro con un pico
significativo de agregacién plaquetaria inducida por el difosfato
de adenosina (ADP) luego de la suspension completa del
clopidogrel. La reduccién gradual del tratamiento en un
determinado periodo antes de suspender por completo la droga
podria ser una estrategia beneficiosa para atenuar este supuesto
efecto rebote plaquetario. Los investigadores se propusieron
determinar si existe dicho efecto rebote luego de la interrupcion
del tratamiento a largo plazo con clopidogrel y, ademés, si
puede ser atenuado por una suspension gradual de la droga.

Métodos

Los autores seleccionaron sujetos con enfermedad coronaria
(EC) bajo tratamiento antiagregante dual prolongado
(= 6 meses) con aspirina (100 mg cada 12 h) y clopidogrel
(75 mg/d) luego del implante de un SLD y que debian
suspender el clopidogrel. Los pacientes fueron incorporados al
estudio luego de someterse a una angiograffa de seguimiento
con una carga previa de 600 mg de clopidogrel. Asi, sélo se
incluyeron los sujetos que no requerian una reintervenciéon
coronaria, dado que en ese caso deberfan recibir tratamiento
antiagregante plaguetario por mayor tiempo.

El estudio disefiado para evaluar la funcién plaquetaria fue
de tipo prospectivo, aleatorizado y a doble ciego. Los
pacientes que suspenderian el clopidogrel resultaron elegibles
para la aleatorizacion. Fueron divididos en dos grupos; en el
grupo de suspensién gradual recibieron clopidogrel dia por
medio la primera semana y luego 2 comprimidos semanales
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hasta terminar las 4 semanas y en el segundo grupo debfan
continuar con la dosis diaria de 75 mg de clopidogrel hasta
alcanzar los 28 dias y luego suspender abruptamente la
medicacién (grupo de suspensién abrupta).

En todos los pacientes se realizaron extracciones de sangre
venosa periférica con el fin de evaluar la funcion plaquetaria en
distintos momentos de la investigacion. La primera muestra se
extrajo al momento de la inclusion en el estudio y las siguientes
se tomaron semanalmente.

Los autores evaluaron los niveles de agregacion plaquetaria
mediante 2 métodos simultaneos: light transmission
aggregometry (LTA) y multiple electrode platelet aggregometry
(MEA).

El criterio de valoracién principal fue el nivel mas elevado de
agregacion maxima inducida por ADP (5 pmol/l) medido por
LTA luego de la interrupcion completa del clopidogrel
(semanas 5 a 8). El criterio de valoracion secundario fue el
maximo valor de agregacion plaquetaria inducida por ADP
(6.4 ymol/l) mediante MEA en las semanas 5 a 8 luego de la
suspension del clopidogrel.

Ademads, se registraron los niveles de agregacion plaquetaria
en ambos grupos durante toda la duracién del estudio con el
fin de detectar un posible efecto rebote y se buscaron
diferencias significativas en los valores de agregacion inducida
por agonistas en las semanas 5 a 8.

Las variables se presentaron como media + desvio estandar
0 como recuentos y porcentajes. Las variables categoéricas se
compararon con la prueba de chi cuadrado y las continuas con
la prueba de la t. Un valor de p < 0.05 fue considerado como
significativo.

Resultados

En el estudio se incluy6 un total de 69 pacientes, de los
cuales 35 fueron aleatorizados al grupo de suspension gradual
y 34 al de suspension abrupta. No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos.

Agregacion plaquetaria con LTA. En relacién con el criterio de
valoracion principal, no se observaron diferencias significativas
entre los 2 grupos (73.0% = 2.5 en el grupo de suspension
abrupta contra 69.3% = 1.5 en el grupo de suspension gradual;
p =0.21) en el méximo valor de agregacion plagquetaria inducida
por ADP luego de la suspensién del clopidogrel medida por LTA
en las semanas 5 a 8. Tampoco se registraron diferencias
significativas al utilizar diferentes concentraciones de ADP en
las semanas 5, 6, 7 y 8 posteriores a la interrupcion del
clopidogrel (p = 0.39 para 1.25 pmol/l de ADP, p > 0.40 para
2.5 ymol/l de ADP, p > 0.35 para 5 pmol/l de ADPy p > 0.54
para 20 pmol/l de ADP).

Debido a la administracion de la dosis de carga de 600 mg
de clopidogrel junto con la dosis de mantenimiento antes de la
angiografia, los valores de agregacion plaquetaria se
encontraban significativamente bajos en la semana 0 luego
de la aleatorizaciéon en comparacién con la semana 2
(p < 0.01 tanto para LTA como para MEA).

Agregacion plaquetaria con MEA. En lo que respecta al
criterio de valoracion secundario tampoco se observaron
diferencias significativas entre los 2 grupos (925 + 43 unidades
de agregacion (UA)/minuto en el grupo de suspensién abrupta
contra 890 + 39 UA/minuto en el grupo de suspension gradual;
p = 0.55) al estudiar el maximo valor de agregacién plaquetaria
inducida por ADP medido por MEA luego de la interrupcion
del clopidogrel durante las semanas 5 a 8.

A su vez, al usar distintos agonistas no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos de estudio
en los distintos tiempos (p > 0.32 para el ADP, p > 0.18 para
el ADP junto con prostaglandina E1, p > 0.48 para el péptido
activador del receptor de la trombina [TRAP] 6 y p > 0.06
para el colageno).

Discusion

El primer hallazgo del presente estudio es que la reduccion
gradual del clopidogrel, en comparacién con la suspension
abrupta, no produce una disminucion de la agregacion
plaquetaria en el periodo posterior a la suspensién de la
droga. El segundo, que cualquiera sea el dispositivo, el
agonista o la concentracién de este Ultimo, no existen datos
gue respalden un efecto rebote plaquetario tras la suspensién
del clopidogrel.

Para determinar la funcion plaquetaria los autores utilizaron
la técnica de LTA en plasma enriguecido con plaquetas, el
cual es considerado el método de referencia, pero también
usaron el analizador multiplaca con MEA. Tanto para MEA
como para LTA diversos estudios prospectivos demostraron
un aumento de la reactividad plaquetaria en respuesta
al ADP con la posterior aparicién de eventos isquémicos. Por
lo tanto, los resultados del trabajo se fortalecen al no
observarse un efecto rebote posterior incluso luego de utilizar
cualquiera de los 2 métodos mencionados. Aparte de la via
de estimulacién del P2Y12 mediada por ADP, los autores
utilizaron otros agonistas —el coldgeno y el TRAP- para
evaluar la activacién plaquetaria. Tampoco notaron un
efecto rebote plaquetario, cualquiera fuere la concentracién
de ADP utilizada.

En esta investigacion se evalud la funcién plaquetaria por un
lapso de 8 semanas, con mediciones a las 4 semanas de
suspendido el clopidogrel. Es altamente improbable que un
efecto rebote se presente mas alla de las 4 semanas de
interrumpida la droga. Segun otros trabajos, las plaguetas
recuperan su funcién completamente a los 5-7 dias de
suspendido el clopidogrel, por lo tanto, es de esperar que
efecto rebote, de existir, se presente en ese momento.
Durante el estudio no se observaron picos de activacién
plaguetaria a las 2 semanas o mas de suspendido el
agente antiagregante.

En la actualidad existen escasos datos sobre los efectos
proinflamatorios o proagregantes luego de la suspensién de
una tienopiridina. Ninguno de los estudios fue disefado para
evaluar un posible efecto rebote o el potencial beneficio
de la suspension gradual del clopidogrel.

La informacién clinica disponible es contradictoria en cuanto
a la existencia de un efecto rebote plaquetario luego de la
suspension del clopidogrel. Algunos estudios afirman la
posibilidad de la existencia de dicho fenémeno mientras que
otros lo niegan.

A pesar de que la disminucion gradual del clopidogrel no
produce niveles significativamente bajos de agregacién
plaguetaria inducida por ADP, es posible que no se pueda
excluir un posible beneficio en pacientes con EC con
antecedente de implante de un stent. Los autores plantean
que, aparte de los valores maximos de agregacion plaquetaria
observados, un aumento gradual de la agregacion plaquetaria
alcanzado mediante la suspensién gradual del clopidogrel
podria ser beneficioso para reducir los eventos trombéticos. El
estudio ISAR-CAUTION evaluara la eficacia y la seguridad clinica
de la suspensién abrupta en comparacion con la suspension
gradual de la terapia crénica con clopidogrel luego del implante
de un SLD.

Conclusion

Los autores concluyen que la disminucién del clopidogrel no
lleva a la reduccion de los valores de agregacion plaquetaria
luego de la suspensién completa de dicha droga. El curso de los
valores de agregacion plaquetaria después del cese del
clopidogrel no brinda informacién sobre la existencia de un
efecto rebote de las plaquetas luego de la suspension del farmaco.

N\ |nformacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/112146
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Novedades seleccionadas

9 - El Implante Preventivo de un
Cardiodesfibrilador no se Asocia con
una Mayor Supervivencia de los Pacientes
con Infarto de Miocardio

Steinbeck G, Andresen D, Senges J y colaboradores

New England Journal of Medicine 361(15):1427-1436,
Oct 2009

A pesar de la mejoria en el prondéstico de los pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM), la tasa de mortalidad,
incluidos los casos de muerte subita (MS), resulta todavia
elevada en las primeras semanas siguientes al episodio. Se
estima que la taquicardia ventricular constituye la causa del
20% al 50% de los fallecimientos atribuidos a MS en estos
enfermos. Con excepcién de los betablogueantes, no se ha
demostrado que los antiarritmicos reduzcan el riesgo de
esta complicacion. Se ha propuesto en algunos ensayos
aleatorizados que los cardiodesfibriladores implantables (CDI)
pueden disminuir la mortalidad en sujetos con taquicardia
ventricular sostenida o en individuos con deterioro de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI). Sin
embargo, en las normativas vigentes se propone que el
implante de los CDI para la prevencion primaria de la MS
debe diferirse al menos durante 40 dias en los enfermos
con IAM.

En este contexto, los autores presentan los resultados del
estudio Immediate Risk Stratification Improves Survival (IRIS),
en el cual se compar6 el implante precoz de un CDl en
relacion con el mejor tratamiento médico en términos de
supervivencia en pacientes con IAM con pardmetros
predefinidos de riesgo.

La poblacion de estudio se selecciond a partir de una base
de datos conformada por 62 944 individuos con IAM, con
elevacion del segmento ST o sin ella. Se consideraron como
criterios de exclusion la presencia de arritmias ventriculares
previas al IAM de referencia, la insuficiencia cardiaca en clase
funcional IV sin respuesta al tratamiento farmacolégico, la
indicacion de una cirugia de revascularizacion miocardica y la
falta de electrocardiogramas (ECG) en las 48 h siguientes a la
aparicion de dolor precordial, entre otros.

Se definieron 2 criterios de inclusion: la confirmacion de
una frecuencia cardiaca no menor de 90 latidos/min en el
primer ECG disponible después del IAM y la determinacién de
una FEVI menor o igual al 40% entre los dias 5y 31
siguientes al episodio, y la presencia en el mismo periodo de
taquicardia ventricular no sostenida en un ECG dindmico
(técnica Holter).

La poblacion final de estudio estaba constituida por 898
participantes, los cuales fueron divididos de modo aleatorio
para la colocacion de un CDI (grupo CDI [GCDI], n = 445) o
bien para recibir sélo tratamiento farmacolégico (grupo
control [GC], n = 453), después de un promedio de 13 + 7
dias luego del IAM. Se considerd como criterio principal de
valoracion a la evaluacion de la mortalidad en las 2 cohortes
de tratamiento. Entre los criterios secundarios se mencionan
la MS de causa cardiaca y no cardiaca, asi como la mortalidad
general de causa cardiaca o no cardiaca. Los enfermos fueron
controlados en intervalos preestablecidos.

Los expertos recuerdan que en el grupo de pacientes
tratados con un CDI se implantaron dispositivos unicamerales
en el 81% de los casos. Por otra parte, sefialan que el
protocolo requeria la conclusién de 2 eventos consecutivos
de fibrilacién ventricular a 10 J por debajo de la capacidad
méxima del CDI.
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El anélisis estadistico principal se efectué con un modelo
por intencion de tratar, con la inclusion de todos los
pacientes que habfan sido asignados de aleatoriamente a
alguno de los tratamientos. Los célculos correspondientes al
criterio principal de valoracion se realizaron con un modelo
de riesgo proporcional de Cox, con el andlisis predefinido de
diferentes subgrupos.

Las caracteristicas demograficas de ambas cohortes fueron
similares, si bien las prevalencias de diabetes y de blogueo de
rama izquierda en el ECG resultaron levemente mayores en
los sujetos tratados con un CDI (p = 0.03y p = 0.05, en
orden respectivo). Asimismo, en la fase final del estudio se
observo que la administracion de amiodarona era mas
frecuente entre los integrantes del GC (p = 0.11).

Durante un promedio de 37 meses de seguimiento se
observaron 117 fallecimientos en el GCDIy otros 116 en el
GC, con una tasa de mortalidad acumulativa anual a los 3
anos del 22.9% y 22.4%, respectivamente. En consecuencia,
no se comprobaron diferencias de significacion en la
supervivencia entre los miembros de ambas cohortes, con un
hazard ratio (HR) de 1.04 para el GCDI. De la misma manera,
el tratamiento con un CDI no se asocié con cambios en la
mortalidad global en el anélisis de subgrupos preestablecidos
(definidos por la presencia de uno de los criterios de inclusion
o bien de ambos). Si bien se describié una menor incidencia
de MS de causa cardiaca en el GCDI (p = 0.049), este
descenso se vinculé con un incremento paralelo de la
mortalidad cardiaca no atribuida a MS en comparacion con el
GC (HR=1.92, p=0.001).

De los 445 participantes del GCDI, el dispositivo fue
implantado en forma efectiva en 415 sujetos. En 378
pacientes (91.1%), el procedimiento se llevd a cabo durante
la misma internacién asociada con el IAM que motivo su
ingreso al protocolo. Dado que en algunos sujetos el CDI fue
desactivado o retirado durante el seguimiento, se menciona
que 45 integrantes del GCDI concluyeron su participacion en
el estudio sin el dispositivo. Como contrapartida, en 39
integrantes del GC fue necesario el implante de un CDI
durante el periodo de control.

La tasa de complicaciones asociadas con el tratamiento
con el dispositivo alcanzoé el 15.7% en el GCDI. Se
confirmaron 7 fallecimientos en esta cohorte durante los
primeros 30 dias siguientes al implante, atribuidas a IAM
(n = 4) o a insuficiencia cardiaca (n = 3). La mortalidad
absoluta del GCDI'y del GC se estimé en 9y 11 casos,
respectivamente, a los 30 dias de la aleatorizacion.

En este ensayo aleatorizado y a gran escala se evaluaron
los beneficios del implante preventivo de un CDI en los
primeros dias posteriores al IAM. La mayor parte de los
participantes habian sido tratados mediante estrategias de
reperfusién (angioplastia coronaria o tromboliticos) y terapia
farmacoldgica 6ptima a largo plazo (betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
estatinas y antiagregantes plaquetarios).

Para la estratificacion del riesgo se seleccionaron
parametros como la presencia de taquicardia ventricular no
sostenida y deterioro de la funcién ventricular izquierda en el
contexto de una frecuencia cardiaca elevada en reposo. A
pesar de la relativa preservacion de la fraccion de eyeccion
de los participantes, la mortalidad alcanzé el 23% durante un
seguimiento de 3 afios. Sin embargo, el implante de un CDI
no se asocié con beneficios en la supervivencia. Estos
resultados coinciden con las conclusiones de otras
investigaciones, como el Defibrillator in Acute Myocardial
Infarction Trial (DINAMIT).
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Se destaca que el uso de CDI se vincul6é con una reduccién
significativa de la mortalidad atribuida a MS de causa
cardfaca, si bien se comprobé un aumento asociado de las
restantes causas de mortalidad relacionadas con
enfermedades cardiacas. Este incremento podria atribuirse,
entre otros factores, a diferencias en las caracteristicas
iniciales entre los grupos, a las complicaciones vinculadas con
el procedimiento de colocacion del CDI, a la aparicion de
insuficiencia cardiaca relacionada con la estimulacion
eléctrica ventricular del dispositivo, al entrecruzamiento entre
ambas cohortes y a los efectos adversos de las descargas del
CDI. Sin embargo, las caracteristicas de los grupos al principio
del protocolo fueron similares, mientras que el indice de
mortalidad en el primer mes no presenté diferencias entre las
2 cohortes. Asimismo, la estimulacién eléctrica ventricular se
establecié en 40 latidos/min. Por otra parte, la tasa de
entrecruzamiento del GCDI al GC se estimé en 10.1%,
mientras que este porcentaje alcanzé el 8.6% para los
pacientes del GC que requirieron el implante de un CDI. En
cambio, en un subanlisis de seguimiento del Sudden Cardiac
Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT), se confirmaron los
beneficios globales de la colocacién preventiva de un CDI en
sujetos con insuficiencia cardiaca, aunque la mortalidad se
elevé de modo notorio en los pacientes que recibieron
descargas. En el Second Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial (MADIT II) se advirtieron resultados
similares. De todos modos, los expertos admiten que aun
permanecen desconocidos los mecanismos involucrados en el
incremento del indice de mortalidad de causa cardiaca no
atribuidos a MS en los miembros del GCDI.

Por otra parte, sefalan que la estratificacion de riesgo
empleada en el estudio IRIS identificd un subgrupo de sujetos
con mayor riesgo de muerte, en los cuales, sin embargo, no
se observo una respuesta terapéutica vinculada con el
implante precoz de un CDI. En este contexto, los expertos
sugieren la creacion de nuevos algoritmos de identificacién o
bien el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Los autores aseguran que el implante de un CDI no se
asocio con beneficios en la supervivencia de los pacientes con
IAM que recibian tratamiento médico optimizado, agrupados
en funcion de pardmetros de mayor riesgo, como la
frecuencia cardiaca elevada, los porcentajes de FEVI bajos y la
presencia de taquicardia ventricular no sostenida.

Concluyen que se requieren mayores investigaciones dado
que, pese a la reduccién del riesgo de MS de origen cardiaco,
el tratamiento preventivo con CDI se vinculé con un mayor
indice de mortalidad de otras causas cardiacas.

P& Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/110796

10 - Comparan dos Estrategias de Tratamiento
con Clopidogrel para los Pacientes que Seran
Sometidos a una Angioplastia Transluminal
Coronaria

Davlouros P, Arseniou A, Alexopoulos D y colaboradores

American Heart Journal 158(4):585-591, Oct 2009

Los pacientes que seran sometidos a angioplastia
transluminal coronaria (ATC) con la colocacion de stents
deben recibir clopidogrel antes del procedimiento para
reducir el riesgo de complicaciones tromboticas. En los
enfermos no tratados con dicha droga es necesaria una dosis
de carga (DC) para inhibir rdpidamente la agregacion
plaquetaria. Sin embargo, la DC 6ptima y el momento

optimo del tratamiento antes de la intervencién todavia son
temas de discusion. Las recomendaciones vigentes
establecen una DC de 300 mg al menos 6 horas antes de la
ATC y, mejor aun, 24 horas antes. En diversos estudios, no
obstante, la utilizacién de una DC mayor (600 mg 4 a 24
horas antes de la ATC) se asocid con una mejor evolucién
posoperatoria en comparacion con la DC de 300 mg.
Cuando estas pautas no pueden cumplirse rigurosamente,
es recomendable posponer la ATC al menos 2 horas después
de la administracion de 600 mg como DC; en este contexto,
la ATC ad hoc inmediatamente después de la angiografia
coronaria (AC) no seria una conducta adecuada. Aun asi, en
la practica es muy comun que los cirujanos decidan
intervenir rdpidamente después de la AC y de la
administracion de una DC de clopidogrel de 600 mg. Otra
estrategia que suele adoptarse incluye el uso de esta droga
en todos los enfermos varias horas antes de la AC. Aunque
no existe informacion firme que la avale, esta estrategia
también es muy comun. Sin embargo, un trabajo reciente en
pacientes con angina estable revelé que la administraciéon no
selectiva de 600 mg de clopidogrel méas de 6 horas antes de
la AC podria elevar el riesgo de hemorragia menor; ademas,
no reduciria el riesgo de infarto en el contexto del
procedimiento en comparacién con el tratamiento selectivo
con DC solo en los enfermos que serdn sometidos a la ATC.
Ese estudio fue el primero en sugerir que en los pacientes
con agina estable que no han sido tratados con clopidogrel
serfa innecesario retrasar en 2 horas la ATC; mas aun, en
estos casos la ATC ad hoc seria segura.

El objetivo del estudio que se describe fue comparar
directamente estas dos estrategias, la ATC ad hocy la ATC
con un retraso de al menos 2 horas, después de la
administracion de una DC de clopidogrel de 900 mg en
pacientes con angina estable o inestable que no recibieron
ese agente con anterioridad. Los autores sefialan que se
eligié esta DC porque la informacion en su conjunto sugiere
gue es mas eficaz que la de 300 o de 600 mg. Los expertos
trabajaron sobre la hipdtesis de que en los enfermos no
tratados con clopidogrel, la ATC con retraso se asociaria con
menos complicaciones inmediatas dentro de los 30 dias en
comparacién con la ATC ad hoc, a pesar de la elevada dosis
del farmaco.

Los especialistas recuerdan que la proteina C-reactiva
(PCR) ultrasensible aumenta después de la ATC y que el
pretratamiento con clopidogrel se asocia con su
disminucién. Por su parte, la selectina P soluble (SPs),
considerada un marcador de activacion plagquetaria, también
se reduce con el tratamiento con clopidogrel. Por
consiguiente, en este estudio los autores determinan los
niveles de la PCR ultrasensible y de la SPs en los dos grupos
de tratamiento, antes y después de la ATC.

La investigacion tuvo un disefo aleatorizado y
prospectivo. Se llevé a cabo en una Unica instituciéon entre
2005 y 2008. Durante dicho perfodo, 6 206 enfermos
fueron sometidos a AC y en el 40.5% de ellos (n =2 516) se
efectud luego la ATC. En el andlisis actual se excluyeron los
enfermos en tratamiento con clopidogrel, los pacientes con
infarto de miocardio (con elevacion del segmento ST o sin
este trastorno) en el transcurso de la semana previa, los
enfermos que presentaban contraindicaciones para la
terapia con clopidogrel y los sujetos que habian sido
sometidos a revascularizacion coronaria con injerto en los 3
meses anteriores, entre otros criterios de exclusion. La
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muestra final de andlisis estuvo integrada por 199 pacientes
(3.2% de los enfermos con AC'y 7.9% de los pacientes
sometidos a ATC). Todos los participantes recibieron una DC
de 900 mg de clopidogrel; con posterioridad fueron
asignados al grupo de ATC ad hoc o de ATC con retraso de
2 horas. Los enfermos también recibieron aspirina

(100 mg por dia) indefinidamente, en tanto que el
clopidogrel en dosis de 75 mg por dia se mantuvo durante

1 mes (o 1 afno, en casos particulares). El éxito del
procedimiento se definié en presencia de un estrechamiento
residual de la luz vascular de menos del 30%. Todos los
enfermos fueron anticoagulados con dosis estandar de
heparina por via intravenosa. Se tomaron muestras de
sangre para la determinacion de la troponina | cardiaca, de
la mioglobina, de la creatina quinasa MB (CK-MB), de la PCR
ultrasensible y de la SPs al inicio, a las 6 a 8 horas del
procedimiento y a las 24 horas de éste. Los pardmetros
evolutivos incluyeron la muerte de causa cardiovascular, el
infarto de miocardio (aumento en los niveles de la troponina
en mas de 3 veces por encima del limite superior de
normalidad en el transcurso de las 24 horas que siguieron al
procedimiento), el accidente cerebrovascular y la necesidad
de una nueva intervencion. La variable primaria de andlisis
fue la aparicién de alguno de estos eventos en los 30 dias
posteriores a la intervencion. Los pardmetros secundarios de
evaluacion incluyeron el infarto de miocardio, el aumento de
la CK-MB, de la troponina | o de la mioglobina en el
contexto del procedimiento, un flujo por debajo de 3 segun
el Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI), la
trombocitopenia (recuento de plaquetas por debajo de

70 000/ml), el aumento de la PCR ultrasensible o de la SPs'y
la hemorragia mayor (criterios TIMI).

El estudio se interrumpié prematuramente por la dificultad
en la incorporacion de participantes. Las variables continuas
se compararon con la prueba de la t de Student, mientras
que las proporciones se compararon con la prueba de chi al
cuadrado. Los parametros evolutivos entre los grupos se
analizaron con un modelo general lineal.

El éxito del procedimiento fue del 100%. El grupo de ATC
ad hoc abarcé 103 enfermos; el grupo de ATC con retraso
estuvo integrado por 96 pacientes. Las caracteristicas basales
y los sintomas fueron semejantes en los dos grupos.

El 44.2% de los pacientes en total tenia angina inestable
(41.7% en el grupo de ATC ad hocy 46.9% en el grupo de
ATC con retraso). La frecuencia de administracién de
inhibidores de la glucoproteina llb/llla o de heparina luego
de la ATC fue semejante en los dos grupos. Lo mismo
ocurrié al considerar las variables angiograficas y los detalles
del procedimiento.

En el 12.6% de los pacientes con ATC ad hocy en el
15.6% de los enfermos del grupo de ATC con retraso
ocurrié un evento vascular (el pardmetro primario de
evolucién; p = 0.34; odds ratio [OR] de 1.3, p = 0.55).

La mayoria de los eventos consistieron en infarto de
miocardio en el contexto del procedimiento. Cuando se
considerd la elevacion del nivel de la CK-MB como criterio
diagndstico de infarto de miocardio posoperatorio, el
parametro primario ocurrié en el 16.5% (n = 17) de los 103
pacientes del grupo con ATC ad hocy enel 17.7% (n=17)
de los 96 enfermos del grupo con ATC con retraso (OR de
1.09; p = 0.48). Cuando se evaluaron los sujetos que no
habian recibido inhibidores de la glucoproteina llb/llla, la
variable primaria de andlisis se registré en el 8.7% y en el
9.3% de los pacientes, respectivamente (OR de 0.98;

p = 0.59).

No se registraron diferencias significativas entre los grupos
en relacion con las variables secundarias de andlisis, entre
ellas, los niveles de troponina |, de CK-MB o de mioglobina
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por encima de los niveles aceptados. La incidencia de
hemorragia mayor fue semejante en los dos grupos

(2.9% en el grupo con ATC ad hocy 3.1% en el grupo de
ATC con retraso; p = 1).

La concentracién basal de la PCR ultrasensible fue similar
en todos los pacientes; después de la intervencién se registré
un aumento significativo en los niveles de este marcador en
ambos grupos (p < 0.001), sin diferencias sustanciales entre
ellos (p = 0.50). Este pardmetro se elevd de manera
significativa en los enfermos con infarto de miocardio o sin
dicha complicacién en el contexto del procedimiento
(p < 0.001); sin embargo, el incremento fue
considerablemente mas notorio en los enfermos con la
complicacion isquémica comparados con el resto de los
pacientes (p = 0.05), especialmente por el aumento de los
niveles a las 24 horas de la intervencién. El incremento de la
PCR ultrasensible fue semejante en los dos grupos de
terapia. Los niveles de la SPs al inicio no difirieron entre los
grupos y no se registraron cambios significativos en este
marcador en ninguno de los grupos.

Aunque todavia se debate la dosis ¢éptima del clopidogrel
y el momento éptimo de la terapia en los pacientes que
seran sometidos a ATC, ambos aspectos estan ampliamente
conectados entre si; de hecho, en la medida que el intervalo
entre el tratamiento y la intervencion se acorta, el aumento
de la DC podria reducir la posibilidad de una inhibicién
plaguetaria inadecuada. No obstante, para cada DC existe
un cierto lapso antes del tratamiento para asegurar que la
inhibicion de la agregacién plaguetaria sea maxima. En la
practica diaria, sin embargo, no es infrecuente que los
tiempos no se respeten y que los cirujanos realicen la ATC
luego de la AC por diversos motivos, por ejemplo, en los
pacientes inestables. Hasta ahora no se disponia de
informacion en relacion con la seguridad de este segundo
abordaje. Los resultados de la investigacion actual brindan
datos importantes en este sentido, ya que demuestran que
no existen diferencias sustanciales en la evolucién de los
enfermos sometidos a ATC ad hoc o con retraso luego
de la administracion de una DC de clopidogrel de 900 mg.
En otras palabras, los hallazgos confirman que la
modalidad habitual de tratar y de realizar la ATC ad hoc
es una estrategia segura en los pacientes con estas
caracteristicas.

Los niveles de la PCR ultrasensible se elevaron después de
la intervencion en los dos grupos de tratamiento, a pesar
de la dosis elevada del clopidogrel. La SPs —un marcador de
activaciéon plaquetaria— no se incrementé en forma
significativa en ningun caso. En el estudio, el indice de
hemorragia mayor fue del 3%; en este sentido, se requiere
maés investigacion para conocer con precisién si la DC
elevada es mas peligrosa que la DC de 300 o de 600 mg.

Este estudio prospectivo revela que en los enfermos con
angina inestable o estable, la administracion de una DC de
clopidogrel de 900 mg y la ATC ad hoc o con un retraso de
2 horas se asocian con la misma evolucién inmediata y en el
transcurso de los 30 dias posteriores a la intervencién,
concluyen los expertos.

P& Informacion adicional en
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11 - LaIncidencia de Hemorragia en el
Tratamiento con Prasugrel e Inhibidores
de la Glucoproteina lib/llla

O’Donoghue M, Antman E, Wiviott S y colaboradores

Journal of the American College of Cardiology
54(8):678-685, 2009

El prasugrel es una nueva tienopiridina que se une al
receptor plaquetario P2Y12 e inhibe irreversiblemente la
activaciéon y agregacion plaquetaria. Gracias al estudio Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition With Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 38 (TRITON-TIMI 38) se pudo demostrar que el
prasugrel, administrado a los pacientes con sindromes
coronarios agudos (SCA) que se someterian a una
angioplastia transluminal coronaria (ATC), reduce
significativamente el riesgo de muerte de causa
cardiovascular (CV), de infarto agudo de miocardio (IAM) o
de accidente cerebrovascular (ACV) a expensas de mayor
hemorragia en comparacion con el clopidogrel.

Los inhibidores de la glucoproteina (GP) lIb/llla son drogas
de uso frecuente en pacientes con SCA que se someten a
una ATC. Debido a que los inhibidores de la GP lIb/llla son
muy potentes inhibidores plaquetarios, el beneficio
incremental del prasugrel sobre el clopidogrel cuando se usan
los primeros no resulta claro. Ademas, debido a la répida
accién del prasugrel, la seguridad de la administracion
simultdnea de un inhibidor de la GP lib/llla no fue
determinada. Es por ello que los autores examinaron la
eficacia y la seguridad relativa del prasugrel comparado con
el clopidogrel tanto en los pacientes que recibieron un
inhibidor de la GP llb/llla como en los que no lo recibieron
durante el estudio TRITON-TIMI 38.

El TRITON-TIMI 38 fue un estudio a doble ciego y de fase Il
que incluyd 13 608 pacientes con SCA que se someterian a
ATC, aleatorizados a dos grupos: uno que recibiria prasugrel
(dosis de carga de 60 mg y de mantenimiento de10 mg) y el
otro clopidogrel (300 mg y 75 mg, respectivamente).

El criterio principal de valoracion de eficacia del estudio
TRITON-TIMI 38 fue el compuesto de muerte CV, IAM no
fatal o ACV no fatal durante el sequimiento. Otros criterios
de valoracion de eficacia preespecificados fueron el IAM
periprocedimiento, la revascularizacién urgente de la arteria
responsable, la trombosis del stent y los elementos
individuales del criterio de valoracién principal.

Los puntos de seguridad clave fueron la hemorragia mayor
TIMI no relacionada con la cirugia de revascularizacién
miocardica (CRM), la hemorragia mayor o menor TIMI no
relacionada con la CRM y la hemorragia potencialmente
mortal (incluida la fatal) TIMI no relacionada con la CRM.

Los pacientes se clasificaron segn hubieran recibido un
inhibidor de la GP lIb/llla o no durante la internacién indice.
Debido a que la decision de utilizar un inhibidor de la
GP lib/llla podia realizarse luego de la aleatorizacion, los
autores no efectuaron comparaciones estadisticas con
respecto a los criterios de valoracién de eficacia y seguridad
entre sujetos que recibieron un inhibidor y otros que no lo
hicieron. En vez de eso se limitaron a comparar el prasugrel
con el clopidogrel estratificado por el uso de inhibidores de la
GP lib/llla. Los andlisis de eficacia se realizaron segun el
protocolo por intencién de tratar. Un valor de p < 0.05 fue
considerado como significativo.

Del total de 13 608 participantes del estudio TRITON-TIMI
38, 7 414 personas (54.5%) recibieron un inhibidor de la GP
lIb/llla durante la internacion indice. La frecuencia de uso
éstos durante la internacién indice no difirié
significativamente entre las dos ramas terapéuticas.

Los autores observaron un beneficio consistente del
prasugrel sobre el clopidogrel sobre la reducciéon de la muerte
CV, el IAM o el ACV a los 30 dias en los pacientes que
recibieron un inhibidor de la GP lIb/llla y en los que no lo
hicieron. Los efectos del prasugrel en la reduccion de la
mortalidad CV a los 30 dias fueron direccionalmente
coherentes en cada estrato. Ademads el prasugrel redujo en
un 25% el riesgo de IAM recurrente sin considerar el uso de
inhibidores de la GP lIb/llla, incluyendo un beneficio
comparable hacia la reduccién del IAM periprocedimiento en
ambos subgrupos.

Los sujetos que recibieron prasugrel presentaron también
una reduccién significativa de la revascularizacion de
urgencia de la arteria responsable, independientemente de
si fueron tratados o no con inhibidores de la GP lIb/llla
(p para la interaccién = 0.63). Luego de 30 dias, el prasugrel
redujo significativamente el riesgo de trombosis del stent en
un 54% en los pacientes tratados con inhibidores de la
GP lIb/llla (hazard ratio [HR] 0.46) y en un 66% en aquellos
gue no recibieron dicho tratamiento (HR 0.34; p para la
interaccién = 0.46).

En la poblacién global el prasugrel aumenté
significativamente el riesgo de hemorragia mayor o menor
TIMI no relacionada con la CRM a los 30 dias en comparacién
con el clopidogrel (2.6% contra 2.1%, p = 0.04). El riesgo
hemorragico excesivo del prasugrel fue comparable tanto en
caso de que se hubiera utilizado un inhibidor de la GP llb/llla
como de que no se lo hubiera hecho. El exceso absoluto de
riesgo de hemorragia mayor TIMI no relacionada con la
CRM con el prasugrel en comparacion con el clopidogrel
fue de 0.1% en pacientes tratados con un inhibidor de la
GP lIb/llla (1.2% contra 1.1%) y de 0.3% en sujetos sin
tratamiento con estos inhibidores (0.9% contra 0.6%), lo
cual no mostro una diferencia significativa entre los
subgrupos en presencia o ausencia del inhibidor de la
GP lib/llla (p = 0.39). De manera similar, el riesgo relativo de
hemorragia TIMI potencialmente mortal con prasugrel
comparado con clopidogrel no difirié significativamente
en presencia o en ausencia del inhibidor de la GP lIb/llla
(p = 0.19). En congruencia con el estudio en general, no se
observé una diferencia significativa en la incidencia de
hemorragia intracraneal entre ambos grupos.

Al combinar la eficacia y la seguridad los autores
observaron un beneficio clinico neto global a favor del
prasugrel en comparacién con el clopidogrel en pacientes
tratados o no con inhibidores de la GP lib/llla (p = 0.57).

Los investigadores observaron que el prasugrel, comparado
con el clopidogrel, redujo los eventos CV,
independientemente del diagndstico indice. Para los sujetos
con IAM sin elevacién del segmento ST, el prasugrel
comparado con el clopidogrel redujo la mortalidad CV, el
IAM, o el ACV tanto en los pacientes que recibieron un
inhibidor de la GP llb/llla como en aquellos que no lo
recibieron (p = 0.56). De manera similar, para los
participantes con un IAM con elevacion del segmento ST
también se observo un beneficio del prasugrel en la
reduccién de la mortalidad CV, el IAM, o el ACV en los dos
grupos mencionados (p = 0.27). A su vez, el riesgo relativo
de hemorragia mayor TIMI tampoco presenté diferencias en
pacientes que habian recibido o no un inhibidor de la GPy
que estuvieran cursando un IAM con elevacion del ST o sin él
(p=0.91).

Los resultados permiten afirmar que el prasugrel en
comparacién con el clopidogrel reduce significativamente el
riesgo de eventos CV en pacientes sometidos a ATC luego de
un SCA, independientemente de la utilizaciéon o no de
inhibidores de la GP lIb/llla durante la internacién indice. Los
autores destacan que el uso de los inhibidores de la GP IIb/llla
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no pareceria acentuar el incremento relativo de hemorragia
observado con el prasugrel.

Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
del prasugrel permitieron lograr mejores resultados luego de
la ATC. Puntualmente, el prasugrel logré reducir en un 24%
el riesgo de IAM no fatal y en un 52% el riesgo de trombosis
del stent durante el estudio TRITON-TIMI 38. Sin embargo,
también aumento el riesgo de hemorragia, incluida la fatal,
en el seguimiento a largo plazo.

El presente trabajo destaca que no existe la suficiente
informaciéon como para determinar si hay un incremento del
beneficio con la administracion de una tienopiridina luego
del uso de un inhibidor de la GP lib/llla.

El empleo de prasugrel junto con un inhibidor de la
GP lIb/llla seria complementario. Al bloquear al receptor
P2Y12 el prasugrel influye en multiples vias relacionadas con
la trombosis, incluida la inflamacion, la funcién endotelial, las
interacciones leucocito-plaquetarias y la modulacién de la
agregacion de las plaquetas. Ademas, ya que los inhibidores
de la GP llb/llla se administran por un periodo breve, podria
observarse un incremento del beneficio con la dosis diaria
de prasugrel durante el seguimiento.

Los autores determinaron que la droga reduce
significativamente la incidencia de eventos CV, independiente
de si se empled 0 no un inhibidor de la GP lib/llla durante la
internacion indice. Especialmente, el prasugrel redujo el
riesgo de IAM recurrente, de revascularizacién de urgencia
de la arteria responsable y de trombosis del stent en sujetos
que fueron o no fueron tratados con un inhibidor de la
GP lib/llla. Por lo tanto, esto prueba que existe un beneficio
adicional con la inhibicién mas potente del receptor P2Y12 a
pesar de haber bloqueado al receptor de la GP llb/llla. Por
ultimo, a pesar del rdpido comienzo de accion del prasugrel,
el uso de inhibidores de la GP lIb/llla no afecté el riesgo
relativo de hemorragia al comparar a los pacientes que
recibieron dosis de carga de prasugrel o clopidogrel en un
tiempo préximo a la ATC.

Una limitacion del estudio fue que el uso de los inhibidores
de la GP lIb/llla no estuvo aleatorizado. Debido a que la
decision de utilizar un inhibidor de la GP IIb/llla se ve
influenciada por multiples variables, los autores no
compararon resultados de eficacia y de seguridad entre
sujetos que recibieron un inhibidor y los que no lo hicieron.
Ademas, el tipo de inhibidor usado no fue uniformemente
registrado, por lo tanto no es posible evaluar la coherencia
entre los distintos subgrupos de drogas utilizadas.

Los autores concluyen que el prasugrel seria efectivo y
seguro para los pacientes con un SCA que se sometan a ATC
y que hayan recibido inhibidores de la GP lIb/llla. Ademas,
apoyan el concepto de que la inhibicion de la activacion y de
la agregacion plaguetaria es complementaria. Agregan que
existe un valor agregado para la mayor focalizacion sobre el
receptor P2Y12 en el contexto del bloqueo del receptor
GP lib/llla. Finalmente, mencionan que deben continuarse
los esfuerzos para identificar aquellos individuos que
alcanzaran el mayor beneficio con el prasugrel sin
complicaciones hemorragicas.

N Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/112684
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12 - La Demora Prehospitalaria es Clave
en la Atencioén del Sindrome Coronario
Agudo

Dracup K, McKinley S, Pelter M y colaboradores

Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes
2(6):524-532, Nov 2009

Es comun que quienes sufren un sindrome coronario
agudo (SCA) demoren en buscar asistencia médica, lo que
suele redundar en tasas de supervivencia considerablemente
menores. Los autores recuerdan que unas pocas horas de
tardanza en recibir el tratamiento pueden representar un
cambio sustancial en la evolucién clinica de estos enfermos.
El National Heart Attack Alert Program (NHAAP) aspira a que
el tiempo transcurrido desde que comienzan los sintomas del
SCA hasta que se abre la arteria mediante reperfusion o
angioplastia sea de no méas de una hora (“hora dorada”). Sin
embargo, los tiempos promedio de demora prehospitalaria se
mantienen entre 2.3y 6 horas. Mas de las tres cuartas partes
de esa tardanza se debe al tiempo que le lleva al paciente
decidir qué hacer, y menos de un cuarto se relaciona con el
tiempo de transporte.

Los expertos destacan que si bien se han llevado a cabo
varios proyectos de educaciéon comunitaria que contemplaron
diversos aspectos preventivos, como el reconocimiento
de los signos y sintomas del SCA y la importancia de acudir a
un servicio de emergencias, la demora prehospitalaria sigue
siendo un factor negativo de peso. El objetivo es reducir el
tiempo desde el inicio del SCA hasta la llegada al hospital,
con un mayor conocimiento del paciente sobre los sintomas
cardiacos, y la mejoria de sus comportamientos y creencias
sobre la busqueda de atencion inmediata. La hipotesis
principal de quienes disefiaron este estudio fue que aquellos
pacientes que recibieran instruccion personalmente y que
experimentaran sintomas de SCA en los siguientes dos afos
de seguimiento presentarian una demora prehospitalaria
menor que la de un grupo control.

Se reclutaron 3 522 sujetos con diagnéstico de cardiopatia
isquémica para formar parte del estudio aleatorizado y
controlado Patient Response to Myocardial Infarction
Following a Teaching Intervention Offered by Nurses
(PROMOTION). Este incluy6 dos grupos: el experimental
(n =1 777), integrado por los pacientes que recibieron una
sesion educativa personal e individual impartida por una
enfermera especializada en cardiologia, con un seguimiento
telefonico al mes a cargo de la misma enfermera, y el grupo
control (n = 1 745), que recibio los cuidados usuales.

Fueron incorporados al protocolo pacientes con diagnéstico
de cardiopatia isquémica confirmada por su médico o por el
archivo hospitalario. Se excluyeron los sujetos con
comorbilidades serias como trastornos psiquidtricos o
neuroldgicos, o cancer. El 56% de los participantes provinieron
de los EE.UU.; el 44% restante de Australia o Nueva Zelanda.

Las caracteristicas demograficas y los datos basales de los
pacientes se registraron antes de la aleatorizacién y se
efectuaron entrevistas de seguimiento a los 3, 12 y 24 meses de
iniciado el programa. Todos los participantes debian informar
telefénicamente en caso de haber solicitado atencién médica
por un SCA. Ademads, eran llamados cada 6 meses para ser
interrogados al respecto. En caso de que el paciente hubiese
ingresado a un servicio de emergencias por un presunto SCA,
se consultaron los registros correspondientes a fin de
determinar el diagndstico al ingreso y en el momento del alta,
la demora prehospitalaria, la modalidad de transporte hasta el
centro médico y el uso de aspirina antes de la admision.

La intervencion tomé como base el modelo de autocontrol
del comportamiento frente a la enfermedad propuesto por
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Leventhal, y se focalizd sobre tres ejes: la informacién
adecuada para reconocer los sintomas del SCA, la
anticipacion de los aspectos emocionales y los aspectos
sociales que inciden en el retraso en recibir atenciéon médica.

Se establecio el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el arribo al hospital (demora prehospitalaria) a
partir de los registros del centro médico o de los del sistema
de emergencias médicas. También se evalud el medio de
transporte utilizado para llegar al nosocomio, la utilizacién de
aspirina antes de ingresar a este, las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de los enfermos y sus
conocimientos, actitudes y creencias acerca del SCA.

Los autores compararon las caracteristicas basales de los
grupos control y experimental utilizando la prueba de chi
cuadrado para las variables categoéricas y la prueba de la t
para las variables continuas. Para juzgar el efecto de la
intervencion sobre los conocimientos, las actitudes y las
creencias de los enfermos acerca del SCA se aplico la prueba
de ANOVA al inicio, a los 3y a los 12 meses. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p menor de 0.05.

El 68% de los pacientes incluidos en este estudio eran
hombres; la edad promedio de todos los participantes fue de
67 anos. Las Unicas diferencias significativas entre los grupos
fueron el indice de masa corporal (p = 0.048), el sexo
(méas mujeres en el grupo experimental que en el grupo control,
p =0.02) y la proporcion de enfermos que tenfan contratado
servicio de ambulancia (mayor en el grupo control, p = 0.04).

Los autores resaltan el hallazgo de que el 38% de los
pacientes desconocian muchos aspectos relevantes del SCA
en la evaluacién inicial, a pesar de tener antecedentes de
enfermedad coronaria. Al comparar los grupos, los autores
observaron que en las tres escalas que tomaron en cuenta
(conocimientos, actitudes y creencias) hubo progresos
significativamente mayores en el grupo experimental
comparado con el grupo control (p < 0.0005).

Tras considerar los fallecimientos y los abandonos, el total
de sujetos evaluados a lo largo de los 24 meses que duré el
estudio fue de 3 087. La mediana del tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el ingreso al hospital fue de 2.20 horas
para el grupo experimental y de 2.25 horas para el grupo
control (p = 0.04). El tiempo promedio de demora
prehospitalaria fue 22 minutos més breve en el grupo
experimental; esta diferencia no fue significativa.

El 64% de los pacientes del grupo experimental y el 67% de
los del grupo control (p = 0.89) utilizaron el sistema médico
de emergencia. Los sujetos del primer grupo fueron mas
proclives a emplear el sistema médico de emergencia cuando
los sintomas del SCA se presentaron temprano, es decir,
dentro de los primeros 6 meses de la asignacién al grupo.

Aproximadamente el doble de pacientes del grupo
experimental tomaron aspirina al comienzo de los sintomas
(22.3% contra 10.1%, respectivamente, p = 0.024).

La instruccién y los consejos para responder de manera
rapida frente a un SCA no se tradujeron en un aumento del
uso del servicio de emergencias. De hecho, la diferencia entre
los dos grupos no fue significativa (p > 0.05).

Los expertos sefialan que la demora en comunicarse con el
sistema de salud es el mayor obstaculo en el tratamiento de los
pacientes que presentan sintomas compatibles con un infarto
agudo de miocardio y que esto puede contribuir a la mortalidad
extrahospitalaria. En ese contexto, se destaca que este fue el
primer ensayo aleatorizado y controlado especificamente
disefiado para estudiar la poblacion de alto riesgo.

La intencion de los autores fue alentar a los pacientes a
buscar rapida atencién frente a la inminencia de un SCA, y a
contrarrestar los aspectos emocionales como la negacion,
que pueden prolongar la demora prehospitalaria. Los
resultados desalentadores de la intervencion probablemente

obedecen al alto riesgo que tenfan estos pacientes de
presentar un futuro SCA, sefialan los autores.

También comentan que la ausencia de diferencias
significativas en términos de retraso prehospitalario entre los
dos grupos puede interpretarse de diversos modos. En primer
lugar, debido a que todos los individuos incluidos debieron
completar cuestionarios referidos al tema en varias
oportunidades, esto pudo haber sensibilizado al grupo control.

Otra razén que los autores brindan para explicar la falta de
efecto de la intervencion personal es que la informacion
suministrada al paciente —a cargo de una enfermera, no del
médico tratante- tal vez no incluyé toda la variedad posible
respecto de la presentacion y la sintomatologia del SCA. Por
otra parte, el hecho de que los pacientes del grupo
experimental hayan sido mas proclives a llamar al sistema de
emergencias ante los sintomas de un SCA cuando éstos se
presentaron cercanos al inicio del estudio implica que la
reiteracion de la informacion podria aumentar su eficacia
practica. Por ultimo, la proporcién de mujeres (ligeramente
mayor en el grupo experimental comparado con el grupo
control) pudo haber incidido en los resultados. De hecho,
algunos autores observaron que las mujeres demoran mds en
buscar atencion médica frente a los sintomas cardiacos; sin
embargo, se desconocen las causas de tal comportamiento.

Los autores destacan el amplio uso del sistema médico de
emergencia en ambos grupos y sugieren que ello tal vez se
deba a la importante proporcién de pacientes (87 %) que
tenfan cobertura médica. Asimismo sefialan que a pesar de
que la intervencién no redujo la demora prehospitalaria, en el
grupo experimental un porcentaje significativamente mayor
de sujeto tomaron aspirina al presentar sintomas de SCA. En
tal sentido, los especialistas indican que en la actualidad no
se aconseja tomar aspirina antes de llegar al hospital, ya que
ello se considera una manera de demorar la consulta.

Los autores concluyen que el programa de educacién corto
y personal que disefiaron y probaron, si bien fue favorable en
términos de conocimientos, actitudes y creencias acerca del
SCA, no logré disminuir la demora prehospitalaria ni
tampoco aumentd el uso de los servicios de emergencias,
aunque incrementd la toma de aspirina. Por lo tanto, la
decision de buscar pronta atencién ante el inicio de los
sintomas de SCA y el uso de los sistemas médicos de
emergencias (en vez de otros medios de transporte) es
todavia un desafio importante para la salud publica.

N Informacion adicional en
M’ \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/110795

13 - Analizan los Biomarcadores de Inflamacion
y Vasoconstriccion en el Sindrome Coronario
Agudo de Origen Emocional

Wilbert-Lampen U, Nickel T, Steinbeck G y colaboradores

Journal of the American College of Cardiology
55(7):281-289, 2010

Se ha demostrado un incremento de la incidencia de
eventos cardiovasculares agudos relacionados con los partidos
de la Copa Mundial de Futbol. Estos eventos se han atribuido
al estrés emocional, el cual desencadenaria la ruptura de las
placas de ateroma con la consecuente trombosis. Si bien la
aterosclerosis constituye una enfermedad inflamatoria, las
condiciones vinculadas con el estrés se consideran a su vez un
estado proinflamatorio.

En este contexto, los autores se propusieron la evaluacion
de los mediadores quimicos relacionados con la inflamacién,
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como la forma soluble del CD40L, la molécula de adhesién
celular vascular tipo 1 (VCAM-1), la proteina atractora de
monocitos (MCP-1), la quimioquina expresada y secretada por
los linfocitos T regulados en activacién (RANTES), el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) y la proteina C-reactiva de alta
sensibilidad (PCRas), asi como de un biomarcador de
vasoconstriccién —la endotelina 1 (ET-1)- en los sujetos que
presentaron un sindrome coronario agudo (SCA) durante la
Copa Mundial de Futbol.

Se seleccioné un subgrupo (grupo de estudio [GE], n = 58)
de participantes de un ensayo anterior (n = 214), conformado
por sujetos que consultaron con sintomas compatibles con un
SCA en asociacion con los encuentros de la Copa del Mundo.
Este subgrupo no presentaba diferencias significativas en
relaciéon con la distribucion por edad y sexo en comparacion
con la cohorte original completa. Se dispuso de muestras de
sangre obtenidas entre la primera y tercera hora posteriores al
inicio de los sintomas clinicos.

Asimismo, se analizaron los datos procedentes de otros 2
grupos, conformados por igual nimero de pacientes
internados con un SCA no atribuible a situaciones emocionales
relacionadas con la Copa del Mundo (grupo SCA), y un grupo
de control (GC) integrado por 58 individuos sanos sin factores
de riesgo coronario.

Los datos reunidos fueron procesados estadisticamente y se
definié como significativo un valor de p < 0.05.

Los niveles circulantes de CD40L fueron significativamente
mas elevados en los miembros del GE en comparacién con las
concentraciones observadas en el grupo SCA (p < 0.001).
Asimismo, resultaron mas altos en el grupo SCA que en
el GC (p < 0.002).

Del mismo modo fue posible confirmar un incremento
significativo de la concentracion de MCP-1 en el GE cuando se
lo compar6 con el grupo SCA (p < 0.001), en el cual los niveles
de esta proteina resultaron a su vez mas elevados que en los
voluntarios sanos (p < 0.001).

Por otra parte, los niveles de la VCAM-1 se encontraban
aumentados en el GE en relacion con los miembros del grupo
SCA (p < 0.001), aunque no se observaron diferencias de
significacion al comparar esta cohorte con el GC (p = 0.85).

Los expertos sefialan que la concentracién del FNT-alfa se
encontraba elevada de manera significativa en los integrantes
del GE cuando se los comparé con el grupo SCA. En
coincidencia, los niveles circulantes de este biomarcador
resultaron superiores en el grupo SCA en relaciéon con lo
observado en el GC (p < 0.001 para ambas comparaciones).
En otro orden, las concentraciones de PCRas fueron similares
en los integrantes del GE y del grupo SCA, si bien ambos
niveles se consideraron estadisticamente mas elevados que los
observados en el GC (p < 0.001). Los miembros del GE se
caracterizaron por concentraciones disminuidas de RANTES en
relacion con los pacientes del grupo SCA (p < 0.001), los cuales
a su vez presentaban valores significativamente superiores a los
de los voluntarios sanos (p < 0.001).

Por otra parte, la concentracion de ET-1 se hallaba
incrementada en los individuos del GE en comparacién con los
niveles verificados en el grupo SCA (p < 0.001). Asimismo, los
niveles de ET-1 en los integrantes del grupo SCA resultaron
superiores a los observados en el GC (p < 0.001). Cuando los
autores evaluaron la correlacion entre las concentraciones de
ET-1y de los mediadores de la inflamacion en el GE,
reconocieron una asociacion significativa entre la ET-1y el
FNT-alfa, el CD40L, la MCP-1y la VCAM-1 (p < 0.001 para
todos los parametros). Por el contrario, no se describieron
correlaciones de significacién estadistica entre la ET-1y la
PCRas o la molécula RANTES. La aplicacion de esta
metodologfa en el grupo SCA permitié demostrar una
correlacion significativa entre la ET-1 y los niveles circulantes
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de CD40L (p < 0.001), MCP-1 (p < 0.001), FNT-alfa (p = 0.031)
y PCRas (p = 0.050). Se observd una débil correlacion positiva
entre la ET-1y la molécula RANTES (p = 0.059), si bien no

fue posible confirmar una relacion entre la ET-1y la VCAM-1

(p =0.461).

En funcion de estos resultados, se instrumentd un modelo de
curvas ROC. Mediante esta herramienta se verificé la utilidad de
la medicion de la ET-1 y de la MCP-1 como parametros de
evaluacién. Asi, para un valor umbral de 3.1 pg/ml, la
determinacién de ET-1 se asocié con una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 96.6%, mientras que para un nivel
limite de 396 pg/ml, la medicion de la MCP-1 se vinculd con
tasas respectivas del 93.1% y 93.1%.

Los investigadores sefialan que en este ensayo se describe
una modificacién en las concentraciones de los biomarcadores
proinflamatorios, asi como de la actividad vasoconstrictora, en
aquellos sujetos con un SCA asociado con estrés emocional
durante la realizacion de la Copa del Mundo, en comparacién
con un grupo de referencia apareado. Agregan que el modelo
de analisis con curvas ROC permitié identificar a la ET-1 y la
MCP-1 como marcadores especificos.

Se destaca que, en el contexto de la investigaciéon acerca de
los procesos de sefializacion de la inflamacién, los factores
estresantes emocionales han cobrado interés como
precipitantes de los eventos cardiovasculares. Recuerdan que
el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal representa uno de los
principales sistemas de respuesta al estrés y se asocia con la
liberacién de la hormona liberadora de corticotrofina. Esta
molécula se relaciona con la disfuncion endotelial y con la
mayor expresion de ET-1, CD40L y VCAM-1, las cuales se
incrementaron de modo relevante en los sujetos del GE, en
comparacién con los individuos del grupo SCA sin estrés
relacionado con el futbol.

En otro orden, se ha confirmado que la MCP-1 y el FNT-alfa
forman parte del proceso de ruptura de las placas ateromatosas
y del infarto agudo de miocardio. En este analisis se observo
que ambas moléculas se elevaron significativamente en los
miembros del GE, en comparacion con los restantes pacientes
con SCA no sometidos a circunstancias de estrés. En cambio,
la concentracién de PCRas fue similar en ambas cohortes,
en contraposicion con los resultados de otras investigaciones.
Los autores atribuyen esta contradiccion a diferencias
metodoldgicas. Recuerdan que la PCRas parece representar
un factor de riesgo independiente para la aparicion de eventos
cardiovasculares futuros.

En relacion con la ET-1, se la considera un factor vinculado
con la aterogénesis y el infarto agudo de miocardio. La ET-1 se
encontrd elevada de manera importante en los individuos con
SCA en el contexto de estrés. En coincidencia, por medio de la
aplicacion de un modelo de curvas ROC se identifico a la
ET-1 como un pardmetro relacionado con elevados indices de
especificidad y sensibilidad para este tipo de episodios.
Asimismo, la importante correlaciéon entre la ET-1y el
incremento de los niveles de CD40L, VCAM-1, FNT-alfa y
MCP-1 permite suponer que la combinacién de la presencia
de isquemia y de estrés emocional constituye un mecanismo
conjunto que puede precipitar tanto la cascada de la
inflamacién como el sistema de vasoconstriccién mediado
por la ET-1.

De acuerdo con los autores, la asociaciéon entre la
inflamacion sistémica y el incremento de los niveles de ET-1
puede constituir un objetivo para la profilaxis y el tratamiento
del SCA. Concluyen haciendo hincapié en el potencial uso
tanto de farmacos antiinflamatorios como de los antagonistas
del receptor de ET-1 para la reduccion de la morbilidad
cardiovascular asociada con el estrés.
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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
¢Qué utilidad presenta la determinacién prequirdrgica
1 del nivel de péptido natriurético cerebral?

Senale la respuesta correcta en relaciéon con el empleo
2 de clopidogrel en pacientes con infarto agudo de
miocardio sometidos a angioplastia primaria:

¢Cuéndo debe elegirse una alternativa a la
administracion de amoxicilina en la profilaxis de la

3 endocarditis infecciosa en sujetos de alto riesgo?
¢Con cudl de los siguientes modelos la proteina
4 C-reactiva demostré mejorar la clasificacion del riesgo?

¢ Cuél de los siguientes factores se asocié con un
5 riesgo aumentado de muerte subita cardfaca luego
de mas de 6 meses posinfarto?

¢ Cuél de las siguientes drogas es un antagonista
6 de los receptores de angiotensina II?

¢Cual fue el principal factor que determiné la no
7 utilizacion de la aspirina en el 30% de la poblacion
del estudio REACH?

¢Cuénto tiempo tardan las plaquetas en recuperar su
8 funcién luego de la suspension del clopidogrel?

Respuestas Correctas
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Seleccione sus opciones

A) Ayuda a definir el tratamiento perioperatorio.

B) Ayuda a la eleccion del lugar de estadia posoperatoria.
C) Ayuda a definir la necesidad real del procedimiento.
D) Todas son correctas.

A) El porcentaje de antiagregacion plaquetaria es dependiente de la dosis.

B) No aumenta la incidencia de hemorragias luego de la angioplastia primaria.
C) Disminuye los eventos adversos luego de la angioplastia primaria.

D) Todas son correctas.

A) En los pacientes que no pueden recibir medicacién por via oral.
B) En los pacientes con alergia a los derivados penicilinicos.

C) Ambas son correctas.

D) Ninguna es correcta.

A) TIMI.

B) GRACE.

C) Braunwald.
D) Killip-Kimball.

A) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo basal menor de 40%.
B) Depuracion de creatinina alterada.

C) Fibrilacion auricular posinfarto.

D) Frecuencia cardiaca normal.

A) Candesartan.

B) Alfa-metildopa.
C) Hirudina.

D) Espironolactona.

A) El uso de anticoagulacién oral.
B) El diagnostico de diabetes.

C) El diagnéstico de hipertension.
D) La raza hispana.

A) 2 a 3 dfas.
B) 3 a 4 dias.
C) 5 a 7 dias.
D) Més de 10 dias.
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