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A- Analizan la Utilidad del Electrocardiograma Intravascular

Mariano Benzadén
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Funcion que desempeia: Médico, Jefe de Recuperacion
Cardiovascular, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Abstract

Sometimes when the P wave is hard to identify in the surface electrocardiogram either the
esophageal electrocardiogram (EECG) registry or the intracardiac registry via a central venous
catheter (IC-ECG) may be used. In contrast with the EECG, the recording made by the IC-ECG
is simple, comfortable and does not require patient cooperation nor the use of special equipment.
Besides these advantages the IC-ECG is poorly known and is underused in the intensive care
setting. In this article, the author provides a description of the different existing
electrocardiographic methods available to magnify the atrial electrical activity with special
focus on the IC-ECG.

Cdodigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code.QR)

Resumen

Cuando la onda P es dificil de identificar en el electrocardiograma de superficie, puede recurrirse
al registro intraesofagico o al registro intravascular obtenido a través de una via venosa central
llena con solucién salina denominado electrocardiograma intravascular. El registro a través de
una via central llena de solucién salina es simple, confortable y no requiere de la colaboracién
del paciente ni de equipos especiales para su realizacion. A pesar de las ventajas antes mencio-
nadas, en la actualidad la mayoria de los médicos intensivistas o cardiélogos desconoce la
existencia de este recurso diagnoéstico. En este trabajo se realiza una revisién de los distintos
métodos electrocardiograficos disponibles para magnificar la actividad auricular, con especial
atencion en el electrocardiograma intravascular.

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

v

Introduccién

La identificacion de la onda P es sumamente Util para
diferenciar taquicardias sinusales de otros tipos de taquicardia
como las auriculares, los ritmos de la unién o los aleteos con
ondas F de bajo voltaje. También es de utilidad para poder
distinguir las taquiarritmias supravetriculares de las
ventriculares con aberrancia.’ Hay casos en los cuales no es
posible determinar el ritmo de base del paciente mediante el
electrocardiograma de superficie (ECGS) por la dificultad en
identificar las ondas P.? En estas situaciones, para amplificar la
actividad eléctrica auricular se pueden emplear diferentes
métodos como el ECG intraesofagico (IE), el registro por medio
de cables de marcapasos epicardicos o las derivaciones de
Lewis.>® Ademas, cuando el paciente tiene colocado un
catéter venoso central se puede obtener un
electrocardiograma intravascular (ECG IV) aprovechando que
las propiedades conductoras de la electricidad de la solucién
salina permiten amplificar la onda P. La factibilidad de este
método ha sido demostrada previamente.”? Una manera
simple de llevarlo a cabo es conectar con un cable una aguja
estéril en contacto con la solucién infundida a través de una

via central con una de las derivaciones precordiales
monopolares. Para evitar que la presencia de burbujas o
codgulos de sangre interfieran con la conduccién eléctrica es
conveniente aspirar hasta observar el ascenso de sangre por el
catétery, posteriormente, infundir solucién salina de cloruro
de sodio al 9%. Cuando el catéter venoso central tiene més
de un lumen se debe emplear el més distal, ya que con éste se
logran registros mas amplios en el trazado.® En los textos de
origen anglosajon, el electrocardiograma tomado a través de
una via central suele ser denominado como intracardiaco
(intacardiac electrocardiogram); sin embargo, en nuestro
centro preferimos el término intravascular ya que la punta de
los catéteres venosos actuales generalmente queda por
encima de la auricula derecha a nivel de la vena cava
inferior."

En las unidades de cuidados criticos habitualmente se
emplea el ECG IE a pesar de que tiene las desventajas de ser
incomodo para el paciente y requerir su cooperacion.
Ademaés, para su realizacion se debe emplear un catéter
especialmente destinado para este fin.? En cambio, el
registro a través de una via central llena de solucién salina es
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Figura 1: Trazados electrocardiograficos del mismo paciente
con el electrocardiograma de superficie (a), el intravascular (b)
y el intraesofagico (c).

Tomado de: Benzadéon MN, Ortega DF, Thierer JM y col. Compa-
rison of the amplitude of the P-wave from intracardiac electro-
cardiogram obtained by means of a central venous catheter filled
with saline solution to that obtained via esophageal electrocar-
diogram. Am J Cardiol 98(7):978-81, 2006; con autorizacion.

simple, confortable y no requiere la colaboracion del
paciente ni equipos especiales para su realizacién.' Tanto el
ECG IE como el ECG IV han sido desarrollados
previamente.>¢ Sin embargo, hasta hace poco tiempo no
existian en la bibliografia internacional trabajos que los
compare directamente. Sobre esta base, recientemente
realizamos un estudio en el cual se comparo la capacidad de
amplificar la actividad eléctrica auricular del ECG IV con la del
ECG de superficie y con el ECG IE."

Incluimos 25 pacientes consecutivos posoperatorios de
cirugfa cardiaca en ritmo sinusal, con una via central y una
sonda nasogastrica en plan de ser retirada. Se registrd en
cada paciente un ECG de superficie, uno IE y uno salino el
mismo dia. En dos de los pacientes no se logré obtener un
trazado adecuado con el ECG IV, probablemente porque la via
central estaba acodada. La via de acceso utilizada fue la
anterior en 11 pacientes, con una onda P promedio de
7.13 +4.42,y la posterior en otros 12, con una onda P
promedio de 4.83 + 2.19 (p = 0.1748). El catéter fue de
1 lumen en 18 pacientesy de 2 [limenes en cinco. El voltaje
maximo promedio de la onda P con el ECGS fue de
1.1+ 0.47 mm; conel ECG IV fue de 5.93 + 3.56 mm, y de
4.67 +2.16 conel ECGIE. Tanto el ECG IV como el ECG IE
permitieron obtener ondas P mayores que las registradas con
el ECG de superficie (p < 0.00001). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de las ondas P
del ECG IV ylas del [E (p =0.1953) (Figura 1). EIECG IV y el
ECG IE presentaron una concordancia adecuada segun el
método gréfico de Bland y Altman, ya que la diferencia con
respecto a la media quedd en mas del 90% de los casos por
dentro de las dos desviaciones estandar de la media (Figura 2).
EI ECG IV parece haber sido un método seguro ya que
ninguna de las vias centrales utilizadas debié ser retirada por
presentar alguna complicacién asociada.

Sobre la base de los resultados obtenidos en nuestro
trabajo, se puede afirmar que el ECG IV es igual de eficaz que
el ECG IE para amplificar la onda P. De hecho, el voltaje
promedio de la onda P obtenido con el ECG IV fue mayor que
el del ECG IE, aungue no se alcanzé una diferencia
estadisticamente significativa.'?

i [

EHIV""\';‘

Figura 2: Electrocardiograma intravascular obtenido a través de
una via central. (a) Solucién salina, (b) guia de suero, (c) co-
nexion eléctrica con una derivacion precordial unipolar, (d) aguja
estéril en contacto con la solucién salina, (e) via central.
Tomado de: Benzadon MN, Ortega DF, Thierer JM y col. Compa-
rison of the amplitude of the P-wave from intracardiac electro-
cardiogram obtained by means of a central venous catheter filled
with saline solution to that obtained via esophageal electrocar-
diogram. Am J Cardiol 98(7):978-81, 2006; con autorizacion.
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Figura 3: Promedio de las ondas P mas altas obtenidas con el
electrocardiograma de superficie (SECG), el electrocardiograma
intraesofagico (EECG) y el intracardiaco obtenido a través de
una via central (IC-ECG).

Tomado de: Benzad6n MN, Ortega DF, Thierer JM y col. Compa-
rison of the amplitude of the P-wave from intracardiac electro-
cardiogram obtained by means of a central venous catheter filled
with saline solution to that obtained via esophageal electrocar-
diogram. Am J Cardiol 98(7):978-81, 2006; con autorizacion.

Dado que la colocacién de una via central es un
procedimiento invasivo que conlleva cierto riesgo de
complicaciones graves, y que existen métodos alternativos al
ECG IV para amplificar la onda P, su empleo deberia estar
limitado a aquellos individuos que ya tuviesen colocada una via
central.'?

Al buscar publicaciones en las cuales se hubiera comparado
el ECG IV con otro método para evaluar la onda P, sélo
encontramos el trabajo de John Medias, quien lo hizo con el
ECG de superficie estandar y con las derivaciones de Lewis.®
En este estudio, el ECG IV fue més eficaz que los otros
procedimientos para amplificar la onda P. Este mismo autor
demostré como mediante el ECG IV se pueden detectar las
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ondas P en pacientes con anasarca, en los cuales la actividad
eléctrica auricular se halla tan atenuada que con el ECG de
superficie no se podia identificar el ritmo de base.’

La superioridad del ECG IV y del IE para registrar la onda P
en comparaciéon con el ECG de superficie puede explicarse por
el principio de proximidad de Wilson, que establece que cuanto
maés cerca esté la punta de un electrodo al area en la cual se
genera la excitacion miocérdica, mayor sera el voltaje
registrado en el ECG." Este efecto también podria explicar

por qué los pacientes con un acceso venoso yugular anterior
parecen tener mayores voltajes que los que presentan uno por
via yugular posterior.

En conclusién, se puede afirmar que tanto el ECG IV como
el ECG IE amplifican de manera eficaz la actividad eléctrica
auricular. EIECG IV es un método mas simple, que puede ser
especialmente Util en el dmbito de las unidades de cuidados
criticos, donde generalmente los pacientes tienen colocada
una via central.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- Consecuencias Cardiovasculares de la
Infeccion no Tratada por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana

Baker J, Lundgren J

University of Minnesota, Mineapolis, EE.UU.; University of Copenhagen,
Copenhague, Dinamarca

[Cardiovascular Implications from Untreated Human Immunodeficiency Virus
Infection]

European Heart Journal 32(8):945-951, Abr 2011

La aterosclerosis representa, en la actualidad, una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana. La infeccion per se, la mayor frecuencia de los
factores tradicionales de riesgo y algunos antirretrovirales
son responsables de este fendmeno.

En las personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que reciben terapia
antirretroviral (TAR), la enfermedad cardiovascular prematura
representa en la actualidad la principal causa de morbilidad y
mortalidad. Diversos factores especificos del virus y algunos
agentes antirretrovirales son responsables en parte de este
fenémeno.

El Strategic Management of Antiretroviral Therapy (SMART)
ha aportado informaciéon muy util en este sentido. En el
trabajo, el riesgo relativo de eventos cardiovasculares fue 60%
mayor en los pacientes tratados esporadicamente con TAR en
comparacion con los enfermos que recibieron tratamiento
continuo; otros estudios confirmaron que la infeccion por VIH
acentua los factores de riesgo proaterogénicos.

En la presente revision, los autores analizan los posibles
mecanismos involucrados en el aumento del riesgo
cardiovascular en los pacientes con infeccién por VIH,
independientemente de la TAR, con la finalidad de establecer
posibles estrategias preventivas.

Activaciéon inmunolégica e inflamacion

La infeccién por VIH no tratada se caracteriza por disfuncion
inmunitaria, activacion de los linfocitos e inflamacion. La
proteina C-reactiva (PCR), un reactante de fase aguda, y la
interleuquina 6 (IL-6), una citoquina liberada por los linfocitos y
monocitos que estimula la produccion hepatica de la PCR, son
marcadores predictivos independientes de eventos
cardiovasculares. Los pacientes VIH+ tienen niveles mas altos
de ambas proteinas; dichos marcadores predicen un mayor
riesgo de mortalidad cardiaca y de mortalidad por cualquier
causa. En el SMART, la concentracién basal de la PCR y de la
IL-6 se asocié con el exceso de riesgo cardiovascular. El
incremento de la IL-6 al mes de interrumpida la TAR se
relacioné fuertemente con el aumento del ARN viral. Los
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mecanismos involucrados en la asociacién sin duda son
complejos, pero la replicacién viral, la activacién linfocitaria y el
dafio del sistema linfatico del sistema gastrointestinal
contribuirfan al incremento del riesgo.

En el contexto de la infeccién por VIH y a pesar de la TAR, la
activacion inmunoloégica cronica persiste, tal como lo
confirmaron los hallazgos del SMART y de otras
investigaciones, entre ellas el Women'’s Interagency HIV Study.
En este Ultimo, la mayor activacion de las células T (CD8+ o
CD4+) se asoci6 con enfermedad arterial subclinica sobre la
base de los hallazgos carotideos en el ultrasonido (lesiones o
trastornos de la distensibilidad vascular). Otras infecciones
asociadas con el VIH también contribuyen a la enfermedad
aterosclerética prematura. En un trabajo, las respuestas T
especificas para el citomegalovirus se asociaron en forma
independiente con el espesor de la capa intima-media de la
carétida (EIMC). La informacion en conjunto sugiere que la
TAR no es suficiente para eliminar el estado de activacion
inmunoldgica sostenida y que los tratamientos
antiinflamatorios podrian ser de gran utilidad para evitar la
aparicion prematura de enfermedad cardiovascular.

Anormalidades en los lipidos y en las lipoproteinas

El' VIH ejerce cambios significativos en el metabolismo de los
lipidos, por ejemplo, aumento de los niveles de triglicéridos y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) densas y pequenas. Este
ultimo efecto, sin embargo, estaria determinado
esencialmente por la TAR.

El cambio fundamental en el perfil de lipidos, en asociacién
con la infeccién por VIH no tratada, es el descenso de los
niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc). En el Men AIDS Cohort Study (MACS), los
niveles del HDLc disminuyeron luego de la seroconversion; la
TAR se acompafé de un aumento de los valores de HDLc pero
la concentracion se mantuvo alrededor de 10 mg/dl por debajo
de los valores previos a la infeccién; el colesterol total superd
los niveles registrados antes de la infeccion. En el SMART, la
interrupcién de la TAR se asocié con un descenso de los niveles
de colesterol total, de colesterol asociado con LDL (LDLc) y
sobre todo de HDLc, de manera tal que el cociente entre el
colesterol total y el HDLc (uno de los mejores indices predictivos
de eventos cardiovasculares) aumenté. Por lo tanto, la
infeccion por VIH, tratada o sin tratar, induce cambios
adversos en el perfil de lipidos. Otros estados de inflamacion
cronica (por ejemplo, el lupus eritematoso sistémico) también
se asocian con una disminucién de los valores de HDLc.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) ejercen efectos
cardioprotectores mediante el transporte inverso del colesterol
y por mecanismos antioxidantes y antitromboticos. En la
respuesta de fase aguda se producen cambios en la estructura
y en la funcién de las HDL: descenso de los niveles de HDLcy
de las apolipoproteinas asociadas con las HDL (A1). Los
trastornos en el flujo de colesterol desde los macréfagos y la
menor capacidad para inhibir la oxidacion de las LDL son otros
cambios importantes. La proteina viral nef suprime el
transporte del colesterol mediado por la proteina A1 de uniéon
al ATP; el resultado final es la acumulacién de los lipidos en los
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macréfagos. En las etapas avanzadas de la infeccion se facilita
la liberacién de ésteres de colesterol del HDLc a las
lipoproteinas aterogénicas. La inflamacion crénicay la
infeccion per se inducen cambios proaterogénicos importantes,
en relacién con modificaciones en la estructura y en la funciéon
de las HDL.

La espectroscopia por resonancia magnética es una técnica
de mucha utilidad para conocer la estructura de las HDL;
aporta informacién adicional a la que se obtiene mediante la
simple determinacion de las fracciones de lipidos. En el SMART,
el nimero de particulas HDL al inicio y la concentracién de las
HDL grandes y pequefas se asociaron inversamente con el
riesgo de eventos cardiovasculares. Asimismo, la disminucion de
las particulas HDL después de interrumpida la TAR se asocié en
forma inversa con el aumento de los niveles del ARN viral. La
asociacion se mantuvo aun después de considerar la PCRy la
IL-6. Los hallazgos en conjunto indican que los niveles bajos de
las HDL en los sujetos infectados son responsables, al menos en
parte, del aumento del riesgo cardiovascular.

Coagulacion

La infeccion por VIH induce un estado procoagulante con
consecuencias muy desfavorables en el corazén y en otros
sistemas. Los niveles del dimero-D, del fibrinbgeno, del factor
VIIl'y del factor de Von Willebrand, entre otros, predicen la
aparicion de eventos cardiovasculares. Por lo general se han
comparado los resultados de los enfermos con infeccién por
VIH estudiados en el SMART y de la poblacién general, a partir
de los hallazgos del Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA). En ambos estudios, sefialan los autores, se aplicaron
las mismas mediciones para el dimero-D. En el SMART, el 90%
de los fallecimientos no se relacionaron con el sida; el 28%
fueron atribuibles a enfermedad cardiovascular. En el SMART,
no asi en el MESA, los niveles elevados del dimero-D se
asociaron en forma independiente con el riesgo de eventos
cardiovasculares; mas aun, la asociacion que se constaté en el
SMART fue todavia mas fuerte luego del ajuste segun los
factores tradicionales de riesgo cardiovascular.

Los niveles altos del dimero-D se relacionaron mas
fuertemente con el riesgo de mortalidad global que con el
riesgo de mortalidad cardiovascular; las asociaciones fueron
mas notorias aun en los sujetos infectados del SMART respecto
de los individuos sin infeccién del MESA. El dimero-D también
se relaciond con la evolucion no cardiovascular en la poblacion
general. Por ejemplo, en el MESA, los niveles del dimero-D
predijeron la mortalidad por cancer. Los resultados del SMART
coinciden con los de otros trabajos y sugieren que la activacion
de las vias de la coagulacién, en relacion con la infeccion por
VIH, tiene importantes consecuencias multisistémicas y no sélo
en términos cardiovasculares.

En el Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV
Infection (FRAM), los niveles basales mas altos del fibrinégeno
se asociaron con una mayor mortalidad, independientemente
de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular, de la PCR
y del recuento de los linfocitos CD4+.

La informacién epidemiolégica en general sugiere que el
estado procoagulante asociado con la infeccion por VIH
aumenta el riesgo cardiovascular a corto y largo plazoy que el
riesgo persiste elevado a pesar de la TAR. De hecho, en el
SMART, los niveles basales del dimero-D predijeron la
mortalidad a corto plazo (menos de 2 afos) y a largo plazo
(mas de 2 afios), inclusive después de considerar la carga viral,
el recuento de los linfocitos CD4+ y los factores convencionales
de riesgo cardiovascular. En otra investigacion, la
concentracion del dimero-D (no asi la de la PCR) predijo la
aparicion de eventos cardiovasculares a los 4 meses y a los 2
afos. Finalmente, si bien los cambios en los niveles del dimero-D
se correlacionan con las modificaciones en la carga viral

después de comenzada o de interrumpida la TAR, el dimero-D
se mantuvo alto en el 49% de los enfermos del SMART que
tuvieron una carga viral indetectable. Los datos en conjunto
indican que en el futuro la terapia antitromboética también
debera considerarse en el abordaje de estos pacientes.

Los estudios mas recientes sugieren que el VIH modula la
coagulacién mediante el factor tisular (FT) y las plaguetas. En
un estudio retrospectivo, los pacientes infectados que
presentaron un evento cardiovascular tuvieron niveles del FT
soluble, antes del episodio, mas altos que los enfermos
infectados que no sufrieron dichos eventos. En otra
investigacion, la expresion del FT en los monocitos se
correlacioné en forma directa con los niveles de ARN viral;
ademads, se asociod con los niveles del dimero-Dy del CD14
soluble, un marcador de la reactividad de los monocitos a los
lipopolisacaridos (LPS).

Los LPS, recuerdan los autores, son componentes
bacterianos; los primeros estudios en pacientes con infeccién
por VIH sugirieron una mayor translocacion bacteriana por la
mucosa intestinal, tal vez como consecuencia del dafio
permanente de la mucosa gastrointestinal. En los sujetos con
infeccién por VIH, la activacién cronica del sistema inmunitario
de las mucosas contribuiria con el estado de inflamacién. La
informacion en conjunto sugiere que la replicacion viral y la
activacién inmunoldgica crénica participan también en el
estado procoagulante y en la fibrindlisis, en parte como
consecuencia de la estimulacion de las vias dependientes del
FT.

Las plaquetas se activan en los sitios de infecciéon o dafo e
interaccionan con los monocitos, linfocitos y células
endoteliales. La trombocitopenia es un trastorno frecuente en
los pacientes VIH+ no tratados. Ademas de su participacion en
los eventos trombéticos agudos, la activacién plaquetaria
crénica podria inducir aterogénesis mediante la interaccién con
las células endoteliales. Los estudios ex vivo revelaron una
mayor activacién plaquetaria, mayor liberacién de
quimioquinas y un aumento de la reactividad de las plaquetas
en respuesta a la epinefrina en los sujetos con infeccion por
VIH. Aunque la exposicion al abacavir pareceria aumentar la
reactividad plaguetaria se requieren mas estudios para
establecer conclusiones firmes en este sentido.

Daiio vascular y progresion de la aterosclerosis

La replicacién viral puede activar la superficie de las células
endoteliales en forma directa o mediante la estimulacion de las
citoquinas proinflamatorias. Los biomarcadores de activacion
endotelial estdn aumentados en los pacientes con infeccién
por VIH y al menos dos trabajos revelaron un incremento de los
niveles de la molécula de adhesion vascular (VCAM-1) luego de
interrumpida la TAR; el aumento se correlacion6 con la
replicacion del virus. Otras dos investigaciones mostraron un
descenso de la concentracién de la VCAM-1 y del factor de
Von Willebrand luego de comenzada la TAR, un fenémeno que
sugiere un descenso de la activacién endotelial.

En una investigacion con 82 pacientes, la disfuncién
endotelial (valorada mediante la dilataciéon mediada por flujo)
mejoro a los 6 meses del inicio de la TAR en asociacién con una
disminucion de los niveles de ARN viral. No obstante, entre los
individuos tratados durante mas de 5 afios en promedio, la
disfuncién endotelial se asocié con la exposicién a los
inhibidores de la proteasa (IP) y con anormalidades en las
lipoproteinas y en la glucosa; la complejidad de dichas
interacciones quedd confirmada en otra investigacion, pero
todavia las conclusiones al respecto no son definitivas.

EI EIMC se ha asociado con la inflamacion vascular y con la
duracion de la TAR. En el FRAM, la mayor comparacion
realizada hasta la fecha entre individuos VIH+y VIH-, la
infeccion se asocié en forma independiente con un mayor
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EIMC, tal como ocurre en los pacientes diabéticos o
fumadores. En el FRAM, la duracion del tratamiento con
tenofovir se asocié con un menor EIMC. A pesar de ello,
inclusive en los enfermos con una carga viral indetectable, el
EIMC es mayor en comparacion con los sujetos no infectados.
Las observaciones de los estudios longitudinales son
coincidentes. En el Study to Understand the Natural History of
HIV and AIDS in the Era of Effective Therapy (SUN), la
supresion viral sostenida se asocié en forma independiente con
una menor progresion del EIMC al cabo de 2 afios de
seguimiento. En otro estudio, la progresion del dafio vascular
también se asocié con los niveles de la PCRy fue
independiente del tratamiento con TAR. Por el momento, sin
embargo, es dificil determinar cuéles son los cambios
atribuibles a la infeccién per se y cuales obedecen al
tratamiento. Aun asi, existen indicios de que incluso los
enfermos con una supresién absoluta de la replicacién viral
presentan aterosclerosis acelerada; la progresion del dafno
vascular, sin embargo, podria diferir en relacién con los
farmacos que componen la TAR. De hecho, en el estudio SUN,
la evolucion de las lesiones de la carétida fue menor en los
enfermos tratados con inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa (INNTI) respecto de los pacientes que
recibieron esquemas a base de IP, independientemente de la
supresion viral lograda.

TAR para reducir los eventos cardiovasculares en los
sujetos con infeccion por VIH

Diversos estudios epidemiolégicos revelaron un mayor riesgo
de infarto de miocardio y de otros eventos cardiovasculares
entre los pacientes VIH+. El SMART fue el primer estudio que
demostré que la infeccién no tratada aumenta el riesgo de
complicaciones cardiovasculares; sin embargo, el riesgo estuvo
considerablemente influido por la interrupcién de la TAR. De
hecho, cuando todos los participantes comenzaron el
tratamiento, el riesgo cardiovascular se redujo. Los datos en
conjunto motivaron la recomendacion de que la infecciéon debe
ser tratada tempranamente (inclusive en presencia de
recuentos elevados de linfocitos T CD4+) con la finalidad de
disminuir el riesgo cardiovascular.

El efecto proaterogénico de las drogas antirretrovirales y de
los IP en particular se asocié con la lipodistrofia y con los
trastornos metabolicos: dislipidemia y resistencia a la insulina.
Los IP también influirfan en la inflamacién, en la activacion
inmunoldgica, en el estrés oxidativo, en el dafio vascular, en la
adhesion de los monocitos y en la hiperhomocisteinemia; los
diferentes IP se asocian con riesgos distintos en este sentido.
En el estudio Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs (D:A:D), el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM)
asociado con la TAR se correlacioné con la exposicién a los IP
pero no a los INNTI; parte del riesgo es atribuible a las
modificaciones en los lipidos, inducidas por los IP. En dicho
estudio, después de un seguimiento promedio de 178 000
persona-anos, la exposicion acumulada al abacavir y a los IP
indinavir y lopinavir-ritonavir se asocié con un mayor riesgo de
IAM. Por ende, la toxicidad cardiovascular de los
antirretrovirales se ha convertido en un nuevo problema a
considerar en los pacientes con infeccién por VIH.

Conclusiones

La infeccién por el VIH no tratada se asocia con un estado
proaterogénico y con progresion acelerada de las lesiones
ateroscleréticas. La interrupcién de la TAR se acompania de
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inflamacion (incremento de los niveles de la IL-6), cambios
procoagulantes y disminucion de las HDL. No obstante, el
tratamiento con la TAR no corrige por completo dichas
anormalidades. Més aun, la exposicién a ciertos farmacos
antirretrovirales incrementa la toxicidad cardiovascular. El
estudio actualmente en marcha, Strategic Timing of
AntiRetroviral Therapy (START), compara el tratamiento
tempranoy tardio y sin duda aportara informacién de mucha
utilidad.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
los bloqueantes de los receptores de angiotensina, las estatinas
y la aspirina podrian ser especialmente Utiles en los enfermos
con infeccién por VIH, tratados con TAR pero con inflamacion
crénica. Diversos estudios realizados en la poblacion general
confirmaron la utilidad de las estatinas en la prevencion
cardiovascular en las personas con niveles altos de la PCRy con
concentracién normal del LDLc; la aspirina seria
particularmente Util en quienes tienen elevados valores de
PCR. La modificacion de los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular debe considerarse en forma especial en los
enfermos con infeccién por el VIH, concluyen los autores.
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2 - Los Efectos del Tratamiento sobre la
Tolerancia al Ejercicio, la Funcion Cardiaca 'y
la Mortalidad en los Pacientes con
Insuficiencia Cardiaca con Funcion Sistdlica
Conservada

Holland D, Kumbhani D, Ahmed S, Marwick T

University of Queensland, Brisbane, Australia; Cleveland Clinic,
Cleveland, EE.UU.

[Effects of Treatment on Exercise Tolerance, Cardiac Function, and Mortality
in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: A Meta-Analysis]

Journal of the American College of Cardiology
57(16):1676-1686, Abr 2011

Los estudios referidos al tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con funcion sistdlica ventricular izquierda
conservada no demostraron beneficios en términos de
supervivencia, pero si a nivel sintoméatico, hecho no menor
en una poblacion anosa.

La insuficiencia cardiaca (IC) conlleva costos importantes
para el sistema de salud, y las internaciones por esta causa se
han triplicado en las Ultimas tres décadas, en parte debido al
envejecimiento de la poblaciény a los avances en los
tratamientos de otras comorbilidades. Hasta la mitad de los
casos de IC presentan una funcién sistolica ventricular
izquierda (FSVI) normal, por lo que son catalogados como IC
con fraccion de eyeccion (FE) conservada (ICFEC). En
comparacién con los pacientes con IC sistélica (ICS), los
afectados suelen ser de mayor edad, con mayor proporcién de
mujeres, mayor prevalencia de hipertension (HTA), hipertrofia
del VI, diabetes y fibrilacién auricular (FA). Sin embargo, su
riesgo de eventos adversos (EA) es similar. Pese a los avances
terapéuticos farmacoldgicos que mejoran la evolucién de la
ICS, el pronéstico de la ICFEC no se ha modificado.

Si bien no se han demostrado beneficios en términos de
mortalidad con los tratamientos existentes, hay diversos
estudios que demuestran beneficios secundarios o
sintomaticos.
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En el metanalisis de estudios farmacoldgicos aqui
presentado, los autores plantearon la hipétesis de que, aunque
el andlisis individual de los agentes ha resultado en general
neutro, en términos de sus efectos sobre la mortalidad, el
analisis combinado podria diferir, tanto en relacion con la
mortalidad como con la tolerancia al ejercicio y la funcion
diastolica. La deteccion de un beneficio mas alla de lo
informado en cada trabajo por separado podria modificar el
tratamiento cotidiano y los proximos estudios.

Métodos

Los autores realizaron una busqueda bibliogréfica en
PubMed, Cochrane Controlled Trials Registry y las bases de
datos de U.S. Clinical Trials. Los términos de busqueda fueron:
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca diastdlica,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién normal e
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon conservada. Se
seleccionaron los estudios que analizaran los efectos de
diversas intervenciones sobre la ICFE, incluso los
observacionales; se revisaron las listas de referencias, y en
algunos casos se hicieron subanalisis de casos de ICFEC dentro
de estudios referidos a la ICS. Los trabajos seleccionados
debian incluir la descripcion del método de diagnéstico de la IC,
la FE, definir claramente los grupos de intervencién y los de
control, y aportar informacién acerca de los criterios
principales de valoracién como mortalidad, internaciones u
otros como capacidad de ejercicio, funcion diastolica y calidad
de vida.

Se extrajeron los datos clinicos, ecograficos y los resultados;
la informacion incluyé cantidad de participantes, grupos,
criterios de valoracion principal y secundarios, método de
diagnéstico de la ICFEC, su etiologia, FE, caracteristicas clinicas,
edad, sexo, y tiempo de seguimiento.

Los datos acerca de los resultados se obtuvieron de los
estudios individuales que contenfan informacion prondstica. El
criterio principal de valoracion fue la mortalidad por todas las
causas en los andlisis individuales de los estudios aleatorizados y
controlados (EAC) y en los observacionales, mediante los
hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%. Los
criterios secundarios comprendieron la evaluacion de la funcién
diastélica determinada por la relacion entre el flujo transmitral
diastolico temprano a tardio (relacién E/A) y la gravedad de los
sintomas de acuerdo con la tolerancia al ejercicio (determinada
por la prueba de esfuerzo en cinta). Se extrajeron otros
resultados, pero las incongruencias impidieron los analisis
combinados. Sélo se incluyeron los estudios con al menos uno
de estos criterios informados.

Para los resultados primarios (dicotdmicos) se incluyeron los
riesgos relativos (RR) y los intervalos de confianza del 95% en
modelos de efectos aleatorios. Las diferencias promedio
ponderadas y sus correspondientes intervalos de confianza se
incluyeron en modelos de efectos aleatorios para las variables
continuas. La heterogeneidad entre los estudios se evalué
mediante la prueba Q de Cochran y la determinacion de la
inconsistencia de los efectos del tratamiento, y se investigé la
posibilidad de sesgos de publicacion. Se considerd significativo
un valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 30 estudios referidos a opciones terapéuticas
con 53 878 pacientes con ICFEC. De estos, 11 253 participaron
de 18 EAC, con una media de seguimiento de 18.6 meses
(intervalo 6 semanas a 59.5 meses). Otros 42 625 pacientes
participaron en 12 estudios observacionales. Al desglosar los
estudios en ramas individuales de tratamiento, se obtuvo un
total de 45 grupos de tratamiento (22 de EAC y 23 de estudios
observacionales) frente a controles (placebo o terapia
tradicional). No se identificaron sesgos de publicacion.

El tratamiento combinado de las 14 opciones disponibles en
los EAC no mejord los resultados (RR: 0.99; intervalo de
confianza [IC] 95%, 0.92-1.06; p = 0.7), ni siquiera al
considerar la FE inicial con metarregresion (p = 0.72). Al
analizar cada clase farmacolégica no se vieron mejoras con los
tratamientos activos respecto del placebo.

Los estudios observacionales informaron HR ajustados y sin
ajustar. En las 12 ramas de tratamiento con anélisis sin ajustar,
el tratamiento combinado mejor6 la mortalidad (RR: 0.80;

IC 95%, 0.66-0.97; p = 0.027). En los anélisis individuales, tanto
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o los antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA ) como los betabloqueantes (BB) mejoraron los
resultados con los datos sin ajustar. Luego de realizar ajustes
por caracteristicas demograficas clinicas, el tratamiento
combinado en 23 estudios no demostré un beneficio
significativo sobre la mortalidad (RR: 0.93; IC 95%, 0.84-1.02;

p =0.103). Los tratamientos individuales (IECA/ARA Il o BB)
tampoco mejoraron la mortalidad luego de los ajustes.

En total, la capacidad de ejercicio, informada en 183
pacientes de seis EAC, mejoré significativamente con el
tratamiento combinado (diferencias promedio ponderadas,
51.5;1C 95%, 27.3-75.7; p < 0.001). Al analizar por clase
farmacoldgica, tanto los agentes vasodilatadores como los
cronotrépicos mejoraron la capacidad de ejercicio. No se vieron
diferencias entre el tiempo de ejercicio previo a la intervencion
entre las terapias individuales o combinadas (p > 0.2).

La relacion entre el flujo transmitral diastélico temprano y el
tardio (E/A) fue la variable de funcién diastélica més comun;
fue informada en 472 pacientes de nueve EAC. No se
detectaron diferencias entre la relacion E/A inicial previa a la
intervencion (p > 0.1), y en general, el tratamiento no afecto
dicha relacién (diferencia media ponderada, -0.01; IC 95%,
-0.003 2 0.02; p =0.54). Tampoco hubo diferencias con los
analisis por clase farmacoldgica.

Discusién

A diferencia de lo que sucede con la ICS, no hay
tratamientos basados en la evidencia para la ICFEC.
Actualmente se recomienda tratar las causas subyacentes,
aunque los beneficios de las terapias sobre los criterios de
valoracion firmes no estan demostrados. Este trabajo
constituye el primer analisis combinado de estudios amplios y
pone luz sobre temas importantes. El hallazgo principal fue la
mejora en la capacidad de ejercicio sin beneficios demostrados
sobre la funcion diastdlica o sobre la mortalidad. Dado que los
pacientes con ICFEC suelen ser méas afosos, la mejora
sintomdatica méas que la de la mortalidad, representa un
aspecto importante en el tratamiento de esta poblacion. El
efecto sobre la capacidad de ejercicio se puso de manifiesto
sélo en seis estudios (183 pacientes), por lo que se requieren
mas trabajos en este sentido.

Uno de los aspectos que destaca este andlisis se relaciona
con la seleccién de los pacientes y la caracterizacion de la
ICFEC. Una limitacion hallada por los autores fue la disparidad
en los criterios de seleccién de los participantes en los estudios;
muchos de ellos se hicieron antes de que se elaborasen
criterios objetivos. Histéricamente se considero la ICFEC como
un diagnéstico de exclusion, sin embargo las recomendaciones
recientes contemplan criterios clinicos e imagenoldgicos. En el
analisis aqui presentado menos del 40% de los estudios
incluyeron como criterio de inclusiéon una FE > 50%, y sélo 7 de
los 21 mas amplios requerian una demostracién de la
disfuncién diastélica. Muchos de los estudios de intervencion
implicaban una FE > 35% (valor umbral que no se considera
necesariamente como una FE conservada). Estos hallazgos
destacan la importancia de criterios diagnosticos estrictos para
evitar la inclusién de pacientes con ICFEC no confirmada.
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Por otro lado, varios de los estudios observacionales
analizados contemplaron la ICFEC como un subgrupo dentro
de lalCS.

Las recomendaciones actuales para la ICFEC comprenden el
tratamiento de entidades subyacentes como HTA, congestion
pulmonar, edema periférico, y el control de la frecuencia
cardiaca en la FA. También se contemplan la identificacion y
tratamiento de la enfermedad coronaria y la conversion a
ritmo sinusal en la FA.

AUn no hay terapias farmacoldgicas especificas, y la
identificacién de grupos homogéneos de pacientes serfa Util
para probar mejores intervenciones terapéuticas. Los
pacientes con ICFEC se caracterizan por presentar diversas
comorbilidades; el desacople ventricular-vascular, la fibrosis
miocardica y la HTA no controlada surgen como temas de
importancia en los estudios Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist
(TOPCAT) y Aldosterone Receptor Blockade in Diastolic Heart
Failure (ALDO-DHF), referidos al efecto de la espironolactona
sobre la ICFEC. También hay estudios pequefos en marcha
gue demuestran posibles beneficios de agentes que degradan
los productos de glucosilacién avanzada.

EnlaICS, los criterios de valoracién relacionados con la
mortalidad no siempre correlacionan con los cambios en la
tolerancia al ejercicio o la calidad de vida. Los resultados
hallados sugieren también una disociacién similar en los casos
de ICFEC, donde los cambios en la capacidad de ejercicioy en
la funcién diastélica no necesariamente son paralelos. Dada la
edad mas avanzada de estos pacientes y las comorbilidades
mas frecuentes, criterios de valoracion relacionados con la
calidad de vida y la capacidad funcional podrian ser mas
importantes clinicamente.

Como limitaciones, los autores sefialan la incongruencia en
el registro de los datos y las discrepancias en los criterios
diagndsticos de ICFEC entre los distintos trabajos,
especialmente en cuanto a la determinacion de la funcion
diastélica. Los criterios de valoracién principales y secundarios
también fueron muy diversos. En comparacién con los criterios
relacionados con la mortalidad, los trabajos referidos a la
capacidad de ejercicio serian méas vulnerables a sesgos de
publicacién. Por ultimo, mencionan las diferencias
demograficas entre los participantes de EAC y observacionales
(en estos Ultimos, de mayor edad, con mas proporcién de
mujeres y mayor cantidad de comorbilidades).

Conclusiones

El metanalisis de estudios sobre terapias farmacoldgicas en
la ICFEC indica que logran alivio sintomatico, reflejado en la
capacidad de ejercicio, sin mejorar la supervivencia o la funcién
diastdlica. Dada la mayor edad de los pacientes con ICFEC, el
alivio sintomatico serfa un resultado clinicamente mas
significativo que la reduccion de la mortalidad. Se requieren
criterios diagnésticos estrictos de ICFEC para los préximos
estudios.

N Informacién adicional en
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3- Angioplastia Coronaria Temprana de Rutina
en Comparacién con Angioplastia por
Isquemia luego del Tratamiento Trombolitico
en Pacientes con Infarto Agudo de Miocardio
con Elevacion del Segmento ST: Metandlisis

D’Souza S, Mamas M, Fraser D, Fath-Ordoubadi F

Manchester Royal Infirmary, Manchester, Reino Unido

[Routine Early Coronary Angioplasty versus Ischaemia-Guided Angioplasty

after Thrombolysis in Acute ST-Elevation Myocardial Infarction: A Meta-
Analysis]

European Heart Journal 32(8):972-982, Abr 2011

En aquellas situaciones en las que no es posible una
intervencion coronaria percutanea primaria, la realizacion
de una intervencion coronaria temprana posterior al
tratamiento fibrinolitico es el tratamiento de eleccion en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST.

Actualmente, la intervencién coronaria percutanea (PCl)
sigue siendo el procedimiento de eleccion para lograr una
rapida la reperfusion de un vaso arterial ocluido ya que
recupera el miocardio, reduce el tamafo del infarto y prolonga
la vida del paciente. Sin embargo, llegar a tiempo a un centro
con capacidad para realizar una PCl primaria no es siempre
posible, ya sea por razones geograficas o por otros temas de
logistica. En este contexto, los fibrinoliticos siguen siendo el
tratamiento de eleccion para lograr una reperfusion coronaria.
En los ultimos afos, distintos tratamientos farmacolégicos
fueron indicados en forma concomitante a los fibrinoliticos con
el fin de mejorar los resultados obtenidos.

Los autores realizaron el presente metanalisis con el objetivo
de comparar la estrategia de realizacion de una angioplastia
temprana de rutina con la de una angioplastia por isquemia, en
pacientes que han recibido fibrinoliticos luego de un infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST).

Métodos

Se realizé una busqueda en Medline de los términos:
coronario, trombalisis, colocacion temprana o inmediata de
una proétesis endovascular (stent) e infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST, incluidos en articulos
publicados desde 1977 hasta mayo de 2010. Se incluyeron los
estudios controlados, aleatorizados y prospectivos que
hubieran comparado ambas estrategias. Se analizaron
también congresos y sesiones cientificas. El criterio de
valoracién primaria fue la combinacion de mortalidad global,
reinfarto e isquemia a los 30 dias de realizado el
procedimiento. Ademads, se incluy6 un andlisis de seguridad
para medir principalmente hemorragias mayores. Se
definieron la significacion estadistica, los odds ratio (OR) y los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) mediante pruebas
estadisticas especificas, sobre la base de un modelo por
intencién de tratar.

Resultados

Se incluyeron ocho estudios en el presente metanalisis:
PRAGUE, SIAM, GRACIA-I, CAPITAL-AMI, CARESS-in-AMI,
WEST, TRANSFER-AMIy NORDISTEMI. El total de pacientes
incluidos fue de 3 195. Una de las diferencias importantes
entre los distintos estudios fue el tiempo transcurrido entre el
momento de aparicion de los sintomas hasta su ingreso a un
hospital. Este tiempo varié desde 20 minutos a 12 horas en los
distintos trabajos incluidos. Los pacientes con shock
cardiogénico y con contraindicacién de fibrinoliticos fueron
excluidos en la mayoria de los estudios.
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Los farmacos utilizados para realizar la fibrinolisis fueron
tenecteplasa, heparina de bajo peso molecular o no
fraccionada, factor activador del plasminégeno tisular
recombinante y estreptoquinasa. En todos los estudios se
utilizé acido acetilsalicilico en dosis de 250 mg o mas en
combinacién con 300 mg de clopidogrel 0 500 mg de
ticlopidina. El tiempo transcurrido entre la trombdlisis y la
realizacion de la PCl temprana varié desde una mediana de
2.7 amenos de 24 hs. El criterio de valoracién primario fue
observado en 106 de 1 487 pacientes del grupo PCl temprana
(7.3%) yen 199 de 1 470 pacientes del grupo PCl por
isquemia. El anélisis de los datos mostré un OR de 0.47
(IC 95%: 0.34-0.65, p < 0.0001) a favor de la PCl temprana,
debido principalmente a una reduccién significativa del
reinfarto (OR 0.62) y de la isquemia (OR 0.21). No se
observaron diferencias en el riesgo de hemorragias mayores
entre las distintas estrategias de tratamiento comparadas
(OR0.96).

Las tasas de mortalidad a los 30 dfas tampoco difirieron
entre los grupos (OR 0.87). En los tres estudios que evaluaron
los resultados a los 6 meses del procedimiento, los criterios de
valoracion primarios se observaron en 10.6% de los pacientes
de grupo PCl tempranay en 16.7% de los del grupo PCl por
isquemia. Esta diferencia fue significativa y favorable para el
grupo PCl temprana (OR 0.33, IC 95%: 0.20-0.53, p < 0.0001)
y se debid a una reduccion de la tasa de reinfarto. Las tasas de
mortalidad no mostraron una diferencia significativa entre los
grupos (OR 0.73).

Discusion

Segun los autores, la PCl primaria sigue siendo el
tratamiento de eleccién en pacientes con infarto agudo de
miocardio. Este beneficio puede perderse si el tiempo entre
los sintomas y la realizacién de la PCl supera el lapso de 90 a
120 minutos. Si bien se han hecho esfuerzos para generar
muchos centros con capacidad para realizar una PCl
primaria, las largas distancias hacen que en algunos casos no
sea posible llegar a tiempo. En estos casos la trombdlisis es el
tratamiento de eleccion. Existen estudios previos que
demostraron el beneficio de la realizacién de una PCl
temprana en términos de reduccion de la mortalidad y de las
tasa de reinfarto. Hay otros trabajos en curso que estéan
evaluando también las estrategias mencionadas. En el
presente metanalisis se evalud la eficacia y seguridad de la
realizacion de una PCl temprana luego de un tratamiento
fibrinolitico en pacientes con IAMCEST, en el contexto de las
tecnologias disponibles en la actualidad. La realizacién de una
PCl temprana dentro de las 24 horas de realizada la
fibrinolisis es mas beneficiosa que la PCl por isquemia. Este
beneficio se demostro principalmente debido a la reduccion
en las tasas de reinfarto y de isquemia. Los resultados a 6
meses también demostraron beneficios a favor de la PCI
temprana. Si bien son necesarios mas estudios para evaluar
el impacto clinico de estos beneficios, los autores opinan que
la PCl temprana es una buena alternativa cuando no es
posible realizarse una PCl primaria. Algunos de los estudios
evaluados mostraron también beneficios al afio de
seguimiento, pero no alcanzaron a demostrar diferencias
estadisticamente significativas. El andlisis de los beneficios a
mas largo plazo (6.9 + 2.9 afos) también senald datos
favorables para la estrategia de PCl temprana.

La indicacién de una PCl ente las 3y las 24 horas luego de
realizada una trombodlisis exitosa tiene un nivel de
recomendacion A. A pesar de la imposibilidad de demostrar
hasta el momento una disminucion de la mortalidad a los 30
dias, los datos de supervivencia a largo plazo de los pacientes
sometidos a una PCl temprana contindan ubicando a esta
estrategia como una eleccién favorable.

Una de las limitaciones de este analisis es el sesgo de
publicacién. Los estudios con mejores resultados son
generalmente los mayormente publicados. Sin embargo, la
evaluacion del sesgo de publicacion incluida en el presente
analisis descart6 la presencia de este factor de confusién. Por
otro lado, no puede descartarse la influencia que pudo haber
tenido el tiempo transcurrido entre la realizacion de la
trombdlisis y la realizacion de la PCl en los distintos estudios. La
aplicacién de una metarregresion para evaluar el impacto de
estas diferencias no demostré que haya existido una
correlacion entre la magnitud del beneficio y el momento de
realizacion de la PCl, siempre que ésta haya sido realizada
dentro de las 24 horas. Sin embargo, no surge de este analisis
si existio un momento en el que puede obtenerse un mayor
beneficio.

En conclusién, en aquellas situaciones en las que no es
posible realizar una PCl primaria, el tratamiento que ha
demostrado mayores beneficios en pacientes con IAMCEST ha
sido la realizacion de una PCl temprana luego del tratamiento
fibrinolitico.

PN Informacion adicional en
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4 - La Glucosilacion de las LDL por el
Metilglioxal Aumenta la Aterogénesis
Arterial. Un Posible Factor que Contribuye al
Incremento del Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular en la Diabetes

Rabbani N, Godfrey L, Thornalley P y colaboradores

University of Warwick, Coventry, Reino Unido

[Glycation of LDL by Methylglyoxal Increases Arterial Atherogenicity. A
Possible Contributor to Increased Risk of Cardiovascular Disease in Diabetes]

Diabetes 60(7):1973-1980, Jul 2011

Las particulas de lipoproteinas de baja densidad
modificadas por accion del metilglioxal se caracterizan por
cambios no oxidativos que parecen asociarse con una
mayor aterogénesis. La cuantificacion de estas moléculas
modificadas podria resultar de utilidad con fines
epidemioldgicos y terapéuticos.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
mortalidad temprana en los individuos con diabetes y se
atribuye especialmente a la mayor aterogénesis. Este aumento
del riesgo de aterosclerosis se asocia con los altos niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, de modo particular, con
las LDL pequefias y densas (LDL-PD).

No se conoce por completo el proceso de transformacién de
las LDL en LDL-PD. Estas moléculas se caracterizan por su
mayor capacidad aterogénica, un aumento de la afinidad por
los proteoglucanos arteriales y una probable modificacién no
oxidativa de su componente més importante (apoproteina
B100).

El metilglioxal (MG) es una molécula con acentuada
capacidad de glucosilacion que se origina en la degradacion del
triosefosfato y se metaboliza por medio de glioxalasas
dependientes del glutatién. La concentracion plasmatica de
MG es mas elevada en sujetos diabéticos que en la poblacion
general. La glucosilacion de las LDL por accion del MG parece
tener lugar en los residuos de arginina presentes en la
apoproteina B100 y se obtienen como resultado productos
finales de glucosilacién avanzada, entre los que sobresalen los
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residuos hidroimidazolona N(delta)-(5-hidro-5-metil-4-
imidazolon-2-il)-ornitina (MG-H1). Se ha descrito que los
pacientes diabéticos tratados con metformina presentan una
reduccion de los niveles circulantes de MG y de LDL
modificadas.

En el presente ensayo, se describen los efectos de la
capacidad aterogénica de las LDL modificadas por el MG a
nivel fisiologico.

Métodos

Se aislaron particulas de LDL de sangre venosa humana. Se
prepararon muestras separadas de LDL minimamente
modificadas por accion de MG (LDL-MG) o glucosa, asi como
LDL oxidadas (LDL-OX) por incubacién en sulfato de sodio.

Por otra parte, se determiné el tamafio de las particulas de
LDL mediante microscopia electrénica. Asimismo, se estimo la
unién de las LDL a los proteoglucanos en un modelo de células
libres incubadas, con posterior andlisis de su agregacion
inducida.

Ademas, se completd un cultivo celular en lineas de
macréfagos, fibroblastos y hepatocitos para definir la union de
LDL a las células, mediada o no mediada por receptores, para
lo cual se radiomarcaron particulas con '%°I con un nivel de
actividad predefinido. Se sefala que se llevaron a cabo
experiencias paralelas de depuracién plasmatica y retencion
aortica in vivo mediante la inyeccion intravenosa de particulas
de LDL y de LDL-MG radiomarcadas. En otro orden, se
completaron modelos de las modificaciones moleculares de la
apoproteina B100 de las LDL inducidas por accion del MG.

Los datos obtenidos se procesaron con pruebas estadisticas
especificas.

Resultados

Las LDL-MG obtenidas contaban con 1.6 equivalentes
molares para la modificacion, el 98% de los cuales
correspondian a MG-H1. De acuerdo con los expertos, los
cambios en las particulas de LDL inducidos por la exposicion al
MG se asociaron con una reduccion significativa del tamafo de
estas particulas, en niveles comparables a los de las LDL-PD. En
cambio, la glucosilacion de las moléculas de LDL, ya sea por
accion de la glucosa o por la exposicion al MG en presencia de
aminoguanidina (un antagonista del MG) no se relacion6 con
ese efecto. Se destaca que la exposicién al MG no se vincul6
con alteraciones del contenido de colesterol o de triglicéridos
de las particulas de LDL.

Asimismo, las moléculas de LDL-MG presentaban una mayor
tasa de agregacion que las particulas de LDL no modificadas
cuando eran sometidas a un proceso de centrifugado. Si bien
las particulas que habian sido glucosiladas por exposicion a la
glucosa o al MG en presencia de aminoguanidina no
presentaron este efecto, se reconoce que las LDL-OX eran
mas susceptibles a la agregacion que las LDL-MG.

En este contexto, los investigadores verificaron que, en un
sistema libre de células, las particulas de LDL-MG se
caracterizaban por una mayor afinidad por los proteoglucanos
(biglican, agrecén, perlecan) en comparacién tanto con las LDL
no modificadas como con las LDL expuestas a glucosilacién por
accion de la glucosa o por exposicion del MG en presencia de
aminoguanidina. En un modelo de cultivos celulares, la union
de las particulas de LDL-MG a sus receptores celulares no
resulto estadisticamente diferente del descrito para las
moléculas no modificadas de LDL; asimismo, ambas formas de
LDL presentaban constantes de afinidad similares para cada
unioén especifica. Aunque estos resultados permiten suponer
que la modificacion de las particulas de LDL por exposicion al
MG no alteraria la normal captacién fisioldgica, se comprobd
que la unién de las LDL-MG a los residuos de heparan sulfato
de la membrana celular era significativamente mayor que la
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observada para las particulas no modificadas de LDL, tanto en
lineas de fibroblastos como en aquellas de hepatocitos.

Ademas, mediante la deteccion de la actividad de las
particulas radiomarcadas, se constatd que, para iguales niveles
de depuracién plasmatica de particulas modificadas y no
modificadas, la fijacion de las LDL-MG a la pared adrtica era
mas elevada. Se postula que la exposicion de las particulas de
LDL al MG estimulé su retencion en la pared arterial a nivel de
los residuos de proteoglucanos con contenido en heparan
sulfato.

Sobre la base de esta informacién, se analizaron los residuos
MG-H1 en las moléculas de apoproteina B100 contenidas en
las LDL-MG. La presencia de estos residuos fue confirmada
mediante procesos de digestion enzimatica. En este modelo, se
reconocié que la exposicion de las particulas de LDL inducida
por el MG en presencia de heparina no redujo la formacion de
MG-H1. Se atribuyé esa falta de modificacion a la localizacién
del sitio primario de glucosilacién por fuera del area de unién
con los proteoglucanos descrita en la molécula de apoproteina
B100, sin menoscabo de su capacidad alostérica de
interacciéon. De acuerdo con un analisis de modelos
moleculares derivados, se presume que la mayor exposicion del
sitio identificado como B-1b se asociaria con la mayor afinidad
de las particulas LDL-MG con los proteoglucanos.

Discusion y conclusiones

Los investigadores aseguran que, de acuerdo con los datos
obtenidos, se ha descrito una nueva forma de modificacion
enddgena de las particulas de LDL, con la conformacién de
moléculas proaterogénicas con mayor unién con los
proteoglucanos de la pared arterial. Esta interaccién favorece
un incremento de la retencion de las particulas de LDL en las
arterias.

La reduccién del tamafo de las LDL-MG con preservacion
de la masa de sus componentes principales es interpretada por
los autores como un incremento de la densidad, por lo cual las
LDL-MG podrian considerarse una nueva variante de las
LDL-PD. En estudios recientes, se ha sefialado que las
particulas de LDL constituyen estructuras discoidales de
superficie aplanada, en las cuales la apoproteina B100
protruye hacia el solvente y genera una regién de menor
densidad. Se presume que la modificacién de estas moléculas
mediada por el MG desencadena cambios en la protrusion con
incremento de la densidad de las particulas.

Estas modificaciones no oxidativas inducidas en las LDL-MG
se observan en los residuos de arginina del componente
proteico de las particulas. Estos cambios moleculares mediados
por el MG alteran la morfologia de las LDL e incrementan su
capacidad aterogénica. Las LDL-MG, al igual para las LDL-PD,
presentan una tendencia a la formacién de agregados y a la
adhesion con los proteoglucanos de la pared arterial y el
heparan sulfato de la superficie celular. En modelos de
experimentacion con animales, la unién de las LDL con los
proteoglucanos se ha vinculado con la retencién de estas
particulas en el subendotelio. Si bien se admite que los cambios
inducidos por el MG en las moléculas de LDL no son de
naturaleza oxidativa, se postula que la retencion de particulas
modificadas de LDL en la pared arterial podria generar efectos
sinérgicos con el estrés oxidativo, para dar lugar a mayor
proporcién de LDL-OX con incremento asociado de la
aterosclerosis.

Las modificaciones de las LDL inducidas por la MG podrian
contribuir al incremento de la aterogenicidad de estas
particulas en los sujetos con diabetes. Los productos que
impiden la accion del MG, como la aminoguanidina o la
metformina, reducen la progresién de la aterosclerosis en
roedores genéticamente modificados con deficiencia de
apoproteina E. La metformina se asocia con efectos
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antiaterogénicos que no han sido dilucidados por completo, si
bien se especula con una accion de reduccién de las LDL-MG y
las LDL-PD. La naturaleza no oxidativa de los cambios inducidos
por el MG sobre las LDL podria explicar el motivo por el cual los
efectos beneficiosos de los antioxidantes no alcanzan los
niveles esperados en la prevencién cardiovascular. Los autores
concluyen que la cuantificacion de las particulas de LDL-MG
podria mejorar los modelos epidemiolégicos de riesgo
cardiovascular, mientras que las terapias dirigidas a la
reduccién de la concentracion plasmatica de MG serian Utiles
para mejorar el tratamiento de los pacientes con mayor riesgo
cardiovascular.

N Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/123877

5- LaPerspectiva Ecocardiografica del Sindrome
de Marfan

YuC SuY, LinJ Lai L
National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan

[Marfan Syndrome - An Echocardiographer’s Perspective]

Journal of Medical Ultrasound 19(1):1-6, 2011

El sindrome de Marfan es una entidad infrecuente cuyas
complicaciones cardiovasculares pueden resultar graves.
En esta revision se destacan los aspectos ecocardiogréficos
de esta entidad y el diagndstico diferencial con otras
enfermedades.

En 1896 el doctor Marfan describio el sindrome que lleva su
nombre en una nifia de 5 afos. En la actualidad, se sabe que
se debe ala mutacion FBN1, que se hallaria vinculada con el
factor de crecimiento transformante beta (FCTB). La dilatacion
adrticay la subluxacion del cristalino son algunas de sus
manifestaciones clave. La aparicién de complicaciones
cardiovasculares ensombrece el pronéstico de estos individuos,
por lo que requieren un seguimiento estricto. En esta revision,
los autores exponen las caracteristicas ecocardiograficas de
este sindrome.

Manifestaciones aérticas

La dilatacion de la raiz adrtica es el hallazgo mas especifico
del sindrome de Marfan (SM), en especial si presenta la forma
de bulbo de cebolla. No obstante aclaran que deben tomarse
en cuenta los siguientes aspectos durante la valoracion
ecocardiografica del sujeto con SM. El didametro de la raiz
aortica debe ser ajustado a la superficie corporal, para lo que
se emplea un nomograma especifico adecuado para la raza.
Las mediciones deben efectuarse en el modo bidimensional
tomando como puntos de referencia los limites externos de la
aorta. Un puntaje de 2 o més es diagnostico de SM. Debe
realizarse el diagndstico diferencial con los sindromes de Loeys-
Dietz, de Ehlers—Danlos o la presencia de una vélvula adrtica
bicuspidea, la que puede manifestarse en forma inicial como
una estenosis aortica. La ecocardiografia transesofagica
permite una mejor apreciacién de la morfologia de las valvulas.
Ademas, es esencial evaluar la aorta ascendente, la unién
sinotubular, el senoy el anillo adrtico. La dilataciéon de éste
ultimo se asocia con la gravedad de la insuficiencia adrtica.

Valvulopatia mitral
En los pacientes con SM es frecuente el compromiso de la
valvula mitral. Los autores establecen que es necesario un

diagnéstico correcto de prolapso mitral ya que es dificil
diferenciar una vélvula normal de una que se halla
comprometida. El anillo mitral tiene forma de silla de montar.
La valva anterior es mds ancha que la posterior y ocupa un
tercio de la circunferencia del anillo. Estas valvas tienen tres
segmentos, y de no efectuarse un examen minucioso, se
puede perder el diagnostico del prolapso del segmento medial.
Por otra parte, una mala interpretacion puede llevar al
diagnéstico erréneo de prolapso en una valvula normal si se ve
una imagen apical de cuatro cdmaras.

Tanto la ecocardiografia transesofagica como el modo
tridimensional permiten apreciar la anatomia como el
movimiento de la vélvula mitral y llegar a un diagndéstico mas
preciso. El prolapso mitral puede atribuirse a la ruptura de la
cuerda tendinosa como consecuencia de alteraciones tisulares
como también hemodinamicas. Asimismo, el flujo turbulento a
través de la valvula comprometida aumenta el riesgo de
padecer infecciones. En un trabajo retrospectivo sobre
pacientes con insuficiencia mitral se encontré que la causa mas
frecuente fue el prolapso, seguida por la ruptura de la cuerda
tendinosa y por la infeccion. No obstante, todos presentaban
dilatacion del anillo. El examen ecocardiografico debe explorar
la presencia de estas entidades asociadas que pueden agravar
la insuficiencia mitral.

El prolapso mitral puede resultar inocuo su las valvas
mantienen sus funciones de cierre y apertura. Como la
regurgitacion suele ser excéntrica no puede valorarse de modo
cuantitativo y deben tomarse en cuenta otras variables para
evaluar la gravedad, como la diferencia entre el flujo de salida
del ventriculo izquierdo y el flujo mitral, como también los
tamafos de las cavidades izquierdas, de la arteria pulmonary
la funcion de la valvula tricdspide.

Aspectos funcionales de las cavidades izquierdas

Antes del examen de las imagenes tisulares en modo
Doppler (ITMD) se hallé que los pacientes con SM presentaban
signos de deterioro de la relajacion del ventriculo izquierdo
como la prolongacién de la desaceleracion del flujo mitral, del
tiempo de relajacion isovolumétrica y una reduccion del indice
E/A mitral. Con el desarrollo de las ITMD se preciso el
compromiso de la funcién ventricular izquierda mediante el
hallazgo de la reduccién del pico de las velocidades sistélicas en
las caras septal y lateral y de la velocidad diastdélica temprana
en el anillo mitral. Asimismo, se encontraron alteraciones de la
funcion auricular. Se desconoce el significado de estas
alteraciones ya que los individuos presentan la insuficiencia
cardfaca luego de la dilatacion adrtica.

Distensibilidad aédrtica

En trabajos efectuados sobre autopsias se hallé que las
personas con SM pueden presentar necrosis quistica de la
capa media de la pared adrtica. Esto estarfa vinculado con la
presencia de una elevada cantidad de FCTB en la matriz
extracelular. En condiciones normales, este es captado por la
fibrilina; sin embargo, en los portadores de la mutacion FBN1,
la estructura de esta proteina esta fragmentada, por lo que
facilita la activacion del FCTB que conduce al dafio de la pared
aortica. En modelos experimentales, esto pudo evitarse
mediante la administracién de anticuerpos dirigidos contra el
FCTB como también con la de losartan. Mediante la evaluacién
en modo M se hallé que los sujetos con SM tienen una menor
distensibilidad adrtica, mayores indices de rigidez, con menor
incremento en el didametro sistélico y en el area sistolica
maxima. Por otra parte mediante las ITMD se encontré que
tanto el indice de rigidez adrtica como la velocidad maxima de
expansion parietal y el tipo de pared permiten predecir la
aparicion de diseccion o de dilataciéon adrtica. A pesar de
haber encontrado cambios minimos en la aorta, aun no se han
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validado estos pardmetros para la prediccion de la
enfermedad adrtica en el contexto del SM.

Dilatacion de la arteria pulmonar

Es una alteracion frecuente en los individuos con SM. El
valor de referencia de 23 mm carece de especificidad, por lo
que fue excluido de los criterios diagnésticos enunciados en el
ano 2010.

Conclusiones

El SM es una entidad infrecuente cuya incidencia
aproximada es de 1 caso cada 5 000 nacimientos. Suele
asociarse con complicaciones cardiovasculares, que de
presentarse de modo agudo pueden ser graves. La
ecocardiografia es importante para el diagnostico y el
seguimiento de estos sujetos, si bien no todos ellos presentan
imagenes patognomonicas. El examen debe incluir la
valoracién de las funciones del ventriculo y la auricula
izquierdos ademds de las valvulas mitral y adrtica y la rigidez de
la aorta. Aungue no hay indices ecocardiograficos validados,
esta informacién resulta Util para decidir la estrategia
terapéutica.

P& Informacién adicional en
My Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/126459

6 - Antagonismo de los Receptores para los
Mineralocorticoides: Posible Aplicacion
Terapéutica en los Sindromes Agudos de
Insuficiencia Cardiaca

Albaghdadi M, Gheorghiade M, Pitt B
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, EE.UU.

[Mineralocorticoid Receptor Antagonism: Therapeutic Potential in Acute
Heart Failure Syndromes]

European Heart Journal 32(21):2626-2633, Nov 2011

Los sindromes agudos de insuficiencia cardiaca
representan un grupo clinico muy heterogéneo de
trastornos de dificil tratamiento, asociados con morbilidad
y mortalidad importantes. Los antagonistas de los
receptores para los mineralocorticoides son eficaces en la
insuficiencia cardiaca crénica con disfuncion sistélica y en
los pacientes con insuficiencia cardiaca posterior al infarto;
también podrian ser Utiles en los enfermos con sindromes
agudos de insuficiencia cardiaca.

Los sindromes agudos de insuficiencia cardiaca (SAIC) suelen
representar el agravamiento de las manifestaciones clinicas en
los enfermos con insuficiencia cardiaca (IC) crénica. LaIC y los
SAIC se asocian con indices elevados de mortalidad (alrededor
del 10% alos 90 dias) y de nuevas internaciones (del 24% al
30%). La activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) contribuye a la
compensacion hemodinamica en los enfermos con IC mediante
la retenciéon de agua y sal, al estimular la contractilidad del
corazén y por la vasoconstriccion arterial. Sin embargo, también
se asocia con la activacion de mecanismos inflamatorios que
participan en la reparacién y el remodelado del corazén. La
persistencia de dichos factores en el tiempo ocasiona
consecuencias muy desfavorables, sefialan los autores.

En los pacientes con SAIC se comprueba un aumento de los
niveles séricos de aldosteronay de cortisol, que participan en la
disfuncion cardiorrenal. En este contexto, diversos trabajos
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demostraron que los antagonistas de los receptores de la
aldosterona (ARA) reducen significativamente la morbilidad y la
mortalidad en los enfermos con IC crénica y fraccion de
eyeccion reducida, por ejemplo en los pacientes que han
sufrido un infarto agudo de miocardio. Estos beneficios
motivaron el estudio de los ARA en los enfermos con SAIC.

Fisiopatologia de los SAIC

En los pacientes con IC crénica, la activacion excesiva del
SRAAYy el dafio de diversos érganos aumentan el riesgo de
descompensaciones agudas y de progresién de la insuficiencia
cardiovasculary renal.

Si bien la activaciéon compensatoria del SRAA tiene un papel
fisiopatologico decisivo en la IC crénica, su participacion en los
SAIC todavia no se establecié con precisién. Aun asi, la
activacion exagerada del SRAA en los pacientes con SAIC
podria asociarse con los mismos efectos nocivos sobre el
corazon. La vasoconstriccién mediada por los estimulos
neurohumorales, los edemas y la disfuncién cardiaca y renal
son algunos de los mecanismos posiblemente involucrados en la
aparicion de los SAIC y en la progresion de la IC con fracciéon
de eyeccién reducida o conservada.

Como se menciond, los niveles de aldosteronay de cortisol
son excesivamente altos en los enfermos internados por
descompensaciones agudas de la IC crénica, a pesar del
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), con blogueantes de los receptores de la
angiotensina (BRA) y con betablogueantes (BB). Ademas, en los
enfermos con IC crénica se comprueba una mayor expresion
de receptores para los mineralocorticoides (RM), un fenémeno
gue podria explicar al menos en parte el aumento de la
aldosterona y del cortisol. El hallazgo también justifica el uso
de los ARA en los pacientes con SAIC. En estos enfermos, el
aumento de los factores neurohumorales, incluso de la
aldosterona, se asocia con un mayor riesgo de muerte y de
arritmias ventriculares; ademads, la depuracion de dichos
factores se compromete en los pacientes con IC derechay
congestién hepatica.

Tratamiento de los SAIC

El principal objetivo de la terapia es evitar las complicaciones
que ponen en peligro la vida mediante la estimulacién de la
diuresis, la optimizacion de la funcién cardiaca y la reduccién del
dafo organico. En este contexto, los diuréticos, los agentes
inotrépicos y los inodilatadores son opciones Utiles en los
enfermos con IC avanzada. Sin embargo, la mejoria
hemodinamica asociada con estos farmacos no parece asociarse
con una evolucion mas favorable en los pacientes con SAIC.

Los IECA, BRA, BB y ARA se asocian con una disminucion
sustancial de la morbilidad y de la mortalidad en los enfermos
con IC y fraccion de eyeccién reducida. No obstante, al menos
los IECA, BRA 'y BB no parecen mejorar la evolucion de los
pacientes con IC y fraccion de eyeccién conservada. La
aldosterona estd aumentada en los pacientes con SAIC, a
pesar del tratamiento con IECA, BRA 0 BBy la activacién de los
RM podria contribuir en las descompensaciones agudas y en la
disfuncion cardiacay renal progresiva. Por lo tanto, los ARA
podrian representar una estrategia de primera linea en los
enfermos con SAIC ya que dichos agentes aumentan la diuresis
y disminuyen las consecuencias adversas asociadas con la
activacion de los RM. La hiperpotasemia y el agravamiento de
la funcién renal, sin embargo, complican el uso de los ARA en
los enfermos con SAIC y enfermedad renal crénica (ERC).

Papel de los ARA en los SAIC

El Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) y el
Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Study (EPHESUS)
confirmaron la utilidad de los ARA en los enfermos con IC
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crénica y fracciéon de eyeccion normal 'y en los pacientes con IC
posterior al infarto de miocardio, respectivamente. La
disminucion de la morbilidad y de la mortalidad que se registré
en esas investigaciones obedeceria a la supresion de la
activacion neurohumoral asociada con los ARA. Los resultados
favorables motivaron la evaluacién de dichos agentes en los
enfermos con SAIC.

Aunque los farmacos mds nuevos se asociaron con resultados
promisorios en los estudios preclinicos, los hallazgos no pudieron
ser confirmados en los trabajos clinicos; de hecho, estos agentes
no redujeron la mortalidad en los pacientes con SAIC. La falta
de beneficio, sefialan los expertos, podria explicarse por las
caracteristicas de los enfermos evaluados o por el momento
inapropiado de las intervenciones. Por lo tanto, la aplicabilidad
de los ARA en los SAIC depende de los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados, del perfil clinico de los enfermos
con SAIC y de la seguridad de cada una de estas drogas.

Caracteristicas clinicas de los enfermos con SAIC

Los ARA ejercen efectos antihipertensivos y diuréticos, de
modo tal que podrian ser particularmente Utiles en los
pacientes con hipertension arterial y con sobrecarga de
volumen. Los SAIC se caracterizan por el incremento brusco
de las presiones de llenado intracardiaco, por el edema
pulmonar cardiogénico y, en ocasiones, por el edema
sistémico. La mayoria de los enfermos con SAIC tiene IC
cronica descompensada; alrededor de la mitad de estos
pacientes tiene IC con fraccién de eyeccion preservada. La
hipertensién arterial sistdlica asociada ocasiona un deterioro
clinico rdpido y congestiéon pulmonar predominante. Un 40% a
un 50% de los enfermos internados por SAIC son mas jovenes
y tienen presion arterial sistolica normal; en estos pacientes, la
congestion sistémica y la reduccién de la fraccion de eyeccion
por lo general aparecen en forma gradual. Un 5% a un 10%
de los enfermos con SAIC tiene un volumen minuto bajo e IC
con hipotension, por lo general en combinacién con signosy
sintomas de IC descompensada avanzada.

Daio del miocardio y remodelado cardiaco

La liberacion de troponina refleja el dafio del miocardio y es
comun en los enfermos con SAIC, especialmente en aquellos
con enfermedad coronaria, con sindromes coronarios agudos
(SCA) osin SCA. Los ARA también ejercen efectos antifibroticos,
motivo por el cual son Utiles en los pacientes con necrosis
isquémica del miocardio, luego del infarto agudo de miocardio y
en los enfermos con reduccién de la fraccion de eyeccion, tal
como lo demostraron los resultados del estudio EPHESUS.

Los estudios en modelos con animales demostraron que los
ARA se asocian con reduccion de la fibrosis del miocardio, de la
inflamacién, del estrés oxidativo, de la apoptosis y del
remodelado del corazén. En dos investigaciones, los ARA
disminuyeron los marcadores bioquimicos de remodelado
ventricular y mejoraron la funciény la estructura del ventriculo
izquierdo. Los episodios de SAIC se asocian con una disminucion
progresiva de la funcién cardiaca. Los ARA podrian atenuar la
actividad neurohumoral y el dafio del miocardio que
caracterizan la IC progresiva y los SAIC. En un estudio se
observaron resultados promisorios con el canrenoato. En los
enfermos con infarto de miocardio, el agregado del canrenoato
a la espironolactona mejor la fraccién de eyeccién y redujo el
volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo; también
disminuy6 los marcadores circulatorios de la sintesis de coldgeno
sin comprometer la presion arterial o la funcionalidad renal.

Disfunciéon renal y ARA

La funcionalidad renal es un aspecto esencial por considerar
cuando se indican ARA; de hecho, afiaden los autores, la
mayoria de los enfermos con SAIC tiene compromiso de la

funcion renal; en el 30% de los pacientes, el trastorno se
agrava aun mas durante la internacién, mientras que en otro
20% aparece poco después del alta. La reduccion del volumen
minuto cardiaco, la mayor congestion venosa central, la
vasodilatacion y la administracion de diuréticos de asa en dosis
elevadas, en los enfermos con SAIC, pueden inducir disfuncion
renal o agravar aun mas la disfuncién previa, en parte como
consecuencia de la activacién neurohumoral. El SRAA y el SNS
ejercen multiples efectos sobre los rifiones, entre ellos
vasoconstriccion arteriolar y aumento de la reabsorcién tubular
del sodio y de la urea. El incremento de los niveles de la urea
podria representar un marcador temprano de la nefropatia
vasomotora que surge en los pacientes con SAIC (trastornos en
la perfusion arteriolar aferente/eferente secundarios a
factores neurohumorales, hemodinamicos e inflamatorios).

La utilidad de los ARA en los enfermos con SAIC y con
deterioro de la funcién renal aiin no se establecié con
precisiéon. Sin embargo, dichos farmacos reducen la hipertrofia
ventricular y vascular en los sujetos con ERC, la pérdida de
potasio y de magnesio, la glomeruloesclerosis, la fibrosis renal
intersticial, la proteinuria 'y la activacion simpdtica. En dos
estudios clinicos en los cuales se excluyeron los enfermos con
niveles de creatinina en suero > 2.5 mg/dl y de potasio
>5 mmol/l, los ARA se toleraron bien. Los resultados de
numerosos estudios sugieren que los ARA podrian reducir los
efectos deletéreos renales agudos y crénicos asociados con la
activacion de los RM. Asimismo, la activacion compensatoria
del SRAA por los riflones y los cambios estructurales en las
nefronas, en respuesta al uso crénico de diuréticos de asa,
pueden acompanarse de un agravamiento de la IC crénica por
resistencia a los diuréticos; en este contexto, los ARA serian
particularmente beneficiosos.

Anormalidades en la regulaciéon autonémica y muerte
subita cardiaca (MSC)

En los pacientes con IC crénica descompensada, la MSC a
menudo obedece a arritmias ventriculares malignas. Durante
los SAIC, el control anormal del reflejo autonémico en los
enfermos con IC y reduccién de la fraccion de eyeccién se
asocia con una mayor actividad del SRAA, la cual a su vez,
genera una mayor sobrecarga de volumen, trastornos en la
funcién cardiorrenal e inestabilidad eléctrica. En el EPHESUS, el
tratamiento con eplerenona en el transcurso de los siete dias
posteriores al infarto de miocardio en pacientes con disfuncion
del ventriculo izquierdo redujo la frecuencia de MSC a los 30
diasy alos 16 meses en un 37% y en un 21%,
respectivamente. Sin embargo, afaden los expertos, los ARA
no se indicaron en las primeras 48 horas posteriores al evento,
el perfiodo considerado de mayor riesgo de descompensacion
en los SAIC. La eplerenona también disminuyo el riesgo de
MSC en los pacientes que no eran aptos para el implante de
cardioversores/desfibriladores.

Los ARA reducen la pérdida de potasio y de magnesio
asociada con los diuréticos de asa, un fenomeno que puede
incrementar la inestabilidad eléctrica del corazén y el riesgo de
arritmias graves y de MSC. Asimismo, los niveles séricos altos
de aldosterona en los SAIC pueden inducir un mayor flujo de
calcio en el miocardio y aumentar el riesgo de arritmias
cardfacas y de MSC. Los ARA contrarrestan los efectos
deletéreos de la activacion neurohumoral al mejorar la
recaptacion de norepinefrina en el miocardio y la funcién
barorrefleja y al disminuir la conduccién simpética. Los ARA
reducen la fibrosis miocardica; asi, disminuyen el riesgo de
arritmias ventriculares por reentrada.

ARA: Tipos y mecanismos moleculares

La espironolactona es fuertemente metabolizada por el
higado en los metabolitos activos, canrenoatoy
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alfa-espironolactona, con una vida media mas prolongada, de
13.8 a 16.5 horas. Més aun, la eficacia de dichos metabolitos
puede ser mayor en comparacion con la de la droga madre. La
concentracién sérica maxima de la espironolactona y de sus
metabolitos, después de una Unica dosis por via oral, esde 1 a
2 horas y de 2 a 4 horas, respectivamente. Sin embargo, el
mayor efecto diurético se observa entre las 48 y las 72 horas.
La terapia con los metabolitos podria asociarse con un inicio
mas rapido de la acciéon ya que no es necesario el primer paso
hepético.

La eplerenona también es metabolizada por el higado; sin
embargo, los metabolitos son inactivos. Aunque la eplerenona
tiene una afinidad por los RM 20 veces mas baja, es mucho
maés especifica y ejerce muy pocos efectos sobre los receptores
de los androgenos, de los glucocorticoides y de la
progesterona.

Efectos genémicos y no genémicos de la aldosterona

Los efectos gendmicos de la aldosterona tienen lugar luego
de la union del farmaco a los RM en el citosol y de la
translocacion de los complejos al nucleo; estos efectos
demoran horas o dias en aparecer. Por el contrario, las
acciones no gendmicas no requieren la transcripcion genética y
tienen lugar rdpidamente en los rifones, en el corazény en los
vasos; serian los principales mecanismos involucrados en los
SAIC. Los efectos no genémicos de la aldosterona incluyen la
vasoconstriccién coronaria, el inotropismo negativo, el
aumento de la accién vasoconstrictora de la angiotensina Il y el
incremento de la resistencia vascular sistémica. La eplerenona
serfa mas eficaz que la espironolactona para antagonizar los
efectos no gendmicos de la aldosterona. Sin embargo, los ARA
suprimen los efectos gendmicos y los no gendmicos.

Los ARA como diuréticos

El tratamiento intensivo con diuréticos de asa representa el
pilar esencial en los pacientes con SAIC. Sin embargo, la
diuresis y la natriuresis asociadas con estos farmacos se
relacionan con mayor activaciéon neurohumoral, con trastornos
de los electrolitos y con agravamiento de la funcion renal.
Igualmente, el uso prolongado de diuréticos de asa en la IC
cronica aumenta el riesgo de resistencia a dichos farmacos, un
trastorno particularmente peligroso en los sujetos con SAIC. La
aldosterona también reduce la natriuresis. El uso prolongado
de diuréticos ocasiona hipertrofia e hiperplasia de las células de
los tubulos distales. Segun los resultados de al menos tres
estudios, los ARA inducen natriuresis y mejoran la respuesta a
los diuréticos, en los enfermos con IC.

Conclusiones. Perspectivas futuras

La activacion del SNSy del SRAA en los enfermos con IC
contribuye en las descompensaciones agudas de la IC. A pesar
del tratamiento éptimo con IECA, BRA o BB, los indices de
mortalidad y de nuevas internaciones siguen siendo
considerablemente elevados en los pacientes con SAIC. Los
ARA aumentan la diuresis, mejoran la disnea y reducen la
disfuncion renal secundaria a la activacién neurohumoral. En
las primeras etapas de los SAIC, la sobrecarga de volumen
puede requerir la utilizacion de dosis de ARA més altas que las
que se utilizaron en los estudios RALES y EPHESUS con el
objetivo de anular los efectos de la aldosterona, del cortisol y
la resistencia a los diuréticos. En los pacientes con SAIC se
deben evaluar los esquemas de dosificacion 6ptimos, con la
finalidad de evitar la deplecién del volumen intravascular, la
disfuncién renal y la hiperpotasemia; los estudios futuros
aleatorizados seran de gran ayuda en este sentido, sefialan
por ultimo los expertos.
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7 - Técnicas de Imagen Tridimensional en el
Tratamiento de Resincronizacién Cardiaca

Auger D, Schalij M, Bax J, Delgado V
Leiden University Medical Centre, Leiden, Paises Bajos

[Técnicas de Imagen Tridimensional en el Tratamiento de Resincronizacion
Cardiaca]

Revista Espafnola de Cardiologia 64(11):1035-1044,
Nov 2011

El tratamiento de resincronizacion cardiaca mejora los
sintomas y el prondstico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, se ha demostrado que hasta un
40% de los enfermos no responden a esta terapia. En esta
revision los autores analizan el papel de diferentes
técnicas de diagndstico por imagenes empleadas para
evaluar los factores fisiolégicos determinantes de la
respuesta a este tratamiento.

Los resultados del tratamiento de resincronizacion cardiaca
(TRC) en los pacientes con insuficiencia cardiaca auin son
contradictorios. En apariencia, los criterios de inclusién de la
New York Heart Association no permiten seleccionar a los
pacientes que experimentarian una mejoria con el TRC, ya que
hasta un 40% de los casos no responde al tratamiento. Se
identificaron tres factores que determinarian la respuesta a
esta terapia: el asincronismo del ventriculo izquierdo (VI), la
localizacion y la extension del tejido cicatrizal en el miocardio y
la posicion del electrodo en el VI. El objetivo de esta revision
consiste en presentar la informacion actual acerca del papel
de distintos métodos de diagndstico por imagenes para la
seleccion de los candidatos a un TRC.

Evaluacion del asincronismo ventricular

El asincronismo del VI se valora mediante la determinacién
de la duracion del intervalo QRS antes de la realizacién del
TRC. No obstante, se encontré que la relacién entre el QRS y
la mejora con la terapia no es directa. Mediante las técnicas
de imagenes tridimensionales se encontré que el asincronismo
mecanico es un factor predictivo independiente de la
respuesta al TRC y que ademas se lo puede ubicar a nivel
auriculoventricular, interventricular o intraventricular. La
ecocardiografia bidimensional no permite efectuar una
valoracién especifica.

Mediante la ecografia tridimensional (E3D), se puede
obtener laimagen de sincronizacion tisular. Esta técnica, que
deriva de la ecografia Doppler tisular, permite la evaluacién de
las velocidades del miocardio en 12 segmentos del Vly asi
valorar el asincronismo. Ademas permite identificar el sitio de
activacion mecanica del VI. Este método tiene una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 83%. Otro método derivado
de la E3D en tiempo real consiste en obtener el indice de
asincronismo sistélico mediante la determinacion de la
desviacion estandar del tiempo transcurrido hasta alcanzar el
volumen sistélico minimo. Un valor de este indice > 6.4%
puede predecir la remodelacién inversa con sensibilidad y
especificidad elevadas. También se puede efectuar un analisis
de la deformacion o la tensién miocdrdica (speckle tracking), el
que informa las curvas tiempo-tensién en 16 segmentos del VI
y permite estimar las tensiones sistélicas maximas para valorar
el asincronismo. Si bien se encontré que los individuos con
insuficiencia cardiaca presentan un mayor lapso entre las
paredes opuestas que los sujetos sanos, no se ha descrito que
esta técnica permita predecir los resultados del TRC. Estas
técnicas no detectan la contraccidon miocdrdica activa, lo que
es importante en los casos de insuficiencia cardiaca de
etiologia isquémica.
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Mediante tomografia computarizada por emision de fotén
Unico (SPECT) de perfusion miocardica pueden obtenerse la
amplitud y el inicio de la contraccion mecanica del VI, lo que
permite valorar la homogeneidad de la contraccién y el
asincronismo. También se puede predecir la respuesta al TRC
con una sensibilidad y una especificidad del 70%,
aproximadamente. La resonancia magnética cardiaca (RMC)
en las secuencias de eco de gradiente con codificaciéon de
velocidad, la tension derivada y la codificacién de velocidad
obtenidas mediante resonancia magnética también son Utiles
para valorar el asincronismo del VI. Con los métodos de
secuencia de eco de gradiente de precesion y la secuencia de
precesion libre se desarrollaron distintos indices de
asincronismo como el indice de sincronizacion tisular (IST), que
se obtiene a partir de la valoracién de la desviaciéon de la fase
segmentaria del movimiento radial maximo de la pared del VI.
Se demostrd que este indice se correlaciona con el riesgo de
mortalidad o internacién por insuficiencia cardiaca, lo que
concuerda con los estudios de pronéstico realizados con
ecocardiografia.

El indice de estimacion del cociente de uniformidad circular
(IECUC), que también se obtiene mediante la RMC, es el méas
estudiado. Analiza la tension circular en varios segmentos del
VI. Sus valores oscilan entre 0y 1y se demostré que permite
la adecuada seleccién de sujetos para el TRC. La RMC con
codificacion de velocidad mide el movimiento parietal a lo
largo del ciclo cardiaco y proporciona una curva de tiempo
velocidad similar a la del Doppler tisular. La diferencia de la
velocidad sistélica maxima entre las paredes permite estimar
el asincronismo del VI; sin embargo, no existe informacién
publicada sobre su empleo en la seleccion de casos para el
TRC. A pesar de que los datos indican que la determinacién
del asincronismo del VI mediante RMC tiene valor pronéstico
para la realizacion del TRC, se ha demostrado que la
informacién proveniente de la ecocardiografia bidimensional
tiene una exactitud moderada para la valoracion de este
parametro.

Evaluacion del tejido cicatrizal

Se ha hallado que tanto los pacientes con insuficiencia
cardiaca isquémica como no isquémica podrian beneficiarse
con el TRC; no obstante, los mejores resultados se lograron en
el primer grupo se sujetos. Una extension importante de tejido
cicatrizal puede impedir la remodelacién inversa del VIy
reducir la eficacia del TRC.

La RMC con secuencia de contraste tardio de gadolinio es el
método de referencia para evaluar el tejido cicatrizal. Este
medio de contraste se acumula en el intersticio y brinda una
imagen contrastada intensa en T1y se muestra como tejido de
baja sefal. Ademas, permite ubicar en forma precisa la
cicatriz. Se ha demostrado que la presencia de una cicatriz
transmural en el sitio de implantacion del electrodo para el
TRC es predictiva de la falta de eficacia de la terapia como
también que la extension del tejido cicatrizal determina la
respuesta al TRC. También se observd que la carga de la
cicatriz es inversamente proporcional al grado de
remodelacién tras el TRC.

Mediante SPECT de perfusion miocérdica se encontrd que
los pacientes con respuesta al TRC tenian una mayor cantidad
de segmentos cardiacos con captacion del trazador frente a
quienes no respondieron a la terapia. Ademas quienes
presentaban tejido cicatrizal transmural en el sitio de
implantacion del TRC no presentaron remodelacion inversa en
forma significativa. También se demostré que la presencia de
mayor carga cicatrizal se asocia con peores resultados
terapéuticos. La tomografia por emision de positrones también
ha sido Util para valorar la viabilidad miocéardica. Se encontré
que la cantidad de segmentos viables se correlaciona con la

mejoria absoluta de la fraccion de eyeccién del VI a los 6 meses
del TRC.

La ecocardiografia bidimensional permite la valoracion de la
tensién miocérdica y determinar la presencia y la localizacion
del tejido cicatrizal. Con un valor de tensién radial de speckle
tracking de 16.5%, se alcanza una sensibilidad y especificidad
cercanas al 70%. Los datos de la ecocardiografia de tension
tridimensional han sido validados mediante la RMC, sin
embargo, se desconoce su utilidad para evaluar los candidatos
a ser sometidos al TRC.

Evaluacion de la posicion del electrodo ventricular

La ubicacién 6ptima del electrodo del TRC es esencial para
la respuesta al tratamiento. Se propuso que este sitio es el
area de activacién mas tardia del VI, ya que es la que brinda el
mayor beneficio hemodinamico. Esta localizacién puede
identificarse mediante SPECT, de perfusion, E3D en tiempo
real y mediante el andlisis de tensién de speckle tracking. En
distintos trabajos se establecié que la implantacién éptima se
asocié con una mejora significativa de los volumenes y la
fraccion de eyeccion del VI, del consumo maximo de oxigenoy
de la clase funcional. No obstante, la anatomia venosa podria
ser un obstaculo para el implante, la que presenta una
considerable variabilidad. Mediante tomografia computarizada
multidetector se puede valorar en forma no invasiva la
anatomfa venosa cardiaca y esta descrita su utilidad para
evaluar el sitio del implante. Este método también puede
emplearse para evaluar el lugar de activaciéon mas tardia
mediante técnicas de imagen de sincronizacion tisular en tres
planos. Se encontré que la colocaciéon apropiada del electrodo
guiada por esta informacién permitié la reduccion significativa
del asicronismo del VI con una mejora de la fraccién de
eyeccion. Tanto la exposicion a la radiacion como el empleo de
medios de contraste yodados son las principales limitaciones del
uso de la tomografia computarizada multidetector.

Evaluacion de los factores de la respuesta al TRC

El asincronismo del VI, la presencia de tejido cicatrizal y el
sitio de implantacién del electrodo del TRC son los factores
determinantes del resultado de esta terapia. Todos pueden
ser evaluados en forma precisa con técnicas de imagen
tridimensionales. Se encontré que la valoracién del
asicronsimo y del tejido cicatrizal en conjunto brinda una
exactitud del 95% para la seleccion de los candidatos al TRC.
Ademas se elabor6 un sistema de puntuacién pronéstica que
incluye el IST y la localizacién posterolateral de la cicatriz.
Con este método se observd que la puntuacion basal se
comporta como un factor predictivo de la mortalidad
cardiovasculary del riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Quienes presentan un asincronismo
importante del VI, ausencia de tejido cicatrizal y una
anatomfa dptima para la implantacién del electrodo, con una
carga total de tejido cicatrizal baja tienen una mayor
probabilidad de ser beneficiados por el TRC. Los autores
sefialan que el uso de un enfoque multimodal permitiria
mejora la seleccion de los pacientes y efectuar un
tratamiento individualizado.

Conclusiones

Los autores concluyen que las técnicas de imagen
tridimensionales permiten la evaluacién precisa de los
pacientes candidatos a un TRC en forma confiable y
reproducible, si bien restan estudios mdas amplios para definir el
papel de estas modalidades de diagnéstico en la selecciéon de
los casos.
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8- Comparan la Revascularizacion Tempranay
Tardia en Pacientes Coronarios Diabéticos

Dagenais G, Lu J, Frye R y colaboradores

Circulation 123(14):1492-1500, Abr 2011

El estudio The Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) demostrd que la
combinacién de un tratamiento médico éptimo con una
revascularizacion coronaria temprana (RCT) no fue superior a
la indicacion de un tratamiento médico 6ptimo (TMO) con una
posterior evaluacion de la necesidad revascularizacion
coronaria sobre la base de la evolucién del paciente. Esta
diferencia de estrategias terapéuticas fue medida en términos
de mortalidad total y de la combinacién de mortalidad, infarto
de miocardio, o accidente cerebrovascular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DBT) y enfermedad coronaria estable.
La revascularizaciéon coronaria, ya sea por medio de una
intervencién coronaria percutanea (PCl) o por cirugia de
revascularizacién miocérdica (CRM), ha demostrado una mayor
reduccion de los episodios de angina en pacientes con DBT que
en aquellos sin DBT. Si bien varios estudios clinicos compararon
la revascularizacién coronaria con el tratamiento médico, la
cantidad de pacientes con DBT incluidos ha sido limitada.

El presente andlisis fue realizado con el objetivo de
demostrar que los pacientes del estudio BARI 2D aleatorizados
al tratamiento de revascularizacion miocardica temprana
(CRM o PCl) tuvieron una menor tasa de agravamiento de la
angina, de nuevos eventos de angina, de requerimiento de
una posterior revascularizacion coronaria, y una mayor tasa de
estado libre de angina, en comparacién con los pacientes
aleatorizados al TMO.

El estudio BARI 2D fue un estudio aleatorizado con un disefio
factorial de 2x2 realizado con el objetivo de determinar sila
estrategia del tratamiento RCT era superior a la TMO.
Ademas, se evaluo el tratamiento con distintos
hipoglucemiantes (agentes sensibilizadores de la insulina o
agentes que proveen insulina), con el objetivo de lograr un
valor de hemoglobina ATc (HbA, ) < 7.0%. Se midieron la
mortalidad total y los eventos cardiovasculares.

Entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de marzo de 2005, se
reclutaron 2 368 pacientes. Para poder ser incluidos en el
estudio los pacientes debfan tener 25 aflos o mas, diagnéstico
de DBT2, enfermedad coronaria angiograficamente
documentada e isquemia miocardica. Los pacientes fueron
clasificados en tres grupos sobre la base de sus
manifestaciones clinicas. El primer grupo inclufa pacientes con
angina estable grado IV (segun la clasificacion de la Canadian
Cardiovascular Society [CCS]) 0 angina inestable; en el
segundo grupo se incluyeron pacientes con sintomas
equivalentes de angina, y en el tercero, pacientes
asintomaticos. Del total, pudieron obtenerse datos basales de
la angina en 2 364 pacientes, y esta fue la poblacién
estudiada. La aleatorizacién (a la estrategia RCT o TMO) era
estratificada sobre la base de lo que fuese mas adecuado (PCI
o CRM) para cada paciente. Tanto los pacientes con indicacién
de PCl como de CRM eran aleatorizados al tratamiento RCT o
TMO, y luego asignados a alguno de los tratamientos
hipoglucemiantes. La PCl o CRM debia ser realizada dentro de
las 4 semanas desde la aleatorizacién. El tratamiento médico
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optimo consistia en medidas higiénico-dietarias y tratamiento
farmacolégico. La medicacion antianginosa incluia
betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio y
nitratos de larga duracion, seguin requerimiento. Para aquellos
pacientes con angina incapacitante, sintomas equivalentes de
isquemia y agravamiento documentado de la isquemia a pesar
de un tratamiento médico dptimo, el cardidlogo podia indicar
cirugfa de revascularizacion.

Los pacientes fueron evaluados mensualmente hasta los
primeros 6 meses y luego cada 3 meses hasta un periodo de
seguimiento de 5.3 afos. Los criterios de valoracién para el
presente estudio fueron empeoramiento de la angina,
desaparicién de la angina, aparicién de nuevos episodios de
angina y revascularizaciéon coronaria posterior. Se definié como
revascularizacion miocardica posterior la primera
revascularizacion (PCl o CRM) realizada durante el seguimiento
en pacientes que habian sido asignados al tratamiento TMO, y
como el primer procedimiento de revascularizacion adicional
para pacientes que habian sido asignados al tratamiento RCT.

Para la comparacién de tratamientos se aplicé en general el
principio de intencion de tratar. Se comparé la estrategia RCT
con la TMO en general y, dentro de la estrategia RCT, la PCI
con la CRM.

Se utilizaron las pruebas de chi cuadrado y el método de
Kaplan-Meyer. La correccion de Bonferroni fue aplicada para
las comparaciones mdltiples. Se considerd clinicamente
significativo un valor de p < 0.0125. Para el analisis de
subgrupos se utilizaron modelos de regresion logistica 'y
modelos de regresion de Cox.

Entre los 2 364 pacientes, 1434 (61%) tenian angina (70%
grado |y Il segun la clasificacion del CCS), 506 (21 %) sintomas
equivalentes de anginay 424 (18%) eran asintomaticos. Hubo
1 602 pacientes en asignados a PCI (806 aleatorizados a
tratamiento TMOy 796 a RCT), y 762 a CRM (385
aleatorizados a TMO y 377 a RCT). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos RCTy TMO en las
categorias PCly CRM.

Los pacientes del grupo CRM, a diferencia de los asignados
a PCl tenian las siguientes caracteristicas: eran mas afosos,
mayormente hombres, tenian valores de presion arterial mas
elevados, mayor tasa de infarto previo y de enfermedad de
tres vasos, y mayor indice de riesgo miocérdico. Ademas se
encontraban recibiendo mas cantidad de betabloqueantes,
tenfan un menor indice de masa corporal, menos
antecedentes de revascularizacion coronaria y recibian menos
diuréticos y antiagregantes plaquetarios distintos del 4cido
acetilsalicilico. La fraccion de eyeccion de los pacientes de los
subgrupos PCly CRM fue similar (57.1 + 11.0% contra
57.4 +11.0%; p =0.6). La media + desviacion estandar (DE)
de la presién arterial sistélica y diastdlica se redujo en forma
significativa, con valores de 131.7 £ 20/74.5 £ 11.2 mm Hg,
respectivamente, al ingreso, y de 125.4 + 15.7/70.3 + 10.6 mm Hg
a los 3 afios de seguimiento (p < 0.001). El valor medio de la
HbA, fuede 7.7 +£1.6% alingresoyde 7.3+ 1.3% alos 3
anos de seguimiento. Se observé un aumento en el indice de
masa corporal desde el ingreso a los 3 afios de seguimiento
(31.7 £6.0 contra 32.1 + 6.3kg/m?). Los cambios en los
factores de riesgo entre los grupos RCTy TMO a los 3 afios
fueron similares.

La tasa de tabaquismo bajé un 50% desde el afio previo al
ingreso del estudio hasta los 3 afios de seguimiento
(p=0.001). Luego del primer afo, méas pacientes del grupo
TMO agregaron medicacién antianginosa. Desde el segundo
hasta el quinto afio de seguimiento, la cantidad de pacientes
que recibian tratamiento con uno o mas farmacos se mantuvo
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estable en ambas ramas. En general, los pacientes del grupo
RCT recibieron menos medicacion antianginosa durante todo
el seguimiento. Durante el primer afo, 15% de los pacientes
del grupo RCTy 24% del grupo TMO experimentaron
empeoramiento de la angina (p < 0.001). Esta diferencia
significativa se observé también el tercer afio de seguimiento
solamente. En el subgrupo PCl, un 18% de los pacientes del
grupo RCT presentaron agravamiento de la angina durante el
primer afio de seguimiento, en comparacién con 24% de los
aleatorizados al tratamiento TMO (p < 0.001). Esta diferencia
también resulté significativa al tercer afio de seguimiento.
Entre los asignado a CRM, el 8% de los pacientes del grupo
RCT presentd empeoramiento de la angina durante el primer
afno de seguimiento, en comparacion con 23% en el grupo
TMO (p < 0.001), diferencia que se mantuvo por 4 afos. En
general, la estrategia RCT, en comparacién con la TMO,
redujo en forma significativa los episodios de empeoramiento
de la angina, en el grupo PCl la reduccién fue de un 22%
(p=0.007)yen el grupo CRM de 67% (p < 0.0001).

La ausencia de angina se evaluo en aquellos 1 434 pacientes
gue tenfan angina en el periodo basal. Se observé un mayor
porcentaje de ausencia de angina en pacientes del grupo RCT
durante los 4 afios del periodo de seguimiento. En el grupo
CRM, los aleatorizados al grupo RCT tuvieron una mayor tasa
de ausencia de angina durante los 5 afios de seguimiento en
comparacion con los del grupo TMO. En el subgrupo PCl, la
ausencia de angina fue significativamente mayor en el grupo
RCT solamente durante el primer afo de seguimiento.

El analisis de episodios nuevos de angina fue realizado en los
930 pacientes que no presentaron angina al ingreso. El grupo
TMO tuvo una tasa acumulada significativamente mayor de
nuevos episodios de angina en comparacién con el grupo RCT
alos 5 anos (59% contra 46%; p < 0.001). En los pacientes
asignados a CRM, el subgrupo RCT tuvo una tasa menor de
nuevos episodios en comparacion con el subgrupo TMO a los 5
anos (35% frente a 61%; p < 0.0001). Sin embargo, en el
subgrupo PCl, la menor tasa de nuevos casos en el grupo RCT
alcanzo una significacion estadistica en el limite (50% contra
58%; p =0.053).

Enlos 5 afos de seguimiento, la revascularizacion posterior
se realizd en 452 de los 1 191 pacientes (38%) del grupo TMO
y en 240 de los 1 173 del grupo RCT (20,5%). Las razones
principales para realizarse este procedimiento fueron la
presencia de sindrome coronario agudo, angina grave, y
agravamiento documentado de isquemia miocardica. Durante
los 5 anos, la tasa acumulada de revascularizacion fue
significativamente mayor en el grupo TMO en comparacién
con el RCT. La magnitud de la diferencia entre las estrategias
RCT y TMO fue mayor en el estrato CRM en comparacion con
el PCI.

En el tercer aflo de seguimiento se observé en el grupo RCT,
en comparacion con el grupo TMO, algunas diferencias
interesantes. La tasa de agravamiento de la angina fue del
8% frente a 13% (p < 0.001); la de ausencia de angina, 66%
frente a 58% (p= 0.003); la de nuevos episodios de angina,
37% frente a 51% (p =0.001); y la de revascularizacion
coronaria posterior, de 18% frente a 33% (p < 0.001). En el
analisis de subgrupos se observé un beneficio mayor en los
criterios de valoracion en aquellos pacientes del grupo RCT sin
revascularizaciéon previa en comparacion con los que tenian
antecedentes de revascularizacion, y en el grupo RCT del
estrato CRM el beneficio fue mayor para los que tenian
enfermedad de tres vasos en comparacién con los que tenian
enfermedad de un solo vaso.

Los resultados en relacién con la anginay la
revascularizacion posterior no difirieron entre los aleatorizados
a recibir agentes sensibilizadores de la insulina en comparacion
con los proveedores de insulina.

La estrategia RCT, en comparacion con la TMO, se asocié
con una menor tasa de empeoramiento de la angina, nuevos
casos de angina y revascularizacién coronaria posterior, y con
una mayor tasa de casos sin angina. Si bien el estudio BARI 2D
no tuvo como objetivo comparar la PCl con la CRM, es
importante destacar que los pacientes del estrato CRM eran
de mayor riesgo que los del estrato PCly que tuvieron un
beneficio mayor en los cuatro criterios de valoracion con la
estrategia RCT en comparacion con los del estrato PCI.

Durante el transcurso del estudio, el tratamiento médico
logré una reduccién de la glucemia, presion arterial, lipidos y
tabaquismo en ambos grupos de tratamiento. Se registré un
leve aumento en el peso. Los pacientes asignados a la
estrategia RCT recibian menos medicacion antiisquémica en
comparacién con los de la estrategia TMO.

Si bien un 70% de los pacientes se encontraban en clase | o
Il, eran de alto riesgo, con un riesgo de mortalidad a los 5 de
anos de 10.2% en el subgrupo PCly de 16.4% en el CRM. La
estrategia RCT se asocié con una mayor reduccion en los casos
de empeoramiento de angina, nuevos casos de anginay
requerimiento de cirugia posterior.

En los estudios RITA-2 y COURAGE se ha demostrado
previamente que realizar una PCl temprana en comparacion
con el tratamiento médico reduce los episodios de angina y de
revascularizacién posterior, pero no han demostrado una
disminucion significativa en la mortalidad ni en la tasa de
infarto. Los beneficios registrados en el estudio BARI 2D fueron
menores y se mantuvieron por menos tiempo, en comparacion
con los observados en el estudio COURAGE. Esto puede
deberse a que en el BARI 2D se incluyeron solamente pacientes
diabéticos, y la diabetes es una patologia que se asocia a una
mas rapida progresion de la enfermedad coronaria.

El mantenimiento en el tiempo de la reduccién significativa
en los cuatro criterios de valoracién se logro a expensas de lo
observado en el grupo RCT del estrato CRM. Si bien ya ha sido
demostrado anteriormente en estudios previos que la CRM se
relaciona con una mayor reduccion de los episodios de angina
en comparacion con el tratamiento médico, la poblacion
incluida en esos estudios fue mas sintomatica y estaba
formada por menos pacientes diabéticos. Ademas, la
reduccion sostenida en el tiempo del empeoramiento de los
episodios de angina en la rama CRM fue congruente con la
reduccion del infarto de miocardio reportada previamente
para la estrategia RCT en comparacién con la TMO.

Sobre la base de lo hallado en el presente estudio, los
autores consideran que si bien los pacientes sometidos a RCT
del subgrupo CRM tuvieron reduccion en los eventos cardiacos,
la mortalidad no disminuyé. Dentro de este grupo, los
pacientes con enfermedad de tres vasos se relacionaron con
una mayor reduccion de los sintomas y menor cantidad de
cirugias de revascularizacion posterior, en comparacion con los
que tenian enfermedad de uno o dos vasos. Son entonces los
pacientes con enfermedad de tres vasos los que se
beneficiaron con una revascularizaciéon temprana. Para el
resto de los pacientes, comenzar con un tratamiento médicoy
evaluar una revascularizacion posterior es la estrategia
correcta que debe ser aplicada.

Segun sus autores, el estudio demuestra que los pacientes
con diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria estable,
oligosintomaticos o asintomaticos, con isquemia miocardica
documentada, tuvieron menos episodios de angina y menos
procedimientos de revascularizacién miocérdica posterior con
la estrategia RCT en comparacién con la TMO. Los pacientes
que se encontraban en el subgrupo CRM y eran de mayor
riesgo que los que los del subgrupo PCl, tuvieron mayores
beneficios.

" Informacion adicional en
Py  Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/122768
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9 - Evaluan la Cirugia de Revascularizacion
Miocardica en los Pacientes con Insuficiencia
Ventricular Izquierda

Veldzquez E, Lee K, Rouleau J y colaboradores

New England Journal of Medicine 364(17):1607-1616,
Abr 2011

En los paises desarrollados, la enfermedad coronaria (EC) es
la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca; sin embargo,
se desconoce cuél es el papel de la cirugia de revascularizacién
miocardica (CRM) en estos pacientes. En la década de 1970 se
realizaron los ensayo clinicos que avalan la indicacion de la
CRM para los sujetos con angina que lleva a la incapacidad; no
obstante, los individuos con una fraccion de eyeccién < 35%
estaban excluidos de la muestra. En forma reciente, se
observaron los beneficios que podria aportar la CRM a los
sujetos con miocardiopatia isquémica, los cuales también son
cuestionados. Los autores llevaron adelante el ensayo Surgical
Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH) con el objeto de
examinar el papel de la cirugia cardiaca en el tratamiento de
los pacientes con EC e insuficiencia cardiaca izquierda.

Los autores realizaron un ensayo abierto, aleatorizado,
multicéntrico que conté con la participacion de instituciones de
26 paises durante 5 afos. Fueron incluidos los pacientes con EC
con indicacion de CRMy una fraccion de eyeccion < 35%. Los
pacientes fueron sometidos a tratamiento médico exclusivo si
no sufrian estenosis de la coronaria izquierda > 50% de su
lumen o de angina de clase funcional lll o IV (segun la
Canadian Cardiovascular Society) a pesar del tratamiento. En
el caso contrario, ademas, se les realizé una CRM. Si los
pacientes presentaban acinesia o discinesia ventricular anterior
izquierda, se les realizaba una reconstruccion ventricular
durante la CRM. Los participantes fueron divididos en 3
grupos: en el grupo A los sujetos podian recibir tratamiento
médico o CRM; en el grupo B, cualquiera de los 3
tratamientos, y en el grupo C, cualquiera de las 2 cirugias.

Se registraron las caracteristicas demograficas y clinicas. El
seguimiento se realiz6 al mes, cada 4 meses durante el primer
anoy luego cada 6 meses. El criterio primario de valoracion
fue la tasa de mortalidad global. Los criterios secundarios
fueron la tasa de internaciones y de mortalidad por causas
cardiovasculares o de mortalidad por otras causas. Todas las
comparaciones se hicieron sobre la base del analisis por
intencion de tratar. El andlisis estadistico se hizo mediante el
método de regresion de Cox. La tasa acumulada de
complicaciones fue determinada mediante el método de
Kaplan-Meier.

Se reclutaron 2 136 pacientes, de los cuales se empled la
informacion proveniente de 1212 para este trabajo. Ambos
grupos eran similares en cuanto a sus caracteristicas clinicas y
demogréficas. El grupo de tratamiento médico reclutd 602
participantes y 610, el grupo sometido a CRM; de estos, el
91% fueron intervenidos. Un 17% de los pacientes sometidos
a tratamiento médico fueron intervenidos; en un 40% de los
casos fue por la progresion de la sintomatologia, 27 % debido a
una descompensacion aguda, 28% debido a la decision del
participante o su familiay en el 5%, por decision del médico.
Fallecieron el 41% de los individuos del grupo sometido a
tratamiento médico y el 36% de los sujetos operados, lo que
no resulté estadisticamente significativo (p = 0.12). Un tercio
de los pacientes no operados fallecieron de causa
cardiovascular frente al 28% de los intervenidos, lo que fue
estadisticamente significativo (p = 0.05). La mortalidad por
cualquier otra causa o las internaciones por motivos
cardiovasculares fueron significativamente superiores en el
grupo sometido a tratamiento médico (68% frente a 58%,
p<0.001).
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Los autores afirman que en el anélisis por intencion de
tratar no hubo diferencias entre los 2 grupos en cuanto a la
tasa de mortalidad; sin embargo, el grupo sometido a CRM
presentd menores indices de internacién y mortalidad por
causas cardiovasculares o por otras causas, incluso en el analisis
realizado sobre los casos quirdrgicos. Los autores aclaran que
tuvieron que permitir que el 17% de los pacientes asignados al
tratamiento médico y el 9% de los asignados a CRM fueran
cruzados de grupo debido a las circunstancias clinicas, lo que
pudo modificar el andlisis de los casos por intencion de tratar.

Sefalan que la cirugia incrementa el riesgo de muerte
debido al procedimiento, por lo que el numero de fallecidos del
grupo intervenido supero a los sujetos bajo tratamiento médico
durante los 2 primeros afos del ensayo. Los autores advierten
las limitaciones de su trabajo. En primer lugar, se deberfan
tomar en forma cautelosa los resultados favorables de los
criterios secundarios de valoracién cuando los ensayos no
detectan diferencias significativas en cuanto al criterio
primario. En segundo lugar, consideran que este trabajo
carece del poder estadistico o tiene un seguimiento breve
como para valorar mejor la tasa de mortalidad por causas
cardiovasculares. Finalmente, aclaran que como se trata de un
ensayo abierto, los resultados no fatales podrian haber sido
influenciados por el conocimiento del médico acerca del
tratamiento.

Los expertos creen que la falta de ensayos aleatorizados
sobre estos pacientes restringen las decisiones terapéuticas
sobre ellos. Asimismo, la informacién existente acerca de la
realizacion de CRM en los sujetos con angina crénica estable
ha desalentado la valoracion diagnéstica o la terapéutica
dirigida a las arterias coronarias en quienes padecen
insuficiencia cardiaca.

Se recomienda evaluar el grado de irrigacién del miocardio
viable ya que esta condicion permitiria la recuperacién de éste
gracias a la reperfusion. La valoracion clinica y los estudios por
imagenes permiten seleccionar los casos con mayores
probabilidades de recuperaciéon o en quienes no deberia
realizarse la CRM.

Los autores concluyen que con el ensayo STICH no
verificaron diferencias significativas entre los 2 grupos
terapéuticos en cuanto a la tasa de mortalidad. Sin
embargo, en los pacientes sometidos a CRM comprobaron
una menor tasa de internacion o mortalidad por motivos
cardiovasculares.

" Informacion adicional en
My Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/122779

10 - La Combinacién de Clopidogrel e Inhibidores
de la Bomba de Protones no Afectaria la
Capacidad Antiagregante del Clopidogrel

Tabassone S, Steg P, Danchin N

Circulation 123(5):474-482, Feb 2011

En la actualidad, el clopidogrel en la base del tratamiento
antiagregante en los pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) o sometidos a intervenciones coronarias percutaneas.
Por otra parte, suele asociarse con el uso de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) para reducir el riesgo de hemorragia
gastrointestinal. El clopidogrel requiere ser activado por el
sistema de enzimatico citocromo P450, incluyendo la isoenzima
2C19 (CYP2C19). Dado que muchos IBP se metabolizan o
inhiben la CYP2C19 existe la posibilidad de interacciones
farmacoldgicas que alteren la respuesta antiagregante y la
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eficacia clinica del clopidogrel; los IBP pueden ademas afectar
su absorcién por la modificacion del pH géstrico.

Estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos recientes
indicaron que la coadministracion de clopidogrel y omeprazol,
el inhibidor mas potente de CYP2C19, disminuye el efecto
antiagregante del clopidogrel; sin embargo, otros trabajos
sefalaron que el pantoprazol, un inhibidor menos potente, no
tendria este efecto. Los resultados de los estudios clinicos
referidos al uso concomitante de ambos farmacos han sido
contradictorios. Esto implica la necesidad de una investigacién
amplia sobre la eficacia real de la combinacion de clopidogrel e
IBP.

El French Registry of Acute-ST-Elevation and Non-ST-
Elevation Myocardial Infarction (FAST-MI) recolect6 datos
acerca del tratamiento y la evolucion de pacientes internados
en unidades de cuidados intensivos que recibieron clopidogrel,
IBP, ambos o ninguno, para evaluar el impacto de los IBP sobre
la eficacia de clopidogrel en relacion con los polimorfismos
genéticos del CYP2C19.

Los criterios de elegibilidad para este anélisis del FAST-MI
fueron edad > 18 afios, internacion en una unidad de cuidados
intensivos con diagndstico definitivo de infarto agudo de
miocardio (IAM) con sintomas en las 48 horas previas. El
diagnostico dependia de niveles elevados de troponina,
creatina quinasa o creatina quinasa-MB, a mas del doble del
limite superior normal, y al menos una de las siguientes
condiciones: sintomas compatibles con 1AM, aparicion de ondas
Q patoldgicas en el electrocardiograma (> 0.04 s) o
persistencia de elevaciéon o depresién del segmento
ST>0.1mV.

Los datos individuales se recolectaron a partir de bases de
datos computarizadas. Se registraron las caracteristicas
demogréficas y clinicas, el tratamiento recibido, los eventos
clinicos y la supervivencia, a lo largo de las 48 horas siguientes,
durante la estadfa hospitalaria y al alta. Los andlisis se
efectuaron con los pacientes que nunca habian recibido
previamente clopidogrel ni IBP.

Las variables continuas se describieron como promedios
+ desviaciones estandar, y las categéricas, como frecuencias
absolutas y porcentajes.

Los eventos acumulados en un afio en los pacientes tratados
con IBP (los que recibieron IBP dentro de las 48 horas y al alta)
se compararon con aquellos que no los recibieron. Los
pacientes que fallecieron durante el evento indice se
clasificaron como tratados con IBP o no. Se efectud un analisis
de sensibilidad sobre la poblacion de sobrevivientes en el cual
se incluyeron los medicamentos indicados al alta (aspirina,
betabloqueantes [BB], inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [[ECA] y estatinas).

También se realizaron andlisis de propension para comparar
los pacientes con posibilidades similares de recibir IBP.
Finalmente, se analiz6 el impacto del tipo de IBP utilizado y los
polimorfismos genéticos del CYP2C19. Se considerd
significativo un valor de p < 0.05.

El FAST-MI incluyé los datos de 3 670 pacientes en 233
centros franceses, de los que 2 744 nunca habfan recibido
clopidogrel ni IBP antes de su internacion. Entre estos, 2 353
recibieron clopidogrel dentro de las 48 horas del evento. Si
bien inicialmente hubo diferencias entre los grupos con IBP y
sin IBP, luego de los andlisis de propensiodn, éstas se atenuaron.

El uso de IBP no se asocié con ningun tipo de riesgo de
eventos isquémicos durante la internacién. En los tratados con
clopidogrel, los odds ratios (OR) para mortalidad, reinfarto o
accidente cerebrovascular (ACV) fueron de 0.90 (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0.60-1.35) en los tratados con IBP
respecto de quienes no los recibieron. El tratamiento
continuado con IBP no resulté un predictor independiente de la
supervivencia global al afo en los tratados con clopidogrel

(hazard ratio [HR], 0.97; 1C 95%: 0.87-1.08) o de la aparicién
de IAM, ACV o muerte al ano (HR, 0.98; IC 95%: 0.90-1.08). Al
restringir los andlisis a los sobrevivientes de la internacion, no
se observé un aumento significativo del riesgo en relaciéon con
eluso de IBP (HR, 0.97;1C 95%: 0.67-1.41; p=0.89; HR, 1.06;
IC 95%: 0.78-1.43; p = 0.70 para la mortalidad al afio y para
la aparicion de IAM, ACV o muerte al afo, respectivamente).
Igualmente, no hubo diferencias respecto de lo hallado en la
poblacién total.

No se detectaron diferencias entre los resultados de los
tratados con IBPy los que no los recibieron, aunque los andlisis
fueron limitados por la cantidad relativamente pequena de
eventos.

Entre los sobrevivientes a la internacion que mantuvieron el
tratamiento con IBP, tampoco hubo diferencias en los eventos
ocurridos dentro del afo; sin embargo, en términos absolutos
hubo mayor porcentaje de eventos en los que recibieron
pantoprazol respecto de otros IBP.

Los eventos ocurridos durante la internacion resultaron
semejantes en los andlisis de propensién. De forma similar, en
los sobrevivientes a la internacion que fueron dados de alta
con clopidogrel no se vieron diferencias significativas en la
aparicion al aflo de ACV, IAM o muerte entre los tratados con
IBPy quienes no los recibieron. (HR, 1.24; 1C 95%: 0.87-1.78;

p = 0.24). La mortalidad al afo tampoco mostré diferencias
significativas en relacién con el uso de IBP (HR, 1.15; 1C 95%:
0.73-183; p=0.54).

No se vieron diferencias en términos de incidencia de
hemorragias o necesidad de transfusiones en los distintos
grupos analizados, independientemente del agregado de
clopidogrel dentro de las 48 horas del evento. Tampoco hubo
diferencias entre los sobrevivientes a la internacion tratados
con IBP (n=10) o no (n=6) (HR ajustado, 1.06; IC 95%:
0.75-1.53;p=0.71).

De los 2 353 pacientes incluidos en el andlisis que recibieron
clopidogrel dentro de las 48 horas de su internacién, 1 579
(67 %) suministraron una muestra para el banco de ADN. En los
pacientes sin variantes alélicas del CYP2C19 se registraron
eventos durante la internacion en el 3.6% de los que
recibieron IBPy en el 5.4% de los que no; en los portadores de
una variante, en el 3.5% y 4.9% respectivamente; y en los
portadores de dos, en el 12% y 5.3%, en igual orden. Luego
del alta de internacion la frecuencia de mortalidad, IAM o ACV
al ano no difirio significativamente en relacion con el uso de
IBP, independientemente del genotipo. En aquellos sin
variantes alélicas, las tasas de eventos al afno fueron de 9.2%
en los tratados con IBP y de 8.5% en quienes no los recibieron
(HR ajustados, 1.13;1C 95%: 0.74-1.74); en los portadores de
una variante, de 5.8% y 6.4%, respectivamente (HR ajustados,
1.02;1C 95%: 0.44-2.40); y en los portadores de dos, de 6.7 %
y 15.8% (HR ajustados, 0.25; IC 95%: 0.02-3.58).

En los andlisis de propension para eventos intrahospitalarios,
1015 pacientes (67 %) aportaron muestras para ADN. Entre
aquellos con CYP2C19 nativo, la mortalidad intrahospitalaria,
el reinfarto o el ACV se observé en el 4% de los tratados con
IBPy en el 5.6% de los no tratados con IBP (OR, 0.70; IC 95%:
0.35-1.4; p =0.31); en los portadores de una variante, en el
1.4% y 4.8%, respectivamente (OR, 0.29; IC 95%: 0.06-1.44;
p=0.13); y en los portadores de dos, en el 9.1% y 5.6% (OR,
1.70;1C 95%: 0.10-30.3; p = 0.72). Entre los sobrevivientes a
la internacién, 973 pacientes (69%) aportaron muestras para
ADN. La frecuencia de IAM, ACV o muerte al afio fue de 8.4%
en los portadores de CYP2C19 nativo (10.2% en los tratados
con IBPy 6.5% en los no tratados con IBP; HR, 1.61; 1C 95 %:
0.96-2.72), de 7% en los portadores de una variante alélica
(5.9% y 8.1%; HR, 0.68;1C 95%. 0.26-1.79) y de 16% en los
portadores de dos variantes (11.% y 18.8%; HR, 0.55; IC 95%:
0.06-5.30).
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En general, no se detectaron interacciones significativas
entre el genotipo y el impacto del IBP sobre los eventos
isquémicos intrahospitalarios y al afo (p = 0.57 y p = 0.64,
respectivamente).

En el registro del FAST-MI de pacientes internados con
diagnéstico definitivo de IAM, el uso de un IBP no se asocié con
un aumento significativo del riesgo de mortalidad
intrahospitalaria, mortalidad al afio, o hemorragias
intrahospitalarias en los pacientes tratados con clopidogrel;
tampoco afectd la frecuencia de IAM o ACV al afio. No se
detectaron riesgos elevados asociados con el uso de IBPy la
cantidad de eventos resulté incluso menor en la mayoria de los
casos. Los hallazgos no se modificaron con los ajustes por
factores de confusién o en los andlisis de propension. No se
identificd una relacion significativa entre el genotipo del
CYP2C19y el uso de IBP con los resultados clinicos, aunque
hubo mayor nimero de eventos isquémicos intrahospitalarios
en los pacientes tratados con IBP portadores de dos variantes
alélicas.

El uso de IBP tampoco mostré una asociacion significativa
con mayores tasas de hemorragias o requerimientos de
transfusion.

Las ventajas del analisis presentado consisten en que los
datos proceden del dmbito real, se incluyeron IBP individuales y
se efectuaron ajustes por factores de confusién y se
contemplaron los polimorfismos del CYP2C19. Los hallazgos
coinciden con los provenientes de estudios aleatorizados y
controlados anteriores, como el Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON-
TIMI 38), que compard clopidogrel con prasugrel en mas de
13 000 pacientes con SCA; el Platelet Inhibition and Patient
Outcomes (PLATO), que compard clopidogrel con ticagrelor en
18 624 pacientes con SCA; y el mas reciente, Clopidogrel and
the Optimization of Gastrointestinal Events (COGENT-1) que
comparo clopidogrel, omeprazol y aspirina con clopidogrel y
aspirina en pacientes con IAM con elevacién del segmento ST
o sin ella, o colocacion de stent coronario reciente. Por el
contrario, existen estudios que sefialaron un aumento de
eventos cardiovasculares en pacientes tratados
simultdneamente con clopidogrel e IBP, pero estos incluyeron
poblaciones més pequefas, mas heterogéneas y no
contemplaron la influencia de los polimorfismos del CYP2C19.

La falta de un impacto clinico de los IBP sobre los efectos del
clopidogrel en principio parece contradictoria. Es posible que la
disminucién del efecto antiagregante sea insuficiente para
manifestarse clinicamente o que factores de confusion alteren
los resultados. También hay variaciones en funcion de los
métodos usados para determinar la actividad plaquetaria. Esto
destaca la importancia de no usar sustitutos de resultados
clinicos, especialmente en poblaciones con comorbilidades
multiples.

No parece haber mayor riesgo de eventos cardiovasculares
o de mortalidad con el uso concomitante de clopidogrel e IBP
en pacientes con CYP2C19 nativo. Si bien las diferencias en los
portadores de variantes alélicas no fueron significativas, hubo
mayor cantidad de eventos isquémicos intrahospitalarios en los
tratados con IBP, aunque no puede descartarse un efecto de
las variantes del CYP2C19.

Como limitaciones se menciona que el andlisis presentado no
constituye un estudio aleatorizado y controlado, las
limitaciones inherentes a los trabajos de observacion, la
posibilidad de que existan factores de confusién no
identificados o la falta de datos clinicos. El andlisis de
subgrupos individuales no tuvo el poder estadistico de detectar
diferencias entre distintos IBP. De hecho, se desconoce el IBP
usado luego del alta. Los analisis de ADN so6lo se efectuaron en
una parte de la poblacion, perteneciente a centros franceses.
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Los resultados indican la falta de interacciones clinicamente
relevantes entre el uso de IBP y clopidogrel. Los IBP no se
asociaron con mayor riesgo de eventos cardiovasculares o
mortalidad. No se justificarfa evitar los IBP en pacientes
tratados con clopidogrel en presencia de un riesgo elevado de
hemorragia gastrointestinal, especialmente en ausencia de
variantes alélicas del CYP2C19. Se necesitan mas estudios para
confirmar los hallazgos.

2. Informacion adicional en
My Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/121290

11 - El Sexo Femenino no Constituye un Factor
Predictivo Independiente de Mortalidad
luego de una Intervencion Coronaria
Percutanea

Kovacic J, Mehran R, Kini A y colaboradores

Catheterization and Cardiovascular Interventions,
Nov 2011

Las mujeres que son sometidas a una intervencién coronaria
percutanea (ICP) presentan un mayor nimero de
enfermedades concomitantes y de factores pronésticos
desfavorables que los hombres. Sin embargo, el sexo femenino
no representa un factor predictivo independiente de
mortalidad luego de una ICP.

Desde la década de 1970, el sexo femenino ha sido
considerado como factor predictivo de resultados
desfavorables luego de la revascularizacion coronaria. Varios
estudios que investigaron las diferencias de sexo en los
resultados de la ICP informaron que las mujeres presentan
menos éxito con el procedimiento y una tasa mas alta de
mortalidad a largo plazo. No obstante, otros estudios han
postulado que el sexo no serfa un factor predictivo
independiente si los resultados son ajustados por distintos
factores de confusion.

Los avances en la técnica de la ICP y en la terapia
farmacolégica concomitante han contribuido a mejorar los
resultados en todos los pacientes de alto riesgo, incluyendo las
muijeres. Sin embargo, la desigualdad de resultados entre
ambos sexos parece deberse a motivos mas complejos que la
simple evolucion farmacolégica y de procedimientos.

En este contexto, se decidio investigar los resultados de una
amplia cohorte de pacientes de diversas etnias que fueron
sometidos a una ICP con el fin de evaluar la disparidad por
sexo. Con este objetivo, se seleccionaron 13 752 pacientes, de
los cuales 4 761 (34.6%) eran mujeres. Todos ellos habian sido
sometidos a una ICP entre abril de 2003 y abril de 2009, y se
contaba con informacion completa sobre su seguimiento. El
criterio principal de valoracion fue la mortalidad por cualquier
causa alos 12 meses del procedimiento. Como criterio
secundario se considerd la mortalidad de causa cardiaca.

Segun los resultados del estudio, existian numerosas
diferencias entre hombres y mujeres en la informacion
demogréfica de base. Algunos factores identificados como de
mal prondstico para los hombres resultaron ser mas
prevalentes en las mujeres. Asimismo, la sintomatologia de
presentacion resultd ser de mayor gravedad e inestabilidad en
las mujeres que en los hombres.

Los resultados no ajustados arrojaron tasas mayores de
mortalidad a los 30 dias para el sexo femenino en comparacion
con el masculino. Estos resultados se mantuvieron constantes
durante el periodo de seguimiento y hasta los tres afios
posteriores a la ICP. El analisis de variables Unicas identifico el
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sexo femenino como factor predictivo para mortalidad por
cualquier causa luego de un afio de la ICP. Sin embargo, al
realizar el analisis de variables multiples, el sexo no resulté ser
un factor predictivo independiente. Para validar este hallazgo
se llevo a cabo un modelo ajustado por propensién, en el cual
tampoco se encontraron diferencias entre hombres y mujeres.

Los autores postulan que las diferencias entre ambos sexos
en muchos factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades
serfan responsables de los resultados no ajustados obtenidos en
las mujeres luego de la ICP; entre estos, se incluye un menor
didmetro arterial, diferencias hormonales, presentacion
atipica, disfuncion microvascular, diferencias en la morfologia
de la placa, etc. Ademas, las mujeres presentaron una mayor
proporcién de factores de mal pronostico, tales como mayor
edad, sindrome coronario inestable y mayor incidencia de
hipertension, diabetes, insuficiencia renal o enfermedad
vascular periférica. Sin embargo, a pesar de estas numerosas
diferencias, los resultados clinicos ajustados resultaron
comparables en hombres y mujeres.

Asimismo, como fortalezas del ensayo se destacan el gran
tamafio de la muestra, la metodologia estadistica y la
heterogeneidad étnica de la poblacion estudiada, asi como el
uso de endoprotesis vasculares liberadoras de farmacos, lo que
hace que los resultados sean aplicables al tratamiento actual.
Asimismo, también se reconocen algunas limitaciones (estudio
prospectivo, de un solo centro, no aleatorizado).

En conclusion, en el presente estudio las pacientes de sexo
femenino sometidas a ICP presentaron un mayor nimero de
comorbilidades y factores de pronéstico desfavorable en
comparacion con los hombres. No obstante, el anélisis ajustado
de los resultados concluyé que el sexo femenino puede ser un
marcador, pero no constituye un factor predictivo
independiente para mortalidad luego de una ICP.
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12 - Beneficios de la Inversion del Remodelado
Cardiaco sobre el Riesgo de Taquiarritmias
Ventriculares Graves

Barsheshet A, Wang P, Goldenberg | y colaboradores

Journal of the American College of Cardiology
57(24):2416-2423, Jun 2011

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) se asocia con
la reduccion de las tasas de mortalidad y de internacién por
insuficiencia cardiaca en sujetos seleccionados. Sin embargo, se
dispone de escasa informacion acerca de su efecto sobre el
riesgo de taquiarritmias potencialmente mortales. En diversos
estudios se ha informado de una reduccion en el riesgo de
estas arritmias como consecuencia de la disminucion de los
volumenes del ventriculo izquierdo (VI) en sujetos tratados con
TRC. Sin embargo, en otros ensayos se ha sefialado que la
activacion del epicardio del VI como consecuencia de la TRC
podria provocar prolongacién del intervalo QT con mayor
predisposicién a las arritmias ventriculares.

En el presente andlisis, se presentan los resultados de la
evaluacién de la asociacion entre los efectos de la TRC sobre el
remodelado cardiaco con el uso de equipos con capacidad de
desfibrilacion (TRC-D) y el riesgo de taquiarritmias ventriculares
después de un afno de la colocacion del dispositivo.

En el estudio MADIT-CRT (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial-Cardiac Resynchronization
Therapy) participaron 1 820 enfermos con miocardiopatia de

causa isquémica o de otro origen, con una fraccion de
eyeccion menor del 30% y una duracion del complejo

QRS > 130 ms. Estos individuos se dividieron de modo aleatorio
para la colocacién de ya sea de un TRC-D o bien de un
cardiodesfibrilador implantable (CDI) en una proporcion de 3:2.
Se llevé a cabo una evaluacion por ecocardiografia antes de la
implantacion del dispositivo (n = 1 809) y luego de un afio del
procedimiento (626 sujetos con CDly 752 individuos con
TRC-D). El grupo de andlisis del presente ensayo se conformé
con los 1 372 participantes en los que se dispuso de
ecocardiogramas apareados.

Los dispositivos se encontraban programados con un umbral
de taquicardia ventricular (TV) de 180 latidos/minuto y un nivel
para la fibrilacion ventricular (FV) de 250 latidos/minuto, con
respectivos niveles de deteccion de 2.5y 1.0 segundos. Se
definié como aleteo ventricular (AV) una taquicardia
monomorfa con un ritmo superior a los 250 latidos/minuto.
Solo se consideraron en el anélisis las descargas inducidas por
estos dispositivos que fueron apropiadas para las arritmias
descritas.

Se considerd como respuesta ecocardiografica el porcentaje
de reduccién del volumen de fin de sistole del VI (VFS-VI). Se
defini¢ a los pacientes con TRC-D como individuos con alta
respuesta (AR) al tratamiento si presentaban una disminucion
del VFS > 25% después de un afno. El criterio principal de
valoracion consistio en la primera deteccion de una terapia de
FV, TV 0 AV inducida por el CDI después de la confirmacién de
la respuesta ecocardiogréfica. Entre los criterios secundarios se
mencionan la respuesta adecuada del CDI para una arritmia
ventricular o la mortalidad, la aparicion de FV o AV, la
incidencia individual de cada una de las arritmias y la primera
descarga adecuada de los CDI.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas, con la inclusiéon de las covariables
predictivas del criterio principal de valoracion que se
encontraban distribuidas en forma asimétrica entre los
distintos grupos de tratamiento. Se definié como significativo
un valor de p < 0.05 en dos dimensiones.

De los 1 372 participantes del anélisis, 623 conformaron el
grupo de tratamiento con CDI, 529 utilizaron TRC-D y tuvieron
AR al tratamiento y otros 220 emplearon TRC-D con baja
respuesta (menos del 25% de disminucion del VFS del VI). La
mayor parte de las caracteristicas clinicas y demograficas
fueron similares en los tres subgrupos. Se observé que los
sujetos con TRC-D y AR se caracterizaron por una mayor
reduccién de la masa y del volumen de fin de diéstole del VI en
comparacion con los individuos con baja respuesta. En este
contexto, sélo el 4.8% de los individuos con un CDI
presentaron una disminucién del VFS del VI superior al 25%.

La mediana del periodo de seguimiento posterior a una
taquiarritmia ventricular después de la realizacion del
ecocardiograma de control fue de 1.24 afos. El 4% de los
participantes (n = 55) fallecié durante el seguimiento, mientras
que el 13% (n = 184) recibié tratamiento apropiado de una
taquiarritmia por parte del dispositivo, como consecuencia de
TV (n=170), FV (n=29), AV (n = 16) 0 FV/AV (n = 38). En un
modelo de curvas de Kaplan-Meier se comprobd que la
probabilidad acumulativa de una primera taquiarritmia en los 2
anos posteriores a la evaluacion de la respuesta
ecocardiografica fue mas elevada entre los sujetos con TRC-D
y baja respuesta, mientras que se consider6 intermedia para
los individuos con CDI'y menor en individuos con TRC-D y AR
(28%, 21% y 12%, respectivamente; p < 0.001). Del mismo
modo, la probabilidad acumulativa de una taquiarritmia o de
mortalidad, asf como de la aparicién individual de TV o FV/AV
fue significativamente mayor entre los pacientes con baja
respuesta y resulté significativamente menor en los enfermos
con TRC-Dy AR.
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La aplicacién de un modelo de analisis multivariado permitié
confirmar que los participantes de TRC-D y AR presentaban
una reduccién significativa del riesgo de taquiarritmias
lenticulares en comparacién con los pacientes con CDI,
mientras que este riesgo no diferfa significativamente entre los
individuos con TCR-D y baja respuesta o los pacientes con CDI.
Al comparar a los enfermos con TRC-D, se reconocié un riesgo
significativamente menor de taquiarritmias entre los
participantes con ARy aquellos con baja respuesta (p < 0.001).
Se observaron resultados similares en términos de otros
criterios de valoracion, como las taquiarritmias y la mortalidad
y laincidencia individual de TV o FV/AV.

Se destaca que los individuos con TRC-D y AR se
caracterizaron por un riesgo acumulativo significativamente
mas reducido de recibir una descarga terapéutica adecuada
durante 2 afos en comparaciéon con los individuos con baja
respuesta o con quienes fueron tratados con CDI (5%, 14% y
12%, en el mismo orden; p < 0.001). Estos resultados se
confirmaron mediante andlisis multivariado. Ademas, entre los
pacientes con TRC-D, se corroboré una asociacion directa
entre la mejorfa del VFS del VI durante el primer afio y la
reduccién del riesgo de taquiarritmias ventriculares
potencialmente mortales. En este analisis, por cada descenso
del 10% en el VFS se comprobd una reduccién significativa del
20% en el riesgo de taquiarritmias, una disminucién del 21%
en la probabilidad de taquiarritmias o mortalidad y una
reduccion del 25% en el riesgo ajustado de FV/AV.

Por otra parte, se verificé una relacion inversa entre cada
decil del VFS del Vly la probabilidad acumulativa de
taquiarritmias ventriculares durante los primeros 18 meses
posteriores al control por ecocardiografia. En este contexto, la
optimizacién de otros pardmetros del remodelado se
correlacion6 con la reduccion del riesgo de taquiarritmias
ventriculares potencialmente mortales.

De acuerdo con los expertos, en el presente andlisis se
demostré una relacion directa entre la magnitud de la
respuesta ecocardiografica a la TRC y la reduccion del riesgo
posterior de taquiarritmias ventriculares en sujetos con
disfuncion del Vly sintomas leves. La presencia de AR a la
TRC-D se vinculd con la disminucién significativa del riesgo de
taquiarritmias ventriculares potencialmente letales. Sin
embargo, no se verificaron diferencias significativas en este
riesgo entre los sujetos con CDIy aquellos con TRC-D y baja
respuesta. En consecuencia, los investigadores postulan que el
proceso de inversién del remodelado cardiaco inducido por la
TRC se asocia con estabilidad mecanica y eléctrica del VI, con
menor riesgo de insuficiencia cardiaca y de arritmias en sujetos
con AR determinada por ecocardiografia.

En distintos estudios previos, con un numero reducido de
participantes, se describié una disminucién de la probabilidad
acumulativa de taquiarritmias en los sujetos con TRC-D en
comparacién con los individuos que utilizaban un CDI. En el
presente andlisis de datos de un ensayo multicéntrico con gran
cantidad de pacientes se evalud la asociacién entre la inversion
del remodelado inducido por la TRC y el riesgo posterior de
arritmias ventriculares durante un periodo prolongado de
seguimiento. En ese lapso, se sefiald que la reduccién
incremental del 10% en el VFS del VI mediante la TRC-D se
asociaba en forma independiente con un descenso del 20% en
el riesgo de taquiarritmias ventriculares.

En algunos informes publicados con anterioridad se habia
sefalado que la TRC podria inducir arritmogénesis ventricular
al modificar la secuencia normal de activacion y prolongar el
intervalo QT. Se especula que la TRC se asocia con dos efectos
opuestos, ya que la accion dominante consiste en la induccion
de inversiéon del remodelado con menor riesgo de arritmia,
pero, en un subgrupo de enfermos, la TRC podria ser
arritmogena, dadas las alteraciones de la repolarizacion. No
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obstante, la magnitud de la inversién del remodelado se
correlacion6 con la reduccién del riesgo de arritmias
ventriculares, en términos de las diferentes variables
ecocardiograficas (masa y VFS del VI, incremento de la
fraccion de eyeccion).

Se destaca que la TRC se asocia con la reduccién de la
probabilidad de insuficiencia cardiaca y de los indices de
mortalidad, con mejoria de los pardmetros del tamafio del VI
en sujetos con sintomas leves, una fraccion de eyeccion < 30%
y un complejo QRS de duracién prolongada. Los efectos de
inversion del remodelado coinciden con la disminucién en el
criterio de valoracion de mortalidad y eventos de insuficiencia
cardiaca. Los autores consideran que los resultados expuestos
permiten ampliar estas observaciones para demostrar una
reduccion significativa del riesgo de arritmias ventriculares
potencialmente letales, por lo cual la inversion del remodelado
tendrfa efectos beneficiosos tanto sobre la insuficiencia
cardiaca como sobre la probabilidad de estas arritmias.
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13- Analizan el Efecto de la Ivabradina sobre el
Remodelado y la Funcién del Ventriculo
Izquierdo en Pacientes con Insuficiencia
Cardiaca

Tardif J, O'Meara E, Swedberg K y colaboradores

European Heart Journal 32(20):2507-2515, Oct 2011

En los enfermos con insuficiencia cardiaca (IC), el
remodelado del corazén es un hallazgo fisiopatoldgico
caracteristico y un factor predictivo pronéstico. El
agrandamiento del ventriculo izquierdo (VI) se asocia con un
mayor riesgo de eventos cardiacos mientras que la reduccion
de la fraccion de eyeccién del VI predice fuertemente la
evolucion cardiovascular y la mortalidad global. La utilidad de
los betabloqueantes, de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y de la terapia de
resincronizacion cardiaca posiblemente esté vinculada con el
efecto beneficioso que dichas estrategias ejercen sobre el
remodelado del corazén. La ivabradina es un farmaco que
reduce la frecuencia cardiaca al inhibir en forma especifica la
corriente |, en el nédulo sinusal.

En el estudio Systolic Heart Failure Treatment with the If
Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT), el agregado de ivabradina al
tratamiento convencional de la IC se asocié con una reduccion
del riesgo del 18% en el criterio combinado de valoracion que
incluyo la muerte cardiovascular o la internacién por
agravamiento de la IC (p < 0.0001). En el presente subestudio
del SHIFT, los autores analizaron los efectos ecocardiograficos
del farmaco, respecto del placebo, sobre el remodelado y la
funcion del Vi en pacientes con IC.

EI SHIFT fue una investigacion aleatorizada, a doble ciego,
controlada con placebo, multicéntrica y de grupos paralelos que
abarco 6 505 hombres y mujeres con IC crénica moderada a
grave y disfuncién sistolica del VI (fraccion de eyeccion < 35%).
En el momento del reclutamiento, los pacientes debian
presentar ritmo sinusal y una frecuencia cardiaca en reposo de
por lo menos 70 latidos por minuto en el electrocardiograma
de 12 derivaciones. Ademas, debian haber estado clinicamente
estables en las cuatro semanas previas como minimo y debian
haber sido internados por agravamiento de la IC en el afio
anterior al estudio. Todos los participantes recibian terapia
convencional para la IC, incluso betabloqueantes. Después de
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un periodo basal de dos semanas, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a recibir placebo o ivabradina en
dosis de 5 mg dos veces por dia. En la asignacion al grupo de
terapia se tuvo en cuenta la utilizacién de betabloqueantes y
el pais. En los controles de los dias 14y 28 y, posteriormente,
cada 4 meses la dosis de la ivabradina pudo aumentarse a
7.5 mg dos veces por dfa o reducirse a 2.5 mg dos veces por
dia, seguin la frecuencia cardiaca en reposo y la tolerabilidad.

El subestudio ecocardiografico del SHIFT (SHIFT-eco) se llevé
a cabo en 89 centros de 21 paises que participaron en la
investigacion principal. El criterio principal de valoracion del
SHIFT-eco fue el cambio en el indice del volumen de fin de
sistole del VI (LV end-systolic volume index [LVESVI]) desde el
inicio hasta el octavo mes. Los pardmetros secundarios de
analisis incluyeron el indice del volumen de fin de diastole del VI
(LV end-diastolic volume index [LDEDVI), los volimenes de fin
de sistole y de fin de diastole del VI (LV end-systolicy LV
end-diastolic volumes [LVESV y LVEDV, respectivamente]) y la
fraccion de eyeccion del VI. Otras variables de andlisis
incluyeron el indice de volumen de fin de sistole de la auricula
izquierda, la gravedad de la disfuncién diastélica (valorada con
estudio Doppler), la magnitud de la regurgitacion mitral, el
indice de rendimiento del miocardio del ventriculo derechoy la
velocidad méxima de la onda s del ventriculo derecho.

En las dos semanas previas al inicio del estudio y al octavo
mes de tratamiento, el mismo profesional realizé los
ecocardiogramas, con el mismo equipo. Se efectu6
ecocardiografia transtordcica y estudio Doppler tisular. Los
resultados fueron interpretados en forma centralizada en el
Montreal Heart Institute, todas las mediciones siguieron las
pautas sugeridas por la American Society of Echocardiography
(ASE) y la European Association of Echocardiography. Cada
valoracién se calculé en al menos tres ciclos consecutivos (o en
cinco, en los enfermos con fibrilacién auricular). Cada registro
se clasifico segun la calidad de resolucion del borde
endocardico del VI: grado 1y 2, aceptables; grado 3, mala
calidad e inaceptables, motivo por el cual se excluyeron del
andlisis para los volimenes ventriculares. La superioridad de la
ivabradina respecto del placebo en el LVESVI se analiz6 con
pruebas de la t de Student.

Las modificaciones en la variable primaria y en los criterios
secundarios de valoracion se compararon entre los grupos de
tratamiento con andlisis de covarianza con ajuste segun la
utilizacién basal de betabloqueantes, el pafs y los registros
iniciales. El efecto del tratamiento se estimé con modelos
ajustados de los cuadrados minimos. Las modificaciones en el
LVESVIy en la fraccion de eyeccion del VI desde el inicio hasta
el octavo mes se clasificaron en tres grupos: mejoria, ausencia
de cambios y agravamiento. El porcentaje de enfermos con
mejoria en cada uno de los grupos de tratamiento se comparé
con pruebas de chi cuadrado. Se determinaron las relaciones
entre los parémetros ecocardiograficos basales, la variable
combinada de analisis del estudio SHIFT y cada uno de los
integrantes. Los modelos de Cox consideraron la edad, la clase
funcional (New York Heart Association [NYHA]), la frecuencia
cardiaca, la etiologia de la miocardiopatia, la presion arterial
sistolica, el indice estimado de filtracién glomerular y la ingesta
de betabloqueantes. El tiempo hasta los eventos se valord
segun el LVESVI basal con curvas de Kaplan-Meier.

Un total de 611 enfermos integro la poblacion del
SHIFT-eco; 304 de ellos recibieron ivabradina y 307 fueron
medicados con placebo. La muestra final de analisis abarcé
411 enfermos (67 % de los participantes reclutados; 208
tratados con ivabradinay 203 con placebo). Las caracteristicas
de los participantes del SHIFT-eco fueron similares a las del
trabajo original. Los pacientes tenian 59.7 afios en promedioy
el 81% era de sexo masculino. El 91% era de raza blanca. La
frecuencia cardiaca basal promedio en reposo fue de

78.6 £ 9.1 latidos por minuto y el 66% de los enfermos tenia
IC de etiologia isquémica. La mayor parte de los enfermos
presentaba IC clase Il y lll. EI 92% estaba tratado con
betabloqueantes y el 94% recibia un antagonista del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). El carvedilol, el
bisoprolol y el succinato de metoprolol fueron los
betabloqueantes mas utilizados.

El antecedente de hipertension fue menos frecuente entre
los enfermos del SHIFT-eco respecto de los participantes del
SHIFT (59% en comparacion con 66%), mientras que los
antagonistas de la aldosterona fueron utilizados con mayor
frecuencia por los sujetos del SHIFT-eco (72 % respecto de
60%).

La mediana de la duracién del tratamiento fue de 8.1 meses,
mientras que la mediana del seguimiento después del
ecocardiograma del octavo mes fue de 16.1 meses. La dosis
promedio de la ivabradina durante el estudio fue de 6.0 £ 1.6 mg
dos veces por dfa. La frecuencia cardiaca se redujo en 14.7 +
11.4 latidos por minuto en el grupo de la ivabradina, a 63.5 +
9.5 latidos por minuto al octavo mes en comparacioén con un
descenso de 5.8 = 10.8 latidos por minuto y una frecuencia de
72.2 £ 12.4 latidos por minuto en el grupo placebo.

EI LVESVI basal promedio fue similar en los pacientes
asignados a la ivabradina y al placebo (65.2 £ 29.1y63.6 =
30.1 ml/m?, respectivamente). El tratamiento con ivabradina
durante 8 meses se asocié con una reduccion significativa del
LVESVI respecto del placebo (-7.0 £ 16.3 ml/m? en
comparacion con -0.9 £ 17.1 ml/m?; p < 0.001). Un mayor
numero de enfermos tratados con ivabradina presenté una
reduccién del 15% o mas en el LVESVI (38% en el grupo
activoy 25% en el grupo control; p = 0.005). La mejoria del
LVESVI asociada con la ivabradina fue similar en todos los
subgrupos de enfermos especificados de antemano, segun la
etiologia isquémica o no isquémica de la IC; segun la dosis de
los betabloqueantes y segun la fraccién de eyeccion del VI (por
encima o por debajo del 32%).

Los criterios secundarios de valoracion al inicio fueron
similares en los dos grupos. Se comprobaron mejorias
significativas a los ocho meses en los enfermos tratados con
ivabradina, respecto de los individuos del grupo placebo, en el
LVEDVI (p = 0.002), en el LVESV (p < 0.001), en el LVEDV
(p=0.001)yen la fraccion de eyeccién del VI (p < 0.001). La
fraccion de eyeccién ventricular aumenté enun 2.4 £ 7.7% en
el grupo de la ivabradina pero no se modificé en el grupo
placebo. El 36% de los enfermos tratados con ivabradina
presentd un aumento del 5% o mayor de la fraccion de
eyeccion del VI en comparacion con el 23% entre los sujetos
del grupo control (p = 0.003).

Los criterios terciarios de analisis sélo se pudieron determinar
en una minorfa de pacientes. No se registraron cambios
significativos en el indice del volumen de fin de sistole de la
auricula izquierda ni en el rendimiento del miocardio del
ventriculo derecho en ninguno de los grupos; en cambio, la
velocidad méxima de la onda s del ventriculo derecho aumento
en el transcurso de los ocho meses en el grupo activo y
disminuyd en el grupo control.

En 351 enfermos se pudo valorar la regurgitacion mitral al
inicio y a los ocho meses. La regurgitacién mejoré en al menos
un grado en el 10% de los enfermos del grupo tratado con
ivabradinay en el 8% de los sujetos del grupo placebo
(p=0.47). El 22% y el 10% de los pacientes, respectivamente,
presentaron una mejoria de por lo menos un grado en la
funcion diastélica del ventriculo izquierdo a lo largo del estudio
(p=0.02).

En un paso posterior destinado a conocer la influencia de los
valores ecocardiograficos basales que reflejan la funcién
sistolica del ventriculo izquierdo, los enfermos asignados al
placebo se dividieron en tres grupos segun la mediana del
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LVESVI basal (59 ml/m?). De esta forma se observé que la
incidencia del criterio primario de valoracién del SHIFT fue
significativamente mayor en los enfermos con valores més
altos (hazard ratio [HR]: 1.62; p = 0.04). El aumento del riesgo
fue atribuible al incremento en los dos componentes de la
variable: internacién por agravamiento de la IC (HR: 1.80;

p =0.03) y mortalidad cardiovascular (HR: 1.56; p=0.21).
Cuando los sujetos del grupo placebo se clasificaron segun la
mediana del LVEDVI basal (85 ml/m?) o la mediana de la
fraccion de eyeccion del VI basal (31%) se obtuvieron los
mismos resultados; en este Ultimo caso, sin embargo, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Durante el SHIFT-eco se registraron 102 eventos (81
internaciones por agravamiento de la IC y 21 fallecimientos por
eventos cardiovasculares); 63 de ellos ocurrieron después de
los ocho meses. Debido al escaso nimero de eventos no fue
posible el andlisis estadistico por grupos de tratamiento. Aun
asf, los enfermos de ambos grupos se clasificaron segun el
cambio en el LVESVI (por terciles) y se determind la incidencia
del criterio combinado de andlisis después de ocho meses. Los
pacientes en el tercil inferior (aquellos con la mayor reduccién
relativa del LVESVI) presentaron numéricamente menos
eventos que los sujetos con reducciones menores. Se
comprobd una relacién inversa entre la modificacion en la
frecuencia cardiaca y el cambio en la fraccion de eyeccion del
VI(r=-0.17; p = 0.0006). En otras palabras, sefialan los
autores, las mayores reducciones en la frecuencia cardiaca se
asociaron con los aumentos mas importantes de la fraccién de
eyeccion. Por el contrario, no se encontré una relaciéon
sustancial entre las modificaciones de la frecuencia cardiaca y
los cambios en los volimenes del VI en la totalidad de los
enfermos. Sin embargo, los sujetos con una frecuencia
cardiaca basal por encima de la mediana de 77 latidos por
minuto tuvieron mayor volumen del VI (p =0.019) y menor
fraccion de eyeccion del Vi al inicio (p < 0.001).

En el presente estudio en pacientes con IC, el tratamiento
con ivabradina durante ocho meses indujo la reversion del
remodelado cardiaco, con reducciones significativas de los
volumenes del VI'y con un aumento de la fraccion de eyeccion
del VI. Los mismos resultados se observaron en los anélisis
ajustados segun la fraccion de eyeccion basal, la ingesta de
betablogueantes y la etiologia de la IC. Ms aun, afiaden los
expertos, los beneficios se produjeron en los enfermos tratados
con betabloqueantes y con antagonistas del SRAA, farmacos
utilizados por mas del 90% de los participantes.

El remodelado cardiaco predice la progresién de la IC. El
LVESVI basal igual o superior a los 59 ml/m? se asocié con un
aumento del 62% en el riesgo del criterio combinado de
valoracion del SHIFT. Los pacientes que presentaron las
disminuciones mas importantes en esta variable, en relacion
con el tratamiento, fueron los que menos eventos
presentaron, un fenémeno que sugiere una asociacion entre la
mejoria inducida por la terapia en la funciéon del Vly el
pronostico de los sujetos con IC.

Los resultados avalan el papel de la disminucion de la
frecuencia cardiaca con ivabradina para mejorar el proceso de
remodelado; los pacientes con una frecuencia cardiaca de 77
latidos 0 mas por minuto al inicio tuvieron un LVESI mayory
una fracciéon de eyeccion mas baja. Asimismo, se comprobo
una correlacion inversa entre la modificacion de la frecuencia
cardiaca y el cambio en la fraccion de eyeccion: los descensos
mas marcados en la frecuencia cardiaca se asociaron con
mejoria mas importante de la fraccion de eyeccion.

Diversos estudios en modelos con animales mostraron
resultados coincidentes con los obtenidos en la presente
investigacion. Por ejemplo, en un modelo murino, la ivabradina
se asocio con mejoria de la funcién y de la geometria del Vly
los cambios se vincularon con las modificaciones en la matriz
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extracelulary en la funcionalidad de las células del miocardio.
La ivabradina también mejora el consumo energéticoy

revierte el remodelado cardiaco electrofisioldgico y estructural.
Otros grupos demostraron una disminucion de la fibrosis, de la
estimulacion local del SRAA'y del tono simpatico y mejoria de la
funcién del endotelio. Todos estos cambios contribuirian en la
disminucion de la mortalidad y de la morbilidad de los pacientes
conlIC.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, la ivabradina
induce una disminucién de la frecuencia cardiaca y revierte el
remodelado cardiaco. El tratamiento se asocia con reducciones
importantes de los volimenes ventriculares y con mejoria
sustancial de la fraccién de eyeccién. Tales efectos parecen
indicar que el farmaco es Util para evitar la progresion de la
enfermedad, concluyen los especialistas.
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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 Seleccione sus opciones
¢Qué factores contribuyen a la aterosclerosis en  A) Los factores convencionales de riesgo cardiovascular.
1 los enfermos con infeccion por el virus de la B) La activacion inmunoldgica crénica asociada con un estado proaterogénico y procoagulante.
inmunodeficiencia humana? C) La exposicion a ciertos antirretrovirales.
D) Todos ellos.
¢Cuadl de los siguientes beneficios se observa con = A) Una mejora en la funcion diastélica.
2 el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con B) Una mejora en la tolerancia al ejercicio.
fraccion de eyecciéon conservada? C) Una reduccion en las tasas de mortalidad.
D) Todas son correctas.
¢Qué pardmetros han demostrado mejorar con la = A) La tasa de reinfarto.
3 intervencion coronaria percutanea temprana B) La tasa de accidente cerebrovascular.
luego del uso de tromboliticos? C) La tasa de mortalidad.
D) Todas son correctas.
;Cudl es la patogenia de la mayor aterogénesis  A) La reduccion por parte del metilglioxal.
4 de las particulas de LDL expuestas a la accion B) La oxidacién de las LDL asociada con el metilglioxal.
del metilglioxal? C) La conformacién de particulas de LDL pequefias y densas.
D) La mayor union con la pared arterial mediada por proteoglucanos.
¢Cudles de los siguientes hallazgos A) La ruptura de la cuerda tendinosa de la valvula mitral.
5 ecocardiogréaficos son caracteristicos del B) La disminucion de la distensibilidad adrtica.
sindrome de Marfan? C) La dilatacion de la raiz adrtica en forma de bulbo de cebolla.
D) Ninguna es correcta.
;Qué efectos ejercen los antagonistas de la A) Aumentan la diuresis.
6 aldosterona (ARA) en los pacientes con B) Mejoran la disnea.
sindromes agudos de insuficiencia cardiaca? C) Reducen la disfuncién renal secundaria a la activacion neurohumoral.
D) Todos ellos.
Sefiale cudl de los siguientes pardmetros se A) La ausencia de tejido cicatrizal en el sitio de implantacién del electrodo.
7 correlaciona con una buena respuesta al B) El asincronismo significativo del ventriculo izquierdo.
tratamiento de resincronizacion cardiaca. C) La presencia de una baja carga de tejido cicatrizal
D) Todas son correctas.

Respuestas Correctas
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