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Abstract

Introduction: Kawasaki disease (KD) affects children aged 1 to 5 years.
It manifests with fever and vasculitis in various organs and dama-
ge to the coronary arteries in the heart occur. Objective: To analy-
ze KD after reviewing what was published in Mexico from 1977
to 2070. Material and methods: Based on the published material
on KD, diagnostic clinical findings, cardiac disorders, laboratory
analyses and imaging, complications, treatment, disease course
and mortality, as well as descriptive statistics were used.

Results: In 155 cases, patient ages ranged from 3 to 5 years, the
proportion of males vs females was 3.3:1, coronary aneurysms
were found by echocardiography in 61 children (39%), myocar-
ditis in 19 (12%), pericardial effusion in 9 (5.8%), aortic insuffi-
ciency in 4, mitral regurgitation in 5, the most common labora-
tory findings were leucocytosis, neutrophilia, thrombocytosis, ele-
vation of ESR and C-reactive protein level. Forty-two patients were
treated with aspirin, 104 (67%) received gamma globulin and
aspirin, 30 (19%) dipyridamole, and prednisone and methylpred-
nisolone were used in less than 3% of the patients. Three mon-
ths after their discharge from hospital, 124 children (80%) had
no sequelae, 11 had giant aneurysms, and 8 myocardial infarc-
tion, 3 had bypass surgery, 3 died (1.9%). Conclusions: In Mexi-
co, the early use of gamma globulin and aspirin resulted in a
decrease of coronary lesions due to Kawasaki disease.

La enfermedad de Kawasaki (EK), descrita originalmente
por el doctor Tomisaku Kawasaki en 1967," es de etiologia
aun desconocida. Se manifiesta por sindrome febril de curso
agudo asociado a vasculitis de pequefos y medianos vasos,
que puede conducir a complicaciones cardiovasculares
graves, como aneurisma coronario, lesiones valvulares e
infarto del miocardio; eventualmente puede involucrar
diversos 6rganos.

Incidencia

La incidencia de EK en el mundo no es bien conocida. En
Japon, en una encuesta reciente? se encontré un aumento de
151 a 174 casos por 100 000 menores de 5 afios. En paises
de América es EE.UU. donde se informan hasta 20 casos
anuales por cada 100 000 en el mismo rango de edad; otros
pafses europeos registran 8 nuevos casos cada ano, en los
paises hispanicos se registran 11 casos por 100 000.%3 En
Meéxico, el primer caso de EK fue comunicado por Rodriguez
en 1977,% a partir de esa fecha y hasta junio de 2010, los
registros de series de casos publicados en revistas médicas de
este pais suman 155 pacientes.*??

Resumen

Introduccion. La enfermedad de Kawasaki (EK) afecta a nifios en-
tre 1y 5 afios, se manifiesta con fiebre y vasculitis en diversos érga-
nos; en el corazén dana las arterias coronarias. Objetivos. Analizar
la EK a través de lo publicado en México entre 1977 y 2010. Mate-
rial y métodos. De los articulos publicados de EK, se consideraron
las bases clinicas para el diagnostico, alteraciones cardiacas, estu-
dios de laboratorio y por imagenes, complicaciones, tratamiento
evolucion y mortalidad; se utilizé estadistica descriptiva. Resulta-
dos. En 155 casos la edad varié entre 3y 5 afos, la proporcién de
sexo masculino fue 3.3:1; por ecocardiografia se encontraron
aneurismas coronarios en 61 nifos (39%), miocarditis en 19 (12%),
derrame pericérdico en 9 (5.8%), insuficiencia adrtica en 4, insufi-
ciencia mitral en 5; los hallazgos de laboratorio mas comunes fue-
ron leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, elevacion de VSG y de
proteina C-reactiva. Cuarenta y dos pacientes fueron tratados con
aspirina; recibieron gammaglobulina y aspirina 104 (67 %); dipiridamol
30 (19%); en menos de 3% de los casos se utilizd prednisona y
metilprednisolona. Tres meses después de su egreso hospitalario
124 nifos (80%) no presentaron secuelas; 11 tuvieron aneurismas
gigantes, y 8, infarto del miocardio; en 3 se hizo cirugfa de
revascularizacion; 3 fallecieron (1.9%). Conclusiones. En México,
conforme se ha utilizado tempranamente gammaglobulina y aspi-
rina, han disminuido las lesiones coronarias debidas a la enferme-
dad de Kawasaki.

Etiologia

Para establecer la etiologia de esta enfermedad se han
considerado muy diversos agentes: virales, bacterianos y
acaros, ademds de sustancias quimicas, sin hallar evidencias
plenamente convincentes. También se ha sugerido que la
enfermedad se relaciona con toxinas superantigénicas, por
haberse encontrado expansion selectiva de familias de células
T VB2 y VBS; sin embargo, esta teorfa alin es controversial;
en un estudio multicéntrico®?3%” no se encontraron
diferencias significativas en las cepas productoras de toxinas
de pacientes con EK y controles con fiebre por otras causas.
A este mismo respecto, en modelos con animales se
estudiaron las propiedades de proteinas superantigénicas de
bacterias del tracto intestinal de 19 nifios con EK, y se
observéd que tenfan propiedades para expansion de células T
VB2 in vitro, estos superantigenos podrian estar involucrados
en la génesis de esta enfermedad.?® Otros estudios
informaron la presencia de parvovirus B19 y herpesvirus en
arteritis de células gigantes. También se identificé un nuevo
virus en seres humanos, denominado coronavirus New
Haven, en secreciones respiratorias de nifios con EK, sin que



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 18, Nimero 1

Tabla 1. Hallazgos clinicos en 155 casos de enfermedad de Kawasaki registrados en México (1977-2010

Edad - Sexo Vizcaino | Gonzalez Rodriguez | Frenkel Sotelo Quezada Del Angel Coria Gil Informe casos TOTAL
Signos clinicos A GN HR SM CN* ChG A LJ VL aislados
EDADES 5/12-112 | 9/12-9° 15/12-9* | 8/12-182 | 5/12-15% | 15/12-112 | 9/12-12% | 2/12-9* | 0-16° 2/12-92 32-52
X =3a X =3a X =5a X =4a X=47 X =3a X=30a [X=27a|X=27a X =5a
SEXO 4.3:1 3.3:1 M 1.5:1 M 1.6:1 M 8.3:1 M 2.4:1 M 2.7:1 M 4:1 1.4:1 M 6:1 M 3.3:1
Fiebre > 5 dias 16 13 10 8 28 17 15 15 22 11 155 (100%)
Inyeccion conjuntival 15 13 10 5 28 15 14 9 18 1 138 (89%)
Exantema no vesicular 16 13 10 8 28 17 15 15 20 11 153 (98%)
Cambios en labios 12 13 10 8 28 17 14 10 12 11 139 (89%)
Enantema 10 13 10 8 28 17 11 8 12 11 128(82%)
Lengua en fresa 10 13 10 8 28 17 10 7 10 1 124 (80%)
Eritema y edema en extremidades 15 13 10 8 26 14 12 10 21 11 140 (90%)
Descamacion en piel dedos 13 12 8 8 25 14 8 5 12 9 115 (74%)
Eritema area del panal - - 1 B - 4 4 2 5 19 (12%)
Adenitis cervical 5 13 3 7 18 16 5 4 - 6 77 (50%)
Tos - - - 1 11 - - 4 10 2 28 (18%)
Dolor abdominal 1 - 7 2 6 - - 4 4 1 25 (16%)
Nauseas - vomitos 1 - 6 - - - B 5 1 16 (10%)
Hepatomegalia 2 10 3 1 10 - - - 14 - 40 (19%)
Esplenomegalia - 2 - 4 - - - - - - 6 (3.8%)
Irritabilidad - 1 - 2 2 - - 5 - 10 (6.4%)
Ictericia - - 1 - - - - 1 3 (1.9%)
Meningismo 1 1 - - 2 - - - - 1 5 (3.2%)
Convulsiones - - - - B - - 1 - - 4 (2.5%)
Dolor articular 3 7 6 2 5 - 5 2 5 2 37 (23%)
Soplo precordial - - - 2 B - - - - 4 9 (5.8%)
Disuria 3 - 1 3 5 - - 1 - 1 14 (9.0%)
Cicatriz de BCG (activado) - - - - 1 - - 1 4 2 8 (5.1%)
Diarrea 1 7 - - - - - 3 4 2 17 (10.9%)

* Archivos de Cardiologia 2007; VI Reunion Infectologia Colegio de Pediatras de Sonora, Navojoa, México, marzo 2010.

se haya establecido que ésta sea la causa especifica.? En
publicaciones recientes se demostré el aumento de la
produccion de oxido nitrico y de especies reactivas de
oxigeno por los neutréfilos en las fases agudas de la
enfermedad; sin embargo, no se ha elucidado qué papel
desempefia esto en el dafio endotelial 24262

Patogenia

Se estudié la participacion de diferentes metaloproteinasas
que se producen en la fase aguda y dafian la pared de los
vasos; éstas tienen un papel primordial en la génesis
de los aneurismas. Existe también una sobreproduccion de
citoquinas proinflamatorias con activacién de células
endoteliales. Los niveles de ARN y la expresion de citoquinas
Th1/Th2, interferon gamma (IFN-gamma) e interleuquina 4
(IL-4) han sido analizados junto con los Th1/Th2 inductores
de factores de transcripcion (T-bet y GATA-3), conocidos por
la participacién que tienen en el desarrollo de Th1/Th2.2 Los
incrementos de IL-1 actian como un factor activador de
leucocitos y como un pirégeno enddégeno, provocando
aumento en el nivel de factor de necrosis tumoral (TNF-alfa),
que a su vez estimula la IL-1, con incremento en el endotelio
vascular de la produccion de quimioquinas y moléculas de
adhesioén. Este proceso se asocia con la activacion de
polimorfonucleares y la generacion de IFN-beta, el cual
favorece tanto la fiebre elevada y prolongada como la
elevaciéon de IL-17 y proteasas de serinas producidas por
leucocitos TCD4. Estos elementos celulares, una vez
activados, inducen la produccién de IL-6, estimuldndose
células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas y
conduciendo a la trombocitosis.

Existen otros mecanismos inmunoldgicos que se relacionan
con los diferentes signos fisicos, como adenomegalias,
cambios como edemas y dilatacién de pequefios vasos
sanguineos en la piel, que resultan de diversas interacciones
entre IL-15, células TCD4 y CD8-Th, quimocinas alfa (XCL-0),
células Ty B.32-31 A través de la evolucion de la lesion

arterial, existen una serie de cambios que pueden involucrar
no solamente a las coronarias sino a otras arterias, como las
musculares, mesentéricas, femorales, iliacas, renales, axilares
y braquiales. En los diferentes estadios de la afeccion en la
capa media se observa edema, disociacién de células
musculares, edema del subendotelio, después infiltrado
mononuclear, destruccion de la lamina elastica interna,
proliferacion fibroblastica, remodelado por la matriz de
metaloproteinas, inflamacion activa, cicatriz fibrosa,
remodelado arterial o revascularizacién. La estenosis
progresiva resulta de la remodelacion y la neoangiogénesis.>

Identificar tempranamente esta enfermedad e iniciar el
tratamiento con gammaglobulina y aspirina en el curso de la
primera semana evita la aparicion de lesiones coronarias y
lesiones cardiovasculares diversas que, tanto en la fase aguda
como en etapas posteriores, ponen en riesgo la vida del
paciente.330-32

Materiales y métodos

Se revisaron los articulos originales de EK, asi como los
informes de casos clinicos publicados en revistas mexicanas
especializadas en temas pediatricos, de cardiologia y de
enfermedades alérgicas e infecciosas. Ademas se utilizaron
los sistemas de informacion en linea de revistas indizadas en
el Sistema de Articulos Editados en México de Informacion
en Salud (ARTEMISA), paginas electrénicas de compilacion de
revistas médicas mexicanas Medigraphic, Imbiomed,
Dgibliblio UNAM, y también se solicité apoyo a las bibliotecas
de los hospitales.

Entre las variables analizadas se consideraron: época del
ano, edad, sexo, criterios clinicos en los que se sustento el
diagnéstico, alteraciones cardioldgicas encontradas, cambios
en las constantes de laboratorio y hallazgos en los estudios
por iméagenes; las modalidades de tratamiento empleado,
respuesta a los esquemas terapéuticos, procedimientos
quirurgicos, evolucion y mortalidad. Los resultados se
expresaron en estadistica paramétrica.
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Tabla 2. Alteraciones de laboratorio y radiografias de térax en 155 pacientes con enfermedad de Kawasaki en México (1977-2010)

ESTUDIOS Vizcaino | Gonzalez Rodriguez Frenkel Sotelo Quezada Del Angel Coria Gil Casos TOTAL
A GN HR SM CN ChG A LJ VM aislados
Numero de casos 16 13 10 8 28 17 15 15 22 11 155
Elevacién de VSG 4/9 5 10 7 24 1 14 8 21 7 111(71%)
Leucocitosis/neutrofilia 8 11 6 6 24 8 12 11 21 7 114(73%)
Plaquetas > 450 000 m? 14 10 5 5 17 8 13 7 16 9 102(66%)
Proteina c-reactiva> 6 mg/dI 9 - 10 4 11 5 13 12 17 ) 90(58%)
Elevacion de transaminasas - 4 - - 15 - - 4 - ) 28(18%)
Hemoglobina < 10 g 7 7 5 7 14 - 14 4 8 B3] 69 (44%)
Elevacion de IgE - - - - 1 - - - - - 1(0.6%)
Antiestreptolisina > 350 u - 1 - - 1 - - - 1 3(1.9%)
Urocultivo positivo - - - - 1 - - - - 1(0.6%)
Estreptococo B hemolitico positivo - - - - 2 - - - - 1 3 (1.9%)
Bilirrubina directa > 2 mg/d| - 1 - - 2 - - - 5 2 10 (6.4%)
Alblimina < 3 g/dl - - - - 4 - - 8 - 2 6 (3.8%)
Radiografia de térax
Bronconeumonia - - - 2 7 - - - 2 11 (7%)
Cardiomegalia 7/9 - - - 1 - 4 - - 4 16(10%)
CPK elevada - - - - 1 - - - - 2 3 (1.9%)
CK-MB - - - - 1 - - - - 2 3 (1.9%)

Tabla 3. Estudios de gabinete alterados en 155 pacientes con enfermedad de Kawasaki informados en México (1977-2010)

ESTUDIOS DE GABINETE Vizcaino Gonzalez Rodriguez Frenkel Sotelo Quezada Del Angel Coria Gil Informe casos TOTAL
A GM HR SM CN ChG A JL VM aislados
Electrocardiograma
Taquicardia sinusal 6 4 7 1 9 - - - - 1 34(22%)
Prolongacion de QTC - 1 - - 5 - - - - 6 11 (7%)
Prolongacién de PR-QT - 1 - - 3 - 2 - - 2 8 (5%)
Segmento S-T anormal - - - - 3 - 2 - - 1 8 (5%)
Reduccion de voltaje QRS 6 1 2 - - - 2 - - 3 11 (8. 2%)
Bloqueo AV-GI - 1 - 1 - - 2 - - 3 7 (4.5%)
Ecocardiograma
Dilatacion coronaria 10 7 3 3 8 4 2 4 12 8 61(39%)
Miocarditis 6 2 - - 1 - - - 9 1 19 (12%)
Derrame pericardico - 1 2 2 1 - - 2 - 1 9 (5.8 %)
Discinesia ventricular - - 1 1 - - - 1 3 (1.9%)
Insuficiencia adrtica - - - 1 2 - - - - 1 4 (2.5%)
Insuficiencia mitral-tricuspidea - - - - 3 - - 1 - 1 5 (3.2%)
Gammagrama de perfusion 3 - 3 normal - 1 anormal - - - - 2 9 (5.8%)
Coronariografia anormal 6 - 1 - 1 - - - - - 8 (5%)
Estenosis coronaria 1 - - - - - - - - 2 3 (1.9%)
Trombosis coronaria - 1 - - - - - - - 1 4 (2.5%)
Aneurisma > 8 mm 1 3 1 - - - - - - 3 7 (4.5%)

“Insuficiencia mitral.

Resultados

Desde 1977, cuando fue comunicado el primer caso de EK
en México, hasta junio de 2010, se registraron 155 casos de
EK en publicaciones mexicanas.

Las épocas del afo en que los pacientes fueron
hospitalizados fueron principalmente primavera e invierno,
seguidas del otofio, con pocos casos durante el verano; asi se
registré en 96 casos (62 %) que correspondieron a 5 de las
SerieSIS,GJO,H,ZZ

Respecto del sexo, predominé el masculino, en proporcién
de 3.3:1. La mayoria de los 155 pacientes tenian entre 3y
5 afos; los pacientes de menor edad tenfan entre 2 y 5 meses.

El diagnostico se sustenté fundamentalmente en los signos
basicos de la enfermedad (fiebre, hiperemia conjuntival no
supurativa, exantema maculopapular no vesicular, lesiones en
los labios, cavidad bucal y lengua), cambios agudos en la piel
de las extremidades, como eritema y edema; asi como
adenitis cervical, ademas de otros signos agregados, entre los
que se destacan: soplo precordial, dificultad respiratoria,
dolor abdominal, disuria, hepatomegalia, artralgias,
meningismo y crisis convulsivas (Tabla 1).

Cambios en las constantes de laboratorio

En 111 casos (71%) la velocidad de sedimentacién
globular estaba aumentada; se encontré leucocitosis con
neutrofilia en 114 (73%); se presenté trombocitosis en 102
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(66%); los niveles de proteina C-reactiva estaban elevados en
90 (58%); las transaminasas estaban mas frecuentemente
elevadas en los ninos menores de 18 meses, y en

69 pacientes (44%) se encontraron valores de hemoglobina
menores de 10 g/dl. A un grupo de pacientes menos
numeroso que los que integraron las diferentes series
durante el periodo revisado, se les hicieron exdmenes de
laboratorio adicionales: reacciones febriles, albumina sérica,
CPK, CMB, hemocultivo, cultivo faringeo, urocultivo,
reacciones cutaneas a coccidiomicosis y derivado proteico
purificado para tuberculosis (PPD), inmunoglobulinas IgA,
IgG, IgM e IgE; en un grupo menor se solicitaron anticuerpos
antimicoplasma, factor reumatoideo, anticuerpos anti-ADN y
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). De los
estudios de radiologia, en 11 pacientes se encontraron
infiltrados de tipo bronconeumaonico y en 16 se observo
cardiomegalia (Tabla 2).

Estudios cardiolégicos

En 79 nifios (51%), se registraron cambios
electrocardiograficos diversos. A los 155 (100%) se les
realizé ecocardiograma, en 61 (39%) se hall6 dilatacion de
las coronarias con predomino de las izquierdas, en
9 pacientes se observaron alteraciones valvulares,
miocarditis en 19 (12%), derrame pericardico en 9 (5.8%)
(Tabla 3).
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Tabla 4. Tratamiento y evolucién en 155 pacientes con enfermedad de Kawasaki informados en México (1977-2010)

TRATAMIENTO-EVOLUCION Vizcaino | Gonzalez | Rodriguez | Frenkel | Sotelo | Quezada | DelAngel | Coria Gil Informe casos TOTAL
A GN HR SM CN ChG A LJ VM aislados

Gammaglobulina 400 g/kg/4 dias - - 1 1 15 2 0 - - 1 20 (12.9%)
Gammagblobulina de 1 a 2 g/kg/dia/tnica - - 4 7 12 5 15 15 18 6 84 (54%)
Retratamiento con gammaglobulina - - - - B - - 2 B 2 11 (7%)
Aspirina 80-100 mg/kg/dia 13 11 10 - 28 11 15 15 22 11 143 (92%)
Dipiridamol 6 3 - - 3 - - - 12 6 30 (19%)
Pentoxifilina - - - - 2 - - - - 4 6 (3.8%)
Pulsos metilprednisolona 30 mg/kg/dia/3 dias - - - - 0 - - - - - 3 (1.9%)
Heparina infusion - - - - 1 - - - - 8 4 (3%)
Prednisona - 2 - - 1 - - - - 4 7 (4.5%)
Cirugia revascularizacion - - - - - - - - - 8 3(1.9%)
Sin secuelas a 3 meses 10 13 10 8 27 17 10 15 17 4 124 (80%)
Aneurisma gigante 2 1 - - 1 - - - 3 4 11 (7%)
Infarto de miocardio 1 1 - - - - - - 6 8 (5%)
Muerte ruptura aneurisma 1 - - - - - - - - - 1 (0.6%)
Muerte infarto de miocardio 1 - - - - - - - - 1 2 (1.2%)

Procedimientos terapéuticos y evolucion

Ciento cuatro pacientes recibieron gammaglobulina
intravenosa, 20 (19%) de ellos en dosis de 400 mg/kg/dia
durante 5 dias; a otros 84 (54%) se les aplicd
gammaglobulina intravenosa en dosis de 2 g/kg en una
infusion de 12 horas. El tratamiento con aspirina, 80 mg/kg/dia
por 15 dias y después 5 mg/kg/dia por 10 a 12 semanas, fue
administrado a un total de 143 pacientes (92 %).

En 8 niflos hubo necesidad de aplicar gammaglobulina
por segunda ocasién, por persistencia o reaparicién de la
fiebre; en 3 de ellos se adicionaron también pulsos de
metilprednisolona. Por otra parte, 30 pacientes recibieron
dipiridamol, y 3, pentoxifilina (Tabla 4). En mas de la mitad
de los casos se utilizaron ademas antibidticos del tipo de las
penicilinas.

En relaciéon con la evolucion, el tiempo de internacion fue
superior a los 15 dias entre 1977 y 1987. En los afos
siguientes, con el uso de gammaglobulina intravenosa, la
estadfa hospitalaria se redujo a aproximadamente 8 dfas.

De 124 pacientes (80%) que asistieron a control en la
consulta ambulatoria, 61 presentaron dilataciéon coronaria,
de los cuales 51 que fueron seguidos por al menos 3 meses
después de su egreso, continuaron con muy buena
evolucion. Once pacientes (7%) que presentaron aneurismas
gigantes contintan bajo observacién. En 8 pacientes (5%),
los autores no registraron el seguimiento.® La complicacion
mas grave, el infarto de miocardio, se produjo en 8 nifos
(5%), de los cuales 2 permanecen bajo control y en 3
se llevd a cabo un procedimiento de revascularizacion®'®
(Tabla 4).

Tres pacientes fallecieron (1.9%), 1 por ruptura del
aneurisma y 2 por infarto de miocardio.

Discusion

En la EK, el diagndéstico depende hasta ahora del buen
juicio clinico y se la identifica con mayor frecuencia. Es bien
conocido que afecta mas a los nifios de Japén y Corea, con
una incidencia anual de 174 nifios por 100 000 menores de
5 afios.2 Mientras que entre los de origen caucasico la
incidencia es de 8 a 20 por 100 000 menores de 5 afnos,
entre los de ascendencia hispana recientemente se comunicé
gue alcanza 11 por 100 000. En América latina no se tienen
cifras exactas, pero se ha estimado en 3 por 100 000. En
México, el primer informe data de 1977, 10 afos después de
la descripcion de Kawasaki. Sin embargo, el nimero de
informes de casos ha aumentado, pues tan solo en los
Ultimos 5 afos se publicaron 4 series e informes aislados que
suman 122 casos (78%) del total de los comunicados. Los

alcances de este trabajo incluyen lo registrado en México
hasta junio de 2010, probablemente existan més casos
identificados y tratados pero no publicados.??'33

La EK es mas frecuente en lactantes menores y
preescolares, con maximos entre los 2 y los 5 afios, pero
puede diagnosticarse en menores de un afo y adolescentes.
En este informe se encontré un mayor nimero de casos entre
los 3y 5 afos. Los nifos con mayor riesgo de complicaciones
y de tener una respuesta deficiente al tratamiento son los
menores de un afio.3*3 Con respecto al sexo, predomina el
masculino, en general en una proporcién de 1.5:1; la
proporcion en México fue de 3.3:1.222

En lo relativo a la época del afio en que se presentan mas
casos, son los meses de primavera e invierno, aunque en
este informe el mayor nimero se registré durante la
primavera.5,6,10,11,22,39,40

Hasta ahora el agente causal no ha sido identificado.
Durante mas de 40 afios se han sugerido muchos posibles,
aunque en el Ultimo decenio se ha insistido en la
participacion de agentes infecciosos virales y bacterianos,
entre éstos, Staphylococcus aureus, estreptococos, virus
parainfluenza, morbilivirus de la familia paramixovirus y
bunyavirus. También se menciona la accién de toxinas
superantigénicas con capacidad de expansion selectiva en
células T VB2-VB8, que también fueron estudiadas en
modelos con animales de donde se infirio la posibilidad de
implicaciones en la génesis de esta enfermedad.>27:28
Asimismo, han cobrado importancia las observaciones acerca
de la participacién de adenovirus y un nuevo coronavirus
humano, el coronavirus New Haven, identificado en
secreciones de vias respiratorias a partir de un lactante de
6 meses con enfermedad tipica de Kawasaki. Ademas,
utilizando la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
por transcriptasa inversa, se encontraron 8 de 11 nifos que
dieron positivo para la infeccién por Micoplasma
pneumoniae.® En una publicacién reciente se considero la
participacion del éxido nitrico y de especies reactivas de
oxigeno producidos por los neutrofilos en las etapas
agudas_24-26,28,29,41

Hasta ahora los elementos mas importantes para el
diagnostico se basan en los hallazgos clinicos; 137 de los
pacientes cumplieron los 5 criterios principales de EK, aunque
también observamos signos clinicos adicionales como
hepatomegalia, dolor abdominal, artralgias y disuria. Se
describieron otros datos clinicos menos frecuentes pero que
es preciso tener presentes, entre éstos estan la leuconiquia
estriada, que consiste en bandas lisas —generalmente 2-,
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paralelas a la lunula de las ufas, que aparentemente son
secundarias a edema periungueal;*? otro signo observado
mas en menores de un afio es el enrojecimiento de la cicatriz
de BCG, la cual se considera secundaria a una reaccion
cruzada'®?%43 de la proteina de choque térmico HPS 65y su
homologa humana HPS. Por otra parte, la vesicula biliar
hidropica, el edema colénico y los nédulos pulmonares son
manifestaciones raras pero deben ser consideradas cuando
hay dolor abdominal en la etapa aguda y manifestaciones
respiratorias persistentes.>44-46

En los casos de sospecha de EK catalogados como atipicos
debemos tener presentes los siguientes datos Utiles en el
diagnostico: fiebre por méas de 9 dias, exantema en piel por
mayor tiempo y 3 signos basicos de la enfermedad:
leucocitosis con neutrofilia, elevacion de las transaminasas,
albumina menor de 3.5 g/dl y trombocitosis. Existe también
un puntaje para la prediccién de aneurismas coronarios,
disenado por Harada,? segun el cual se considera de riesgo a
aquel paciente con 4 o més puntos entre los dias primero y
noveno. Los parametros son: sexo masculino, edad menor de
un ano, leucocitos > de 12 000/mm?, proteina C-reactiva
> de 3 mg/dl, hematocrito > 35, plaquetas > 350 000/mm?,
albumina > 3.5 g/dl.3 En la Tabla 1 se muestran los elementos
clinicos considerados en el diagndstico de los nifios en
México; 15 de los casos fueron informados como atipicos.®

No existen estudios de laboratorio especificos, aunque en
los 2 primeras semanas suele observarse con mayor
frecuencia leucocitosis, aumento de la velocidad de
sedimentacién globular, discreta elevacion de bilirrubinas en
el 10% de los pacientes, asf como una elevacién de
transaminasas moderada en 40% de los casos; en el examen
general de orina es posible hallar niveles de leucocitos
elevados en 4 a 6 de cada 10 pacientes, trombocitosis con
duracion de 3 a 6 semanas, también la proteina C-reactiva en
concentraciones mayores de 6 mg/l; se han recomendado
otros estudios que sugieren vasculitis tales como: anticuerpos
antinucleares (ANA) anticuerpos anticitoplasma de los
neutrofilos (ANCA) y anticuerpos anticélulas endoteliales, los
que no han demostrado plena utilidad y pueden ocasionar
confusiones. La determinacién de las fracciones MB de CPK
son Utiles para aquellos pacientes con cuadros més graves y
con puntajes de riesgo que aumentan la susceptibilidad a
presentar infarto; también se sugiere la determinacién de
triptéfano y kyneurinas en plasma por el método de
cromatografia liquida, con lo que se encontraron niveles mas
elevados en pacientes con EK; éste es un método que, una
vez validado, podria tener aplicacion como indice de
laboratorio util para el diagnostico. También para pacientes
con cuadros atipicos se sugirié que la determinacién de
péptidos natriuréticos es un buen marcador de la evolucion a
infarto del miocardio y se ha recomendado adicionarlo a las
pruebas diagndsticas.’->" De los hallazgos de laboratorio mas
firmes encontrados en este trabajo se destacan la leucocitosis
con neutrofilia, elevacién de VSG, elevacion de PCR,
trombocitosis, y en un 28%, la transaminasemia; la anemia
se documento en 44% de los casos como se expresa en
la Tabla 2.

La radiografia de térax puede mostrar infiltrado
bronconeuménico especialmente en aquellos pacientes que
presentan tos y dificultad respiratoria en el 15% de los casos,
aungue también los cambios radiolégicos pueden ser
provocados por neumonitis, derrames y nédulos pulmonares
secundarios a vasculitis. En esta serie encontramos 7% con
infiltrado de tipo neumonico.%46
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El electrocardiograma puede ser normal en las primeras
fases o mostrar cambios como taquicardia, prolongacion del
PR-QT y ondas Q anormales (datos de infarto); este estudio se
encontro alterado en 23% de los pacientes. Entre los
cambios encontrados predomind la taquicardia y el QTc
prolongado.>42!

La ecocardiografia es un estudio crucial en el diagnéstico y
resulta necesaria en la fase aguda y dentro de los primeros
15 dias independientemente del tratamiento adecuado
y es especialmente importante en los nifios con cuadros
atipicos o incompletos que manifiestan fiebre y menos de
4 signos basicos. Este procedimiento se llevé a cabo en los
155 pacientes, mostrando cambios cardioldgicos de diversa
indole, entre los mas relevantes estan: la dilataciéon coronaria,
en 39%, con predominio de las lesiones izquierdas; la
miocarditis, en 12%, derrame pericéardico en 5.8%, y lesiones
valvulares en 5.8%.3422 Respecto de estas lesiones valvulares
aorticas, mitrales y tricuspideas y los cambios en el lumen
arterial han sido informados con menos frecuencia, aunque
este tipo de lesiones pueden esperarse como consecuencia
de la inflamacion de las vélvulas cardiacas y cambios
coronarios.>30:53

Existen otros procedimientos de mayor precisiéon utilizados
en la identificacién de lesiones coronarias; entre éstos estan
las gammagrafias de perfusion miocdrdica y coronariografias,
que fueron realizados en menos del 6% de los nifios.
También es posible solicitar la angiografia coronaria por
resonancia magnética, que proporciona imagenes
equivalentes a la angiografia coronaria, ademas informa
sobre el flujo en las arterias dilatadas. Otros procedimientos,
como la tomografia computarizada por haz de electrones, se
utilizan para estimar las caracteristicas del miocardio y ésta es
Util para detectar isquemia miocéardica progresiva; también la
tomografia computarizada multicorte es un recurso no
invasivo comparable con la angiografia coronaria para
visualizar estenosis arteriales en nifios con EK. Ultimamente
se ha recomendado el empleo de tomografia computarizada
dual como un recurso de mayor utilidad que el
ecocardiograma Doppler color para la deteccion de
alteraciones coronarias. No obstante, recientemente también
se han descrito innovaciones tecnologicas a la
ecocardiografia que permiten evaluar la repuesta al
tratamiento con gammaglobulina intravenosa (GGIV)
valorando con dispositivos especiales las paredes arteriales.
Algunos de todos estos procedimientos en un futuro pueden
constituir los estandares de diagndéstico y sequimiento en la
EK.353-%6 En México, en el Distrito Federal y en otras ciudades
grandes, puede accederse a estas tecnologias, pero en el
resto del pais no se cuenta con ellas, por lo que los pacientes
deben ser trasladados a otros centros médicos para realizar
dichos estudios.

El tratamiento més utilizado es la aplicacién de GGIV en
dosis de 2 g/kg en dosis Unica para infusion de 12 horas, es
el mas aceptado y ha permitido reducir la prevalencia de
aneurismas a menos del 5% y la mortalidad del 2% al
0.3%,'* aunque también se ha utilizado el esquema de GGIV
en dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dfas, ademas de
aspirina, 80-100 mg/kg/dia. De acuerdo con la respuesta se
puede repetir la dosis de GGIV o adicionar corticoides,
especialmente en los casos refractarios.

También se han recomendado otros agentes terapéuticos,
como ciclosfosfamida, ciclosporina y ulinastatin, en un
limitado nimero de casos.>?3%6
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Un producto a base de anticuerpos monoclonales
contra el TNF-alfa, el infliximab, se ha utilizado con eficacia
en casos de resistencia a la gammaglogulina.>#57 Otro
anticuerpo monoclonal que inhibe el receptor de
glucoproteina plaquetaria llb/llla es el abciximab, que
favorece la resolucion mas rapida de los aneurismas. Sin
embargo estos farmacos requieren mayor experiencia clinica,
las recomendaciones de los Ultimos 3 afios citan la mejor
efectividad en casos de recaida o resistencia utilizando pulsos
de metilprednisolona adicionado a la gammmaglobulina, en
casos de recurrencia de la fiebre o resistencia a la GGIV
incluso se ha recomendado la combinacién como terapia
inicial %81

En los casos comunicados entre 1977 y 1987,
42 pacientes habian recibido tratamiento basico con
aspirina, las series informadas después de esos afos
incluyen uso de gammaglobulina mas aspirina; de acuerdo
con los registros obtenidos, 20 nifios se trataron con GGIV
en dosis de 400 mg/kg/dia asociada a aspirina en un
periodo de 5 dias. Los casos tratados con GGIV en dosis de
2 g/kg en dosis Unica y aspirina en dosis convencionales,
fueron 84 (54%); en 11 nifios, hubo necesidad de aplicar
dosis adicionales de GGIV por persistir la fiebre; en 3 se
utilizé metilprednisolona, es prudente comentar que éstos
llevaban con fiebre méas de una semana al momento de la
admision.
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Los pacientes en quienes se aplicé GGIV en el curso de la
primera semana en dosis de 2 g/kg, no presentaron
alteraciones coronarias y el tiempo de hospitalizacion fue
notablemente menor; 124 (80%) de los pacientes se
siguieron por periodos de al menos 3 meses en las consultas
ambulatorias y evolucionaron sin secuelas. Otros pacientes
fueron seguidos entre 6 y 12 meses; en los casos con
dilataciones, los autores refirieron que se controlaron de
acuerdo con las estratificaciones de riesgo 1V,
de la American Heart Association.?

Se realizaron estudios encaminados a identificar si existen
marcadores genéticos relacionados con riesgos de
complicaciones en nifos que padecen EK, y los polimorfismos
encontrados en el gen HLA-E se asociaron con la posibilidad
de presentar aneurismas coronarios. Por otro lado, las
alteraciones de la matriz extracelular relacionadas con el
procolageno tipo Il (PIINP) y las metaloproteinas identificadas
con biomarcadores en 35 adolescentes y adultos jovenes que
padecieron EK mostraron una asociacién entre la
concentracién elevada de PIIINP y la gravedad de las lesiones
coronarias; sin embargo, son necesarios méas estudios
confirmatorios al respecto.?!:30.61-63

En México, y probablemente en muchos paises de las
Américas, no conocemos el nimero de pacientes con EK y
que han llegado a la edad adulta manifestando de manera
temprana isquemia miocardica.'>>?
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1- Factores de Riesgo
para Tromboembolismo Venoso

Goldhaber SZ
Brigham and Women's Hospital, Boston, EE.UU.

[Risk Factors for Venous Thromboembolism]

Journal of the American College of Cardiology 56(1):1-7, Jun 2010

La evaluacion cuidadosa de los factores de riesgo

puede reducir la proporcién de casos de tromboembolismo
venoso. Dado que la mayor parte de los episodios se
predicen en pacientes ambulatorios, se destaca la
necesidad de detectar esas variables de riesgo para reducir
la prevalencia de esta enfermedad.

Se estima que el tromboembolismo venoso (TEV) se asocia
con 100 000 a 180 000 muertes anuales sélo en EE.UU.
Asimismo, sus secuelas, como el sindrome postrombdtico y la
hipertension pulmonar crénica, se vinculan con mayor
morbilidad y deterioro de la calidad de vida y del estado
funcional.

Se considera que los factores de riesgo relacionados con la
trombosis venosa profunda (TVP) y las embolias pulmonares
(EP) difieren de los factores de riesgo coronario. Sin embargo,
el TEV también es una enfermedad vascular, por lo cual los
factores de riesgo podrian resultar similares a los asociados
con la cardiopatia coronaria y, en muchos casos, estas
variables podrian modificarse mediante cambios en el estilo
de vida.

No sélo no se ha definido la duracion 6ptima de la
anticoagulacion, sino que la mayor parte de las revisiones
actuales se efecttia con datos de enfermos internados. No
obstante, las tres cuartas partes de los episodios de TEV se
describen en pacientes ambulatorios, aunque existe una
relacion entre estos eventos y el antecedente de una
internacion previa.

En el presente ensayo, el autor llevd a cabo una revision
acerca de los factores de riesgo para TEV, en la cual se
destaca la superposicion entre las variables asociadas con
trombosis arterial y venosa, por un lado, y las repercusiones
de la profilaxis durante la internacién y en la etapa posterior
sobre el riesgo de TEV, por el otro.

Registros disponibles

La mayor base de datos de pacientes que incluyeron sélo
enfermos con EP (con la exclusion de individuos con TVP
aislada) es el International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry (ICOPER). En esta base de datos internacional
(n = 2 454), se verifico una tasa de mortalidad del 15% en
los primeros 3 meses. Los factores de riesgo vinculados a una
mayor letalidad fueron la edad mayor de 75 afos, el cancer,
la insuficiencia cardiaca y la enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC).

En el Registro Informatizado de la Enfermedad
TromboEmbdlica venosa (RIETE), una base de datos que
incluyd 15 520 sujetos con EP y TVP, la edad, el cancery la
inmovilizacién de origen neurolégico se asociaron con
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aumento de la mortalidad. Asimismo, en la Longitudinal
Investigation of Thromboembolism Etiology se integraron
2 cohortes estadounidenses (n = 21 680) en las cuales se
verificd una mortalidad del 11% durante las 4 semanas
posteriores a un primer episodio de TEV.

Superposicion de factores de riesgo

En distintos ensayos se describid una posible asociacion
entre la TEV y la aterosclerosis. Asi, en el estudio JUPITER
(n =17 802), la administracion de rosuvastatina en pacientes
de ambos sexos aparentemente sanos pero con niveles
elevados de proteina C-reactiva se relaciond con un descenso
de la incidencia de TEV en comparacion con el uso de
placebo. Se presume la existencia de un vinculo entre los
marcadores de inflamacién y la trombosis venosa, si bien no
se ha demostrado una relaciéon causal. Por otra parte, en el
contexto de 16 afios de seguimiento de las participantes
del Nurses' Health Study (n = 112 822), la obesidad, el
tabaquismo y la hipertensién se asociaron con un incremento
del riesgo relativo de EP. Ademas de las variables
nutricionales y del estrés psicosocial, en otros ensayos se
destacé la asociacion entre los factores de riesgo
cardiovascular y el TEV. En un metanalisis de 21 estudios
(n =63 552), la presencia de obesidad, hipertensién, diabetes
e hipercolesterolemia se vinculé con mayor riesgo de TEV.
Esta asociacion brinda un mejor fundamento para la
busqueda individual, la modificacion de los factores de riesgo
y la posibilidad de establecer intervenciones.

Factores de riesgo en pacientes internados

Se dispone de diferentes escalas y sistemas de puntaje para
identificar los pacientes con mayor riesgo, en quienes pueden
administrarse dosis preventivas de anticoagulantes. La alta
mortalidad asociada con la EP supera los indices de letalidad
del infarto de miocardio, por lo cual se hace énfasis en la
necesidad de mejorar las estrategias de prevencién. En las
normativas del American College of Chest Physicians se
sugiere que cada institucion debe elaborar sus
recomendaciones formales a fin de evitar el TEV. A pesar de
la eficacia de esas medidas para reducir el riesgo de EP y TVP,
estas estrategias no se aplican con la frecuencia necesaria.
Segun el autor, la profilaxis es rentable y tanto los sistemas
electrénicos de vigilancia como la supervision de las historias
clinicas por parte de miembros del hospital pueden reducir la
incidencia de TEV sintomatico.

De acuerdo con la base de datos de la National Hospital
Discharge Survey (NHDS), los pacientes internados con cancer
tienen una incidencia de TVP y EP que duplica la de los otros
enfermos. Esta mayor proporcién de casos es mas elevada en
presencia de carcinoma pancreéatico y durante el primer afno
de seguimiento. Se dispone de menos informacién vinculada
con la probabilidad de diagnéstico posterior de cancer en un
paciente con una nueva TVP, aunque se estima que el riesgo
anualizado es de 1.3 caso por cada 100 personas al afo.

Asimismo, en los datos de la NHDS, la insuficiencia
cardiaca se ha relacionado con mayor probabilidad de EP y
TVP. En coincidencia, en un metanalisis se observé que los
pacientes internados por una agudizacion de la EPOC
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presentan mayor prevalencia de EP. Del mismo modo, se ha
sefalado que los enfermos con sindrome nefrético se
caracterizan por mayor incidencia de TEV y de
tromboembolismo arterial.

Otros factores de riesgo

Entre los pardmetros asociados con TEV recurrente a pesar
del tratamiento anticoagulante se mencionan la
inmovilizacion, el cancer y la EPOC. Una de las principales
dificultades en la terapia del TEV es la decision de instaurar
anticoagulacion por un tiempo limitado o en forma
permanente. Se consideran factores de riesgo de recidiva de
TEV, tras la suspension de los anticoagulantes, el sexo
masculino, el indice de masa corporal elevado y los bajos
niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. Se propuso que la determinacion de los niveles de
dimero D y de la generacién de trombina podria ser util para
evaluar el riesgo de recidiva después de la suspensién de la
terapia, aunque no se dispone de informacion suficiente para
establecer una recomendacion. En cambio, se ha sugerido el
uso de dosis flexibles de tratamiento anticoagulante como
una alternativa a la utilizacion de dosis fijas, aunque los datos
disponibles parecen favorecer la implementacion de
anticoagulacién en dosis fijas por periodos limitados (en TEV
provocado) o indefinidos (en TEV idiopatico).

Se destaca que existen factores genéticos asociados con
mayor riesgo de TEV, entre los que se mencionan el factor V
de Leiden y las mutaciones del gen de la protrombina. Estos
parametros se relacionan con mayor probabilidad de un
evento inicial de TEV, aunque su repercusion sobre el riesgo
de TEV recurrente es menor. Asi, es complejo definir la
predisposicion genética real para esta enfermedad, ya que se
describieron diversos polimorfismos genéticos mediadores de
la inflamacién y el metabolismo de los lipidos que podrian
formar parte de la patogenia. La evaluacion de la trombofilia
se asocia con alto costo y no parece relacionarse con cambios
en la duracion del tratamiento anticoagulante elegido. El
autor propone la realizacién de un panel basico de estudios
en el cual se incluya el factor V de Leiden, las mutaciones del
gen de la protrombina y los anticuerpos anticardiolipinas.

En relacion con los vuelos prolongados, si bien sus
repercusiones sobre el riesgo de TEV han alcanzado gran
difusion, se trata de una complicacion infrecuente. En una
revision sobre los eventos de TEV asociados con los viajes
prolongados, se describié una relacién dependiente de la
duracién, con un aumento del riesgo del 18% por cada
2 horas de travesfa. En los sujetos de alto riesgo se
recomienda la aplicacién de una dosis de profilaxis de
heparina de bajo peso molecular o el uso de medias
de compresion gradual antes del viaje.

En otro orden, el investigador hace hincapié en la
importancia de la evaluacién de los pacientes ambulatorios.
Los factores de riesgo de interés incluyen los antecedentes de
TEV, la insuficiencia venosa, el embarazo, los traumatismos y la
inmovilizacion. Segun los datos del Worcester Venous
Thromboembolism Study, las tres cuartas partes de los eventos
de TEV se producen en pacientes ambulatorios, si bien el 23%
de estos enfermos habia sido operado en el trimestre previo y
un 36% habia requerido una internacién en el mismo periodo.
La hipercoagulabilidad de las embarazadas parece atribuirse a
un efecto protector sobre el riesgo de hemorragia durante el
parto. En estas pacientes, la evaluacion habitual de
trombofilias en el contexto de un TEV no parece rentable. Los
anticonceptivos orales incrementan también el riesgo de TEV,
aunque la probabilidad es menor en las combinaciones que
incluyen desogestrel o gestodeno. Asimismo, se verifica mayor
susceptibilidad al TEV en las pacientes posmenopausicas que
reciben terapia de reemplazo hormonal, en especial durante el
primer afio de tratamiento.

En los pacientes pediatricos, el TEV compromete con mayor
frecuencia los miembros superiores y suele asociarse con el
uso de catéteres venosos centrales. La mayor incidencia
corresponde a los recién nacidos y a los adolescentes, en
especial a las mujeres.

Conclusiones

El autor asegura que la evaluacion cuidadosa de los
factores de riesgo puede reducir la proporcién de casos de
TEV. Destaca como variables de importancia la cirugia
general, la inmovilizacién, la insuficiencia cardiaca, la EPOC y
los antecedentes de TEV. Asimismo, menciona la relevancia
de otros factores de riesgo vascular, como el tabaquismo, el
sobrepeso, la hipertension y la dislipidemia, entre otros.
Ademas, la asociacion entre el antecedente de una
internacion y la posibilidad posterior de un TEV ambulatorio
resulta relevante para definir la necesidad de profilaxis en el
momento del alta hospitalaria.

N Informacion adicional en
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2 - Comparacion de las Dosis de Clopidogrel
y Aspirina en el Sindrome Coronario Agudo

Mehta SR, Bassand JP, Yusuf S y colaboradores

McMaster University and Hamilton Health Sciences, Hamilton, Canada;
University Hospital Jean-Minjoz, Besanzoén, Francia y otros centros

[Dose Comparisons of Clopidogrel and Aspirin in Acute Coronary Syndromes]

New England Journal of Medicine 363(10):930-942, Sep 2010

No se reconocen diferencias significativas entre el uso de
dosis convencionales o duplicadas de clopidogrel y la
administracion de dosis bajas o elevadas de aspirina durante
los primeros 7 dias de un sindrome coronario agudo.

El clopidogrel y la aspirina se utilizan en forma habitual para
el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, aunque
no se han definido las dosis 6ptimas. En los estudios mas
recientes se ha evaluado la duplicacion de las dosis de carga y
mantenimiento de clopidogrel, las cuales parecen asociarse
con una inhibicién plagquetaria mas rapida y uniforme. De
todos modos, la incertidumbre para definir la dosis éptima de
aspirina para la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares ha motivado gran variabilidad
en la indicacién de este farmaco en las distintas areas
geogréficas. Mientras las normativas europeas proponen dosis
menores de 100 mg/dia, las recomendaciones
estadounidenses emplean dosis mayores (160 a 325 mg
diarios). Si bien las comparaciones indirectas entre los ensayos
permiten sospechar que el riesgo de reduccion de eventos
vasculares es similar para las diferentes dosis, se advierte que
la probabilidad de complicaciones hemorragicas parece
depender de la dosis administrada.

En este contexto, se describen los datos del estudio
Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce
Recurrent Events - Seventh Organization to Assess Strategies
in Ischemic Syndromes (CURRENT-OASIS 7), disefiado para
determinar si la duplicacion de la dosis habitual de cargay
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mantenimiento de clopidogrel es superior al uso de dosis
convencionales o de esquemas con dosis bajas o elevadas de
aspirina en sujetos con sindrome coronario agudo (SCA).

Pacientes y métodos

El estudio CURRENT-OASIS 7 se llevd a cabo entre 2006 y
2009. Participaron individuos adultos con SCA sin
elevaciéon del segmento ST o infarto de miocardio (IAM)
con elevacion del segmento ST. Se incluyeron pacientes con
marcadores bioquimicos de lesion miocardica, necesidad de
evaluacién por angiografia coronaria y posibilidad de
realizacion de una angioplastia percutanea.

En el protocolo, los enfermos fueron divididos de forma
aleatoria con un disefo factorial, con una primera seleccién
entre el uso de dosis convencionales (carga de 300 mgy
mantenimiento de 75 mg por dia) o duplicadas (carga de
600 mg con mantenimiento de 150 mg diarios) de
clopidogrel y un segundo componente en el cual se indico
una dosis diaria baja (75 a 100 mg) o elevada (300 a 325 mg)
de aspirina, precedida por una carga superior a 300 mg. Se
permitié el uso de otros farmacos con efectos hematolégicos
de acuerdo con la opinién del médico tratante.

Se definié como criterio principal de valoracién, el tiempo
transcurrido hasta la mortalidad cardiovascular, IAM o
accidente cerebrovascular (ACV) dentro de los primeros
30 dias. Entre los criterios secundarios se mencionan un
pardmetro compuesto (mortalidad de causa cardiovascular,
IAM, ACV o isquemia recurrente), los componentes
individuales del criterio principal y la mortalidad por todas
las causas. En el subgrupo de pacientes que requirié
angioplastia se evalud como criterio secundario la
reestenosis, definida o probable, de la prétesis endovascular
(stent). El criterio principal de seguridad fue la hemorragia
grave.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas. Se calcularon los hazard ratio (HR)
para las comparaciones entre grupos. Se definié un umbral
de p <0.01 para significacion estadistica en los analisis
predefinidos de diferentes subgrupos de pacientes.

Resultados

Se incluyeron 25 086 enfermos, de los cuales 24 835
requirieron angiografia coronaria y en 17 263 se practico
angioplastia. En el subgrupo de 7 823 individuos en los que
no se realiz6 esta intervencion de revascularizacion, 45% de
los pacientes no presento lesiones arteriales significativas,
32.1% no requirié procedimientos intravasculares'y 23.8%
se consideraron candidatos a la cirugia de revascularizacion
miocardica (CRM).

Las caracteristicas iniciales de los grupos definidos en
funcién de las dosis de aspirina y clopidogrel fueron similares
en todas las cohortes. La mediana del tiempo transcurrido
desde la distribucion aleatoria hasta la realizacion del
cateterismo o la angioplastia en los pacientes con SCA sin
elevacion del segmento ST o de IAM fue de 3.4 horas
y 0.5 hora, respectivamente.

El criterio principal de valoracion se verifico en el 4.2% de
los individuos que recibieron la dosis duplicada de
clopidogrel, en comparacion con el 4.4% de los tratados con
la dosis convencional (HR: 0.94; p = 0.30). Los datos
correspondientes a cada componente individual de este
criterio fueron similares. La tasa de mortalidad por todas las
causas no difiri6 significativamente entre ambos grupos
(2.3% y 2.4%, en orden respectivo; HR: 0.96; p = 0.61). En
cambio, la incidencia de hemorragia grave fue de 2.5% en
los enfermos que emplearon la dosis elevada y de 2%
cuando se utilizaron dosis convencionales (HR: 1.24;

p = 0.01). Esta mayor incidencia se asocié con una tasa mas
elevada de transfusiones de glébulos rojos en los pacientes
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que emplearon la dosis duplicada de clopidogrel. No se
verificaron diferencias en la incidencia de hemorragia
intracraneal, letal o asociada con las CRM.

Por otra parte, el 4.2% de los participantes que recibi¢ la
dosis elevada de aspirina presentd un evento del criterio
principal de valoracién, en comparacién con el 4.4% de los
individuos en los que se administro la dosis baja
(HR: 0.97; p = 0.61). Los resultados fueron similares para el
analisis de los componentes individuales de este criterio de
valoracion. Se comprobo una reduccién significativa en
términos nominales de los casos de isquemia recurrente con
el uso de dosis duplicadas en relacién con las dosis habituales
(0.3% y 0.5%, respectivamente; HR: 0.63; p = 0.02). Los
indices de mortalidad fueron similares entre ambos grupos
(HR: 0.87; p = 0.10). Si bien no se describieron diferencias en
las tasas de hemorragia grave para ambas cohortes, en los
sujetos tratados con altas dosis de aspirina se verificé una
incidencia significativamente mayor de hemorragias leves
(HR: 1.13; p = 0.04) y gastrointestinales (p = 0.04).

Asimismo, fue posible demostrar una interaccion significativa
en términos nominales entre los dos farmacos (p = 0.04). En los
sujetos tratados con altas dosis de aspirina se observé una
incidencia de 3.8% en el criterio principal de valoraciéon cuando
se indico la dosis duplicada de clopidogrel, en comparacion con
el 4.6% de los individuos tratados con dosis habituales de este
farmaco (HR: 0.82; p = 0.03). En cambio, no se describieron
diferencias significativas entre los pacientes asignados a dosis
convencionales o elevadas de clopidogrel que recibieron dosis
bajas de aspirina (HR: 1.07; p = 0.46).

En los andlisis de subgrupos se comprobd, entre otros, que el
uso de la dosis elevada de clopidogrel se asocié con la
reduccion significativa de la reestenosis del stent en los
sujetos que requirieron angioplastia (HR: 0.68; p < 0.001).

Discusion y conclusiones

La duplicacion de la dosis del clopidogrel durante los
primeros 7 dias del tratamiento de un evento coronario no
redujo la incidencia del criterio principal de valoracion del
trabajo (mortalidad de causa cardiovascular, IAM, ACV) en
comparacion con la indicacion de una dosis convencional.
Del mismo modo, el uso de dosis elevadas de aspirina no se
asocioé con la disminucién de los nuevos casos de estos
parametros durante los primeros 30 dias. No se comprobaron
diferencias significativas en los criterios secundarios de
valoracion que incluyeron la isquemia recurrente. Aunque se
verificd una reduccion nominalmente significativa en el
subgrupo de 17 263 sujetos que requirieron angioplastia y
recibieron dosis elevadas de clopidogrel (p = 0.03), esta
diferencia no alcanzé el umbral predefinido para los analisis
de interaccion (p = 0.01), si bien se reconoce que el resultado
coincidioé con las conclusiones de otros estudios y metanalisis
previos. Por otra parte, se hace hincapié en que la
duplicacién de las dosis de clopidogrel se vinculé con la
disminucién significativa de la incidencia de trombosis del
stent en el subgrupo de sujetos que requirieron angioplastia.
La magnitud de este efecto se considero similar a la
observada en los ensayos en los cuales se administraron
antagonistas del receptor de adenosina-difosfato (ADP).

El inicio precoz de la administracién de estos antiagregantes
plaguetarios coincide con las recomendaciones de un comité
de expertos, con el objetivo de obtener beneficios antes del
cateterismo cardiaco. Sin embargo, se admite que una
importante proporcién de enfermos presentd anatomia
coronaria normal o se consideraron candidatos a una CRM,
por lo cual se interrumpié precozmente la indicacién de
clopidogrel. Estos dos subgrupos de pacientes pudieron
asociarse con la reduccion del poder estadistico de los
resultados para demostrar los beneficios de la duplicacion de
la dosis de clopidogrel.
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Aunque se observan grandes variaciones en la dosis de
aspirina indicada en diversas naciones, en este estudio no se
demostraron diferencias entre el uso de dosis superiores a
75 mg o 100 mg diarios en cuanto al prondstico o la
incidencia de hemorragias graves. Por lo tanto, tanto la
utilizacion de dosis bajas como de dosis elevadas en los
primeros 30 dfas podrian considerarse opciones aceptables
en esos pacientes.

En otro orden, se reconoce que la interaccion
nominalmente significativa entre la aspirina y el clopidogrel
en términos del criterio principal de valoracion fue un
hallazgo no esperado sin mecanismos biolégicos conocidos
subyacentes; los autores interpretan que esta interaccion
pudo resultar fruto del azar.

Asi, enfatizan en la ausencia de diferencias significativas
entre el uso de dosis convencionales o duplicadas de
clopidogrel y la administracion de dosis bajas o elevadas
de aspirina durante los primeros 7 dias de una SCA
en cuanto a la mortalidad cardiovascular, el IAM
yel ACV.

& Informacion adicional en
Py Wwwi.siicsalud.com/dato/resiic.php/121314

3- Comparacion Aleatorizada entre
la Evaluacion Clinica mas el Propéptido
Natriurético Tipo B N-Terminal contra
la Ergometria para la Toma de Decisiones en
el Dolor Precordial Agudo de Origen Incierto

Sanchis J, Bosch X, Llacer A y colaboradores

University of Valencia, Valencia; University of Barcelona, Barcelona
y otros centros participantes; Espafa

[Randomized Comparison between Clinical Evaluation Plus N-Terminal
Pro-B-Type Natriuretic Peptide Versus Exercise Testing for Decision Making
in Acute Chest Pain of Uncertain Origin]

American Heart Journal 159(2):176-182, Feb 2010

Una nueva estrategia de evaluacion del dolor precordial
de origen incierto en la sala de emergencias, que combina
un puntaje clinico de riesgo y la medicién del propéptido
natriurético NT tipo B, reduce el nimero de internaciones
en comparacion con la estrategia habitual que incluye sélo
la ergometria.

Los pacientes con dolor toracico, sin cambios isquémicos
electrocardiograficos y con niveles normales de troponina son
un grupo de bajo riesgo, pero algunos con angina inestable
pueden tener estas caracteristicas. Es necesaria una
evaluacion cuidadosa, acompafnada de resultados de estudios
no invasivos, para decidir el alta o la internacion de estas
personas. La ergometria es la prueba mas utilizada con este
fin, aunque tiene limitaciones inherentes a la prueba de
ejercicio, como los resultados dudosos y los falsos positivos.
El ecoestrés, la perfusién miocérdica y la tomografia
computarizada coronaria multicorte son todas alternativas
muy promisorias. Sin embargo, necesitan mayor tiempo hasta
su realizacion, lo que dificulta la decision médica tomada en
la sala de emergencias. Por este motivo, las herramientas de
diagndéstico mas simples y seguras serfan muy valoradas para
la toma de decisiones. Recientemente, los autores
demostraron que el propéptido natriurético tipo B N-terminal
(NT pro-BNP) brinda informacion pronéstica adicional a la
valoracion clinica del riesgo en pacientes con dolor toracico

de origen incierto. El presente es un estudio aleatorizado
realizado en 2 unidades de dolor precordial, en las cuales la
ergometria es el método de diagndstico habitual, la que fue
comparada contra una nueva estrategia que combina un
puntaje de riesgo clinico y el nivel de NT pro-BNP para decidir
la conducta médica del alta o la internacion.

Métodos

El estudio se realizé en forma prospectiva y aleatorizada
con pacientes que asisten a la sala de emergencias con dolor
precordial de origen incierto. Se incluyeron 320 sujetos
provenientes de 2 centros especializados. Los criterios de
inclusion fueron: dolor precordial de posible origen coronario
segun el juicio de los cardidlogos en servicio, sin isquemia en
el electrocardiograma (ECG; desviacion del segmento ST
> 1 mm o inversion de ondas T > 2 mm) y con niveles de
troponina dentro de los valores normales en al menos
2 determinaciones (al ingreso y luego de 8 horas desde el
comienzo del dolor). Los criterios de exclusion fueron:
fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
(creatinina > 1.3 mg/dl), otras cardiopatias previas y
enfermedades no cardiacas con una expectativa de vida
menor de un afo.

Las variables clinicas consideradas fueron los sintomas de
presentacion, los factores de riesgo coronario, antecedentes
de enfermedad coronaria o de enfermedad vascular
(arteriopatia periférica o accidente cerebrovascular). Las
caracteristicas del dolor se evaluaron mediante un
cuestionario predefinido que analiza la localizacién del dolor,
irradiacion, caracter, intensidad, sintomas asociados y
antecedente de angina de pecho desencadenada por el
ejercicio. El puntaje de riesgo se calculé con las siguientes
variables: cuestionario de dolor precordial con > 10 puntos
(un punto), > 2 episodios de dolor en las ultimas 24 horas
(un punto), edad mayor de 67 afos (un punto), diabetes en
tratamiento con insulina (2 puntos) e intervencién coronaria
percutdnea previa (un punto). Se definié como de alto riesgo
un puntaje > 3. La internacion fue decidida si la ergometria
arroj6 un resultado positivo, un resultado no concluyente con
una carga de ejercicio menor de 7 equivalentes metabolicos
(Met), o incapacidad para realizar el ejercicio. Se otorgé el alta
médica en caso de resultados negativos o no concluyentes
pero con méas de 7 Met en la prueba de ejercicio. Por otro
lado, los pacientes con un puntaje clinico > 3 puntos o
< 3 puntos pero con NT pro-BNP > 110 ng/l fueron
hospitalizados directamente. Si el puntaje clinico fue menor de
3y el NT pro-BNP < 110 ng/l se les otorgd el alta médica.
Todos los pacientes dados de alta fueron controlados
ambulatoriamente una semana mas tarde. El manejo de los
pacientes internados fue el empleado habitualmente por los
médicos actuantes.

El criterio principal de valoracién fue la internacion en el dia
del episodio de dolor. Los criterios secundarios de valoracién
fueron la mortalidad general o por infarto agudo de miocardio
y la combinacion de muerte, infarto, revascularizacién o
reinternacion por angina inestable en un afo.

El andlisis de regresion de Cox y las curvas de Kaplan-Meier
se utilizaron para comparar los objetivos de valoracion en
ambos grupos de estudio.

Resultados

Ciento sesenta pacientes fueron asignados a cada grupo
de estudio. En relacién con las caracteristicas basales de la
poblacién, la mitad tenfa enfermedad cardiovascular, y un
tercio, enfermedad coronaria previa. El dolor precordial fue
tipico (puntaje de dolor > 10) en méas de la mitad de los
participantes y 42% presentaron > 2 episodios de dolor en la
ultimas 24 horas. Los puntajes de riego clinico fueron
similares para ambos grupos de estudio.
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La nueva estrategia (puntaje clinico y medicion de NT pro-BNP)
redujo el nimero de internaciones respecto del grupo
sometido a ergometria (90 pacientes [56%] en comparacion
con 110 pacientes [69%]; odds ratio [OR]: 0.6; intervalo de
confianza del 95% [IC]: 0.4-0.9, p = 0.03). Con la nueva
estrategia, los motivos de internacion fueron el puntaje
de riesgo > 3 en 40 pacientes (29 de ellos con mayor valor de
NT pro-BNP) y un puntaje de riesgo < 3 pero con elevacién
del NT pro-BNP, en 50 pacientes. Con la estrategia habitual
(ergometria), la internacién se decidié por prueba positiva
(n = 38), resultado no concluyente (n = 20) e incapacidad
para el ejercicio (n = 52). El diagnéstico de angina inestable
fue descartado en 128 sujetos hospitalizados (65%), sin
diferencia entre los grupos de estudio (n = 60 [60%] contra
n=62[69%], p=0.30).

Seguimiento al aiio

Solo 3 pacientes fallecieron (0.9%), 16 (5%) tuvieron
infarto agudo de miocardio, 11 (3.4%) fueron
rehospitalizados por angina inestable y 53 (17%),
revascularizados. La tasa de mortalidad o infarto y los
criterios combinados de valoracion fueron 5.3% (n=17)y
21% (n = 66), respectivamente. No se observaron diferencias
en la mortalidad y el nimero de infartos entre los grupos
(estrategia habitual: 6.9% [n = 11]; nueva estrategia: 3.8%
[n = 6], hazard ratio [HR]: 1.9; IC: 0.7-5.2; p = 0.30) ni con
los criterios combinados de valoracion (estrategia habitual:
24% [n = 38]; nueva estrategia: 18% [n = 28]; HR: 1.5; IC:
0.8-2.5; p = 0.20). La revascularizacion durante la internaciéon
relacionada con el episodio de dolor fue mas frecuente en el
grupo de estrategia habitual (18.1% [n = 29], contra 8.1%
[n =13]; p=0.01). Por el contrario, la nueva estrategia se
asocié con revascularizacion planificada luego del alta (5%
[n = 8] frente a 0.6% [n = 1]; p = 0.04). Al considerar el total
de revascularizaciones, las diferencias no fueron significativas
entre ambos grupos (estrategia habitual: 20% [n = 32];
nueva estrategia: 13.1% [n = 21]; HR: 1.6; IC: 0.9-2.7;

p = 0.20).
Discusion

El estudio mostré que una estrategia basada en la historia
clinica y la medicion de los niveles de NT pro-BNP, sin realizar
una ergometria, redujo el nimero de internaciones en
pacientes con dolor precordial de origen incierto, en
comparacion con la estrategia habitual que utiliza la
ergometria para la toma de decisiones. Esta reduccion de
internaciones no se asocié con el incremento de eventos
durante el seguimiento de un afio, aunque la reevaluacion
ambulatoria parece necesaria, dado que varios pacientes
fueron revascularizados con posterioridad.

Aproximadamente el 40% de los individuos con dolor
precordial de origen incierto tienen incapacidad para realizar
una prueba de ejercicio, lo cual se suma a la limitacién para
realizar una ergometria las 24 horas de todos los dias del
afno, sin demoras para el paciente o para decidir una eventual
internacion. La decision basada en la historia clinica puede
ser adecuada en pacientes de alto riesgo pero no es
satisfactoria en aquellos de bajo riesgo, en los cuales los
datos clinicos aislados son insuficientes.

La isquemia coronaria induce cambios en la relajacién y
contractilidad miocardica que desencadenan la liberacion de
péptidos natriuréticos, aun luego de periodos breves de
isquemia sin cambios en la presion diastélica de ventriculo
izquierdo. El valor pronéstico del NT pro-BNP se ha
demostrado en el sindrome coronario agudo, aun con
niveles de normales de troponina, y agrega una importante
informacion en las unidades de dolor precordial.

De acuerdo con los autores, la nueva estrategia que
combina la evaluacion clinica y la medicion del NT pro-BNP
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en la sala de emergencias para pacientes con dolor precordial
de origen indeterminado simplifica el tratamiento y la toma
de decisiones, aungue seran necesarios estudios mas amplios
para establecer el impacto sobre los eventos en el
seguimiento a largo plazo.

N Informacion adicional en
M’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/113358

4 - Reparacion Aoértica Endovascular o Cirugia
Reparadora Abierta para la Enfermedad
de Aorta Toracica Descendente: Revision
Sistematica y Metanalisis de Estudios
Comparativos

Cheng D, Martin J, Turina M y colaboradores

University of Western Ontario, Londres, Canada; University Hospital
Zurich, Zurich, Suiza y otros centros participantes

[Endovascular Aortic Repair versus Open Surgical Repair for Descending
Thoracic Aortic Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Comparative Studies]

Journal of the American College of Cardiology
55(10):986-1001, Mar 2010

Dos opciones de tratamiento intervencionista para
la enfermedad de la aorta tordcica descendente en
estudios no aleatorizados y beneficio para el tratamiento
endovascular respecto de la cirugia a cielo abierto.

Desde el surgimiento de la reparacion adrtica endovascular
toracica (RAET), que utiliza stents en las enfermedades
complicadas de la aorta toracica descendente, se debate
acerca de la seguridad, la eficacia y la duraciéon de estos
procedimientos. Hasta hace poco tiempo, las opciones de
tratamiento eran la cirugia reparadora a cielo abierto o el
tratamiento clinico conservador, pero luego de la primera
publicacién sobre RAET en la década del 90, su utilizacion
superd la evaluacién adecuada de evidencias, tanto de los
beneficios como de los riesgos. No se han realizado estudios
aleatorizados que comparen la cirugia a cielo abierto con la
RAET y la mayoria de las publicaciones describe estudios
retrospectivos de casos y controles o cohortes. En ausencia
de estudios aleatorizados, el metanélisis es necesario para
clarificar la relacion riesgo-beneficio de la RAET contra la
cirugia reparadora a cielo abierto de la aorta toracica
descendente.

El objetivo de esta investigacion fue realizar un metanalisis
actualizado de los estudios comparativos para determinar
cuando la RAET mejora la morbimortalidad en comparacion
con la cirugfa a cielo abierto en adultos con enfermedad de la
aorta toracica.

Métodos

Los estudios fueron identificados en Medline, Cochrane
Library, INAHTA y EMBASE entre 1990 y marzo de 2009, asi
como aquellos obtenidos de presentaciones en forma de
resumen de congresos de cirugia entre 2006 y 2009. Los
trabajos de investigacion potencialmente relevantes, de
acuerdo con el titulo y el resumen, se seleccionaron para una
revision completa. Dos revisores independientes analizaron la
inclusion de estudios basados en criterios preespecificados.

El seguimiento clinico incluyé mortalidad general,
incidencia de paraplejfa, disfuncién renal, necesidad de
transfusiones y complicaciones cardiacas (isquemia, infarto,



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 18, Nimero 1

inestabilidad hemodinamica, sindrome de bajo gasto cardiaco
y arritmias). Las endofugas se clasificaron como precoces
(hasta el dia 30) o tardias (en el seguimiento mas alla de los
30 dias).

Se realizé una metarregresiéon para medir el impacto de las
caracteristicas basales y las patologias sobre la mortalidad, el
accidente cerebrovascular o la paraplejfa. Se aplicé un anélisis
de sensibilidad para las siguientes variables: recoleccién
prospectiva o retrospectiva de datos, inclusion de pacientes
consecutivos 0 no consecutivos, grupos de control
concomitantes o historicos.

Las caracteristicas de los pacientes y los resultados se
ingresaron en una base de datos y se analizaron mediante el
Comprehensive Meta-Analysis Software version 2.

Resultados

En total, se identificaron 2 894 resimenes y 42 estudios
publicados en 59 articulos, con 5 888 pacientes que reunieron
los criterios para ingresar en el metanalisis. Quince articulos
describieron 4 estudios multicéntricos y de observacion,

3 articulos describieron registros y los restantes fueron estudios
de cohorte o en serie de pacientes con RAET contra grupos
control, concurrentes o histéricos. Las caracteristicas basales
mostraron que los pacientes del grupo de RAET fueron de
mayor edad (en promedio, 3 afios; p < 0.001) pero no
difirieron en sexo, hipertension, enfermedad coronaria,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y tabaquismo
respecto del grupo de cirugia a cielo abierto.

La mortalidad general a los 30 dias fue menor para la RAET
que para la cirugia abierta (odds ratio [OR]: 0.44; intervalo
de confianza del 95% [IC]: 0.33-0.59), pero no difirid
significativamente al afio (OR: 0.73; 1C: 0.53-1.02) ni a
los 2 a 3 anos (OR: 0.92; IC: 0.63-1.34).

El riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) fue similar para
ambos tipos de intervenciones (OR: 0.75; IC: 0.50-1.13). En un
subanalisis, el riesgo de ACV se redujo significativamente en el
grupo de RAET cuando sélo se consideraron los estudios
multicéntricos (OR: 0.46; IC: 0.25-0.85).

La paraplejia o paraparesia (permanente o temporaria) fue
significativamente menor en los pacientes sometidos a RAET
(OR: 0.42; 1C: 0.28-0.63).

En comparacion con la cirugia abierta, varios resultados
fueron significativamente mejores con RAET: insuficiencia
renal (OR: 0.40; IC: 0.25-0.63), reoperacion por sangrado
(OR: 0.26; I1C: 0.11-0.62) e incidencia de transfusiones (OR:
0.01; IC: 0.002-0.04). Otros resultados que mejoraron con
la RAET fueron las complicaciones cardiacas y respiratorias y
las neumonias (combinadas, OR: 0.23; IC: 0.12-0.44).
Ademas, los pacientes sometidos a RAET mostraron menor
tiempo de estadia hospitalaria y de permanencia en
terapia intensiva.

Los resultados clinicos que no mejoraron en el grupo de
RAET respecto de la cirugfa adrtica abierta fueron infarto
de miocardio, complicaciones isquémicas, complicaciones
vasculares, infecciones de la herida, fistula aortoesofdgica,
lesion del nervio laringeo, lesion del nervio frénico,
diseccion o rotura posoperatoria y necesidad de
reintervencion.

La incidencia de endofugas fue de 12.1% (IC: 13.0-17.4)
en los estudios que informaron sobre este resultado y no fue
posible distinguir entre endofugas precoces o tardias por la
ausencia de datos detallados en los estudios. La migracion o
la fractura del stent se informé rara vez.

La metarregresion segun la edad basal de los pacientes no
modificé los resultados beneficiosos de la RAET respecto de
la cirugfa abierta. Los OR para mortalidad, ACV o paraplejia
no difirieron entre estudios prospectivos y retrospectivos, con
controles histéricos o concomitantes o la inclusién de
pacientes consecutivos 0 no consecutivos.

Los datos de registros mostraron una disminucién
significativa de las complicaciones con la RAET, ademds de
una reduccién de la mortalidad general, el ACV, el infarto
de miocardio y la insuficiencia renal (la paraplejia no fue
informada en estos registros). Sin embargo, la confiabilidad
de los registros es menor que la de los estudios comparativos,
ya que cuentan con un nimero escaso de pacientes tratados
con RAET y, la mayoria de ellos, con lesion adrtica
traumatica.

Discusion

Este metandlisis de estudios compardé la RAET con la cirugia
a cielo abierto para el tratamiento de la enfermedad de la
aorta descendente. En general, la informacién sugiere que la
RAET disminuye el riesgo de mortalidad a los 30 dias, aunque
esto no sucedié al afio de seguimiento. Segun los
investigadores, se requeriran otros estudios, preferentemente
aleatorizados, para definir ese beneficio. Asimismo, la
RAET parece disminuir la incidencia de paraplejia, con
consecuencias importantes sobre la funcionalidad y la calidad
de vida. Otro beneficio importante reside en la reduccién de
la insuficiencia renal, las transfusiones, las reoperaciones por
sangrado y las complicaciones cardiacas, neurolégicas y
respiratorias, y el menor tiempo de internacion o
permanencia en terapia intensiva.

Los resultados de este metanalisis necesitan ser
interpretados teniendo en cuenta que la seleccién para RAET
o cirugia a cielo abierto fue tomada por el cirujano actuante.

En conclusién, segun los autores, los datos de los estudios
no aleatorizados sugieren que la RAET puede disminuir la
mortalidad temprana, la paraplejia, la insuficiencia renal,
las transfusiones, la reoperacion por sangrado, las
complicaciones cardiacas, la neumonia y los dias de
internacion, respecto de la cirugia adrtica abierta.

El beneficio sostenido sobre la mortalidad no fue probado
por este estudio.

P~ Informacion adicional en
Py  Www siicsalud.com/dato/resiic.php/113365

5- Sindrome Cardiorrenal: Nuevas Perspectivas
Bock JS, Gottlieb SS
University of Maryland School of Medicine, Baltimore, EE.UU.

[Cardiorenal Syndrome: New Perspectives]

Circulation 121(23):2592-2600, Jun 2010

El tratamiento del sindrome cardiorrenal basado

en los conceptos fisiopatoldgicos tradicionales puede
empeorar el estado de estos pacientes. Los autores
presentan nuevos aspectos de su fisiopatologia y analizan
las alternativas terapéuticas actuales.

La estabilidad hemodindmica depende de las interacciones
entre los rifiones y el corazén, y es infrecuente que la
insuficiencia grave de algunos de estos 6rganos se produzca
en forma independiente del otro. Sin embargo, aun se
debate sobre la definicién del sindrome cardiorrenal (SCR). La
comprensién de la fisiopatologia de éste permitira dirigir el
tratamiento a interrumpir el ciclo de retroalimentacion entre
estos 6rganos. En 2004, un grupo de investigadores del
National Heart, Lung, and Blood Institute defini6 el SCR
como un trastorno en el cual el tratamiento de la
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insuficiencia cardiaca (IC) estd limitado por el deterioro de la
funcién renal (DR).Esta definicién fue criticada por su
simplicidad. Cada ¢rgano disfuncional puede iniciar y
perpetuar la enfermedad del otro mediante sendas comunes
de retroalimentacion hemodinamicas, neurohormonales e
inmunitarias. Ademas, el uso apropiado del término SCR
deberia corregir el concepto de que el DR en la IC es una
consecuencia directa de la hipoperfusién renal atribuible a la
disminucién de la funcién sistélica ventricular izquierda, dado
que no es el Unico mecanismo presente.

El objetivo de este trabajo consistié en exhibir cémo el
corazon y el rindn pueden interactuar de modo desfavorable.

Epidemiologia

El 30% de los pacientes internados por una exacerbacion
aguda de la IC poseen antecedentes de insuficiente renal y el
30% tiene niveles de creatinina superiores a lo normal.
También se observé que sélo un 17% de una cohorte de
pacientes con IC posee depuracion de creatinina superior a
90 ml/min. El DR es uno de los factores de riesgo méas graves
de evolucion adversa y de mortalidad en estos pacientes. El
indice de filtracion glomerular (IFG) basal es un importante
factor que predice la mortalidad de los pacientes con IC, en
mayor grado que la fraccién de eyeccion o la clasificacion
funcional. Los niveles elevados de creatinina en la internacién
son predictivos de reinternacion y de muerte.

Los individuos con insuficiente renal cronica estan
expuestos a un riesgo mas elevado de padecer
complicaciones cardiovasculares. Ademas, en un metanalisis
se hallé que las personas con enfermedad renal primaria
tienen mayor probabilidad de fallecer por causas
cardiovasculares que renales, lo cual no podria atribuirse
estrictamente a la enfermedad aterosclerdtica. También se
observo que la recuperacion de la funcién renal mediante el
trasplante puede mejorar la funcién cardiaca.

La asociacién entre la cardiopatia hipertensiva y la IC con
fracciéon de eyeccién normal es frecuente en los sujetos
con enfermedad renal avanzada o terminal. Los pacientes
renales con hipertrofia ventricular izquierda tienen mayor
indice de complicaciones coronarias, de aparicién de IC y de
marcadores de uremia en comparacion con aquellos que
poseen una masa ventricular normal.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiorrenal
Tradicionalmente se considerd que la disminucion
progresiva del IFG, propia de la IC, provoca la reduccién
de la perfusion renal que activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), promueve la
retencion hidrosalina, disminuye la perfusion glomerular y
estimula la secrecién de hormonas que conducen a la fibrosis
ventricular, hechos presentes en la IC. También se conoce que el
incremento de la contractilidad y del gasto cardiaco puede
mejorar el flujo urinario y otros indicadores de la perfusion
visceral. En un ensayo realizado en sujetos con IC congestiva
descompensada aguda no se encontré correlaciéon entre la
funcioén renal basal y el indice cardiaco, y la mejora de este
ultimo no modificé la funcién renal ni evité la muerte o las
reinternaciones. Esto sugiere que la teoria del bajo flujo
circulatorio visceral es insuficiente para dirigir la terapia del SCR.
El gasto cardiaco depende del gradiente de presion en las
redes capilares del cuerpo. La IC se caracteriza por el
aumento de la presion venosa central que disminuye este
gradiente a través de los capilares glomerulares. Algunos
datos indican que el aumento de la presiéon venosa renal
(PVR) e intraabdominal promueve el DR progresivo en los
pacientes con IC. Estd demostrado que una PVR > 20 mm Hg
disminuye la diuresis y que el flujo circulatorio renal se reduce
ante el incremento de la presion de las arteriolas eferentes. El
incremento de la PVR disminuye la diuresis y el flujo
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circulatorio renal en mayor grado que la hipotensién arterial.
Esto también sucede con la compresion extrinseca de las
venas. Se comprobé que la descompresién abdominal de los
pacientes traumatizados con sindrome compartimental
abdominal mejora la insuficiencia renal oligurica. En un grupo
de pacientes con IC descompensada aguda, el 60% tenia
aumento de la presién intraabdominal (PIA) (= 8 mm Hg) sin
sintomatologia abdominal. Estos pacientes tenian un IFG
basal significativamente menor que aquellos con PIA normal.
La congestion venosa es un importante mediador de la
insuficiencia cardiorrenal, como fue demostrado mediante la
correlacion entre la presion de la auricula derecha y los
niveles de creatinina sérica, y entre el DR y el aumento de la
presion venosa central.

El aumento del tono adrenérgico participa en la aparicién
de la IC mediante la disminucion de la densidad de
receptores beta adrenérgicos en el miocardio ventricular, y
también la vasoconstriccion renal mediada por los
barorreceptores, la activacion de los nervios simpaticos
renales y la liberacion de catecolaminas. En pacientes con
hipertension resistente al tratamiento se observé que la
desnervacion renal incrementa el IFG. Este procedimiento
también disminuye la liberacién de noradrenalina renal, la
actividad de renina plasmadtica y la presion arterial. Los
autores sefialan que el concepto de la participacion del
sistema nervioso simpatico renal requiere mayor
investigacion.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) bloquean el SRAA cardiaco y disminuyen
el tono adrenérgico, evitan la fibrosis miocardica y mejoran la
funcién endotelial. No obstante, se desconocen sus efectos
beneficiosos y adversos a largo plazo con respecto al papel
de la inhibiciéon del SRAA en la funcion renal de los sujetos
con IC. Estos farmacos ejercen un efecto protector del DR en
los individuos hipertensos y con nefropatia diabética.

Tanto los IECA como los bloqueantes del receptor de
angiotensina (BRA) incrementan los niveles de angiotensina Il
(AT-1l) en forma dependiente de la dosis, lo que puede
contribuir directamente al DR. Este mediador aumenta la
secrecion de citoquinas y estimula los fibroblastos, con la
consiguiente inflamacién y fibrosis renal.

Se considera que las neurohormonas precipitan la cascada
de dano oxidativo que conduce a la disfuncién endotelial
sistémica, a la inflamacién y a la muerte celular en el SRC. La
AT-ll estimula la formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) en los miocitos vasculares y cardiacos, y en el epitelio
tubular renal. El dafio oxidativo y la activacion del SRAA son
eslabones comunes entre la IC progresiva y la DR. Las ROS
inactivan el éxido nitrico, lo cual explica en forma parcial la
disfuncion endotelial y el deterioro de la contractilidad
miocérdica observado en la IC. En distintos modelos
experimentales se observd que los agentes antioxidantes,
como también los IECA y los BRA, pueden aumentar la
disponibilidad de 6xido nitrico y evitar el dafio oxidativo
provocado por la AT-Il.

La anemia es un hallazgo frecuente en los sujetos con IC y
enfermedad renal crénica, y puede contribuir a un estado
oxidativo alterado, ya que la hemoglobina tiene propiedades
antioxidantes. La anemiay la disminucion de la eritropoyetina
(EPO) pueden empeorar el SRC; de hecho, estos pacientes
suelen ser anémicos. La anemia aumenta el tiempo de
internacion y el indice de reinternaciones en los sujetos con IC.
A pesar de que el estado inflamatorio sistémico reduce la
sensibilidad a la EPO, los pacientes con IC y DR suelen tener
niveles bajos de esta hormona. La carencia de EPO podria
agravar la IC, dado que esta hormona puede evitar la
apoptosis de los miocitos y de las células renales. En un ensayo
no controlado con placebo la administracion de EPO mejoré la
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disneay los niveles de creatinina. Los autores sefialan que aun
resta aclarar si la anemia es un marcador del DRy la IC
progresivos o un mediador del SRC.

No se encontraron beneficios clinicos con las terapias
basadas en el antagonismo de los receptores para arginina
vasopresina o adenosina. Tampoco se observé que los
péptidos natriuréticos endégenos empeoraran la funcién
cardiaca o renal.

Aspectos terapéuticos

La IC y el DR tienen un efecto sinérgico que empeora los
resultados terapéuticos en comparaciéon con cada
enfermedad por separado. Los autores consideran que los
médicos también son responsables de este hecho, debido a
que son reticentes a prescribir ciertos farmacos o bien dan el
alta a los pacientes con una resolucién inadecuada del
cuadro, lo que provoca aumento de las reinternaciones.
Frecuentemente, los pacientes internados por IC
descompensada no reciben tratamiento con IECA debido al
temor del incremento de la creatinina plasmatica. No
obstante, estan demostrados los beneficios de estos farmacos
y que los pacientes con IC que no los emplean evolucionan
de manera adversa. A pesar de que tanto los [IECA como los
BRA disminuyen la funcion renal, sus beneficios superan el
riesgo. Los resultados de un estudio cooperativo que evalud
enalapril sefialan que los pacientes pueden tolerar cierto
grado de incremento de la creatinina, por lo que se
requeririan estrategias asociadas para paliar esta situacion.
Estd demostrado que los IECA disminuyen la progresion y la
muerte de los pacientes con IC y los autores consideran
valido su empleo, a menos que se demuestren con claridad
sus efectos adversos.

Los diuréticos forman parte del tratamiento habitual de la
IC. Las dosis elevadas de diuréticos de asa aumentan los
niveles de creatinina y de urea, provocan alcalosis metabdlica
y disminuyen la supervivencia de estos pacientes. La
furosemida estimula el SRAA y, por ende, puede inducir
fibrosis. No obstante, los autores recomiendan su empleo
hasta tanto surjan opciones terapéuticas mas seguras o
eficaces. La ultrafiltracion venovenosa continua es una
alternativa a la diuresis farmacolégica, dado que disminuye la
retencion hidrosalina sin comprometer la funcion renal. Sin
embargo, aun no se han observado mejores resultados con
esta técnica. La nesitirida es un natriurético que incrementa el
IFG en las personas sanas, pero sus resultados en los
pacientes con IC son discutibles.

Con respecto a los inotrépicos, también se obtuvieron
resultados conflictivos. Si bien tanto la dobutamina como la
milrinona aumentaron el indice cardiaco y el flujo renal en
la mayor parte de los estudios, no se observé un incremento
del flujo urinario ni mejoraron los resultados terapéuticos. En
un ensayo no aleatorizado el uso de milrinona no beneficié a
los sujetos con IC. Tampoco se hallaron beneficios con el
empleo de dopamina ni fenoldopam. A pesar de que estos
tratamientos requieren mayor evaluacién, la terapia
inotropica se emplea en los pacientes en los que se considera
gue el DR es atribuible a la disminucién del gasto cardiaco.
Los autores consideran que el uso sistematico de inotrépicos
o de otros estimulantes adrenérgicos no esta indicado en los
pacientes con IC descompensada.

Conclusiones

Los autores concluyen que el tratamiento del DR asociado
ala IC aun es deficiente porque no se ha demostrado que
ningun agente incremente en forma directa la funcién renal
de estos enfermos.
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6 - El Papel del Antagonista de los Receptores
de Angiotensina Candesartan en el
Tratamiento del Accidente Cerebrovascular
Agudo: Estudio SCAST, Aleatorizado,
Controlado con Placebo y a Doble Ciego

Sandset EC, Bath PW, Berge E y colaboradores

Oslo University Hospital, Oslo, Noruega y otros centros participantes

[The Angiotensin-Receptor Blocker Candesartan For Treatment of Acute

Stroke (SCAST): A Randomised, Placebo-Controlled, Double-Blind Trial]

Lancet, Feb 2011

El uso del candesartan en el tratamiento del accidente
cerebrovascular agudo en pacientes con hipertension no
demostré beneficios, incluso se detecté una tendencia a la
aparicion de efectos perjudiciales.

La respuesta hipertensiva observada en muchos casos de
accidente cerebrovascular (ACV) se asocia con evolucién
adversa y se atribuyé a diversas razones, como hipertension
(HTA) no diagnosticada o tratada ineficazmente, activacion
de los sistemas neuroendocrinos como respuesta al estrés,
dafo a centros auténomos cerebrales y aumento de la
presion intracraneal. En la etapa aguda del ACV suelen
aceptarse valores de presién arterial (PA) elevados;
normalmente, el flujo circulatorio cerebral se mantiene
constante dentro de valores amplios de PA sistémica debido
a un sistema de autorregulacion, el cual puede estar alterado
en el ACV, por lo que el flujo dependeria directamente de la
PA sistémica. Si ésta se reduce, se podria poner en riesgo la
llamada “area de penumbra” y aumentar la zona del infarto.
Por otro lado, el aumento de la PA puede provocar edema o
hemorragia cerebral.

Los resultados del estudio ACCESS sugirieron que el
tratamiento con candesartan durante la primera semana de
producido el ACV reducirfa la incidencia de eventos
vasculares y la mortalidad durante los primeros 12 meses,
pero se desconocen los mecanismos involucrados. Si bien se
sefalaron acciones neuroprotectoras tanto de los
antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA) como
de los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), no se sabe si estos efectos también
estan presentes en la etapa aguda del ACV. Por esto, los
autores del siguiente estudio analizaron los resultados de la
reduccion de la PA con candesartan en pacientes con ACV
agudo y PA elevada.

Métodos

El Scandinavian Candesartan Acute Stroke Trial (SCAST) fue
un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo y a doble ciego, realizado en el norte de Europa.
Incluyd pacientes de 18 afios en adelante con diagnéstico
clinico de ACV (isquémico o hemorragico), atendidos dentro
de las 30 horas de iniciados los sintomas y con PA sistélica
> 140 mm Hg. Se excluyeron los que ya estaban tratados con
un ARA, que tenfan deterioro notable del sensorio (puntaje
de la Scandinavian Stroke Scale [SSS] < 2), o indicacién clara
de ARA durante el periodo de tratamiento (por ejemplo,
casos con insuficiencia cardfaca crénica e intolerancia a los
I[ECA), indicacion clara de tratamiento antihipertensivo en la
fase aguda del ACV, puntaje de la escala de Rankin
modificada (mRS) > 4, expectativa de vida < 12 meses,
incapacidad de mantener el seguimiento, embarazo o
lactancia.

Los participantes fueron asignados a recibir candesartan o
placebo. Se determind la PA dos veces con un intervalo de
10 minutos. La primera dosis de candesartan o placebo se
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administré dentro de la hora del Ultimo registro. Se indicaron
4mgeneldial,8mgeneldia2y 16 mgenlosdias3a7.Los
registros siguientes se realizaron diariamente por la mafiana
en decubito supino luego de 5 minutos de reposo. Las dosis se
ajustaron en casos de PA sistélica < 120 mm Hg o ante otras
indicaciones clinicas. Todos los participantes recibieron
tratamientos tradicionales en unidades de ACV y se permitio el
uso de otros farmacos, incluso otros antihipertensivos en casos
de HTA grave y sostenida. Se hicieron controles clinicos el dia 7,
al mesy alos 6 meses; a los 3 meses se llevé a cabo un control
telefénico o por correo.

Se evaluaron dos variables principales: el criterio de
valoracién combinado, que incluyé muerte por causa
cardiovascular (CV), infarto agudo de miocardio (IAM) no
mortal y ACV no mortal durante los primeros 6 meses, y el
estado funcional seguin el mRS a los 6 meses. Las variables
secundarias analizadas incluyeron muerte por todas las causas,
muerte por causa CV, ACV, IAM, progresion del ACV, estado
neurolégico a los 7 dias (seguin la SSS) y actividades de la vida
diaria (evaluadas mediante el indice de Barthel). Las variables
de seguridad fueron la hipotensién sintomaticay la
insuficiencia renal. La progresion del ACV se definié por un
deterioro de 2 puntos o mas de la SSS dentro de las primeras
72 horas de evolucién, luego de excluir ACV recurrente o
motivos sistémicos del deterioro. Se registraron todos los
eventos adversos graves.

Resultados

Se seleccionaron 2 013 pacientes en 146 centros de
Alemania, Bélgica, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Lituania,
Noruega, Polonia y Suecia, entre el 5 de junio de 2005 y el
25 de febrero de 2010. El reclutamiento se interrumpio
prematuramente por su lentitud y el vencimiento del
patrocinio financiero, en mayo de 2009.

A los 6 meses se dispuso de los datos correspondientes a
2 004 participantes (99%). A los 6 meses, 4 pacientes no
tenian el resultado de la mRS, por lo que se transporto el
dato correspondiente a la visita previa.

Inicialmente hubo diferencias entre los grupos asignados a
candesartan o placebo; en el primero se observé mayor
proporcién de pacientes con antecedentes de ACV o
accidente isquémico transitorio (AIT) y menor proporcion de
mujeres. La media de edad fue de 71 afos; la media de
duracion de los sintomas, de 18 horas; el puntaje promedio de
la SSS, de 41; y la media de PA, de 171/90 mm Hg. En
1733 pacientes (85%) el ACV era isquémico; en 274 (14%)
hemorragico; y en 20 (1%) se descartd el ACV (de éstos,

13 tuvieron un AlT).

La adhesion al tratamiento fue buena a lo largo del estudio.
La proporcién de participantes que recibié la medicacion en
estudio fue de 97% en ambos grupos (965 con candesartan y
971 con placebo); de éstos, 908 (94 %) de los que recibieron
candesartany 923 (95%) de los tratados con placebo tomaron
la dosis recomendada en el protocolo. El uso de otros
antihipertensivos fue similar en ambos grupos e incluyé IECA en
275 pacientes tratados con candesartan (28%) y en 262
asignados a placebo (26%). Durante el seguimiento hubo
menos pacientes con candesartan en el grupo que recibié
inicialmente este farmaco que en el grupo con placebo (688 y
730, respectivamente).

La PA disminuyé en ambos grupos, pero en mayor grado en
quienes recibieron candesartan (p < 0.001 en los dias 2 a 7). Al
dia 7 la media de PA fue de 147/82 mm Hg (desviacion
estandar [DE]: 23/14) con candesartan y de 152/84 mm Hg
(DE: 22/14) con placebo. La media de diferencia en la PA
sistélica al dia 7 fue de 5 mm Hg (intervalo de confianza del
95% [IC]: 3-7; p < 0.000) y en la PA diastolica, de 2 mm Hg
(IC: 1-3; p=0.001). A los 6 meses, la media de PA en ambos
grupos fue de 143/81 mm Hg.
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No hubo diferencias en el tiempo transcurrido hasta la
aparicion de algun elemento del criterio combinado de
valoracion (muerte por causa CV, IAM no mortal y ACV no
mortal) entre ambos grupos de tratamiento, incluso después
de efectuar los ajustes estadisticos y en el andlisis por
protocolo realizado sobre 1 908 pacientes.

La segunda variable principal, el estado funcional segun el
mRS, mostré una diferencia levemente significativa a favor
del placebo luego de los ajustes (odds ratio [OR]: 1.17;
1-1.38; p = 0.048), pero no en los andlisis sin ajustar o por
protocolo ni en los andlisis por dicotomia basados en los
puntajes de la SSS.

En cuanto a la suma de todos los eventos analizados
(muerte por cualquier causa y de causa CV; ACV isquémico,
hemorragico o ambos; IAM; progresién de ACV; hipotensién
sintomética; insuficiencia renal y tromboembolia venosa) se
observé una diferencia pequefa, no significativa, a favor del
placebo, salvo en el caso de progresién del ACV (p = 0.04
para candesartan). En cuanto a los puntajes de la SSS a los
7 dias y los de Barthel a los 6 meses y a los eventos adversos,
tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

Se observd un beneficio no significativo en los pacientes
tratados con candesartan dentro de las 6 horas, pero sélo en
el criterio combinado vascular. Un anélisis posterior basado
en el supuesto de una tendencia lineal del efecto en el
tiempo arroj6 un valor de p = 0.02 para la interaccién.

Por ultimo, los autores hicieron un metanalisis con los estudios
aleatorizados y controlados acerca del uso de hipolipemiantes
en la etapa aguda de ACV, con mas de 100 pacientes, y
evaluaron el efecto sobre la muerte o la discapacidad (mRS), sin
hallar beneficios relacionados con el candesartan.

Discusion

Los investigadores no hallaron beneficios relacionados con el
uso de candesartan en etapas agudas del ACV con HTA. En
cuanto al estado funcional, hubo una diferencia en los puntajes
de mRS a los 6 meses, algo menores con candesartan, que no
resulté significativa porque el valor de p (0.048) fue mayor que
el umbral de 0.025 requerido para definir una diferencia
significativa al usar las dos variables analizadas.

Los resultados fueron congruentes en los distintos subgrupos
de pacientes y similares para los diferentes valores de PA'y
para los ACV isquémicos y hemorrégicos, aunque no puede
descartarse un efecto beneficioso en estos ultimos por la
escasa cantidad de casos incluidos (274). El estudio INTERACT2,
actualmente en marcha, evaluard si la disminucién intensiva de
la PA es beneficiosa en estos casos. Los autores observaron un
beneficio en los pacientes tratados dentro de las 6 horas de
iniciados los sintomas solo para los eventos vasculares, aunque
no pudieron descartar que se debiera al azar (p = 0.08 para la
interaccion).

Los resultados coinciden con los de estudios previos, como
se verificé en el metandlisis. Si bien no se hallé
heterogeneidad estadistica no se puede descartar que
distintos antihipertensivos tengan efectos diferentes. Hay
2 estudios en marcha dirigidos a evaluar esta cuestion (ENOS
e INTERACT?2).

Los trabajos de prevencion primaria y secundaria sugirieron
que los ARA evitan el ACV mas alla de sus efectos
antihipertensivos. En el ACCESS, el candesartan no afect6 el
estado funcional, aunque fue un trabajo pequefio terminado
prematuramente, por lo que podria tratarse de un resultado
falso positivo. En conjunto, el ACCESS y el SCAST ponen en
duda los efectos de los ARA en los ACV agudos.

El tratamiento con candesartan se asocié con mayor riesgo
de evolucion funcional adversa (p = 0.048) respecto del
placebo, seguin el mRS, y hubo una tendencia favorable al
placebo en la frecuencia de los demas eventos analizados.
Estos datos implican que el tratamiento antihipertensivo en el



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 18, Nimero 1

ACV agudo puede ser riesgoso. Aunque se usé una dosis inicial
baja de candesartan, los efectos sobre la PA ya fueron
evidentes a partir del dia 2.

Los autores consideran que el SCAST presenta validez interna
y externa, y que sus resultados pueden aplicarse a la poblacién
general con ACV. Reconocen como limitacion que los OR se
calcularon mediante el andlisis de regresion logistica ordinal y
podrfan inducir confusién en lectores no familiarizados con el
método; también sefialan la suposicion necesaria de que los OR
son iguales en cada paso del andlisis en el mRS.

Concluyen que no se hallé un beneficio asociado a la
reduccion de la PA con ARA en el ACV agudo con HTA e,
incluso, hubo un aumento no significativo de riesgos en
relacion con el candesartan. Otros estudios en marcha
esclarecerdn si estos hallazgos son extrapolables o si hay
subgrupos que si obtendrian beneficios de este tratamiento;
hasta el momento no se justifica incluirlo en la terapia de
rutina de estos pacientes.
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7 - Triglicéridos y Dislipidemia Aterogénica:
Tratamiento Extendido mas alla de las
Estatinas en los Pacientes de Alto Riesgo
Cardiovascular

Watts GF, Karpe F

University of Western Australia, Perth, Australia; Oxford University,
Oxford, Reino Unido

[Triglycerides and Atherogenic Dyslipidaemia: Extending Treatment Beyond
Statins in the High-Risk Cardiovascular Patient]

Heart 97(5):350-356, Mar 2011

Se exponen los mecanismos de accion y la posible utilidad
terapéutica de los fibratos, la niacina, el ezetimibe y los
acidos grasos n-3 en el tratamiento de los pacientes de
mayor riesgo cardiovascular, como aquellos con diabetes
tipo 2.

La dislipidemia se considera un importante factor predictivo
de la enfermedad cardiovascular (ECV) en los pacientes de
alto riesgo, como los sujetos con diabetes tipo 2. Si bien las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) representan el principal
objetivo del tratamiento, en los ensayos clinicos se ha
demostrado la persistencia de un alto riesgo residual, incluso
en los pacientes que reciben estatinas.

Sobre la base de estos conceptos, se presenta una revision
de la informacion disponible en relaciéon con otros
tratamientos y las limitaciones del uso de estatinas.

Dislipidemia aterogénica

El sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2 se caracterizan
por hipertrigliceridemia y bajos niveles de colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad (HDLc). Entre otras
anomalias se incluyen la acumulacion plasmética de
particulas pequenas y densas de LDL y lipoproteinas ricas en
triglicéridos (LRT), como los quilomicrones y los remanentes
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En la etapa
posprandial se reconoce un incremento de los niveles de LRT,
con alteraciones cualitativas en las particulas de HDL y LDL.
En consecuencia, se considera que la hipertrigliceridemia
representa un biomarcador de una gran cantidad de
lipoproteinas aterogénicas que no se cuantifican de manera

habitual. La dislipidemia aterogénica se describe en sujetos con
niveles de triglicéridos > 2.2 mmol/l y HDLc < 1 mmol/l; casi la
totalidad de estos enfermos tiene diabetes tipo 2 o presenta
obesidad central y resistencia a la insulina.

La contribucién de los triglicéridos a la ECV ha sido motivo de
debate. Sin embargo, la aparente debilidad de los modelos
epidemiolégicos para identificar una relacién causal puede
superarse con estrategias de andlisis estadistico, como la
distribucion aleatoria mendeliana. Si bien con este recurso se
habria demostrado un vinculo causal entre la hipertrigliceridemia
y la ECV, este hallazgo no reduce la importancia de la
determinacién del HDLc para el calculo del colesterol asociado
a LDL (LDLc) y el denominado colesterol no-HDL.

La hipertrigliceridemia se considera un pardmetro
fundamental en la fisiopatologia de la dislipoproteinemia de
los pacientes con resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. La
expansion del tejido adiposo y la menor capacidad para la
captacién de acidos grasos desencadena la oferta excesiva de
sustratos para la sintesis hepatica de triglicéridos, con
esteatosis hepatica y mayor secreciéon de particulas de VLDL
ricas en estas moléculas. Las particulas de VLDL enriquecidas
compiten con los quilomicrones por las vias de depuracién
reguladas por la lipoproteina lipasa endotelial y los receptores
hepaticos, con mayor dislipidemia posprandial. Asimismo, la
expansion del contenido de triglicéridos de las VLDL lleva a
un incremento en la concentracion de estos lipidos en las
particulas de HDL y LDL, con reduccién de la cantidad relativa
de colesterol y acumulacién plasmatica de las formas
pequefas y densas de ambas lipoproteinas. Asi, el aumento
de los niveles de las LRT se asocia con diferentes cambios
aterogénicos en la composicion de las lipoproteinas
circulantes. Aunque las estatinas se definen como los
medicamentos de eleccién, no logran corregir en forma
universal estas alteraciones metabdlicas.

Limitaciones de la terapia con estatinas

Si bien las estatinas son los hipolipemiantes de mayor
potencia, sus efectos sobre los niveles de triglicéridos son
menores. Se reconoce que algunas estatinas, como la
rosuvastatina, podrian reducir la produccién de apolipoproteina
B100 y el catabolismo de las particulas de HDL asociadas con la
apolipoproteina A1. Sin embargo, la limitacién de la sintesis de
colesterol de novo no parece suficiente para reducir la
produccion de VLDL. Se destaca que, en numerosos ensayos
clinicos como los estudios TNT, CARDS y ASCOT-LLA, la
administracién de estatinas se relacion6 con la reduccién de los
eventos cardiovasculares en sujetos con diabetes tipo 2, con una
media de disminucién del 20% de estos episodios por cada
descenso de T mmol/l en el nivel de LDLc.

El riesgo residual atribuido a la persistencia de anomalias en
las LRT y las particulas de HDL no parece optimizarse por
completo con estos medicamentos, ya que el potencial
aumento de la dosis podria desencadenar efectos adversos
musculoesqueléticos, en especial en los ancianos y los sujetos
con insuficiencia renal crénica.

Ezetimibe

Esta molécula se asocia con una reduccion del LDLc de un
10% a un 20%, con menores efectos sobre el HDLc y los
triglicéridos. Este medicamento incrementa el catabolismo de
las particulas de LDL con probable reduccion de los niveles
de apolipoproteina B, efectos que se atribuyen a una menor
absorcion del colesterol a nivel intestinal y a la regulacién por
aumento de los receptores hepaticos. Se sefiala que la
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combinacién de ezetimibe y bajas dosis de estatinas permite
obtener mejores resultados y menores efectos adversos en
cuanto al LDLcy el colesterol no-HDL, en comparacién con la
monoterapia con dosis elevadas de estatinas. En los sujetos con
diabetes tipo 2, la terapia combinada se asocié con regresion
del espesor de la intima y media en carétida, considerado un
marcador de aterosclerosis, como corolario de sus acciones
sobre el LDLc, aunque no se verifican efectos sobre los
triglicéridos o el HDLc.

Fenofibrato

Los fibratos son agonistas sintéticos de los receptores
activados por el factor proliferador de peroxisomas alfa, por
lo cual regulan la trascripcion de diversos genes que
controlan el metabolismo de los lipidos. Ademas, reducen los
niveles de triglicéridos y LDLc, con incremento del HDLc. En
los sujetos con sindrome metabdlico, el fenofibrato aumenta
significativamente el catabolismo de las VLDL y LDL, sin
reduccion de la secrecion hepatica de la apolipoproteina B.

Los efectos beneficiosos de estos medicamentos en la salud
cardiovascular se demostraron en diversos estudios clinicos,
incluidos aquellos en los que sélo participaron pacientes
diabéticos. En el ensayo FIELD, la reduccién en la cantidad de
eventos cardiovasculares fue significativamente mayor en los
individuos con dislipidemia asociada con la diabetes, con
optimizacion de otras variables como la microangiopatia. Por
otra parte, si bien se describié un incremento de la
mortalidad de causa no cardiovascular en los primeros
estudios en los que se empled clofibrato, estos resultados no
se confirmaron en los ensayos clinicos con fenofibrato y en
los metanalisis de fibratos en general.

En el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD-Lipid) se demostro la eficacia de la
incorporacion de fenofibrato a la terapia con estatinas en los
pacientes con diabetes tipo 2 con antecedentes de ECV o al
menos otros 2 factores de riesgo, en el contexto del
adecuado control de la glucemia y la presién arterial. Aunque
la combinacion no se relacioné con un descenso significativo
del criterio principal de valoracién del estudio original
(eventos cardiovasculares mortales, infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular no letal), se verificé un descenso
significativo del nivel de triglicéridos plasmaticos y la
albuminuria, asi como del riesgo cardiovascular en los sujetos
diabéticos con niveles de triglicéridos > 2.3 mmol/l y HDLc
< 0.9 mmol/l.

En un subgrupo de 2 856 individuos que integraron el
ensayo ACCORD-EYE, la progresion de la retinopatia
diabética mejord significativamente con el control mas
apropiado de la glucemia (mediante el tratamiento
intensificado) y de la dislipidemia (asociaciéon de fenofibrato y
simvastatina). Los beneficios del control intensificado de la
glucemia fueron superados por un incremento en la
mortalidad general y en la tasa de hipoglucemia.

Los resultados del estudio ACCORD permiten recomendar
el uso de fenofibrato para la terapia de la dislipidemia
residual en los pacientes diabéticos tratados con estatinas.
Dado que en el estudio se observé una tendencia a incluir
pacientes con bajos niveles de HDLc, la proporcién de sujetos
que requerirfa el agregado de fenofibrato es menor del 10%.
Ademés, en el protocolo ACCORD-EYE se confirmé que este
medicamento se asocia con menor progresion de la
retinopatia diabética en forma rentable.

En relacién con el riesgo de miopatia y rabdomidlisis,
este efecto adverso no se describié para la combinacion de
fenofibrato y estatinas en los estudios mas recientes. Asimismo,
no se identificaron cambios en la prevalencia de la enfermedad
tromboembdlica y la pancreatitis, mientras que la elevacion de
la creatinina asociada con el fenofibrato fue moderaday
rapidamente reversible.
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Niacina y dcidos grasos n-3

La niacina se caracteriza por sus acciones beneficiosas
sobre el metabolismo de los lipidos, que incluyen el aumento
del HDLcy de la lipoproteina A. Estos efectos dependen de la
dosis y se alcanzan niveles eficaces y bien tolerados con 1.5 g
diarios. La utilidad de este medicamento en la prevencién de
los eventos cardiovasculares y la mortalidad se fundamenta
en los resultados del Coronary Drug Project y su seguimiento
posterior. Se estima que la asociacion entre la niacinay una
estatina podria disminuir la progresién de la aterosclerosis en
pacientes de alto riesgo, como aquellos con diabetes. En
algunos estudios nuevos en curso se planifica la evaluacion de
estos probables beneficios. En relacion con los fenémenos
vasomotores, se los considera un efecto adverso comudny
dependiente de la dosis, que puede atenuarse con el uso de
formulaciones de liberacién prolongada o con la
administracion simultdnea de aspirina o laropiprant.

En otro orden, los acidos grasos n-3 (eicosapentaenoico,
docosahexaenoico) se asocian con el descenso de la
trigliceridemia en forma dependiente de la dosis. Estos
compuestos se encuentran aprobados para su indicacion en
sujetos con niveles de triglicéridos > 5.5 mmol/I para reducir el
riesgo de pancreatitis aguda. En los pacientes con
hipertrigliceridemia, los acidos grasos n-3 facilitan la
conversion de VLDL en LDL, aunque el incremento del LDLc
puede mejorarse con una estatina. Si bien en los estudios
JELIS y GISSI-P se observaron beneficios asociados con estos
medicamentos, no se dispone de datos de ensayos clinicos en
los cuales se describa la eficacia de las altas dosis de los 4cidos
grasos n-3 para la terapia de la hipertrigliceridemia residual
en los pacientes diabéticos que reciben estatinas.

Recomendaciones

La diabetes tipo 2 se considera un equivalente de riesgo
coronario. Estos pacientes deben recibir una estatina en
forma independiente del nivel inicial de LDLc. Por otra parte,
estos medicamentos forman parte de la prevencion primaria
de los pacientes no diabéticos de riesgo moderado a elevado
si los niveles de LDLc superan 2.6 mmol/l después de los
cambios en el estilo de vida. Asimismo, se enfatiza la
identificacion y el tratamiento de las causas secundarias de
dislipidemia, como la hiperglucemia.

La dosis inicial de estatinas debe incrementarse hasta
alcanzar una meta de LDLc < 2.6 mmol/l, o bien menor de
1.8 mmol/l en presencia de ECV o diabetes asociada con otros
factores de riesgo. Puede proponerse el uso de una estatina
mas potente (atorvastatina, rosuvastatina) o el agregado de
ezetimibe cuando sea necesario.

En los individuos con hipertrigliceridemia residual
> 2.2 mmol/l pese a la terapia con estatinas, se recomienda el
agregado de fenofibrato después del control de las causas
secundarias, en funcién de la informacién de los estudios
clinicos. La niacina y los acidos grasos n-3 representan una
alternativa en caso de intolerancia o contraindicacién de los
fibratos, si bien los datos clinicos disponibles son menores.
Tanto las transaminasas hepéticas como la creatinquinasa
y la creatinina deben evaluarse en la etapa inicial y
eventualmente en forma perid¢dica en funcién de la aparicion
de sintomas musculares o del uso de tratamientos
combinados.

Los autores concluyen que el cumplimiento terapéutico es
esencial, para lo cual se requiere una prescripciéon segura,
una reduccion del costo y una mejoria en la relaciéon
médico-paciente.

PN Informacion adicional en
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Novedades seleccionadas

8 - Revision sobre el Commotio Cordis
Maron B, Mark Estes Ill N

New England Journal of Medicine 362(10):917-927,
Mar 2010

La fibrilacién ventricular seguida de muerte subita
desencadenada por una contusion en el pecho, no
penetrante, la mayoria de las ocasiones de aspecto inocente y
sin intencién, se conoce como commotio cordis. Este cuadro
no se acompafa de dafo a nivel costal, esternal o cardiaco ni
tampoco de enfermedad cardiovascular subyacente. La
ausencia de una lesién cardiaca estructural diferencia el
commotio cordis de la contusién cardiaca, en la cual un
traumatismo de alto impacto provoca dafio traumatico al
miocardio y a la caja torécica.

El cuadro suele presentarse en nifios, adolescentes y
adultos jovenes mientras participan en ciertas actividades
recreativas o deportes competitivos y rara vez durante las
actividades rutinarias normales.

En la presente revision los autores se centraron en la
informacion disponible sobre el perfil clinico, la fisiopatologia,
la prevencion y el tratamiento del commotio cordis.

Su incidencia exacta se desconoce porque faltan informes
sistematicos y obligatorios pero, a partir de la informacién del
National Commotio Cordis Registry de Minneapolis se sabe
que es una de las causas mas frecuentes de muerte subita en
los atletas jovenes, luego de la miocardiopatia hipertréficay
las alteraciones coronarias congénitas.

El National Commotio Cordis Registry de Minneapolis cuenta
con 224 casos, en su mayoria nifos y adolescentes (media de
edad: 15 + 9 afios). El trastorno rara vez se presento en
personas de raza negra o de sexo femenino; la mayoria de las
victimas fueron varones (95%) y de raza blanca (78%). El
commotio cordis originado por golpes precordiales causados
por proyectiles (predominantemente pelotas de softball,
béisbol, lacrosse o discos de hockey) o una contusién por un
golpe con otro atleta es mas frecuente en los menores de
15 anos.

Cerca del 50% de los casos corresponden a atletas jovenes
(lamayoria de 11 a 20 afos) que participaban en diversos
deportes recreativos y que recibieron un golpe precordial
inflingido, en la mayoria de los casos, aunque no siempre, por
un proyectil.

Un 25% de los casos se presentaron durante deportes
recreativos practicados en hogares, parques infantiles, picnics
u otras reuniones familiares. Estos eventos, en apariencia
inocentes, se presentaron con una frecuencia
desproporcionada en las victimas de hasta 10 afios con
familiares cercanos responsables del impacto.

El restante 25% de los casos no se relacioné con
actividades deportivas y se presentaron, por ejemplo, al recibir
una coz en el pecho o por un golpe con un columpio.

Los autores afirman que el commotio cordis es usualmente,
aunque no siempre, mortal. Sélo en el 25% de los casos del
registro de Minneapolis la reanimacién cardiopulmonar o la
desfibrilacion fueron eficaces. Los resultados se relacionan
principalmente con las circunstancias en las que se manifiesta
el cuadro. La muerte suele deberse a la incapacidad de los
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espectadores para reconocer el riesgo y de comenzar las
maniobras de reanimacién cardiopulmonar.

La informacion del registro mostré un aumento de la
supervivencia (del 15% al 35%) con el trascurso del tiempo,
probablemente debido a la mayor concientizacién publica, al
aumento de la disponibilidad de cardiodesfibriladores externos
(CDE) y a una activacién mas temprana de la cadena de
supervivencia.

Algunos casos de commotio cordis son autolimitados,
aungue éstos son dificiles de confirmar.

El commotio cordis es un evento principalmente arritmico
que se presenta cuando la energia mecénica de un impacto
se confina a un area pequena del precordio y altera
profundamente la estabilidad eléctrica miocardica; esto lleva
ala fibrilacién ventricular.

Segun un modelo con animales, existen dos determinantes
mecanicos de la fibrilacién ventricular y la mortalidad. El
primero consiste en la localizacion del impacto, el cual debe
aplicarse directamente sobre el corazén (sobre el centro de la
silueta cardiaca o cerca de él). No hay datos en seres
humanos o en modelos experimentales sobre golpes alejados
del precordio capaces de provocar commotio cordis.

El segundo determinante depende del momento del
impacto, el cual debe presentarse en una estrecha ventana
de 10 a 20 mseqg sobre la rama ascendente de la onda T,
justo antes de su pico, es decir, en un periodo de
vulnerabilidad eléctrica.

Los investigadores mencionan que la energia del impacto
no es uniforme y se presenta con diferentes velocidades y
proyectiles. Ademas, otros factores como la dureza, el
tamano y la forma del objeto, pueden aumentar el riesgo. La
predisposicion en personas jévenes puede deberse a las
caracteristicas anatémicas del torax.

Se desconoce si la predisposicion al commotio cordis se
altera seguin las variaciones individuales en la duracién del
intervalo QT. Los autores no recomiendan el implante de
cardiodesfibriladores como profilaxis a los sobrevivientes a un
caso de commotio cordis que no presenten cardiopatia
estructural.

Los mecanismos celulares responsables son multifactoriales
y complejos y todavia no se conocen en su totalidad.
Mediante experimentos con animales se propuso que la
fuerza generada por los golpes precordiales durante la
repolarizacién provoca un aumento instantaneo de la presion
intracavitaria del ventriculo izquierdo de 250-450 mm Hg.
Este aumento se correlaciona directamente con el
incremento de la probabilidad de fibrilacién ventricular.

Se propuso que este aumento de presion provoca que las
membranas celulares se estiren y que se activen canales
ionicos, con el subsiguiente aumento del flujo de corriente
transmembrana. La amplificacion de la dispersién de la
repolarizacion crea un sustrato heterogéneo eléctricamente
vulnerable que predispone a la aparicion de fibrilacion
ventricular. Los canales iénicos candidatos son los del

potasio sensibles a ATP, los cuales contribuyen al inicio de la
fibrilacion ventricular en el commotio cordisy en el infarto
de miocardio o la isquemia.

El riesgo de commotio cordlis se asocia con el estilo de vida y,
por lo tanto, puede modificarse. Una manera es la educacion
publica. Es necesario aumentar la conciencia de que incluso un
golpe en el pecho sin intencién y aparentemente suave puede
desencadenar una taquiarritmia ventricular maligna. Debido a
las multiples situaciones en las que se puede presentar esta
condicién, su supresion es imposible.
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Segun los autores, los deportes organizados representan la
mejor oportunidad de prevenir el commotio cordlis, por
ejemplo, mediante técnicas de entrenamiento para evitar los
impactos en el pecho.

Un disefio mejorado de los equipos deportivos también
ayudarfa a prevenir el evento en cuestién. Esta demostrado
que los balones inflados utilizados en el futbol, el tenis y el
basquet son menos propensos a desencadenar fibrilacion
ventricular que los proyectiles sélidos usados, por ejemplo, en
el béisbol.

Los protectores pectorales y los chalecos también se han
empleado para prevenir el commotio cordis en determinados
deportes. Sin embargo, los registros sobre los protectores mas
utilizados demuestran que no evitan la arritmia tras un golpe
en el pecho. La informacion obtenida de modelos con
animales confirma que los protectores pectorales
promocionados para el béisbol y el lacrosse no evitan la
fibrilacion ventricular.

El disefio de una barrera pectoral capaz de evitar el
commotio cordis parece dificil. Para que ésta sea eficaz debe
absorber y disipar la energia del impacto precordial. Es
probable que los protectores pectorales sean mas eficaces al
estar disefiados con materiales duros, rigidos y resistentes, con
la capacidad de absorber y dispersar grandes cantidades de
energia. Un protector precordial ideal también deberfa ser
asequible, duradero y compatible con la gran variedad de
actividad fisica y tener la comodidad necesaria para los atletas
de un deporte determinado.

Los CDE tienen una capacidad considerable de salvar vidas
y es necesario difundir su presencia durante la practica de
deporte por atletas jévenes en situaciones en las que se
puede presentar el commotio cordis. Los autores destacan
que una estrategia de salud publica que planifique una mayor
disponibilidad de CDE conduciria a una mayor supervivencia
de los jévenes que sufran un commotio cordis. No obstante,
incluso en condiciones ideales, un CDE puede ser incapaz de
revertir la fibrilacién ventricular luego de un episodio de
commotio cordis.

En la Ultima década, la comunidad médicay la poblaciéon
general han tomado conciencia del commotio cordis como
una causa importante de muerte subita. Este trastorno se
presenta en personas jovenes, sanas y activas, en general
durante la practica de actividades recreativas o deportes de
competicién, aunque en algunos casos también durante las
actividades cotidianas. Ciertos estudios experimentales
determinaron que, incluso los golpes precordiales de
apariencia inocente, aplicados en un momento particular del
ciclo cardiaco, pueden desencadenar la fibrilacion ventricular
y el evento mortal de commotio cordis. Los autores afirman
que se requieren mayores esfuerzos para prevenir estas
muertes evitables mediante méas educacién, mejores equipos
protectores y mas acceso a los CDE durante los eventos
deportivos organizados.

&N Informacion adicional en
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9 - Analizan la Importancia de la Reserva
Fraccional de Flujo para Identificar las
Estenosis Coronarias Asociadas con Isquemia

Tonino P, Fearon W, Pijls N y colaboradores

Journal of the American College of Cardiology
55(25):2816-2821, Jun 2010

La determinacion de la reserva fraccional funcional (RFF)
constituye un método mds apropiado que la angiografia
coronaria para definir la repercusién funcional de una
estenosis coronaria, incluso en los pacientes con una categoria
de gravedad del 70% al 90%.

La presencia de isquemia inducible en relacién con la
estenosis coronaria resulta relevante para decidir una
eventual revascularizacion. Asi, en el reciente estudio
Fraccional Flow Reserve Versus Angiography in Multivessel
Evaluation (FAME) se ha sefialado que estas lesiones deberian
resolverse mediante estrategias de revascularizacion,
mientras que las estenosis que no se asocian con isquemia
inducible podrian tratarse farmacolégicamente. Sin embargo,
en los individuos con enfermedad de multiples vasos resulta
dificil establecer cudles son las arterias vinculadas con
isquemia reversible. En estos casos, se propone que la
angiografia coronaria es la técnica de eleccion para definir las
conductas de revascularizacion. No obstante, se ha observado
que la RFF parece un indice méas exacto y selectivo para
determinar la significacion fisiolégica de la estenosis coronaria.
Este parametro, definido como el cociente entre la presion
distal en la arteria y la presion adrtica en el momento de
maxima hiperemia, se mide de forma sencilla durante la
angiografia. Una RFF < 0.80 permite reconocer una
estenosis coronaria asociada con isquemia con una certeza
superior al 90%.

Sobre la base de estos datos, los autores llevaron a cabo
un subandlisis de los resultados del estudio FAME para estimar
la relacion entre los resultados de la angiografia y de la RFF.
En ese protocolo se verificé que la incorporacién de los datos
de la RFF para definir la realizacién de una angioplastia
percutanea se vinculd con la reduccién significativa de las
tasas de eventos cardiovasculares graves después de un afio
de seguimiento. Mediante la sola clasificacion en funcion
de la anatomia coronaria y sin la consideracién de la RFF, el
47% de las lesiones correspondio a estenosis del 50% a
70%, mientras que el 39% de las imagenes se definieron
como estenosis del 71% a 90% y un 15% se clasificaron como
estenosis del 90% al 99%. Sin embargo, con la
incorporacién de la RFF al modelo de andlisis, el 35% de las
estenosis del 50% a 70% de la luz vascular podian
considerarse funcionalmente significativas. Cuando se
analizaron las estenosis del 71% al 90% en relacion con la
RFF, se verificd que el 80% de estas lesiones eran significativas
en términos de la induccién de isquemia. Este porcentaje
ascendio al 96% para las estenosis superiores al 90%.
Asimismo, sélo el 46% de los sujetos con lesiones en multiples
vasos presentaron estenosis con significacién funcional en
mas de una arteria cuando se considero la RFF en el modelo de
evaluacion.

La isquemia miocardica desencadena sintomas y modifica
la evolucion de los pacientes, por lo cual puede motivar la
decision de efectuar una revascularizaciéon coronaria. Sin
embargo, la informacién anatémica obtenida en la
angiografia no se correlaciona adecuadamente con la
presencia de isquemia, pero la incorporacion de la RFF posibilita
una resolucién mas especifica. Esta afirmacion permite explicar
los resultados favorables en el pronéstico de los participantes
del estudio FAME. Asimismo, el agregado de los datos de la
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RFF se relacion6 con una reduccién de los sintomas de angina
de pecho en estos pacientes durante el primer afo, por lo cual
la revascularizacién basada en los parametros de la RFF parece
asociarse tanto con un mejor prondéstico como con la
optimizacion de las manifestaciones clinicas de isquemia.

En consecuencia, aunque la angiografia coronaria por si sola
no constituye una herramienta apropiada para la identificacion
de las arterias relacionadas con isquemia inducible en sujetos
con enfermedad de multiples vasos, la incorporacion de los
datos de la RFF se vincula con una mejor identificacion
funcional de estas lesiones.

N Informacién adicional en
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10 - Estudian los Mecanismos que Ocasionan
Infartos en los Pacientes con Stent

Alexopoulos D, Xanthopoulou I, Hahalis G

American Heart Journal 159(3):439-445, Mar 2010

Luego del implante de un stent por medio de una
intervencién coronaria percutanea (ICP), el infarto agudo de
miocardio (IAM) no letal puede producirse por diversos
mecanismos. La causa puede ser la falla del stent o la
progresion de la enfermedad en un sitio diferente, ya que
ambas se dan en proporciones similares.

Para averiguar las causas que originan el IAM tras la
colocacion de un stent, los autores seleccionaron pacientes
que sobrevivieron a un IAM luego de una ICP y compararon
sus angiografias antes y después del implante. En total se
analizaron 91 casos. Todos los participantes recibian aspirina,
mientras que el uso de clopidogrel fue variable. Los stents
colocados fueron comunes o liberadores de farmacos
(sirolimus o paclitaxel).

Las lesiones detectadas en las angiografias se definieron
como significativas si ocluian > 50% de la luz. EI 1AM se definié
como todo episodio de angor > 20 minutos de duracion
seguido de la elevacion de la troponina l o de la
creatinquinasa MB > 3 veces su valor normal. La trombosis
de stent definitiva se determind por la presencia de un
trombo visible en la luz del stent, con oclusion vascular distal o
sin ella. Por otra parte, se consider6 trombosis del stent
probable cuando ésta no se pudo comprobar
angiogréficamente pero se produjo un IAM en el territorio
irrigado por el vaso en cuestion.

Los participantes se clasificaron en dos grupos: aquellos
que presentaban progresion de la enfermedad en otro sitio,
si la lesion habfa avanzado a mas de un 70% o a una nueva
oclusion total en ausencia de restenosis > 70% y aquellos
con restenosis del stent colocado en la lesién objetivo o
trombosis definitiva o probable del stent implantado. Se utilizd
el electrocardiograma de forma complementaria para
localizar las zonas isquémicas.

En 42 casos (46.2%) se determind que la aparicion del IAM
se debio a la progresion de la enfermedad; en 35 casos
(38.5%), a la restenosis del stent, y en 10 casos (10.9%), a la
trombosis definitiva o probable del stent. Hubo 4 casos (4.4%)
en los que no se identifico el mecanismo.
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Las causas que llevaron al IAM no difirieron entre los
pacientes a quienes se colocé un stent comun o uno liberador
de farmacos. El lapso promedio entre la ICP y el IAM fue de
24 meses. En los pacientes con progresion de la enfermedad
el intervalo fue mayor que en los que sufrieron restenosis o
trombosis del stent (27 meses contra 19y 9 meses,
respectivamente, p = 0.03).

Luego del implante de un stent comun, su tasa acumulada
de trombosis es del 0.8% al afoy del 2% a los 10 afios. Por
otra parte, la tasa acumulada de trombosis de los stent
liberadores de farmacos varia entre el 0.4% y el 0.6% por
afno. Los trombos se localizaron con mayor frecuencia en los
casos de avance de la enfermedad y trombosis del stent. Si
bien esta Ultima es poco frecuente, se asocia con alto
porcentaje de muertes (en este estudio se observé un
10.9%). Del total de pacientes con restenosis, un 10% llega a
tener un IAM. La incidencia de IAM como consecuencia del
avance de la enfermedad se dio principalmente en arterias
diferentes de las que tenian el stent.

Las limitaciones mas importantes de este estudio se basan
en el enfoque retrospectivo. Por un lado, no se tuvieron en
cuenta los pacientes que murieron por el IAM ni aquellos cuya
angiografia no estaba disponible. En segundo lugar, se sabe
que la angiografia tiene un escaso rendimiento en cuanto a la
deteccion de trombos, en especial en los casos de oclusion
total. Por lo tanto, puede haber habido errores de
clasificacion entre los pacientes que presentaban trombosis o
restenosis del stent. Sin embargo, esto no modifica el principal
hallazgo de este estudio: la progresién de la enfermedad en
un sitio diferente es relevante con respecto a la aparicion de
IAM a posteriori.

Los investigadores destacan que los pacientes con stent
tienen iguales posibilidades de sufrir un IAM debido al fracaso
del implante o al avance de la enfermedad en otro sitio. En
consecuencia, resaltan la importancia del control a largo plazo
de los pacientes que se someten a una ICPy de la
implementacién de una adecuada prevencion secundaria
para evitar el IAM después del implante de un stent arterial.

N Informacion adicional en
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11- Efectos de los Betabloqueantes sobre
la Eficacia Ventilatoria en Pacientes
con Insuficiencia Cardiaca

Agostoni P, Apostolo A, Contini M y colaboradores

American Heart Journal 159(6):1067-1073, Jun 2010

Si bien se considera que el carvedilol mejora la eficacia de la
ventilacion durante el ejercicio y que el bisoprolol no ocasiona
este efecto, el mecanismo exacto se desconoce.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) es
caracteristica la reduccién de la eficacia de la ventilacion. Un
incremento del cociente de la ventilacion (VE) sobre la
produccion de didxido de carbono (VCO,) es un marcador de
prondstico adverso para estos casos. Por lo tanto, uno de los
objetivos del tratamiento es mejorar la eficacia de la
ventilacion, por medio de la disminucion de la hiperventilacion.

La ventilacion depende del VCO,, de la relacion entre el
volumen corriente y el volumen muerto y de la PaCO,. Los
betabloqueantes, utilizados con mucha frecuencia para tratar
a los pacientes con IC, reducen la hiperventilacién inducida
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por el ejercicio y pueden actuar sobre todos los objetivos
mencionados antes.

Dado que la mayoria de los ensayos sobre
betabloqueantes e hiperventilacién en el contexto de IC
utilizan el carvedilol como farmaco experimental y éste es un
bloqueante de los receptores beta 1y beta 2, se desconoce
cuél de estos receptores produce un mayor efecto sobre
la ventilacion.

Este trabajo se efectud para evaluar si es mas eficaz
bloquear solamente los receptores beta 1, los beta 2 0 ambos
para mejorar la eficacia de la ventilacion en los pacientes con
IC. Se organizaron dos grupos de sujetos para probar
dos farmacos: el carvedilol, que bloquea ambos receptores,

y el bisoprolol, un blogueante selectivo de los receptores
beta 1, y fueron comparados con un grupo de control de
pacientes con IC que no recibian tratamiento con
betabloqueantes.

Los participantes tenfan IC clinicamente estable, de clase |
a lll de la New York Heart Association (NYHA). Habian
mantenido un tratamiento estable por al menos 2 meses y
tenian fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 50%.
Los criterios de exclusion fueron, entre otros, antecedentes
de embolia pulmonar o enfermedad valvular primaria,
enfermedad pericardica, enfermedad pulmonar
obstructiva grave, hipertension pulmonar primaria, asma,
insuficiencia renal grave, enfermedad vascular periférica
grave, bloqueo auriculoventricular de segundo grado, y
angina de pecho o cambios en el segmento ST inducidos
por el ejercicio.

Los participantes fueron sometidos a pruebas de ejercicio
cardiopulmonar (PECP), que se efectuaron en un
cicloergébmetro a 60 rpm. El protocolo utilizado con cada
paciente fue individual, disefiado con el objetivo de llegar al
maximo esfuerzo a los 10 minutos de ejercicio. Se excluyeron
aquellos en quienes se interrumpio la prueba antes de
alcanzar el maximo esfuerzo.

Durante el ejercicio se midieron los siguientes paréametros:
ventilacién, consumo de oxigeno (VO,), VCO,, frecuencia
cardfaca, electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones,
umbral anaerébico (UA), curva VE/VCO,, relacion entre el VO
y el trabajo y maxima presion de CO, al final de la espiracion
(PetCO,). Ademas, dentro de los 6 meses del estudio se
realizd un nuevo ECG a todos los participantes.

En total se analizaron 572 pacientes, de los cuales
81 (14.2%) constituyeron el grupo de control, 304 (53.1%)
utilizaban carvediloly 187 (32.7%), bisoprolol. La dosis
promedio de carvedilol fue de 20.2 mg, y la de bisoprolol,
de 3 mg.

Las diferencias mas notorias se observaron con respecto a la
curva VENVCO,, la cual fue menor en los pacientes tratados
con carvedilol que en los que recibfan bisoprolol. La PetCO, fue
mayor en los participantes que utilizaban carvedilol que en los
de los otros dos grupos. Asimismo, la relacion entre la
ventilacion y el CO, fue menor en los sujetos del grupo
carvedilol. No se detectaron diferencias en cuanto al VO, pico.

La limitacion principal de este trabajo fue que todos los
participantes tenian IC moderada, por lo cual los datos no son
extrapolables a los pacientes con IC grave.

A partir de estos andlisis, los autores concluyeron que los
pacientes tratados con carvedilol tienen una ventilaciéon mas
eficaz en comparacion con los que reciben bisoprolol o ningun
betabloqueante. Por otra parte, sefalan que los
betablogueantes no influyen en el patron ventilatorio de los
pacientes con IC.
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12 - Detectan Posibles Interacciones Clinicas
entre Omperazol y Clopidogrel

Bhatt D, Cryer B, Cannon C

New England Journal of Medicine 363(20):1909-1917,
Nov 2010

La complicacion principal de la antiagregacién plaquetaria a
largo plazo es el aumento del riesgo de hemorragia
gastrointestinal (Gl). Si bien diversos estudios han demostrado
que el uso de los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
reduce el riesgo de sangrado en los pacientes tratados con
aspirina, algunos estudios de observacién, no todos, sugieren
la existencia de interaccién entre los IBP y este farmaco, en
los pacientes tratados con clopidogrel, con posibles
consecuencias clinicamente significativas. En pruebas ex vivo
se sefald que los IBP, especialmente el omeprazol, inhibirian la
eficacia antiagregante del clopidogrel. Por otro lado, se han
descubierto polimorfismos genéticos que afectarian la
respuesta a clopidogrel y podrian aumentar la posibilidad de
interacciones farmacolégicas mediadas por el sistema
enzimatico citocromo P450.

A partir de la falta de coherencia entre distintos estudios,
los autores de este trabajo llevaron a cabo el Clopidogrel and
the Optimization of Gastrointestinal Events Trial (COGENT),
en el que evaluaron la eficacia y seguridad del uso conjunto
de clopidogrel e IBP en pacientes con enfermedad coronaria
tratados con este farmaco y aspirina.

EI COGENT fue un trabajo internacional, aleatorizado, a
doble ciego, de doble simulacién, controlado con placebo,
de grupos paralelos, de fase lll, que analizé la eficaciay la
seguridad de CGT-2168, una combinacién fija de 75 mg de
clopidogrel y 20 mg de omeprazol, en comparacién con la
de clopidogrel solo. La estratificacion de los participantes se
basé en los resultados de la serologia para Helicobater pylori
(positivos 0 negativos) y el uso concomitante o no de
cualquier antiinflamatorio no esteroide (AINE) distinto de la
aspirina. Todos los pacientes recibieron 75 a 325 mg diarios
de aspirina.

Los criterios de inclusion fueron edad > 21 afos y la
estimacion del uso de clopidogrel y aspirina durante al menos
12 meses; esto incluyd pacientes con sindrome coronario
agudo o a quienes se les colocod un stent coronario. El
reclutamiento tuvo lugar en 393 centros de 15 paises entre
enero de 2008 y diciembre de 2008.

Los criterios de exclusion fueron el alta de internacién
estimada dentro de las 48 horas; la indicacion de IBP, un
antagonista de los receptores H2, sucralfato o misoprostol, a
corto o largo plazo; los antecedentes de esofagitis erosiva o
varices esofagicas o gastricas o cirugia gastrica no
endoscopica; haber recibido clopidogrel u otra tienopiridina
durante mas de 21 dias antes de la aleatorizacion; el uso de
anticoagulantes por via oral que no pudieran interrumpirse
durante el estudio o tratamiento fibrinolitico reciente.

El criterio principal de valoracion de eficacia Gl fue el
tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la aparicion
de alguno de los siguientes eventos: hemorragia manifiesta
de origen gastroduodenal confirmada, hemorragia manifiesta
en el tracto digestivo superior de origen desconocido,
hemorragia de supuesto origen Gl con descenso de la
hemoglobina > 2/dl o del hematocrito > 10%, Ulcera
gastroduodenal sintomética no complicada, dolor persistente
de supuesto origen Gl de 3 dias o mas de evoluciény con 5
erosiones gastroduodenales o mas observadas por
endoscopia, obstruccion o perforacion. El criterio secundario
de valoracién fue el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacién hasta la aparicion de enfermedad por reflujo
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gastroesofagico (ERGE), manifestada por esofagitis erosiva
sintomatica y confirmada por endoscopia.

El criterio principal combinado de valoracién para la
seguridad cardiovascular (CV) comprendié muerte de causa
CV, infarto agudo de miocardio (IAM) no mortal,
revascularizacion coronaria o accidente cerebrovascular
isquémico. También se registraron las hemorragias no Gl.

El estudio se disef6 para incluir 5 000 pacientes con un
seguimiento maximo de 2 afios y terminaria al registrar
143 eventos Gl, pero concluyé prematuramente por pérdida
del patrocinio financiero. Para los andlisis realizados se usaron
los modelos de Kaplan-Meier y de Cox. Se considero
significativo un valor de p < 0.05.

En el analisis primario se incluyeron 3 761 pacientes; 1 876
fueron aleatorizados a recibir clopidogrel méas omeprazol y
1 885, clopidogrel més placebo. La media de seguimiento fue
de 106 dias, con un méaximo de 341 (intervalo intercuartil:
55a 166). La poblacion estudiada representé pacientes con
alto riesgo de muerte de causa CV, y un cuarto de ellos tenfa
antecedentes de IAM. La adhesion al tratamiento fue del
84.5% en el grupo de omeprazoly del 83.3% en el grupo
placebo (p = 0.25).

Se detectaron 55 eventos Gl; 47 pacientes presentaron
sélo 1y 4, 2. El anélisis del tiempo transcurrido hasta el evento
incluy6 51 casos. A los 180 dias de la aleatorizacion, la tasa de
eventos se redujo de 2.9% con placebo a 1.1% con
omeprazol (p < 0.001). El hazard ratio (HR) fue de 0.34
(intervalo de confianza del 95% [IC]: 0.18 a 0.63; p < 0.001).
No se detectaron diferencias significativas relacionadas con
los resultados de la serologia para H. pylori con el uso de AINE;
si hubo una diferencia en el limite de la significacion en
relacion con el sexo (p = 0.05).

Se observaron diferencias significativas en el grupo de
omeprazol respecto del grupo placebo en cuanto a la
hemorragia gastroduodenal manifiesta (HR con omeprazol:
0.12)y la hemorragia manifiesta en el tracto digestivo
superior de origen desconocido (HR: 0.13). La tasa del total de
hemorragias Gl (manifiestas o no) también fue menor con
omeprazol (HR: 0.30;1C: 0.13 a2 0.66; p =0.001), al igual que
la del criterio combinado de valoracién de hemorragia
manifiesta gastroduodenal o Gl de origen desconocido, que
descendié de 1.2% con placebo a 0.2% con omeprazol
(HR con omeprazol: 0.13;1C: 0.03 a2 0.56; p =0.001).

El nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) durante

6 meses para evitar un evento del criterio combinado Gl serfa
de 55y el NNT para evitar una hemorragia digestiva
manifiesta, de 98. La tasa de sintomas por ERGE aparecidos
dentro de los 180 dias fue de 0.2% con omeprazol y de
1.2% con placebo (HR: 0.22;1C: 0.06 a0.79; p=0.01). Se
detectd un caso de obstruccion Gl en cada grupo y ninguno
de perforacion.

La diferencia en las tasas del criterio combinado de
seguridad CV no fue significativa entre ambos grupos
(54 eventos en el grupo placebo y 55 en el grupo de
omeprazol; p = 0.98). La tasa de eventos a los 180 dias de la
aleatorizacion fue de 5.7% con placebo y de 4.9% con
omeprazol (HR con omeprazol: 0.99; 1C: 0.68 a 1.44;
(p=0.96).

Al efectuar los anélisis segun las diversas formas de
enfermedad vascular, incluso el antecedente de IAM, o segun
los resultados de la serologia para H. pylori o el uso de AINE,
no se observé una heterogeneidad significativa. Se
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detectaron 2 casos de trombosis del stent definida
o probable en el grupo placebo y ninguno en el grupo de
omeprazol.

La tasa de hemorragias no Gl no difiri¢ sustancialmente
entre ambos grupos.

No hubo diferencias en las tasas de eventos adversos
graves (10.1% con omeprazol y 9.4% con placebo;

p = 0.48), o0 en la de eventos adversos en general (41.3% y
42.8%, respectivamente; p = 0.33). Se registro diarrea en el
3% de los sujetos tratados con omeprazol y en el 1.8% de los
que recibieron placebo (p = 0.01); ningun caso se debié a
Clostridium difficile. No se detectaron nuevos casos de
osteoporosis. Hubo un caso de neuropatia periférica en

el grupo placebo. No se observaron diferencias en la
frecuencia de neumonia, cefalea, nduseas, anemia o
fracturas.

Los autores destacan el hallazgo de una reducciéon
significativa de eventos Gl, incluso la hemorragia manifiesta
en el tracto digestivo superior en pacientes con doble
antiagregacion antiplaquetaria asignados aleatoriamente a
recibir un IBP. No detectaron aumentos en el riesgo de
eventos CV con el uso conjunto de clopidogrel y omeprazol,
aun en los pacientes de alto riesgo, a diferencia de lo referido
en algunos estudios previos de observacién.

Los trabajos anteriores indicaron que el uso de un IBP o un
antagonista de los receptores H2 reduce el riesgo de
aparicion de Ulceras en pacientes tratados con aspirina. Sin
embargo, no tenian poder estadistico para evaluar los
eventos Gl clinicos o para analizar el potencial beneficio en los
pacientes con antiagregacion, y generalmente se llevaron a
cabo en poblaciones con alto riesgo de hemorragia. El estudio
aqui presentado incluyé una poblacién 10 veces mayor sin
sobrerrepresentacién de pacientes de alto riesgo y demostré
una reduccion significativa en las hemorragias digestivas
manifiestas en aquellos que recibieron omeprazol en lugar de
placebo. Seguramente, el NNT seria menor que el hallado en
una poblaciéon con mayor riesgo Gl.

Si bien se estan elaborando nuevos antiagregantes
plaguetarios mas potentes, las investigaciones referidas al
clopidogrel son importantes, ya que este farmaco tiene
diversas indicaciones y su forma genérica ya esta disponible
en varios paises.

El hecho de que solo algunos estudios sefalaran que los IBP
alteran la capacidad antiagregante del clopidogrel,
segun los autores pone en duda el uso de pruebas de
antiagregacion ex vivo para evaluar el tratamiento. Tanto las
pruebas ex vivo como los estudios de observacion han
demostrado su potencialidad de inducir a error.

Como limitaciones, se sefiala la finalizacion prematura,
que limita su poder estadistico por la menor cantidad de
eventos detectados, como también el hecho de que los IC
para los eventos CV son amplios, lo que impide descartar
definitivamente una interaccién entre clopidogrel y
omeprazol. Dado que el 94% de la poblacién analizada fue
de raza blanca, la prevalencia estimada de sujetos
homocigotos para el alelo de pérdida de funcién del gen
CYP2C19 del citocromo P450 fue de 2% a 3%, y en éstos los
IBP pueden reducir los niveles del metabolito activo de
clopidogrel en forma clinicamente significativa. Se necesitarfa
una poblacion mucho mas extensa con estudios genotipicos
para aclarar esta circunstancia. Sin embargo, en cuanto a los
criterios se seguridad CV, se incluyeron mas pacientes que
los planeados inicialmente, y si bien el seguimiento se
interrumpid, es esperable que los eventos CV aparecieran
poco después del sindrome coronario agudo o de la
intervencién coronaria percutanea. La falta de un efecto
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sobre las hemorragias no Gl refuerza el concepto de que no
hay una interaccion entre omeprazol y clopidogrel. Otra
limitacion fue que el preparado combinado de omeprazol y
clopidogrel es distinto del omeprazol genérico en la
farmacocinética, y el estudio no se disefié con el objetivo de
detectar diferencias entre distintos IBP, aunque el mas usado
en la préactica es el omeprazol.

Los autores concluyen que, segun sus resultados, el uso
concomitante de un IBP y clopidogrel en pacientes con
enfermedad coronaria con doble antiagregacion plaquetaria
no promueve interacciones significativas desde el punto de
vista CV, mientras que reduce significativamente la frecuencia
de hemorragias Gl.
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13- La Continuidad del Consumo Moderado
de Alcohol Podria Ser Beneficiosa
en Pacientes con Infarto de Miocardio

Carter M, Lee J, O" Keefe J y colaboradores

American Journal of Cardiology 105(12):1651-1654, Jun 2010

El consumo moderado de alcohol no parece asociarse con
efectos deletéreos en los pacientes que han sufrido un infarto
de miocardio (IAM) e incluso podria mejorar su capacidad
funcional, en comparacién con los sujetos que dejan de ingerir
bebidas alcohdlicas después del episodio.

Muchos individuos que padecieron un IAM modifican su
consumo de alcohol como parte de los cambios del estilo de
vida. Dado que se postula que la ingesta moderada de alcohol
podria asociarse con beneficios al minimizar el riesgo de
eventos vasculares, los autores de este ensayo se propusieron
el andlisis comparativo de la continuidad del consumo de
alcohol en relacién con la interrupcién de la ingesta en
términos de ciertos parametros especificos (angina de pecho,
calidad de vida) y generales (salud mental y fisica) a mediano y
alargo plazo.

A tal fin, se evalué en forma prospectiva una cohorte de
sujetos con IAM que habian formado parte del estudio
multicéntrico PREMIER. El consumo de alcohol se cuantifico
por medio de un cuestionario validado (World Health
Organization’s Alcohol Use Disorders Identification Test). De
los 2 498 participantes del estudio original, se analizaron los
datos de los 325 individuos reconocidos como consumidores
moderados de alcohol, definidos como aquellos que ingerian
bebidas alcoholicas 2 a 4 veces al mes, con una a 4 medidas
en cada ocasion. En este subgrupo de sujetos, 273
continuaron consumiendo alcohol en esa proporcién, mientras
que otros 52 pacientes habian interrumpido la ingesta de
bebidas alcohdlicas. Para la obtencién de datos se emplearon
los cuestionarios validados Short Form-12 (SF-12) y Seattle
Angina Questionnaire (SAQ).

De acuerdo con los investigadores, la mortalidad estimada a
los 3 afos fue menor entre los sujetos que continuaron
consumiendo alcohol en comparacién con quienes dejaron de
ingerir estas bebidas (6% y 10%, en el mismo orden;

p = 0.3). Del mismo modo, la tasa de nuevas internaciones
dentro del primer afio también se consideraron menores
(28% y 35%, respectivamente; p = 0.26). Ninguna de estas
asociaciones se mantuvo al efectuar un ajuste estadistico
multivariado en funcion de la letalidad y las reinternaciones.

De todos modos, en el andlisis ajustado por todas las variables,
los sujetos que continuaron con un consumo moderado de
alcohol después de un IAM se caracterizaron por una
funcionalidad fisica significativamente superior

(p <0.01) y una tendencia a mejores niveles de calidad de
vida especifica para la enfermedad (p = 0.10) y de salud
mental (p =0.51).

Se postula que el consumo de alcohol podria beneficiar a
los pacientes con enfermedades cardiovasculares debido,
entre otros pardmetros, al incremento de la sensibilidad a la
insulinay a sus efectos antiinflamatorios (reduccion de la
concentracién de proteina C-reactiva, factor de necrosis
tumoral alfa, interleuquina 6). Los resultados del presente
ensayo coinciden con los de publicaciones previas en las que
se han descrito las repercusiones del consumo de alcohol
sobre el pronéstico cardiovascular.

Los autores advierten que la informacion obtenida debe
interpretarse con precaucion, debido a que la mayor parte
de los participantes eran varones de raza blanca, por lo que
las conclusiones no pueden extrapolarse a las mujeres o a
pacientes de otros grupos étnicos. De todos modos, destacan
la importancia de clarificar las recomendaciones acerca de la
ingesta de alcohol en aquellos individuos que consumian
cantidades escasas o moderadas de bebidas alcoholicas
antes de un IAM. Dado que muchos pacientes consideran el
consumo de alcohol como un hébito poco saludable, se
propone que deberfa discutirse con los profesionales tratantes
las potenciales repercusiones de la interrupcion de la ingesta
de bebidas alcohdlicas en estos pacientes.
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14 - El Electrocardiograma es un Recurso
Eficaz para Estimar la Magnitud
de la Masa Cicatricial Miocardica
en los Pacientes Chagasicos

Strauss D, Cardoso S, Wu K y colaboradores

Heart 97(5):357-361, Mar 2011

El electrocardiograma (ECG) convencional de 12
derivaciones constituye un recurso de bajo costo que resulta
ideal para la estratificacion de riesgo en los pacientes con
enfermedad de Chagas.

Esta afeccion es provocada por Trypanosoma cruzi, un
protozooo transmitido por artrépodos vectores (redividos). Si
bien las tasas de prevalencia mas elevadas se describen en
América latina, los movimientos migratorios han acrecentado
la presencia de esta enfermedad en Europa y América del
Norte. Ademds de un periodo agudo, esta tripanosomiasis se
caracteriza por una fase latente que se prolonga durante
anos. En el 30% de estos pacientes, se verifica progresién al
estadio crénico, con miocardiopatia dilatada, insuficiencia
cardiaca, arritmias ventriculares y una mortalidad estimada a
los 5 afos que supera el 50%.

Los hallazgos histopatologicos cardiacos incluyen la fibrosis
cicatricial que se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad. La resonancia magnética con refuerzo tardio
con gadolinio (RM-RTG) es una estrategia para la
identificacion in vivo de la extensién de estas areas
cicatriciales. Sin embargo, se trata de un recurso de alto costo
y baja disponibilidad.

25



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Como contrapartida, el ECG es un método econémico y de
amplia difusion que permite estimar el monto de tejido
cicatricial mediante el sistema de puntaje del complejo QRS
de Selvester. Esta escala se asocia inversamente con la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y
representa un factor predictivo de mortalidad en los sujetos
con enfermedad coronaria.

En este ensayo, los expertos presentan los resultados de
un estudio de correlacién entre el puntaje QRS, la FEVIy la
magnitud de la masa cicatricial del miocardio estimada por
RM-RTG en una cohorte de 44 pacientes chagésicos brasilefios
con bajo riesgo de cardiopatia coronaria y sin antecedentes de
infarto de miocardio.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observé que
este sistema de puntaje se correlacionaba en forma directa y
significativa con la masa cicatricial miocardica estimada
in vivo (r=0.69; p <0.0001) y de modo inverso con la FEVI
(r=-0.54; p=0.0002).

Por otra parte, los puntajes QRS de los pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional Il o Ill fueron
significativamente mas elevados que los de los sujetos con
formas mas leves de la enfermedad. Del mismo modo, se
verificd que un puntaje QRS > 2 puntos constituyo un factor
predictivo de una mayor area cicatricial estimada por RM-RTG
con indices de sensibilidad y especificidad de 95% y 83%, en
orden respectivo. Se destaca que un puntaje QRS > 7
representa una variable predictiva asociada con la presencia
de disfuncion ventricular izquierda y con los antecedentes de
taquiarritmias ventriculares sostenidas o con repercusion
hemodinamica, con una sensibilidad de 92% y una
especificidad de 89%.

Alrededor del 29% de los sujetos asintomaticos con
enfermedad de Chagas presentan cambios en el ECG (bloqueo
completo de rama derecha con hemiblogueo anterior
izquierdo o sin él) que pueden generar confusiones para
diagnosticar la presencia de cicatrices miocardicas. Sin
embargo, en este andlisis se comprobo que el puntaje QRS
resulta de utilidad incluso en los sujetos con alteraciones de la
conduccién. Dado que la mortalidad asociada con la
enfermedad de Chagas se atribuye a la progresién de
la insuficiencia cardiaca o a las arritmias ventriculares, la
identificacion de este puntaje de riesgo en el ECG durante el
periodo asintomatico podria permitir el inicio temprano del
tratamiento antiparasitario, antiarritmico y especifico contra la
insuficiencia cardiaca.

Asi, el uso de esta herramienta de bajo costo y amplia
difusion podria ser de utilidad para estimar la gravedad de la
enfermedad en estos pacientes.
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Contacto Directo

con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consul-
tores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar
a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

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

TD N° Titulo Direccién

A Incidencia y Evolucién de la Enfermedad... | ® Dr. N. Sotelo Cruz. Ovalo Cuauhtemoc Sur # 9 Colonia Modelo Hermosillo, 19600, Sonora,
México

1 Factores de Riesgo... ® Dr. S. Z. Goldhaber. Brigham and Women’s Hospital , Cardiovascular Division, MA 02115,
Boston, Massachusetts, EE.UU.

2 | Comparacion de las Dosis de Clopidogrel...| ® Dr. S. R. Mehta. David Braley Cardiac, Vascular and Stroke Institute, Hamilton Health Sciences,
ON L8L 2X2, Hamilton, Canada

3 Comparacion Aleatorizada... ® Dr. J. Sanchos. Servei de Cardiologia, Hospital Clinic Universitari, 46010, Valencia, Espafa

4 | Reparacion Adrtica Endovascular... ® Dr. D. Cheng. LHSC-University Hospital, N6A 5A5, Londres, Ontario, Canada.

5 Sindrome Cardiorrenal... ® Dr. S. S. Gottlieb. University of Maryland, MD 21201, Baltimore, Mariland, EE.UU.

6 | El Papel del Antagonista... * Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

7 | Triglicéridos y Dislipidemia Aterogénica... *® Dr. G. F. Watts. University of Western Australia, School of Medicine and Pharmacology, WA 6847,
Perth, Western Australia, Australia

8 Revision sobre el Commotio Cordis ® Dr. B. J. Maron. Minneapolis Heart Institute Foundation, MN 55407, Mineapolis, Minesota,
EE.UU.

9 | Analizan la Importancia de la Reserva... ® Dr. P. A. L. Tonino. Department of Cardiology, Catharina Hospital, 5623 EJ, Eindhoven, Paises
Bajos

10 | Estudian los Mecanismos que Ocasionan... | ® Dr. D. Alexopoulos. Patras University Hospital, Rion, Grecia

11 | Efectos de los Betabloqueantes... * Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

12 | Detectan Posibles Interacciones... ® Dr. D. L. Bhatt. VA Boston Healthcare System, MA 02132, Boston, EE.UU.

13 | La Continuidad del Consumo Moderado... ® Dr. J. H. O’Keefe. Mid America Heart Institute of Saint Luke’s Hospital, Kansas City, Missouri,
EE.UU.

14 | El Electrocardiograma es un Recurso... * Dr. K. C. Wu. Johns Hopkins Hospital, Division of Cardiology, MD 21287, Baltimore, Maryland,
EE.UU.
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Autoevaluaciones de Lectura

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

que elabord la pregunta.

TD N° Enunciados Seleccione sus opciones
¢ Cual de estos factores de riesgo cardiovascular parece = A) La obesidad.
asociarse con una mayor probabilidad de B) La hipertension.
1 tromboembolismo venoso? C) La diabetes.
D) Todas las opciones son correctas.
¢Cuadl de estas complicaciones se caracteriza por una A) La mortalidad cardiovascular.
menor incidencia en los sujetos con sindrome coronario = B) El accidente cerebrovascular.
2 agudo que reciben una dosis elevada de clopidogrel? C) El infarto de miocardio.
D) Ninguna opcion es correcta.
¢Qué pacientes que consultan en la sala de A) Pacientes con cambios isquémicos en el electrocardiograma.
emergencias por dolor precordial deberfan ser B) Pacientes con dolor tipico, pero electrocardiograma, ergometria y niveles de troponina normales.
3 hospitalizados siempre? C) Pacientes con dolor tipico y enfermedad coronaria previa.
D) Las respuestas A y C son correctas.
¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes A) Mortalidad general y paraplejfa.
e importantes de la cirugfa de la aorta torécica B) Insuficiencia renal.
4 descendente? C) Transfusiones y complicaciones cardiacas.
D) Todas las opciones son correctas.
Senale la opcion correcta con respecto a la A) El aumento de la presion venosa renal disminuye la diuresis.
fisiopatologia del sindrome cardiorrenal: B) La desnervacién renal empeora el cuadro.
5 C) El aumento de la presion intraabdominal deteriora la funcion renal.
D) Las respuestas A y C son correctas.
¢Cual de los siguientes factores podria causar A) Hipertension previa no controlada.
aumento de la presion arterial en el accidente B) Activacion de sistemas neuroendocrinos en respuesta al estrés.
6 cerebrovascular agudo? C) Dano de los centros autondmicos cerebrales.
D) Todas las opciones son correctas.
¢ Cuél de estas anomalias caracteriza la dislipidemia A) La acumulacién plasmatica de particulas pequenas y densas de lipoproteinas de baja densidad.
7 aterogénica de la diabetes? B) El mayor nivel plasmatico de particulas pequenas y densas de lipoprotefnas ricas en triglicéridos.

C) La mayor concentracién de remanentes de lipoproteinas de muy baja densidad.
D) Todas las opciones son correctas.

Respuestas Correctas
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