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A- Propuesta de Algoritmos de Administracion de Terapia Antiagregante
Plaquetaria en los Sindromes Coronarios Agudos

Marcelo Trivi, Columnista Experto
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Abstract

The use of platelet aggregation inhibitors is very important in
coronary artery disease, yet they play a critical roll in acute
coronary syndromes. To the well-known benefit of aspirin, clo-
pidogrel was added in the last few years. Recently, prasugrel
appears as a therapeutic option, competing with classic tienopi-
ridines, mainly clopidogrel. As both drugs have different phar-
macokinetics, it is important to establish handling algorithms to
use of these drugs. These algorithms are described in this article.

El abordaje de los sindromes coronarios agudos (SCA) es uno
de los mayores desafios de la cardiologia y aun de la medicina
interna. Grandes progresos se han hecho en los ultimos afios
en el conocimiento y en el tratamiento de estos trastornos.

Actualmente se clasifican en: SCA con elevacion persistente
del segmento ST (SCACEST), que reemplaza a la clasica
denominacion de infarto agudo de miocardio (IAM) tipo Q, una
definicion que viene de la anatomia patoldgica pero con poco
mensaje clinico en la era de la intervenciéon temprana; y SCA
sin elevacion persistente del segmento ST (SCASEST), que
engloba la angina inestable y el IAM no Q.

En ambas situaciones el mecanismo fisiopatoldgico es
coincidente: la rotura de una placa vulnerable con trombosis
sobreagregada. Si la trombosis es oclusiva total, habitualmente
se presenta un SCACEST; si es parcial, un SCASEST.

Esta definicion se basa en el abordaje distinto de ambos
sindromes: en los SCACEST, tratamiento de reperfusion
inmediato, ya sea con fibrinoliticos intravenosos o
coronariografia de urgencia y angioplastia directa con stent,
en los SCASEST en cambio, no se utilizan fibrinoliticos ni
angioplastia directa, salvo casos especiales.

El tratamiento antiagregante plaguetario tiene gran
importancia para el abordaje de los SCA. Ya sea para la
angina inestable, el infarto tratado con fibrinoliticos y, mas
recientemente, la angioplastia directa con stent, el uso de
antiagregantes, o mejor dicho, su combinacion, tiene gran
importancia en la evolucién. Sin embargo, la aparicién de
nuevos antiagregantes con distinta farmacocinética hace
necesario protocolizar su uso, de acuerdo con el tipo de SCAy
el tratamiento elegido. Este es el objetivo de esta propuesta,

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

Funcion que desempena: Jefe de Cardiologia Clinica, Instituto Cardiovascular
de Buenos Aires; Director Cientifico, Trabajos Distinguidos, serie Cardiologia,
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica, Buenos Aires, Argentina

Resumen

El uso de inhibidores de la agregacion plaguetaria es importante
en la cardiopatia isquémica, pero desempefa un papel critico en
los sindromes coronarios agudos. Al conocido beneficio de la
aspirina se agregd, en los Ultimos afos, el clopidogrel. Reciente-
mente, el prasugrel aparece como una opcion terapéutica, com-
pitiendo con el clopidogrel. Como ambas drogas presentan dife-
rente farmacocinética, es importante establecer algoritmos de
abordaje para el uso de estos farmacos, que aqui se proponen.

en la cual, de acuerdo con la informacion de estudios
controlados, se busca elegir el mejor esquema antiagregante
para cada situacion clinica.

Las diferencias entre los antiagregantes

La aspirina debe utilizarse en todos los pacientes sin
contraindicaciones absolutas. La dosis debe ser baja, de 100 a
160 mg diarios, sobre todo cuando se usa combinada con un
segundo antiagregante, a fin de minimizar el riesgo de
hemorragia. La aspirina bloquea una de las vias de la
agregacion plaquetaria, la de la ciclooxigenasa, pero la
agregacion sigue siendo posible por otras vias.

Una de ellas, es la via del ADP, modulada por el receptor
P2Y12. Este receptor es bloqueado por las tienopiridinas, la
ticlopidina, el clopidogrel y el prasugrel, ademas de por el
ticagrelor, ain no disponible para su uso.

El clopidogrel, ampliamente usado junto con la aspirina para
evitar la trombosis del stent coronario, demostré su utilidad en
los SCA, tratados o no con angioplastia, en el estudio CURE.?
En ese trabajo se comprob¢ el beneficio del agregado del
clopidogrel a la aspirina en un gran nimero de pacientes, al
reducir los eventos isquémicos, con algun exceso de
hemorragias. No hubo reduccion de la mortalidad pero sf del
infarto. En los raros casos de necesidad de cirugia coronaria
(uno de cada diez) se recomienda esperar 5 dias para la
depuracion del clopidogrel, dado que la inhibicion es
irreversible y es necesario que se repongan las plaquetas para
evitar una mayor hemorragia quirdrgica.

El clopidogrel presenta una serie de problemas: a la
irreversibilidad ya sefialada se une la resistencia al farmaco
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SCACEST
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Figura 1. Algoritmo de uso de antiagregantes plaquetarios en
SCACEST (ver explicacion en el texto).

CCG: coronariografia; ATC: angioplastia; CRM: cirugia; TM: trata-
miento médico.

que, asociada con la resistencia a la aspirina, parece
responsable de al menos algunos de los eventos trombéticos
gue se observan con la combinacion.

El prasugrel, de mas reciente aparicion, parece tener varias
ventajas sobre el clopidogrel. Si bien comparte su
metabolismo, tiene un comienzo de accién mas rapido (30
minutos frente a 6 horas del clopidogrel) y una mayor y mas
consistente inhibicion de la agregacion plaquetaria. Fue
ensayado con éxito frente al clopidogrel en el estudio TRITON,
en el que logré una reduccion de los eventos isquémicos, con
leve aumento de las hemorragias, de manera similar a lo que
habia ocurrido en el estudio CURE con el clopidogrel frente a
la aspirina.? En un analisis post hoc se detectaron ciertos
subgrupos de mayor riesgo hemorrégico, como los ancianos,
las personas de bajo peso o con antecedentes
cerebrovasculares, que hoy se consideran contraindicaciones
para el prasugrel.

Estas diferencias permiten el uso de prasugrel en la sala de
cateterismo, previo a la colocacién del stent, cuando ya se
conoce la anatomia coronaria. El clopidogrel, en cambio, debe
administrarse tempranamente, sin conocer la anatomia
coronaria. De esa manera se evita dar tienopiridinas en
pacientes que requieran cirugfa, que complican el acto
operatorio al favorecer la hemorragia.* Ademas, el prasugrel
parece preferible al clopidogrel cuando hay resistencia al
Gltimo, cosa que se puede presumir en algunos casos, pero
que todavia es dificil de demostrar en la practica clinica.

Es importante destacar que hay poca experiencia en el
cruzamiento de los tratamientos. Es mas, hay pruebas de que
esto podria ser riesgoso. Por lo tanto, hasta que haya mas
datos, se recomienda continuar el tratamiento con clopidogrel
o prasugrel en la mayoria de los pacientes en quienes se inicia
uno de ellos.

Protocolo de uso de antiagregantes

Dadas las diferencias farmacocinéticas antes nombradas y la
costumbre de usar clopidogrel, la introduccion del prasugrel
crea el problema de adecuar los tratamientos a las
caracteristicas de los farmacos disponibles. En nuestro centro
tuvimos la necesidad de disefiar un protocolo propio para
evitar confusiones; el propésito de esta comunicacién es
compartirlo con la comunidad médica, a fin de lograr un mejor
aprovechamiento de los diferentes farmacos disponibles. Se
debe aclarar que estos algoritmos son aplicables sélo a centros
de alta complejidad cardiovascular, con capacidad de realizar
cateterismos e intervenciones de urgencia. Probablemente la

Figura 2. Algoritmos de uso de antiagregantes plaquetarios en
SCASEST (ver explicaciones en el texto).

CCG: coronariografia; ATC: angioplastia; CRM: cirugia; TM: trata-
miento médico.

aparicion del ticagrelor, de menor biometabolismo y vida
media mas corta, ensayado con éxito frente al clopidogrel en
el estudio PLATO, haga revisar nuevamente esta propuesta.®
El ticagrelor no fue comparado aun con el prasugrel.

Protocolo de uso de antiagregantes en SCACEST

En el esquema de la Figura 1 se observan nuestras
indicaciones para clopidogrel, prasugrel y cuando no se indican
tienopiridinas. Todos los pacientes con SCA deben recibir una
carga de aspirina de 300 mg (no de accién prolongada) y 100
mg diarios de mantenimiento de por vida. Los pacientes con
indicacién de fibrinoliticos, de tratamiento médico o con
contraindicaciones para prasugrel deben recibir ademas
clopidogrel a la brevedad, con una carga Unica de
300 mg y mantenimiento con 75 mg diarios, preferentemente
por 1 afo. Puede utilizarse también doble dosis (600 mg de
cargay 150 mg 1 semana, continuando el mantenimiento
con 75 mg).

Los pacientes en quienes se efectla cateterismo de
urgencia y tienen necesidad de ser intervenidos
quirtrgicamente no deben recibir tienopiridinas. Aquellos (la
mayoria) con indicacion de angioplastia directa y sin
contraindicaciones deben recibir prasugrel, en una dosis de
carga de 60 mg y una de mantenimiento de 10 mg diarios por
1 afho. Debe destacarse que el clopidogrel se administra en
general fuera de la sala de cateterismo (sin conocer la
anatomfa coronaria) y el prasugrel, también en general, en la
sala de cateterismo, luego de la coronariografia diagnostica y
previo al inicio de la angioplastia (con anatomia coronaria
conocida).

Protocolo de uso de antiagregantes en el SCASEST

Es similar al anterior pero con algunas diferencias (Figura 2).
En caso de elegirse el tratamiento médico (sin coronariografia),
la opcion de agregar clopidogrel a la aspirina depende del
riesgo hemorrégico del paciente. Si es bajo, es mejor agregar
clopidogrel. Si se planea una coronariografia mas alla de las 24
horas o hay contraindicaciones para prasugrel, es preferible
indicar clopidogrel. Si se planea una coronariografia temprana
dentro de las 24 horas, cada vez mas en boga, es preferible no
dar clopidogrel y usar prasugrel en caso de angioplastia, ya
que la probabilidad de cirugia es mayor.

Conclusiones

Ante la aparicién de nuevos antiagregantes plaquetarios
para el uso en SCA, se hace necesario el uso de protocolos
especificos, tratando de aprovechar mejor las ventajas de cada
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uno. El clopidogrel continta vigente pero compite hoy con el
prasugrel, mas potente y de comienzo de acciéon mas rapido. Si
se evitan las contraindicaciones y se lo emplea exclusivamente
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Resenas seleccionadas

1- Tendencias en el Tiempo y Variaciones en la
Practica en la Dosis de Carga de Clopidogrel
en los Pacientes con Infarto de Miocardio sin
Elevacion del Segmento ST, del National
Cardiovascular Data Registry

Don C, Roe M, Wiviott S y colaboradores

University of Washington Medical Center, Seattle, EE.UU.; Duke
University Medical Center, Durham, EE.UU.; Brigham and Women's
Hospital, Boston, EE.UU.

[Temporal Trends and Practice Variations in Clopidogrel Loading Doses in
Patients with Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction, from the
National Cardiovascular Data Registry]

American Heart Journal 161(4):689-697, Abr 2011

Entre 2007 y 2008 se reqistré un aumento en el uso del
clopidogrel, en dosis de carga de 600 mg, en los
pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST, este esquema es mas frecuente en los
enfermos con riesgo bajo sometidos a una estrategia
invasiva en forma precoz y que reciben el clopidogrel
durante el procedimiento.

Numerosos estudios clinicos han confirmado la eficacia del
clopidogrel en los enfermos con infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAM-sin ST). Sin embargo, los
ensayos de inhibicién de la agregacion plaguetaria mostraron
resultados muy variables luego de la administracién de una
dosis de carga de 300 mg y, por ahora, el esquema 6ptimo de
dosificacién no se establecio.

Las recomendaciones vigentes establecen que en los
enfermos con IAM-sin ST, el clopidogrel debe administrarse lo
antes posible; sin embargo, algunos profesionales no son
partidarios de este abordaje, especialmente cuando existe la
posibilidad de que los enfermos posteriormente sean sometidos
a cirugfa coronaria. En la presente investigacion, los autores
analizan los cambios en el tiempo en la dosis de carga del
clopidogrel y en el momento del tratamiento en los pacientes
internados por IAM-sin ST; la informacién, afaden, es de
importancia decisiva ante la creciente introduccién de nuevos
antiagregantes plaquetarios.

Pacientes y métodos

El estudio retrospectivo abarco pacientes del National
Cardiovascular Data Registry (NCDR) ACTION Get With the
Guidelines (GWTG) Registry, un sistema que incluye todos los
enfermos internados por infarto agudo de miocardio.

La muestra final de estudio abarco 45 504 enfermos
asistidos entre 2007 y 2008, clasificados segun la dosis de
carga del clopidogrel antes del cateterismo o durante éste, y
antes de la intervencion coronaria percutanea (ICP) o durante
ésta. El tratamiento agudo con clopidogrel se definié en todos
los enfermos que recibieron el farmaco en el transcurso de la
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primeras 24 horas posteriores a la primera consulta; la terapia
previa al cateterismo y a la ICP fue la que se indicé hasta una
hora antes del procedimiento, mientras que el tratamiento
durante el cateterismo o la ICP fue el que se administré menos
de una hora antes del estudio o de la intervencion hasta
cualquier momento después de éste.

La hemorragia mayor fue la que se asocié con una caida de
los niveles de hemoglobina de 4 g/dl o més y la hemorragia
intracraneal o retroperitoneal. En el calculo del riesgo de la
mortalidad intrahospitalaria se aplicé el indice Global Registry
of Acute Coronary Events (GRACE).

El pardmetro primario de anélisis fue la dosis de carga del
clopidogrel en las primeras 24 horas: ninguna, 75 a 300 mg,
300 mgy 600 mg. Los enfermos que recibieron entre 75y
menos de 300 mg se consideraron conjuntamente en el grupo
de menos de 300 mg. Los pacientes se compararon segun las
caracterfsticas clinicas basales, el tratamiento, los
procedimientos y la institucion en la que fueron asistidos. La
modificacién en el tiempo en el patrén de prescripcion del
clopidogrel se valoré en 8 intervalos de tres meses, desde
Q1-2007 hasta Q4-2008. Asimismo, las tendencias se
clasificaron segin el momento del cateterismo, del
tratamiento con clopidogrel y de la administracion de otros
farmacos —inhibidores de la trombina e inhibidores de la
glucoproteina lib/llla (GP lIb/llla).

Los analisis comparativos se realizaron entre los pacientes
gue no recibieron clopidogrel y los enfermos tratados en forma
aguda con menos de 300, 300 o 600 mg de clopidogrel; se
aplicaron pruebas de chi al cuadrado, de Kruskal-Wallis y de
Wilcoxon. La frecuencia de hemorragia entre los grupos se
comparé con el modelo del ACTION.

Resultados

El 46.4% de los 45 504 enfermos con IAM- sin ST
(n=21106) no recibieron clopidogrel en las primeras 24 horas
posteriores a la internacion; 7 385 de ellos, sin embargo,
fueron tratados con el farmaco con posterioridad. El 53.6%

(n =24 398) recibieron clopidogrel en las primeras 24 horas:
5037 (20.7%) recibieron una dosis de carga de menos de
300 mg; 9 367 (38.4%) fueron tratados con una dosis de
carga de 300 mgy 9 994 (41%) recibieron 600 mg.

En comparacion con los pacientes tratados con 600 mg, los
enfermos que no recibieron clopidogrel en las primeras 24
horas tuvieron una mediana de edad 10 aflos mayor. La
frecuencia de hipertension, diabetes, didlisis, enfermedad
pulmonar crénica, infarto de miocardio previo,
revascularizacién anterior, fibrilacion auricular, accidente
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica fue mas
baja en los enfermos que recibieron 600 mg de clopidogrel
(p < 0.0001). Los pacientes que no fueron tratados en las
primeras 24 horas presentaron una frecuencia 2 a 3 veces
mas alta de fibrilacién auricular y mas frecuentemente
estaban tratados con warfarina, respecto de los otros
grupos.

El porcentaje de enfermos con insuficiencia cardiaca crénica
(ICC) aumento en la medida que la dosis de carga del
clopidogrel se redujo (p < 0.0001). La menor frecuencia de ICC
se registré en los pacientes tratados con 600 mg, mientras que
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la frecuencia mas alta se observo en los individuos que no
recibieron clopidogrel. Por el contrario, el tabaquismoy la
obesidad fueron mas comunes entre los sujetos que recibieron
dosis mas alta de clopidogrel.

El incremento de la dosis de carga del clopidogrel se
correlacioné con el menor nimero de enfermedades
simultaneas, segun los resultados del puntaje de riesgo de
mortalidad intrahospitalaria GRACE. Los pacientes que no
recibieron clopidogrel presentaron los puntajes més altos en la
escala; en cambio, fueron mas bajos en los enfermos asignados
a menos de 300 mg de clopidogrel; los sujetos tratados con
600 mg tuvieron el menor riesgo estimado.

La utilizacién de aspirina, warfarina, beta bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
blogueantes de los receptores de angiotensina, antagonistas
de la aldosterona y estatinas fue menor en los enfermos que
recibieron dosis mas altas de clopidogrel; los enfermos que
recibieron 600 mg fueron los que con menor frecuencia
estaban tratados con estos farmacos.

En cambio, la utilizacion de heparina no fraccionada,
bivalirudina e inhibidores de la GP lIb/llla durante la internacion
se asoci6 con dosis mayores de clopidogrel: los enfermos que
recibieron 600 mg de clopidogrel recibian con mayor
frecuencia estos farmacos en comparacién con los pacientes
tratados con dosis mas bajas y con los sujetos que no recibieron
clopidogrel en las primeras 24 horas. El uso de fondaparinux,
argatroban y lepirudina fue bajo y similar en todos los grupos.

Los enfermos tratados con 600 mg de clopidogrel por lo
general recibieron la medicacién en el contexto de la ICP,
mientras que los pacientes que recibieron 300 mg o menos
como dosis de carga habitualmente fueron tratados antes de
la ICP. Los enfermos que recibieron el clopidogrel en el
contexto de la ICP por lo general fueron tratados
simultdneamente con inhibidores de la GP lIb/llla (76.9%) en
comparacion con los individuos tratados antes del
procedimiento (67.1%, p < 0.0001). Ademas, un porcentaje
mayor de los enfermos tratados con 300 mg en el contexto de
la ICP recibio inhibidores de la GP lIb/llla (83.5%) respecto de
los que recibieron 600 mg (74.6%; p < 0.0001).

En el 88.3% de los enfermos (n = 34 949) se efectud
cateterismo coronario diagnéstico. Los indices de ICP tendieron
a aumentar, mientras que los de la cirugia con injerto
tendieron a disminuir en la medida que la dosis de clopidogrel
aumento. La angiografia diagnostica, el cateterismo en el
transcurso de las 24 a 48 horas y la ICP (angioplastia y
colocacion de stents) se relacionaron directamente con las
dosis crecientes de clopidogrel (p < 0.0001).

EI'51.2% de los pacientes sometidos a un procedimiento
invasivo recibieron 300 mg de clopidogrel; sélo el 23.7% de
dichos sujetos fueron tratados con la dosis mas alta. El 69.6%
de los enfermos tratados con clopidogrel en el contexto de la
ICP recibieron 600 mg de clopidogrel y sélo el 24.4% fueron
tratados con 300 mg.

Con mayor frecuencia los enfermos que recibieron 600 mg
de clopidogrel tuvieron enfermedad de un Unico vaso; en
cambio, la prevalencia de patologia de 3 vasos fue muy inferior
(24.3%) en comparacién con el grupo de 300 mg o menos de
clopidogrel (29.8% en ambos casos; p < 0.0001 en las dos
situaciones). El indice de cirugia de derivacion con injerto fue
muy bajo entre los sujetos que recibieron 600 mg (3.2%)
respecto de un 8.8% entre los tratados con menos de 300 mg,
8.8% en los que fueron medicados con 300 mgy 19.9% en los
gue no recibieron clopidogrel en las primeras 24 horas
(p < 0.0001). Sin embargo, este fenémeno estuvo fuertemente
asociado con el momento en el que se indicé la dosis de carga
del clopidogrel. Entre los pacientes tratados con una dosis de
carga antes del cateterismo, los indices de cirugia con injerto
fueron mds parecidos: 9.7% en los sujetos que recibieron

600 mg, 11.5% en los asignados a menos de 300 mgy 12.8%
en los individuos medicados con 300 mg (p < 0.0009).

La incidencia de eventos hemorragicos intrahospitalarios y la
mortalidad se relacionaron en forma inversa con la dosis de
clopidogrel; los indices mas bajos para ambos parametros se
registraron en los pacientes que recibieron una dosis de carga
de 600 mg. Sin embargo, en el modelo con ajuste, el riesgo de
hemorragia mayor fue similar en los diversos grupos
(p=0.2872).

Entre los pacientes tratados con clopidogrel en las primeras
24 horas entre 2007 y 2008, la utilizacion de 600 mg aumento
desde un 36.4% a un 45.5%, mientras que la utilizacién de
300 mg o0 menos disminuyé de 40.1% a 37.1% en el mismo
periodo. La administracion de 300 mg fue mas comun antes
del cateterismo, mientras que la dosis de carga de 600 mg fue
mas frecuente en el contexto del procedimiento. Sin embargo,
tanto para el tratamiento previo como para la terapia durante
el procedimiento, la dosis aument a lo largo del tiempo. El
mismo patrén se observo al analizar los individuos sometidos a
ICP. La tendencia persistié aun después de considerar la
utilizacion de la bivalirudina'y de los inhibidores de la GP llb/llla.

Se comprobaron diferencias regionales y hospitalarias
importantes en las dosis de carga. Los hospitales de la region
oeste utilizaron con mayor frecuencia dosis de carga elevadas,
en comparacién con las instituciones del noreste y del sur; en
estas Ultimas fue mas comun el uso de dosis de carga de
clopidogrel de 300 mg. La utilizacién del clopidogrel en las
primeras 24 horas fue mas frecuente en los centros
académicos (62.7% en comparacion con el 50.7% de las
instituciones no académicas).

Discusién

En el periodo analizado, la utilizacién de 600 mg de
clopidogrel como dosis de carga aumenté considerablemente,
entre los pacientes registrados en el NCDR ACTION-GWTG
Registry. En la actualidad, este esquema seria mas comun que
el recomendado por la Food and Drug Administration,
de 300 mg.

Los autores recuerdan que en 2007, el American College of
Cardiology y la American Heart Association sugirieron el uso de
dosis altas de clopidogrel en los enfermos con angina de pecho
inestable o con IAM-sin ST; sin embargo, hicieron hincapié en
la falta de datos firmes al respecto.

Diversos estudios publicados antes de 2007 sugirieron una
inhibicion de la agregacion plagquetaria mayor y mas répida en
los enfermos tratados con 600 mg de clopidogrel; el indice de
eventos cardiovasculares también fue méas bajo en estos
pacientes en comparacion con los que recibieron 300 mg. En
funcion de estos primeros trabajos, muchos profesionales
comenzaron a usar la dosis de carga de 600 mg,
especialmente en los individuos sometidos a ICP que no habfan
recibido clopidogrel con anterioridad.

Los resultados del presente estudio confirman que la dosis
de carga de 600 mg es la que predomina globalmente y fue la
mas comUnmente utilizada en los pacientes sometidos a
cateterismo precoz y en los enfermos que recibieron el
farmaco en el momento de la ICP. El aumento temporal en el
uso de dosis mas altas de clopidogrel persistié en los analisis
que evaluaron el uso de otros antiagregantes plaquetarios.

El efecto paradojico —utilizacion de terapia menos agresiva
en los enfermos con riesgo mas elevado— ha sido descrito en
diversas enfermedades cardfacas. En el presente trabajo, los
enfermos con mas patologfas intercurrentes, los sujetos de mas
edad o con antecedente de fibrilacién auricular o de accidente
cerebrovascular y los pacientes tratados con warfarina o con
multiples factores de riesgo fueron los que con menor
frecuencia recibieron clopidogrel en dosis de 600 mg,
probablemente por el mayor temor a las complicaciones
hemorragicas.
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En la investigacion se comprobaron esencialmente dos
patrones de uso del clopidogrel; el pretratamiento con 300 mg
antes del cateterismo y la administracion de 600 mg en los
enfermos sometidos primero al cateterismo y luego a la ICP. La
tendencia a la utilizacién de dosis mayores durante la ICP
sugiere que los profesionales optan por la antiagregacién méas
rapida y mas intensa pero que no son partidarios del
pretratamiento sin saber si los enfermos serdn sometidos a ICP,
fundamentalmente por el riesgo de hemorragia.

Los resultados también indican que muchos profesionales no
adoptan las recomendaciones vigentes de indicar clopidogrel lo
antes posible en todos los enfermos con sindromes coronarios
agudos, una situacion que merece mayor investigacion.

Conclusiones

Entre 2007 y 2008, la utilizacion de dosis elevadas de
clopidogrel aumento considerablemente, especialmente en los
enfermos de riesgo bajo que reciben el tratamiento en el
contexto de la ICP. En funcion de este patrén de uso, es
probable que los nuevos antiagregantes sean rdpidamente
aceptados por los profesionales. Sin embargo, también es muy
probable que la variabilidad en la practica de uso persista en el
tiempo.
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2 - Asociacion de los Factores de Riesgo
Vascular con la Diseccion de la Arteria
Cervical y el Accidente Cerebrovascular
Isquémico en Adultos Jévenes

Debette S, Metso T, Dallongeville J y colaboradores

Pasteur Institute, Lille, Francia; Helsinki University Central Hospital,
Helsinki, Finlandia

[Association of Vascular Risk Factors with Cervical Artery Dissection and
Ischemic Stroke in Young Adults]

Circulation 123(14):1537-1544, Abr 2011

El perfil de riesgo vascular en pacientes jovenes con
diseccion de las arterias vertebrales difiere del descrito en
otros sujetos con accidente cerebrovascular isquémico.
Mientras que la hipertension arterial se asocia con un
mayor riesgo, se describe una relacion inversa entre esta
enfermedad vascular y la hipercolesterolemia, el sobrepeso
y la obesidad.

Si bien la diseccion de las arterias cervicales (DAC) es una de
las principales causas de accidente cerebrovascular isquémico
(ACVI) en los pacientes jévenes, no se conocen con precision los
factores de riesgo relacionados con esta alteracion. A pesar de
gue se reconocen a la hipertension, la diabetes, el tabaquismo,
la obesidad y las dislipidemias entre los principales parametros
asociados con las enfermedades vasculares, la repercusion de
estas variables en los enfermos con DAC no se ha estudiado en
forma detallada. En los pocos estudios previos, los resultados
han sido contradictorios, ya que en algunos casos se verificaron
probables asociaciones con la hipertensién o el indice de masa
corporal (IMC), mientras que en otros ensayos no se
describieron correlaciones significativas.

El presente andlisis es un estudio de comparacion de la
prevalencia de los factores de riesgo vascular en los sujetos con
DAC en relacién con lo ocurrido en enfermos jévenes con ACVI
por otra causa y en sujetos de control.

8

Pacientes y métodos

El estudio CADISP (Cervical Artery Dissection and Ischemic
Stroke Patients) fue un protocolo realizado en 20 centros de
nueve paises entre 2004 y 2009. En el estudio se incluyeron,
en una fase retrospectiva y una etapa prospectiva, los datos
obtenidos de pacientes con DAC y con ACVI por otras causas,
apareados segun la edad y sexo, con el objetivo de identificar
factores genéticos de susceptibilidad. En el presente subanalisis
se evalua la informacion de 690 sujetos con DACy 556
enfermos con ACVI por otras causas en los cuales se disponia
de datos completos (cohortes de Bélgica, Italia, Finlandia y
Francia).

Se consideraron en el grupo DAC a los pacientes con
hematoma parietal, dilatacién aneurismatica, estenosis
prolongada, desgarro de la intima, imagen de doble lumen u
oclusion por encima de la bifurcacion carotidea. En el grupo de
ACVI por otras causas se incluyeron los individuos con isquemia
cerebral reciente confirmada en estudios por imagenes tras la
exclusiéon de una DAC.

Se conformdé una cohorte de control integrada por
pacientes apareados por edad y sexo que participaron de
estudios poblacionales en regiones geograficas similares. Se
reunieron para todos los grupos datos relacionados con la
presencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia (con la
excepcién de la cohorte finlandesa, dado que esta informacion
no estaba disponible), diabetes, tabaquismo, IMC, peso y talla.
Todas las variables se procesaron con pruebas estadisticas
especificas, incluido un analisis de regresion multinominal
ajustada por el pais de origen, la edad y el sexo.

Resultados

La mayor parte de los pacientes con DAC habian
presentado una diseccion en la carétida interna. Mas de las
tres cuartas partes del grupo de estos individuos se
caracterizaron por isquemia cerebral como consecuencia de la
DAC. En cambio, en los sujetos con ACVI por otras causas, la
mayoria de los casos se atribuyeron a un origen cardioembolico
0 a etiologias no determinadas. Se verificé que los enfermos
con DAC o ACVI por otra causa eran significativamente mas
jovenes que los integrantes del grupo de control. Con la
excepcion de dos hermanos con DAC, los restantes
participantes no eran familiares entre si.

Los autores destacan que la hipertension arterial se asocié
con una prevalencia significativamente mas elevada entre los
sujetos con DAC en comparacion con los individuos de control
(p < 0.0001). Como contrapartida, tanto la hipercolesterolemia
como el sobrepeso y la obesidad fueron menos frecuentes en
los individuos de DAC. En este contexto, se describe que el
incremento del IMC se correlaciond en forma lineal con un
menor riesgo de DAC, en forma independiente del pais de
origen.

La inclusién de todos los factores de riesgo en un mismo
modelo de anélisis estadistico permitié observar una asociacion
positiva y significativa entre la hipertension y la DAC, asi como
una correlacién inversa y también significativa entre la
hipercolesterolemia, la obesidad y el sobrepeso con esta
afeccién neurovascular. En un subanalisis, se describié una
asociacion inversa entre la DAC y el colesterol total (odds ratio
[OR]=0.51; p<0.0001 por cada mmol/l de aumento) y su
fraccion asociada a lipoproteinas de baja densidad ([LDLc];
OR=0.51; p<0.0001 por cada mmol/l de incremento).

Estas asociaciones entre los factores de riesgo vascular y la
DAC no se modificaron cuando se estratificaron los resultados
en funcion de la localizacién de la diseccion, de la presencia o
ausencia de isquemia cerebral y de la exclusién de los
individuos menores de 35 afios.

En otro orden, los expertos mencionan que la prevalencia
de todos los factores de riesgo vascular fue
significativamente menor en los enfermos con DAC en
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comparacién con los sujetos con ACVI por otras causas. Esta
diferencia no se modificé cuando el modelo estadistico se
ajusto por medio de la inclusion de todos los factores de
riesgo en la misma ecuacién de regresion. Del mismo modo,
no se observaron cambios en esta asociacién cuando se
restringié el analisis a los pacientes con isquemia cerebral
vinculada con la DAC. Por otra parte, se sefiala que la
hipertension, la diabetes y el tabaquismo fueron
significativamente mas frecuentes entre los enfermos con
ACVI por otras causas en comparacion con los integrantes
del grupo de control, sin diferencias en la estratificacion por
el pais de origen o la causa del ACVI.

Discusién

Segun manifiestan los investigadores, los pacientes con DAC
se caracterizan por una mayor prevalencia de hipertensién y
menores indices de hipercolesterolemia, obesidad y sobrepeso
en comparacién con individuos de edad, sexo y pais de origen
similares. Estas asociaciones fueron independientes de la
localizacion de la diseccion (carétida interna o arteria
vertebral) y de la presencia o ausencia de isquemia cerebral
relacionada con la DAC. Por otra parte, todos los factores de
riesgo vascular incluidos en el anélisis fueron menos
prevalentes en los individuos con DAC en comparacion con los
sujetos apareados por edad, sexo y lugar de procedencia con
un ACVI por otra causa. Se destaca que los pacientes jovenes
con un ACVI de origen diferente a una DAC tenian indices mas
elevados de hipertensién, diabetes o tabaquismo que los
individuos elegidos como control.

Aunque la hipertension se considera un factor de riesgo
relevante para la diseccién adrtica, su correlacion con la DAC
es motivo de debate. En el presente andlisis, este factor de
riesgo se asocié con una mayor prevalencia en los individuos
con DAC. Mientras que la correlacién entre una menor
proporcién de casos de hipercolesterolemia en pacientes con
DAC no habia sido descrita con anterioridad, la relacion entre
un menor IMC y esta afeccién neurovascular habia sido citada
en un estudio previo. Agregan que la menor prevalencia de
factores de riesgo vascular entre los pacientes con DAC en
comparacion con otros individuos jévenes con ACVI de otra
causa coincide con los resultados de ensayos anteriores. De un
modo similar a lo que se describe en pacientes de mayor edad,
la hipertension, la diabetes y el habito de fumar son mas
frecuentes en los enfermos jévenes con ACVI de causas
distintas a la DAC cuando se los compara con sujetos de
control.

Se postula que la DAC se origina por la coexistencia de
multiples procesos patolégicos, cuya via final es la debilidad o el
mayor estrés sobre la pared arterial. Se presume que, en el
contexto de una pared vascular méas débil, un evento agudo
(trauma cervical, infeccién) actiia como factor
desencadenante. La hipertensién arterial incrementaria el
riesgo de DAC por medio del aumento de la rigidez carotidea,
aunque podrfa existir un componente constitucional de esta
mayor rigidez de la pared arterial.

Si bien no se efectud una pesquisa de lesiones por
aterosclerosis en estos pacientes, los autores conjeturan que
esta afeccion no parece un factor predisponente para las
DAC. Asi, el envejecimiento y la aterosclerosis se vinculan con
una ecoestructura mas homogénea e incremento de la
proporcién de puentes de coldgeno y elastina, con menor
riesgo de diseccién. La hipercolesterolemia, el aumento del
IMC y la diabetes podrian acelerar este proceso. No
obstante, se presume que los niveles de colesterol y el peso
podrian constituir variables de confusién, asociadas con
alteraciones genéticas subyacentes o mayor susceptibilidad.

El sindrome de Marfan, una anomalia congénita del tejido
conectivo, se vincula con una mayor tallay un menor IMC;
aunque este sindrome sélo se asocia levemente con las DAC,

se estima que otras alteraciones del tejido conectivo podrian
representar factores predisponentes para las disecciones
arteriales.

Si bien estos resultados deben confirmarse en estudios
independientes, se considera que esta informacion podria
optimizar la comprensién de los mecanismos subyacentes de
las DAC, las cuales constituyen una causa importante de ACVI
en adultos jovenes. Ademds de la validacién de estos datos, se
propone incluir una evaluacion simultanea de la estructura de
la pared carotidea y de los factores genéticos subyacentes en
futuros ensayos.

Conclusiones

Los autores aseguran que el perfil de riesgo vascular de los
pacientes con DAC difiere del descrito en individuos jévenes
con ACVI por otras causas. Mientras que la hipertension
arterial se asocia con un mayor riesgo de DAC, se describe una
relacion inversa entre esta enfermedad vascular y la
hipercolesterolemia, el sobrepeso y la obesidad.
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3- Efectos Favorables Aditivos de la
Combinacion de Atorvastatinay Amlodipina
en Pacientes con Hipertensién Leve a
Moderada

Koh K, Quon M, Shin E y colaboradores

Gachon University, Incheon, Corea del Sur; National Institutes of Health,
Bethesda, EE.UU.

[Additive Beneficial Effects of Atorvastatin Combined with Amlodipine in
Patients with Mild-to-Moderate Hypertension]

International Journal of Cardiology 146(3):319-325,
Feb 2011

La terapia combinada con atorvastatina y amlodipina
mejora la funcién endotelial y aumenta los niveles de
adiponectina y la sensibilidad a la insulina en mayor

medida que cada farmaco por separado.

La hipertension (HTA) es un factor de riesgo de
aterosclerosis y enfermedad coronaria. La caracteristica
comun de la HTAy la enfermedad coronaria es la presencia de
disfuncion endotelial, que suele verse junto con la resistencia a
lainsulina (RI) y sus manifestaciones, como obesidad y diabetes
tipo 2 (DBT2). La hipercolesterolemiay la HTA tienen efectos
perjudiciales sinérgicos en la promocién de eventos cardiacos.
Segun estudios recientes, las dosis bajas de atorvastatina (ATV)
son beneficiosas para la prevencién de la enfermedad
cardiovascular (CV) en ausencia de dislipidemia. Por otro lado,
el tratamiento con ATV y amlodipina (AML) reduce la tasa de
eventos CV mas que el uso sélo de AML en pacientes
hipertensos, aunque la ATV puede alterar el metabolismo de la
glucemia.

Las estatinas lipofilicas, en especial en dosis altas, también
pueden reducir la secrecion de insulina y aumentar la RI; los
resultados de estudios sobre los efectos de la ATV sobre la Rl
han sido contradictorios.

Las células adiposas secretan adiponectina, una
adipocitoquina antiinflamatoria, cuyos niveles se correlacionan
negativamente con la obesidad y la RI. Por ello, los niveles bajos
de adiponectina podrian promover la Rl mas que sélo servir
como un marcador de la sensibilidad a la insulina (SI).
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Tanto la ATV como la AML mejoran la vasodilatacion
dependiente del endotelio mediante distintos mecanismos
bioldgicos; por ello, los tratamientos combinados que permiten
el uso de dosis menores de ATV podrian brindar beneficios
tanto a nivel CV como metabdlico, en forma simultanea. Esto
es lo que intentaron demostrar los autores del siguiente
estudio en pacientes con HTA.

Métodos

El diseno del estudio fue aleatorizado, simple ciego,
controlado con placebo, con 3 ramas de tratamiento (2 meses
cada uno) y cruzado con 2 periodos de reposo farmacolégico
(2 meses cada uno).

La HTA se defini¢ a partir de valores de presién arterial (PA)
> 140/90 mm Hg. Se incluyeron 45 pacientes con HTA leve a
moderada (PA sistélica < 180 mm Hg y diastélica < 11 mm Hg).
Se excluyeron aquellos con HTA grave, angina inestable, infarto
agudo de miocardio (IAM), insuficiencia renal o hepatopatia
crénica, y a quienes hubieran recibido un hipolipemiante o
antihipertensivo (incluso los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina [IECA], antagonistas de los
receptores tipo 2 de angiotensina Il (ARA II) o bloqueantes de los
canales de calcio [BCC]) en los 2 meses previos. La PA se
consideré como el promedio de 2 tomas separadas en el brazo
derecho en posicién sentada, con un reposo previo de al menos
10 minutos). Se les indico a los participantes dieta hiposddica. La
adhesion al tratamiento se determiné por el recuento de
comprimidos. La dosis se titulé de 5a 10 mg en el lapso de 2
semanas (periodo de preinclusion) para evitar los efectos
adversos de la AML, salvo aparicion de hipotension (PA sistolica
< 100 mm Hg); a éste le siguié un periodo de 3 semanas de
reposo farmacolégico, al final del cual recibieron placebo con
20 mg de ATV 0 10 mg de AML. De los 45 participantes, 42
toleraron la dosis de 10 mg/dia y mantuvieron la PA sistélica por
encima de 100 mm Hg en las 3 horas posteriores a la
administracién. En cuanto a los eventos adversos, 2 pacientes
presentaron hipotensién por AML Yy otro enrojecimiento facial
intenso y fueron retirados del estudio. La media de edad de los
participantes fue de 53 + 2 afios y la proporcion hombre:muijer,
22:20. El promedio de indice de masa corporal (IMC) fue de
25.45 £ 0.36 kg/m?. Se identificaron 3 casos de DBT2y 3
participantes eran fumadores (7% cada uno). Los pacientes
fueron asignados a recibir 1 de los siguientes 3 tratamientos
durante 2 meses: 20 mg/dia de ATV y placebo (ATV), 20 mg/dia
de ATVy 10 mg/dia de AML (ATV+AML), o 10 mg/dia de AMLy
placebo (AML).

Se extrajeron muestras de sangre en ayunas antes y después
de las 8 semanas de cada tratamiento. Se determinaron los
niveles de insulina, malondialdehido (MDA), adiponectinay
proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus); se calculé el indice
QUICKI (Quantitative Insulin-Sensitivity Index), un marcador
indirecto de la SI. Se hicieron estudios por ecografia Doppler
color de la arteria braquial derecha.

Los resultados se expresan como promedios + error estandar
de la media (SEM) o intervalo de mediana (25% a 75%). Se
analizaron los efectos de los distintos tratamientos sobre la
funcién vascular de acuerdo con los marcadores de oxidacién e
inflamacion y la SI. Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

No se vieron diferencias al comparar los valores iniciales de
los participantes de cada rama de tratamiento. Para descartar
un efecto de arrastre del periodo de tratamiento anterior se
compararon los valores previos al primero con los previos al
segundoy al tercero, y tampoco se hallaron diferencias.
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Los 3 tratamientos provocaron una disminucién significativa
de la PA sistélica y diastdlica al cabo de 2 meses. Sin embargo,
ATV+AML o AML sola produjeron las reducciones mas notables
(p <0.001). En cuanto a los niveles de colesterol total,
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y apolipoproteina B,
se redujeron tanto con ATV+AML como con ATV (p < 0.001);
estas reducciones fueron mayores que las vistas con AML
(p <0.001). Los 3 tratamientos disminuyeron
significativamente los niveles de triglicéridos, sin diferencias
entre ellos. La AML aumento los niveles de HDLc, aunque sin
diferencias sustanciales respecto de los otros tratamientos.

Las concentraciones de MDA se redujeron 11 + 3% con ATV
y 20 £ 2% con ATV+AML (p < 0.001 para ambos), pero con
AML alcanzaron una disminucion no significativa (p = 0.243).
La mayor reduccién se observo con el tratamiento combinado
(p <0.001). La respuesta de dilatacion mediada por flujo a la
hiperemia aumento significativamente con los 3 tratamientos,
82 £ 9% con ATV, 131 = 10% con la terapia combinada y
64 + 7% con AML (p < 0.001 para los 3), pero los mayores
aumentos se registraron con ATV+AML (p < 0.001). La
respuesta dilatadora de la arteria braquial a la nitroglicerina
fue similar con los 3 esquemas y no mostré cambios
sustanciales.

Los niveles de PCRus disminuyeron en forma significativa con
ATV 'y con ATV+AML: 9+ 10% (p=0.031)y 9+ 1%

(p =0.002) respectivamente. No se vieron cambios con AML.

Se detectaron correlaciones inversas notables entre los
niveles iniciales de adiponectina e IMC (previos a ATV:
r=-0.425; p=0.005; previos a ATV+AML: r=-0.318,

p = 0.04; previos a AML: r =-0.357, p = 0.021). También entre
los niveles iniciales de adiponectina y triglicéridos (r = 0.498,
p<0.001;,r=-0.247,p=0.115;yr=-0.414, p = 0.006,
respectivamente). Las correlaciones entre la adiponectina y las
concentraciones iniciales de HDLc fueron significativas
(r=-0.350,p=0.023;r=0.317,p=0.041;yr=0.613,

p <0.001, respectivamente). No se hallaron correlaciones
entre los niveles iniciales de adiponectina y los de insulina o el
QUICKI.

La ATV redujo los valores de adiponectina 11 + 3%, pero
ATV+AML y AML aumentaron dichos valores 25 + 4%
(p<0.001)y 18 + 3% (p < 0.001), respectivamente. Los
niveles de insulina aumentaron con ATV 26 + 8% (p = 0.004);
no se modificaron con ATV+AML (p = 0.320) y disminuyeron
con AML 13 £6% (p =0.001). La ATV redujo el QUICKI
2 £ 1% (p=0.026); ATV+AML lo aumentaron 3 + 1%
(p=0.034)ylaAML 4 + 1% (p = 0.003), respectivamente.

No se detectaron asociaciones entre los cambios en la
respuesta dilatadora mediada por flujo a la hiperemia, niveles
de adiponectina, insulina o Rl con modificaciones en los valores
de las lipoproteinas o la PA en ninguno de los tratamientos.
Luego de los tratamientos se vieron correlaciones inversas
entre los cambios porcentuales de adiponectinay los de
insulina (r =-0.304, p = 0.05 luego de ATV, r=-0.329,

p =0.033 luego de ATV+AML; r = -0.405, p = 0.008). También
hubo correlaciones entre los cambios porcentuales de los
niveles de adiponectinay de los valores de QUICKI (r=-0.417,
p=0.006;r=0.435,p=0.004;yr=0.474, p=0.002
respectivamente) y entre los cambios porcentuales de QUICKI y
los de insulinemia (r=-0.935, p<0.001; r=-0.877, p< 0.001;
yr=-0.912, p<0.001, respectivamente).

La PCR inhibe la expresién genética y la produccion
adipocitaria de adiponectina, pero no se observaron
correlaciones significativas entre los niveles de adiponectinay
los de PCRus antes de los tratamientos o después de estos.
Discusion

Los autores hallaron que en los pacientes con HTA, la ATV
mejord el perfil lipidico y la vasodilatacion dependiente del
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endotelio y redujo los niveles de MDA, pero aumenté los
niveles de insulina, y disminuy6 los de adiponectina y la SI. Por
el contrario, la AML redujo notablemente la PAy la
vasodilatacién dependiente del endotelio, redujo los niveles de
insulina y aumento los de adiponectina y los valores de QUICKI.
Ante la presencia de diversos factores etiolégicos en la
aterosclerosis, la combinacién de farmacos con distintos
mecanismos de accion aportaria mayores beneficios que la
monoterapia en el tratamiento de la enfermedad CV. De
hecho, combinaciones de ATV+losartan, ATV+fenofibrato o
fenofibrato+candesartdn han demostrado efectos favorables
sobre la funcion endotelial, los marcadores de inflamacién y la
Rl en diferentes circunstancias clinicas.

Se observé un descenso significativo de la PA, lo que ya
habia sido sefialado por los autores en otro trabajo, pero
ATV+AML produjo descensos mas notables. La ATV también
disminuyd los niveles de MDA. La AML reduce el dafio oxidativo
al promover la formacion de dxido nitrico mediante el
aumento de la expresion de la dxido nitrico sintasa; esto
mejora la vasodilatacion dependiente del endotelio en ratas
tratadas con angiotensina Il; ya se habia informado un
descenso en los niveles de MDA en pacientes hipertensos con
AML, aunque esto no se vio en el presente estudio. La terapia
combinada redujo estos niveles mas que ATV o AML solas. ATV
y ATV+AML disminuyeron los niveles de PCRus
significativamente, pero sin diferencias entre si.

La HTA es un elemento de la Rl que se asocia con mayor
incidencia de DBT; de hecho, dos tercios de los pacientes
hipertensos tienen alteraciones del metabolismo de la glucosa.
Esta asociacion podria explicarse parcialmente por relaciones
reciprocas entre la disfuncién endotelial y la RI. La mayoria de
los estudios indican que la AML reduce la Rl en la HTA; los
resultados en contrario pueden deberse a los distintos métodos
de determinacién de la Sl, al tamafo de la muestra o a las
caracteristicas demograficas de la poblacion analizada. La ATV
atenua la expresién del transportador de glucosa GLUT-4 en
los adipocitos, lo que altera la tolerancia a la glucosa, como se
vio en este estudio; por el contrario, la AML redujo los niveles
de insulina; la terapia combinada mejora la Sl sin modificar la
insulinemia.

El aumento de los niveles de adiponectina podria mejorar
la Sl'y la funcién endotelial por diversos mecanismos. A
diferencia de los efectos de la terapia combinada sobre la
PA, la dilatacién mediada por flujo y los niveles de MDA, los
de AML sobre las concentraciones de adiponectina, insulinay
la SI no se acentuaron con el agregado de ATV, ya que esta
disminuye los valores de adiponectina y aumenta los de
insulina. Es decir que los beneficios del tratamiento
combinado en relacion con la Rl se deben mas a la AML que
ala ATV, lo que implica que los efectos metabdlicos
perjudiciales de las estatinas pueden contrarrestarse con los
de la AML. De hecho, los resultados indican que la mejora de
la funcién endotelial no alcanza a explicar la mejora de la SI.
Los mecanismos involucrados en la mejora de la Rl con
ATV+AML incluirfan cambios en las lipoproteinas y acciones
antioxidantes y antiinflamatorias. La combinaciéon aumento
los niveles de adiponectina a los 2 meses sin cambios en el
IMC; esto implica que la adiponectina puede modificarse con
independencia de la adiposidad.

Los autores concluyen que ATV+AML mejora la funcién
endotelial y aumenta los niveles de adiponectina y la Sl en
mayor medida que cada farmaco por separado en pacientes
hipertensos.

Los resultados de este trabajo deberian corroborarse en
poblaciones mas extensas.
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4 - La Presion Aortica Central se Asocia de
Manera Independiente con la Funcién
Diastolica

Subherwal S, de las Fuentes L, Davila-Roman V' y colaboradores

Duke University, Durham, EE.UU.; Washington University, St. Louis,
EE.UU.

[Central Aortic Pressure Is Independently Associated with Diastolic Function]

American Heart Journal 159(6):1081-1088, Jun 2010

El componente pulsétil de la poscarga, la presion de pulso
central, se asocia fuertemente con las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo y, por ende, con la funcion
diastdlica.

Existen estudios de poblacién que sefalan una fuerte
asociacion entre la presién de pulso periférica y la morbilidad
cardiovascular (CV), incluso con un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio recurrente y
mortalidad CV. Se ha sugerido que la presién adrtica central
(PA0C) tendria mayor poder predictivo de riesgo CV que la
presion periférica de la arteria braquial, ya que el ventriculo
izquierdo (V1) bombea directamente en contra de la poscarga
en las arterias centrales.

La PAoC comprende dos elementos principales: uno pulséatil
y uno estable no pulsétil. Este tltimo esta determinado por
presion adrtica media central (PAoMc) y la presion adrtica
diastélica central (PAoDc), mientras que el pulsatil, o presion de
pulso central (PPc), esta determinado por dos sistemas
complementarios: el modelo de Windkessel de dos elementos y
las propiedades de propagacion de la circulacién arterial que
resultan en la reflexién de la onda. El modelo de dos
elementos indica que la PPc estaria determinada por un
componente pulsatil (la distensibilidad arterial) y, en parte, por
uno no pulséatil (la resistencia periférica total [RPT]).

En modelos con animales se ha demostrado que una
poscarga adrtica elevada resulta en una disfuncién diastélica
ventricular izquierda (DDVI), caracterizada por la alteraciéon de
la relajacion del VI'y el aumento de la presion de fin de diastole
del VI. De ser asi, la PAoC también podria contribuir a la
aparicion de la disfuncion del Vi en los seres humanos. Esto se
torna significativo clinicamente frente a la prevalencia elevada
de DDVI en pacientes con hipertension arterial (HTA), diabetes
tipo 2 (DBT2), obesidad y otras enfermedades. Sin embargo,
hay pocos estudios acerca de la asociacién entre las PAoC y la
funcién diastdlica. Los autores de este trabajo intentaron
demostrar la hipétesis de que el componente pulsatil de la
PAoC (PPc) contribuye de manera significativa a la DDVI.

Métodos

Se incluyeron en el andlisis 281 pacientes ambulatorios de
21 anos de edad o mas, que aceptaron participar en un
estudio de correlacion fenotipo-genotipo de cardiopatia
hipertensiva.

A todos se les efectud una evaluacion cardiolégica completa
luego de 8 horas de ayuno, que incluyé historia clinicay
examen fisico, determinacion de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial, glucemia e insulinemia en ayunas (en quienes
no recibian insulina ni hipoglucemiantes orales),
ecocardiografia para evaluar la estructura y funcién cardiacas
y analisis de la PAoC y la forma de la onda de pulso, analizada
mediante tonometria radial. Los criterios de exclusion fueron la
presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca o disfuncion
sistolica (fraccion de eyeccion del VI <50%), valvulopatia
significativa (estenosis o insuficiencia moderada a grave),
miocardiopatia hipertrofica y enfermedad coronaria definida
por antecedentes,o tratamiento de angina o infarto de
miocardio, antecedentes de revascularizacién coronaria o
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angiografia coronaria con estenosis > 50% en una o mas de
las coronarias principales o alteraciones regionales de la
motilidad parietal en la ecocardiografia en reposo; niveles de
creatinina plasmatica > 1.4 mg/dl; embarazo o lactancia;
enfermedades sistémicas importantes (enfermedad
inflamatoria intestinal, malignidad y otras), y fibrilacién
auricular.

La HTA se defini¢ segun los criterios del Joint National
Committee VI (presion arterial > 140/> 90 mm Hg, uso de
antihipertensivos, o ambos) y la DBT2, segun los de la American
Diabetes Association (glucemia en ayunas> 126 mg/dl, uso de
hipoglucemiantes orales o insulina, 0 ambos).

En la ecocardiografia se determinaron las dimensiones y
volumenes del VI al final de diastole y de sistole, la fraccion de
eyeccion del VI (se consideré una funcion normal del VI con
una fracciéon de eyeccién > 50%, sin alteraciones segmentarias
de la motilidad), la masa del VI, el volumen sistolico (producto
del area del tracto de salida del VI y la integral
velocidad-tiempo) y el volumen minuto (producto de la
frecuencia cardiaca y el volumen sistdlico). Se estimé también
la velocidad diastolica temprana por Doppler pulsado a partir
del flujo a través del anillo mitral (E) y por Doppler tisular (Em);
la primera represento la relajacion del VI, y la relacion E/Em,
las presiones de llenado del VI. A partir de las ondas de la PAoC
se estimaron la PPc, la presion adrtica sistélica central (PAoSc),
la PAoDcy la PAoMc). También se calcul6 la presiéon central
aumentada (PCA) que representa el componente de reflexiéon
de la onda de presién central, y la presién de pulso no
reflejado (PPNNR), que representa el componente pulsatil del
inicio de la onda de presion independiente de la onda
reflejada.

Las variables se expresan como medias + desviaciones
estandar; las de distribucién anormal se transformaron
logaritmicamente para su analisis. Se considerd significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 281 personas, de las que el 49%
eran hombres; una proporcion significativa tenia HTA, DBT2 o
ambas; el 72% presentaba un indice de masa corporal (IMC)
> 25 kg/m?, y todas tenfan una funcion sistélica normal del VI.

Los pardmetros de la PAoC (PPc, PAoSc, PAoDc, PAoM)
correlacionaron significativamente con las presiones medias de
llenado del Vly la relajacion del VI. La PPc correlacion6
principalmente con el indice E/Em (p < 0.001), mientras que la
PAoSc lo hizo con laEm (p < 0.001). La presion media de
llenado del VI (E/Em) mostré correlaciéon positiva con los
parametros de PAoC e inversa con la distensibilidad adrtica.
Por el contrario, la relajacion del VI (Em) tuvo correlacion
inversa con los pardmetros de PAoC y positiva con la
distensibilidad adrtica.

La asociacién entre los componentes no pulsétiles de la PAoc
(PAoDcy PAoM) y la relajacion del VI (Em) fue débil pero
estadisticamente significativa; no hubo relaciones significativas
entre los componentes pulsatiles (PPcy PAoSc) y la relajacion
del VI.

De los pardmetros de la PAoC, s6lo los componentes
pulsatiles (PPc y PAoSc) contribuyeron independientemente a
las presiones medias de llenado del VI (E/Em) en los andlisis
multivariados; la PPc mostré una fuerte asociacion con E/Em.

Al analizar las asociaciones entre la funcién diastélica y los
distintos componentes que constituyen la PAoC, los
componentes pulsatiles del modelo de dos componentes de
Windkessel (distensibilidad) y los pulséatiles de la onda de la
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presion central (PCA, PPNR) se vincularon independientemente
con las presiones de llenado del VI. Sin embargo, el
componente no pulsatil de la presién de pulso, la RPT, no lo
hizo. La asociacién entre los diversos elementos pulsatiles de la
poscarga (PPc, distensibilidad, PCA, PPNR) y la presion de
llenado del VI siguio6 siendo estadisticamente significativa, aun
al limitar los andlisis a los participantes no diabéticos (n =219).
Para establecer si el ajuste de la medicacién antihipertensiva
atenuo la relacion entre los indices de la PAoC y la funcién
diastélica del VI, los modelos de regresién lineal se repitieron
con la inclusién de los diversos tipos de antihipertensivos, sin
que se detectaran modificaciones.

Discusion

En la poblacién analizada, compuesta por sujetos con
funcion sistélica normal del VI, se comprob6 una asociacion
significativa entre la disfuncion diastolica del VIy las PAoC. Las
relaciones entre los componentes no pulsatiles de la poscarga
(reflejados en la PAoM y la PAoDc) y las medidas de la
relajacion del VI fueron débiles pero significativas. Las
asociaciones entre los componentes pulsétiles de la poscarga
(reflejados en la PPcy la PAoSc) con el indice E/Em, marcador
de la presion media de llenado del VI, fueron significativas,
aunque modestas. De hecho, la PPc demostré ser el mayor
contribuyente a la presion de llenado del VI en los anélisis
multivariados. Este hallazgo implica que se podria mejorar la
funcion diastolica (tanto la relajacion como las presiones de
llenado del VI) mediante el descenso de la PPc, una hipotesis
que requiere de mas investigacion.

El componente pulsatil de la PAoC, la PPc, estd determinado
por el modelo de dos elementos de Windkessel y las
propiedades de propagacion de la circulacion arterial que
resulta en la reflexién de la onda de pulso. La interaccion entre
estos dos sistemas complementarios se observa mientras
ocurre la contraccion ventricular, al generarse una presién de
propagacion que viaja a través de la aorta y el sistema arterial
hasta reflejarse en las arterias de resistencia (arterias
musculares pequenas y arteriolas). La velocidad de la onda
estd influida en parte por la RPT y por la distensibilidad arterial
(los dos componentes del modelo de Windkessel). En los vasos
con distensibilidad normal, la onda reflejada se fusiona con la
que le sigue durante la diastole. Sin embargo, en vasos con
distensibilidad alterada, como en los pacientes afiosos, los
hipertensos o los diabéticos, la onda reflejada se fusiona antes
con lasiguiente, en la parte final de la sistole, aumentando asi
la PPc por un valor equivalente a la PCA. En este estudio, la
PPc fue la variable que mas contribuy6 a la presién media de
llenado el VI.

Estos resultados son respaldados por el hecho de que sélo
los componentes pulsatiles de la PPc (PCA, PPNR Yy la
distensibilidad arterial) contribuyen independientemente a la
presion de llenado del VI. Como era de esperar, el
componente no pulsatil de la PPc (la RPT) no resulté un
contribuyente independiente de la presion de llenado del VI.
Los hallazgos de este estudio pueden ayudar a una mejor
comprension del mecanismo involucrado en la asociacion entre
la presién de pulso y el dafo de érgano blanco, especialmente
la insuficiencia cardiaca diastolica.

Se ha demostrado antes que el aumento de la poscarga 'y
las ondas de presion central reflejadas contribuyen a la
hipertrofia del VI, que se asocia con las presiones de llenado
del VI. Segun este estudio, los componentes pulsatiles de la
poscarga contribuyen a las presiones de llenado del VI,
independientemente de la masa del VI.

Otros estudios previos ya habian sugerido las asociaciones
presentadas, aungue mostraban limitaciones metodoldgicas
respecto de este trabajo.

Como limitaciones de su investigacion, los autores
reconocen su caracter de observacién y transversal, por lo
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gue no puede confirmarse una relacién de causalidad, y el
hecho de que no se registraran los eventos clinicos. La
funcion diastolica del VI (la presion de llenado y la relajacion)
se valoraron solo con ecocardiografia, aunque es un método
gue aporta informacion sélida. Las presiones centrales fueron
medidas con métodos no invasivos validados, en lugar de
métodos directos. La poblacién comprendié pacientes
relativamente sanos con funcién sistélica normal, por lo que
los resultados no son extrapolables a otros grupos. El IMC
medio observado (29.5 + 6.3 kg/m?) sugiere que una gran
cantidad de participantes tenfan sobrepeso u obesidad; por
ende, algunos podrian haber tenido apnea del suefio, lo que
se asocia con aumento de la rigidez adrtica y de la disfuncién
diastdlica.

Este estudio demostré que el componente pulsatil de la
poscarga (PPc) se asocié fuertemente con las presiones de
llenado del VI en los analisis multivariados, lo que explicaria la
relacion entre dicho componente y la funcién diastolica. Se
necesitan mas investigaciones para confirmar la hipotesis de
que una reduccion en la PPc mejoraria la presiéon de llenado
del Vly, de este modo, la funcién diastélica,
independientemente de la masa del VI.

P& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/115846

5- El Uso de Aspirina para la Prevencion
Primaria de los Eventos Cardiovasculares en
Pacientes Diabéticos

Pignone M, Alberts M, Kirkman M y colaboradores

University of North Carolina, Chapel Hill, EE.UU.; Northwestern
University, Chicago, EE.UU.; American Diabetes Association, Alexandria,
EE.UU.

[Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events in People with
Diabetes]

Journal of the American College of Cardiology
55(25):2878-2886, Jun 2010

Los expertos proponen nuevas recomendaciones con
respecto al uso de aspirina en pacientes diabéticos, por
medio del andlisis combinado de los estudios disponibles.

Se sabe que los pacientes diabéticos tienen un riesgo entre
2y 4 veces mayor de sufrir una enfermedad cardiovascular
(ECV). Los mecanismos propuestos para el aumento de la
incidencia de ECV son una mayor tendencia a la formacién de
trombos coronarios, mayor reactividad plaquetaria y alteraciéon
de la funcién endotelial, entre otros. A partir de los 65 afos, la
primera causa de muerte en los diabéticos es la enfermedad
coronaria ([EC], 68%) y la segunda, el accidente
cerebrovascular ([ACV], 16%).

Desde hace tiempo, se esta investigando la manera de
reducir el riesgo de ECV en estos pacientes. La aspirina es uno
de los farmacos con probada eficacia para reducir la
morbimortalidad de los pacientes de alto riesgo con
antecedentes de infarto de miocardio (IAM) o ACV, es decir,
como estrategia de prevencion secundaria. Sin embargo, no
se ha comprobado su utilidad para la prevencién primaria de
ECV.

En 2007 se lanzé una nueva normativa que avalaba la
administracion de acido acetilsalicilico (AAS) en dosis de 75 a
162 mg/dia, como método de prevencion primaria para los
diabéticos que tuvieran un alto riesgo cardiovascular. No

obstante, algunos ensayos clinicos posteriores cuestionaron la
eficacia de esta recomendacion.

El objetivo del presente trabajo es compilar la informacién
sobre el uso de AAS como estrategia de prevencion primaria
de la ECV en los pacientes diabéticos. Los eventos
considerados dentro del concepto ECV son: accidentes
isquémicos o coronarios (como IAM y angina inestable), ACV y
muerte de causa vascular.

Datos disponibles

Los autores hallaron 9 estudios que investigaban los efectos
de la aspirina. De estos, s6lo 3 trataron exclusivamente sobre
sujetos diabéticos. Los otros 6 se basaron en la poblacion
general y los pacientes diabéticos constituyeron subgrupos de
estudio. Ninguno de estos trabajos llegé a resultados
concluyentes.

Resumiendo todos los datos, se determiné que la aspirina
reduce el riesgo de ECV un 12%. Al utilizar este farmaco
para la prevencion primaria, se observé que disminuyeron los
casos de EC en los hombres, pero no en las mujeres. Por otra
parte, se redujo el riesgo de ACV en las mujeres y no en los
hombres. Esta diferencia de efectos seguin el sexo no se
manifestd cuando se utilizé la aspirina como método de
prevencion secundaria. Se buscaron, sin éxito, otras causas
que pudieran explicarla. Un patrén aparentemente
influyente en la ausencia de efecto fue el tabaquismo de
algunos participantes.

Al realizar un nuevo metandlisis de todos los estudios
hallados, los autores encontraron una reduccién del riesgo de
ECV que no llegaba a ser estadisticamente significativa. Por lo
tanto, la reduccion del riesgo que brinda la administracién de
aspirina en los diabéticos serfa moderada. Los datos que
apoyan esta hip&tesis son escasos por la escasa cantidad de
eventos registrados en los pacientes diabéticos que
participaron en los ensayos. Ademas, como estos participantes
constituyeron subgrupos de estudio es mas facil que se hayan
producido sesgos en el analisis.

Posibles efectos adversos de la aspirina

El efecto adverso mas grave del AAS es el sangrado. La
utilizaciéon de bajas dosis de aspirina se asocia con un riesgo
absoluto de hemorragia intracraneal (ACV hemorragico) de 1
de cada 10 000 consumidores. Con respecto a la hemorragia
extracraneal (principalmente digestiva), el riesgo es un 54%
mayor en los pacientes que reciben aspirina que en quienes no
lo hacen.

Se comprobdé que el uso de aspirina produce un riesgo de
sangrado 55% mayor en los sujetos diabéticos que en los no
diabéticos. Cabe destacar que en los ensayos que trataron
este tema se excluyeron de la muestra los participantes que
tenfan antecedentes personales de Ulcera péptica, por lo que
los resultados no se aplican a dicha poblacion.

Algunos datos sugieren que la combinacién de AAS con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) podria reducir el
riesgo de hemorragia digestiva en estos pacientes. Sin embargo,
la rentabilidad de esta asociacion como estrategia de prevencion
primaria del sangrado gastrointestinal es aun dudosa.

Informacion sobre la dosis de aspirina

Algunos estudios indican que las dosis bajas de AAS (entre
75y 162 mg/dia) tienen la misma eficacia que las dosis altas
(desde 500 hasta 1 500 mg/dia). Esto se explicaria por su
efecto acumulativo sobre la agregabilidad plaquetaria, ya que
después de varios dias de tratamiento se alcanza el maximo
efecto inhibitorio, mas alla de la dosis utilizada.

Los pacientes diabéticos parecen tener un mayor indice de
resistencia a la aspirina. Sin embargo, la agregaciony
activacion de las plaquetas no depende sélo de las vias
inhibidas por este farmaco sino que también participan otros
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mecanismos. Por lo tanto, las dosis necesarias no estan
completamente aclaradas.

Recomendaciones generales sobre el uso de aspirina en
pacientes diabéticos

Hasta el momento se sabe que la aspirina puede reducir el
riesgo relativo de eventos cardiovasculares un 10%. Esta
reduccién depende de los factores predisponentes de cada
paciente y se cree que aquellos con mayores riesgos son los
que se benefician mas con el tratamiento antiagregante.
Entre las reacciones adversas inherentes al uso de AAS la mas
importante es la hemorragia digestiva.

Las recomendaciones de los investigadores se basan en
una correcta clasificacion del riesgo cardiovascular de cada
paciente. Se debe tener en cuenta que la diabetes per se no
es un factor de riesgo aislado de ECV, a pesar de que
algunas normativas previas indicaban lo contrario. Asimismo,
hay que recordar que los factores de riesgo del paciente
varian a lo largo del tiempo, por eso es necesario evaluarloy
clasificarlo periédicamente, dado que el tratamiento varia de
acuerdo con el riesgo que presente en cada etapa.

Los autores de este trabajo recomiendan utilizar bajas
dosis de aspirina (75 a 162 mg/dia) como estrategia de
prevencién primaria en enfermos diabéticos sin antecedentes
de ECV pero con aumento del riesgo de padecerla (= 10%
de riesgo a los 10 afnos), y con bajo riesgo de sangrado
gastrointestinal (segun antecedentes de sangrados o Ulcera
péptica y teniendo en cuenta otros medicamentos que el
paciente consuma habitualmente). En general, se trata de
pacientes varones mayores de 50 afos y mujeres mayores de
60, diabéticos, que presentan uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: tabaquismo, hipertensién, dislipidemia,
albuminuria o antecedentes familiares de ECV precoz.

Por otra parte, se desaconseja la administracién de AAS
para la prevencién primaria de ECV en los pacientes de bajo
riesgo cardiovascular: varones menores de 50 aflos o mujeres
menores de 60, sin factores de riesgo importantes para sufrir
ECVy con unriesgo alos 10 afios < 5%. Esta recomendacion
prioriza el riesgo de hemorragia digestiva por sobre el posible
beneficio preventivo.

Finalmente, se sugiere contemplar el empleo de bajas dosis
de aspirina para la prevencién de ECV en pacientes con
riesgo moderado (riesgo de ECV a los 10 afios entre el 5% y
el 10%, pacientes mayores sin factores de riesgo o pacientes
menores con uno o mas factores de riesgo).

Ademés de la aspirina, deben indicarse otras estrategias,
por ejemplo el abandono del tabaquismo y el control de la
tensién arterial, ademas de otros farmacos, como las
estatinas, si son necesarios. Hay que considerar que si el
paciente inicia otros métodos para el control de sus factores
predisponentes para ECV, en poco tiempo su riesgo global
podria ser menory, en ese caso, se modificaria su necesidad
de AAS.

Préximas investigaciones

Actualmente se estan llevando a cabo 2 estudios de gran
envergadura sobre la utilizacion de bajas dosis de aspirina para
la prevencién de eventos cardiovasculares especificamente en
pacientes diabéticos. Si bien la informacion que brinden estos
estudios sera de suma importancia, es posible que no lleguen a
determinar con exactitud si esta estrategia es Util para todos
los diabéticos, especialmente para determinados subgrupos,
como los diabéticos tipo 1, las mujeres y los sujetos que reciben
estatinas. De todas maneras, como en estos estudios
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participan mas de 15 000 pacientes, los resultados seran de
gran valor.

Otro aspecto interesante para investigar es la reactividad
plaquetaria y la respuesta a las terapias antiagregantes. El
mayor conocimiento sobre estos temas permitird establecer
con mayor precision las dosis correctas de aspirina, tanto para
los pacientes con diabetes como sin ella.

P& Informacion adicional en
My Www siicsalud.com/dato/resiic.php/115857

6 - Ecocardiografia por Doppler en la
Insuficiencia Cardiaca Sistolica Avanzada:
Una Alternativa No Invasiva al Catéter de
Swan-Ganz

Temporelli L, Scapellato F, Giannuzzi P y colaboradores
Fondazione IRCCS S Maugeri, Italia
[Doppler Echocardiography in Advanced Systolic Heart Failure]

Circulation. Heart failure 3(3):387-394, May 2010

La ecocardiografia por Doppler es una alternativa no
invasiva al cateterismo en la evaluacion hemodinamica de
los pacientes con insuficiencia sistdlica avanzada en
condiciones estables.

La determinacion de un tratamiento adecuado y la
identificacién de posibles candidatos a un trasplante cardiaco
requieren de estimaciones hemodinamicas confiables; el
método de eleccion para esto es el uso del catéter de Swan-
Ganz, pero se trata de un procedimiento invasivo no exento
de riesgos y que no estd ampliamente disponible. Si bien la
ecocardiografia por Doppler ha demostrado su efectividad
para determinaciones hemodinémicas individuales como las
presiones de llenado ventricular izquierdo, incluso en pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC), aun no esta validado para una
evaluacion hemodindmica global, con el conjunto de todas las
determinaciones. Para que los esté, se debe comprobar una
correspondencia entre ambos métodos, ademas de constatar
su aplicabilidad. Por ello, los autores de este estudio analizaron
la confiabilidad de la ecocardiografia por Doppler para
determinar el perfil hemodindmico completo de pacientes con
IC avanzada y disfuncién sistélica ventricular izquierda.

Métodos

Este estudio prospectivo incluyé pacientes con IC avanzada
(clase funcional lll o IV de la New York Heart Association), de
etiologfa isquémica o por miocardiopatia dilatada idiopatica, y
disfuncion sistélica ventricular izquierda grave (definida por una
fraccion de eyeccion < 35% por ecocardiografia), con ritmo
sinusal, sometidos a cateterismo con Swan-Ganz para
determinar su idoneidad para un trasplante cardiaco. De los 47
pacientes evaluados, 4 fueron excluidos por tener protesis
mecdnica de vélvula mitral (n = 1), ritmo electroinducido
permanente (n P% 1) o fibrilacién auricular (n = 2).
Simultaneamente con el cateterismo se efectud la
ecocardiograffa por Doppler. Se determinaron los volimenes
ventriculares izquierdos, la fraccion de eyeccion (FE), el gasto
cardiaco (GQ), la presion pulmonar capilar (PPC), la presién
auricular media derecha (PAMD), la presién sistolica de la
arteria pulmonar (PSAP), la resistencia vascular pulmonar (RVP)
y el indice cardiaco.

Los resultados ecocardiograficos y hemodinédmicos se
expresan en promedios + desviaciones estandar. Se uso el
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coeficiente r de Pearson para comparar las variables
hemodindmicas invasivas y no invasivas. Se evaluaron la
coincidencia metodolégica y la variabilidad interobservador, y
se estimo el error porcentual promedio.

Resultados

Se incluyeron 43 pacientes, de los cuales 39 eran hombres,
con una media de edad de 54 + 8 afios. La causa de la IC fue
principalmente la enfermedad coronaria (67 %). La FE
promedio del ventriculo izquierdo fue de 19 + 5%. Se detecto
regurgitacion mitral moderada a grave en la mayoria de los
pacientes (80%; grave en el 35%) y regurgitacion tricuspidea
moderada a grave en aproximadamente el 50% (grave en el
15%). En todos los pacientes pudo obtenerse la totalidad de
las variables hemodinamicas.

Se identifico una fuerte correlacién (p < 0.0001) en todas
las variables obtenidas por el método invasivo y el no invasivo.
La diferencia media relativa entre todas las variables estimadas
y medidas fue muy baja para toda la poblacién, lo que indica la
ausencia de error sistematico.

La variabilidad de las mediciones ecocardiogréficas iniciales
fueron evaluadas por dos observadores independientes en 30
pacientes consecutivos; la variabilidad interobservador para
todas las variables fue escasa (2.4% para el GC, 3% para la
PADM, 2.4% para la PPC, 4.1% para la PSAP, 3.6% para la
RVP).

Debido a que una RVP elevada fija constituye una
contraindicacion para el trasplante cardiaco y la PPC elevada
de forma irreversible es un predictor de mal pronoéstico, a 16
pacientes con una RVP inicial > 3 U Wood y una PPC inicial
>20 mm Hg, se les indicé una infusion de nitroprusiato bajo
control continuo por Swan-Ganz y ecocardiografia por
Doppler. Luego de ésta, la RVP disminuyd significativamente de
44+1.6mmHga2.3+1.1mmHg,ylaPPCde25+4mmHg
a 13 £ 3 mm Hg. Se observé una correlacion en los cambios
detectados por ambos métodos luego de los descensos de la
RVPy la PPC obtenidos después de la infusion. Los analisis de
regresion linear posteriores confirmaron la fuerte correlacion
entre las variables determinadas por cateterismo y
ecocardiografia (RVP, r P% 0.96; PPC, r P% 0.92). La
variabilidad interobservador para los valores de PPC, RVPy GC
evaluadas inmediatamente después de la infusion de
nitroprusiato fue de 3.8%, 4.2% y 4%, respectivamente.
Discusién

Ademas de la evaluacion clinica completa minuciosa, es
indispensable contar con una evaluacién hemodindmica
completa para el tratamiento de los pacientes con IC,
particularmente en etapas avanzadas y que son potenciales
candidatos a un trasplante cardiaco. Los autores del estudio
aqui presentado demostraron que es posible una evaluacion
hemodindmica completa mediante ecocardiografia con
Doppler en pacientes con disfuncién sistélica grave,
especialmente en aquellos que se encuentran en condiciones
estables a la espera de un trasplante cardiaco, ya que en
estos casos la valoracion seriada de las variables
hemodindmicas centrales, principalmente la RVP, es
fundamental. Mediante el uso de un método no invasivo se
evitarian los riesgos, los gastos y las molestias relacionadas
con el cateterismo.

Si bien diversos estudios han demostrado una significativa
correlacion entre la determinacion de variables individuales con
ecocardiografia con Doppler y el uso de catéter de
Swan-Ganz en distintos subgrupos de pacientes seleccionados,
son pocos los casos en los que se analizo la correlacion de
ambos métodos para una evaluacion hemodindmica completa.
En algunos casos se evalué el uso de otros métodos no
invasivos, pero muy elaborados y poco reproducibles en la
préactica habitual.

Los autores probaron los métodos no invasivos habituales
gue pueden realizarse a la cabecera del paciente en la unidad
de IC en la que se desempenfan. Algunas de esas técnicas
indicadas para estimar variables como la PPC, la PADM y la
RVP fueron validados hace afnos y actualmente forman parte
del informe ecocardiografico en los pacientes con IC sistélica.
Las determinaciones pueden ser obtenidas por cualquier
ecografista o médico entrenado, y de hecho se logré
completar un perfil hemodindmico completo muy satisfactorio
en todos los participantes del estudio, con una variabilidad
interobservador en todas las variables fue baja.

Las técnicas usadas para los calculos del GC, la
regurgitacion tricuspidea, la PADM y la PSAP estan validadas
y se utilizan en forma rutinaria en la mayorfa de los centros
de ecografia.

Anteriormente se hicieron diversos intentos de identificar un
método no invasivo adecuado para determinar la PADM, y
siempre se consider6 que la ecografia serfa un instrumento de
utilidad en este sentido. Al comienzo se analizaron parametros
morfolégicos como los movimientos respiratorios a nivel de la
vena cava inferior, sus didmetros respiratorios y el porcentaje
de colapso, el didmetro de la vena hepética izquierda y la
dimension de la auricula derecha, y parametros funcionales
como el flujo hepético izquierdo o tricuspideo. Sin embargo,
algunos sélo aportaban informacion semicuantitativa y sin valor
pronostico; otros, aungue sensibles y especificos solo eran de
utilidad en determinados pacientes por sus limitaciones
técnicas. Por otro lado, los estudios anteriores presentaban
diversas limitaciones metodoldgicas (poblaciones heterogéneas,
determinaciones por cateterismo y ecocardiografia no
simultaneas). Los autores de este trabajo estimaron la PADM a
partir de la velocidad de aceleracion del llenado répido del
ventriculo derecho determinada por el Doppler pulsado, que
resulta sencilla de obtener y es mas precisa que la medicion de
la altura del puso yugular o los movimientos respiratorios de la
vana cava. De hecho, la excelente correlacion entre la
velocidad de aceleraciéon y la determinacién invasiva de la
PADM permiti6 un célculo adecuado de la PSAP (r = 0.97). La
explicacion de esto es que la relacién entre la aceleracion del
llenado temprano y la PADM representa la aceleracion de la
sangre producida por todos los factores del ventriculo derecho
que acttan sobre la vélvula tricispide durante la fase de
llenado rapido ventricular.

La estimacion de la PPC a partir de presién auricular media
se basa en la reconocida correlacién negativa entre el tiempo
de desaceleracion del llenado mitral temprano y la medicion
invasiva de la PPC. Podria plantearse que el uso de una sola
variable no es suficiente para estimar las presiones de llenado
diastdlico, y de hecho en la actualidad hay métodos mas
precisos como el Doppler tisular, el modo M color y otras,
aunque no todas son validas en pacientes descompensados
con IC avanzada. Sin embargo, en las personas con IC sistélica
y disfuncion ventricular izquierda grave el tiempo de
desaceleracion del flujo mitral correlaciona satisfactoriamente
con la PPC, en presencia de ritmo sinusal o fibrilacion auricular
y hasta en casos de regurgitacién mitral significativa. El tiempo
de desaceleracién mitral temprano representa la velocidad con
que se igualan las presiones auricular y ventricular izquierdas; a
medida que aumentan las presiones de llenado, se produce un
rapido incremento de la presién diastélica con una igualacion
mas rapida de las presiones auricular y ventricular izquierdas, lo
que resulta en una interrupcién precoz del flujo mitral y un
tiempo corto de desaceleracién del llenado temprano.

El método usado para determinar la RVP fue algo mas
elaborado, pero refleja un pardmetro mas complejo, incluso
dificil de medir con las técnicas invasivas. Pese a ello lo
consideran validado en este estudio debido a la excelente
correlacion sostenida entre las determinaciones por
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cateterismo y ecocardiografia. Los autores destacan que los 5
pacientes descartados para el trasplante cardiaco podrian
haber sido identificados sélo con los resultados
ecocardiograficos.

Como limitaciones sefalan que el GC se determiné por
termodilucién en lugar de la ecuacion de Fick, pero esto es lo
que se hace en la practica; la exclusion de los pacientes con
fibrilacion auricular (hasta el 25% de los pacientes con IC
avanzada), protesis mecanicas o ritmo electroinducido
permanente.

Se podrian haber usado mediciones ecograficas mas
sofisticadas, pero los elegidos se consideraron adecuados.

Las correlaciones entre los resultados de cateterismo y
ecocardiografia fueron mucho més altas de lo esperado, lo
que los autores atribuyen a que los cardidlogos que
participaron del estudio tienen amplia experiencia en este tipo
de metodologfa, lo que podria no suceder en otros dmbitos. Se
requieren mas estudios para confirmar estos resultados y
validar el papel de los métodos no invasivos en las evaluaciones
hemodindmicas.

Conclusiones

Los autores concluyen que la ecocardiografia por Doppler es
un método alternativo al cateterismo para la evaluacién
hemodinamica de los pacientes con IC sistélica avanzada en
condiciones estables a la espera de un trasplante cardiaco.

P& Informacion adicional en
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7 - Relaciéon entre la Variabilidad en la Presion
Arterial Sistélica entre una Consultay Otray
la Mortalidad por Todas las Causas en la
Poblacion General: Hallazgos del NHANES lil,
1988 a 1994

Muntner P, Shimbo, Oparil S y colaboradores

University of Alabama at Birmingham, Birmingham, EE.UU.; Columbia
University, Nueva York, EE.UU.

[The Relationship between Visit-to-Visit Variability in Systolic Blood Pressure

and All-Cause Mortality in the General Population: Findings from NHANES i,
1988 to 1994]

Hypertension 57(2):160-166, Feb 2011

La mayor variabilidad de la presion arterial sistdlica entre
un control y otro se asocia con un riesgo mas elevado de
mortalidad por cualquier causa, después de considerar
numerosos factores de confusion. La variabilidad en la
presion arterial diastolica, en cambio, no se asocia con el
mismo fendmeno.

En términos diagnosticos, la presion arterial debe ser medida
en varias ocasiones, preferentemente en el consultorio del
profesional. Aunque a menudo no se le da mayor importancia
a las variaciones en la presion arterial (PA) entre una consulta'y
otra (VCC), los datos mas recientes sugieren que la VCCenla
PA es un hecho reproducible en cada enfermo, con
consecuencias médicas relevantes.
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De hecho, el valor pronéstico de la VCC de la PA en
términos de eventos cardiovasculares se conoce desde hace
tiempo; por ejemplo, en 1993 un grupo de investigadores
revelé que la mayor variabilidad de la PA, valorada mediante el
registro ambulatorio de 24 horas, se asocia con un riesgo mas
alto de hipertrofia del ventriculo izquierdo a los 7 afios. Por su
parte, los anélisis secundarios de varios estudios aleatorizados y
controlados indicaron una fuerte correlacién entre la
variabilidad de la PA sistdlica a largo plazo y el riesgo de
accidente cerebrovascular y de enfermedad coronaria. En
dicho trabajo, la variabilidad de la PA se determiné mediante
multiples registros en el consultorio (VCC) efectuados a lo largo
de 12 a 36 meses.

Sin embargo, afaden los expertos, la mayor parte de los
datos en este contexto se obtuvieron a partir de poblaciones
seleccionadas, incluidas en estudios clinicos; por el contrario, se
conocen poco las consecuencias de este fenémeno en la
poblacién general. En la presente ocasién, los autores utilizan
los datos aportados por el Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) lll con el objetivo de determinar
los factores asociados con la mayor VCC en la PAy de
establecer la asociacion entre dicho fenémeno y la mortalidad
global.

Pacientes y métodos

EI NHANES Ill abarcé una amplia muestra de personas,
representativa de la poblacién de los Estados Unidos; los
participantes completaron una entrevista en sus hogares
(con determinacion de la PA) y otras dos valoraciones y
controles médicos en centros ambulatorios méviles. Entre
1988y 1994, 18 825 individuos de 20 afios 0 mas
completaron la entrevista y los exdmenes médicos. En el
presente trabajo se incluyen los 956 participantes que
completaron una tercera visita.

Se tuvieron en cuenta los factores demograficos, las
variables de salud, la utilizacién de medicacién para la
hipertension (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [IECA]), betablogueantes (BB), antagonistas de los
canales de calcio y diuréticos tiazidicos y la presencia de
diabetes. Se calculé el indice de masa corporal y se tomaron
muestras de sangre y de orina para los estudios de rutina.
También se consideraron los niveles de la proteina C-reactiva
(PCR), el indice estimado de filtrado glomerulary la
albuminuria.

La PA se valoré en tres oportunidades durante la entrevista
domiciliaria y otras tres veces mas en cada uno de los dos
controles en los centros moviles; la primera de ellas se efectud
en el transcurso del mes que siguio a la entrevista. La mediana
de la duracién entre las dos valoraciones en los centros moviles
fue de 17 dias (1 a 48 dias); todas las mediciones fueron
realizadas por personal especialmente entrenado, con el
mismo protocolo y dispositivos. Se calcularon los promedios de
la segunda y de la tercera medicion de cada una de las
valoraciones, para la PA sistélica y diastélica. Luego se
calcularon las desviaciones estandar (DE) y el coeficiente de
variacion (CV) para la PA sistélica y para la PA diastdlica. Los
participantes del NHANES Ill, recuerdan los autores, fueron
seguidos hasta 2006; la conexién con el National Death Index
permitié conocer la mortalidad.

Las caracteristicas basales de los participantes se
definieron por terciles de la DE de la PA sistdlica; las
tendencias en los diferentes terciles se calcularon con la
inclusion de la mediana como variable continua en los
modelos de regresion logistica o lineal. Los pardametros
evaluados incluyeron edad, sexo, raza, inactividad fisica,
habito de fumar, indice de masa corporal, colesterol total,
diabetes, indice estimado del filtrado glomerular,
albuminuria, aumento del nivel de PCR, antecedente de
infarto de miocardio (IAM) o de accidente cerebrovascular
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(ACV), la media de la PA sistolica y de la presion de pulso y la
utilizacion de farmacos antihipertensivos.

En un paso posterior se calcularon los hazard ratio (HR)
para la mortalidad global segun los terciles de la DE de la PA
sistolica; el tercil mas bajo fue el de referencia. Se
efectuaron andlisis de sensibilidad en los pacientes que no
recibfan medicacién antihipertensiva y con las diferencias en
la PA media sistolica entre la valoracién en el hogar y la
primera medicién en el centro movil. La asociacion con la
mortalidad global se determin6 con modelos de Cox. Los
mismos analisis se repitieron para los datos de la PA
diastdlica.

Resultados

La media de la DE y el CV de la PA sistdlica en las
diferentes mediciones fueron de 7.7 mm Hg y de 6.1%,
respectivamente. Los terciles mas altos de la DE de la PA
sistolica se asociaron con la edad mas avanzada, con niveles
mas altos del colesterol total y con la media de la PA sistélica
y de la presién de pulso. Ademés, con mayor frecuencia los
enfermos en los terciles mas altos de las DE de la PA sistélica
fueron sedentarios y tuvieron diabetes, un menor indice
estimado de filtrado glomerular, albuminuria, aumento de la
PCRy antecedente de IAMy de ACV. Asimismo, fue mas
comun que utilizaran IECA, BB, antagonistas de los canales
de calcio y diuréticos tiazidicos.

El modelo de variables multiples revelé que la mayor
edad, el sexo femenino, el antecedente de IAM, la
utilizacién de IECA 'y la media de la PA sistélicay de la
presion de pulso se asociaron con DE mayores de la PA
sistélica, entre las visitas.

En los 14 afos de seguimiento, 240 participantes (25.1%)
fallecieron. Los HR ajustados y sin ajuste para la mortalidad por
todas las causas aumentaron en los terciles superiores de la DE
y del CV de la PA sistélica. Luego de considerare la edad, el
sexo, la raza, los antecedentes vasculares, la media de la PA
sistélicay de la presion de pulso y la utilizacion de farmacos
antihipertensivos, el HR para la mortalidad total fue de 1.57 y
de 1.50 en los terciles medio y superior de la DE de la PA
sistolicay de 1.55y 1.49, respectivamente, en los terciles
intermedio y superior del CV de la PA sistolica. Con el ajuste
adicional segun los cambios en la PA sistélica entre la visita
domiciliaria y el primer control en el centro movil, los HR fueron
casi iguales (HR de 1.57 y de 1.55 para los terciles intermedio y
superior de la DE de la PA sistélicay HR de 1.55y 1.54 enigual
orden para el CV).

En el andlisis de sensibilidad que abarcé a los pacientes sin
tratamiento antihipertensivo, los HR para la mortalidad global
en los terciles intermedio y superior fueron de 1.77 y de 1.56,
respectivamente; los valores correspondientes para el CV
fueron de 1.60y 1.40. En el modelo de variables multiples, el
HR ajustado para la mortalidad global aumenté
progresivamente entre la DE de 0 a 10 mm Hg y se mantuvo
elevado. El mismo incremento se observo para los CV de la PA
sistélica.

La media de la DE y el CV de la PA diastdlica fueron de
5.8 mm Hgy de 8.1%, respectivamente. El HR sin ajuste para
la mortalidad fue de 0.93 y de 1.09 en los enfermos en los
terciles intermedio y superior en comparacion con los sujetos
en el tercil mas bajo de la DE de la PA diastélica. EI HR sin
ajuste para la mortalidad fue de 1.0y de 1.10,
respectivamente en los terciles mas altos del CV. Después de
considerar la edad, el sexo, la raza y otros posibles factores
de confusion no se comprobaron asociaciones significativas
entre la variabilidad de la PA diastdlica y la mortalidad.
Discusion

Este amplio estudio de poblacién efectuado en residentes
de los Estados Unidos indica que la edad avanzada, el sexo

femenino, el antecedente de IAM y la utilizacién de IECA se
asocian con una mayor variabilidad de la PA de una consulta a
otra. Por su parte, la mayor VCC se asocié con un aumento del
riesgo de mortalidad en el transcurso de los 14 afos de
seguimiento. El fendémeno no se observé al considerar la VCC
en la PA diastdlica.

Diversos trabajos han sugerido que la rigidez arterial podria
contribuir en la mayor variabilidad de la PA; de hecho, en el
presente trabajo, la presion de pulso y la mayor edad
(pardmetros que se relacionan con la rigidez arterial) se
correlacionaron en forma independiente con la mayor VCC
en la PA sistélica. Los trabajos en conjunto indican que la
menor (y no la mayor) variabilidad en la frecuencia cardiaca
confiere un aumento del riesgo de mortalidad, de modo tal
que la variabilidad en la frecuencia cardiaca no tendria un
papel importante en la relacién con la mortalidad que se
observo en la presente ocasién. Igualmente, algunos estudios
sugirieron que la mayor VCC en la presién arterial podria
obedecer a un estado de inflamacién subclinica; esta
posibilidad no pudo evaluarse con precisiéon en la
investigacion actual ya que la PCR no se asocié con la VCC en
la PA. Sin embargo, afaden los expertos, este fenémeno
merece mayor estudio con determinaciones de la PCR de
alta sensibilidad.

La medicacién antihipertensiva es un posible determinante
de la variabilidad de la PA. Un metandlisis reciente de estudios
controlados que compard diferentes esquemas
antihipertensivos sugirié que el tratamiento con antagonistas
de los canales del calcio y con diuréticos tiazidicos se asocia con
una menor variabilidad de la PA mientras que los IECAy los BB
aumentarian dicha variabilidad. En el estudio realizado en esta
ocasion, después de considerar el sexo, la edad y la raza, el
tratamiento con antihipertensivos de cualquier clase se asoci6
con una mayor VCC en la PA sistolica. La escasa cantidad de
enfermos tratados con cada uno de los diferentes
antihipertensivos complica la obtencién de resultados
definitivos.

La informacion en conjunto sugiere que la VCC en la PA es
un fenémeno reproducible y no aleatorio. De hecho, dos
estudios previos confirmaron estos hallazgos. Empero, en
ambos casos, los resultados se obtuvieron a partir de
mediciones Unicas de la PA mientras que las valoraciones
multiples, tal como se efectud en el presente estudio,
representan una indudable ventaja en términos de la
reproducibilidad, sefialan los autores.

La VCC en la PA sistdlica tendria utilidad prondstica,
independientemente de la PA promedio. En el Honolulu Heart
Program, con 1 433 enfermos, la VCC en la PA sistélica se
asociod con la aparicién de eventos coronarios, inclusive después
de considerar numerosos factores de confusion. En un trabajo
reciente, la variabilidad de la PA sistélica se relacioné con el
riesgo de ACV en los enfermos con antecedente de ataque
isquémico transitorio. Los mismos resultados se observaron en
el Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure
Lowering Arm. El presente estudio confirma estos hallazgos y
brinda informacién adicional ya que abarcé sujetos de muy
diverso origen étnico, tratados con antihipertensivos o sin
tratamiento.

En conclusion, la variabilidad de la PA sistdlica,
especialmente si se la determina a partir de multiples
mediciones, podria ser un marcador prondéstico adicional; los
resultados, sin embargo, deberan ser confirmados en estudios
futuros que también ayuden a comprender mejor los
mecanismos responsables de las asociaciones encontradas,
sefalan por ultimo los expertos.
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8- La Viabilidad Miocardica y la Supervivencia
en la Disfuncion Ventricular Izquierda
Isquémica

Bonow R, Maurer G, Panza J y colaboradores

Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, EE.UU.;
Medical University of Vienna, Viena, Austria; Washington Hospital Center,
Washington DC, EE.UU.

[Myocardial Viability and Survival in Ischemic Left Ventricular Dysfunction]

New England Journal of Medicine, Abr 2011

No parece haber una interaccion significativa entre la
presencia de viabilidad miocardica y la evolucion de los
pacientes con disfuncion ventricular izquierda de causa
isquémica que son sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica o a tratamiento médico solo.

Si bien la enfermedad coronaria (EC) contribuye a la
morbilidad y mortalidad asociadas con la insuficiencia cardiaca
(IC), no esta claro que la cirugia de revascularizacion
miocérdica (CRM) mejore la sintomatologia y la supervivencia
en estos casos. Los autores del presente articulo llevaron a
cabo el estudio multicéntrico Surgical Treatment for Ischemic
Heart Failure (STICH), que analizé 2 hipdtesis, una de las cuales
se referfa a la comparacion de la eficacia del tratamiento
médico solo frente al combinado con CRM en pacientes con
EC y disfuncién ventricular izquierda (DVI).

La DVI secundaria a un infarto de miocardio no siempre es
irreversible, ya que la CRM se ha asociado con una mejoria
sustancial de la funcion ventricular izquierda (FVI).
Usualmente se investiga la viabilidad del miocardio mediante
tomografia por emisién de fotén Unico (single photon
emission computed tomography, SPECT) o ecocardiografia
con dosis bajas de dobutamina, para determinar la posibilidad
de beneficios en la FVI con la CRM, y numerosos estudios
asociaron también la identificacion de tejido miocardico
viable con una mejora de la supervivencia luego de la CRM.
Sin embargo, estos estudios fueron retrospectivos y se
desconoce si en ellos la decision de indicar la CRM derivo de
los resultados de las pruebas, si los ajustes por las variables
iniciales fueron adecuados y si aquellos que no se sometieron
ala CRM recibieron tratamiento médico intensivo contra la
IC. En el subestudio aqui presentado los autores informan los
resultados del tratamiento médico solo frente al combinado
con CRM en pacientes en los que se evalud la viabilidad
miocardica.

Métodos

El estudio STICH fue multicéntrico, abierto y aleatorizado y
el subestudio aqui presentado se efectud en 99 centros de 22
paises.

Se seleccionaron pacientes con EC corroborada por
angiografia, pasibles de CRM, con DVI (fraccion de eyeccion
<35%). Los criterios de exclusién fueron presencia de
estenosis > 50% del tronco de la coronaria izquierda, shock
cardiogénico, infarto de miocardio en los 3 meses previos o
indicaciéon de reemplazo valvular aértico.

Los participantes fueron asignados a recibir tratamiento
médico solo o con CRM. En cada caso se calculé el indice del
riesgo de la aleatorizacion (RAA), con un poder de prediccién a
los 5 afos del riesgo de muerte sin CRM.

Si bien inicialmente se requirio la realizacion de SPECT para
la aleatorizacion, esto resulté un impedimento para el
reclutamiento, por lo que se decidié que las pruebas de
viabilidad fueran opcionales y se aceptaron tanto las de SPECT
como las ecografias con dobutamina.

Laboratorios independientes, que desconocian el
tratamiento de cada paciente y sus caracteristicas
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individuales, coordinaron la recoleccion y el andlisis de las
SPECT y las ecografias. La viabilidad miocardica significativa
se clasificd como presente o ausente. Con la SPECT, la
viabilidad se defini6 a partir de > 11 segmentos viables de
acuerdo con la actividad relativa del trazador, y con la
ecocardiografia, a partir de > 5 segmentos con funcion
sistdlica alterada en reposo, pero con reserva contractil
durante la administracién de dobutamina. Los resultados de
estos datos se analizaron estadisticamente en el Duke Clinical
Research Institute.

Se controld a los pacientes cada 4 meses durante el primer
anoy después cada 6 meses. El criterio de valoracién
principal fue la mortalidad por cualquier causa. Los
secundarios incluyeron mortalidad de causa cardiovascular
(CV)y un criterio combinado de mortalidad por cualquier
causa e internaciones por razones CV. Los resultados se
compararon mediante andlisis en la poblacién con intencion
de tratar (IT).

Se analizaron las diferencias basales de diversas variables
clinicas entre los participantes que fueron sometidos a
pruebas de viabilidad miocardica y los que no, y aquellos con
presencia o ausencia de ésta. También se compard la fuerza
de la relacion entre la viabilidad y la mortalidad por cualquier
causa, con otras variables prondsticas conocidas, como
fraccion de eyeccion, volumenes ventriculares, puntaje de
RAA, edad, sexo, raza, clase funcional, antecedentes
coronarios, cerebrovasculares o fibrilacion auricular, cantidad
de vasos afectados, insuficiencia renal crénica y regurgitacion
mitral.

Resultados

De los 1 212 pacientes seleccionados, 601 fueron sometidos
a pruebas de viabilidad miocérdica, que se incluyeron en el
analisis. De estos 601 participantes, 487 tenfan tejido
miocérdico viabley 114, no. De los primeros, 244 fueron
asignados a tratamiento médico y CRM y 243, a tratamiento
médico solo. En los 114 sin tejido viable, las cifras fueron 54y
60, respectivamente.

El seguimiento durd en promedio 5.1 anos; se registraron
236 muertes (39%), 58 entre los 114 sin viabilidad miocardica
(51%)y 178 entre los 487 con viabilidad miocardica (37%). Los
pacientes con viabilidad miocérdica presentaron tasas globales
de mortalidad més bajas que aquellos sin viabilidad (hazard
ratio [HR] en los primeros 0.64; intervalo de confianza [IC]
95%, 0.48-0.86; p = 0.003). Sin embargo, una vez hechos los
ajustes por otras variables iniciales significativas en los analisis
multivariados, la asociacién entre viabilidad y mortalidad perdié
significacion estadistica (p =0.21).

Los pacientes con viabilidad miocérdica también alcanzaron
con menos frecuencia los criterios de valoracion secundarios de
mortalidad de causa CV (HR0.61; IC 95% 0.44-0.84;

p =0.003) y combinado de mortalidad o internaciones por
razones CV (HR 0.59; 1C 95% 0.47-0.74; p < 0.001). La
relacion entre la viabilidad miocéardica y la mortalidad por
causas CV no resulté significativa en los andlisis multivariados
(p = 0.34), pero la relacién con el criterio combinado de
mortalidad o internaciones por razones CV mantuvo la
significacion estadistica (p = 0.003).

No se detect6 una interaccion significativa entre la viabilidad
miocardica y el tratamiento asignado en relacién con la
muerte (p = 0.53), con la muerte por causas CV (p = 0.7), o
con el criterio combinado de muerte o internaciones por
razones CV (p = 0.39). Los analisis adicionales predeterminados
basados en la mediana de los puntajes de viabilidad o en un
modelo continuo de viabilidad y el riesgo tampoco identificaron
interacciones significativas. Estos resultados se mantuvieron al
limitar los analisis a todos los pacientes sometidos a pruebas de
viabilidad, a los sometidos sélo a SPECT o a los sometidos sélo a
ecocardiografia con dobutamina.
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El andlisis de los resultados a partir del tratamiento recibido
tampoco mostré interacciones entre la viabilidad detectada y
el tratamiento en relacién con la mortalidad por cualquier
causa (p = 0.96), la mortalidad por causas CV (p=0.26) o la
mortalidad o internaciones por razones CV (p = 0.98).
Discusion

En el subestudio presentado del STICH, los autores
analizaron los pacientes pasibles de CRM, como también de
tratamiento médico y que tenian hechas pruebas de viabilidad
miocardica, para evaluar si la presencia de tejido miocardico
viable modificaba los resultados del tratamiento. Los andlisis
univariados indicaron una asociacion significativa entre la
viabilidad y los resultados; sin embargo, en los multivariados,
que incluyeron otras variables pronésticas, dicha asociacién
perdié significacion estadistica. Estos resultados no
necesariamente indican que la viabilidad miocérdica no tenga
importancia fisiopatoldgica en los pacientes con EC y DVI, sino
gue es probable que alguna de las otras variables consideradas
(volumenes ventriculares y fraccién de eyeccion) dependa de la
extensién del miocardio viable.

Por otro lado, el segundo objetivo del estudio, y el mas
importante, fue determinar si la presencia de una viabilidad
miocérdica sustancial influye en el posible beneficio derivado
del tratamiento médico mas CRM respecto del tratamiento
médico solo. No se detectaron interacciones significativas entre
la viabilidad miocérdica y el tratamiento médico o la CRM en
cuanto a la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de
causa CV o las internaciones por razones CV. Esto se confirmé
tanto en funcién del tratamiento aleatorizado (poblacién
por IT) como del efectivamente recibido.

Como limitaciones del andlisis se sefiala que la viabilidad
miocardica se determiné sélo en el 50% de los pacientes
seleccionados, segun la disponibilidad de las pruebas y el
criterio de los investigadores de cada centro; las diferencias
iniciales entre quienes fueron sometidos a estas pruebasy
quienes no sugieren que, al menos en algunos casos, estas se
indicaron en funcion de ciertos factores clinicos.

En segundo lugar, de los 601 pacientes sometidos a
pruebas de viabilidad miocardica, séloen 114 (19%) se
determind su ausencia de acuerdo con criterios
predeterminados. La escasa cantidad limita el poder del
analisis para detectar un efecto diferencial de la CRM en
comparacién con el tratamiento médico solo en los pacientes
con viabilidad miocéardica respecto de quienes no la tienen,
aunque en los analisis adicionales basados en los puntajes de
viabilidad o que usaron un modelo continuo de viabilidad no
se identificé una influencia de esta.

En tercer lugar, no puede excluirse la posibilidad de que las
pruebas de viabilidad hubiesen influido en la decision clinica
ulterior. Se observé una tendencia no significativa a mayores
tasas de CRM en quienes se sometieron a pruebas de
viabilidad el dia de la aleatorizacion respecto de los que las
hicieron en los dias siguientes. Sin embargo, el momento de la
prueba de viabilidad no parece haber influido en la tasa de
cruzamiento de pacientes.

Por ultimo, la viabilidad se baso en las pruebas de SPECT y
ecocardiografia con dobutamina, que difieren en la
informacion aportada; la SPECT informa sobre la integridad de
las membranas y la ecografia, sobre la reserva contractil. Sin
embargo, al analizar los datos de ambos métodos por
separado los resultados fueron similares. No se utilizaron otros,
como la tomografia por emisién de positrones (positron
emission tomography, PET) o la resonancia magnética (RM);
otros metanalisis y revisiones indicaron que los métodos
elegidos demostraron un valor pronéstico similar al de la PET,
aunque hay pocos datos en relacién con la RM.

La falta de diferencia en los beneficios en cuanto a la
supervivencia entre ambos tratamientos analizados difiere de

lo sefalado en otros metandlisis y trabajos retrospectivos. Esto
podria reflejar la baja mortalidad en los pacientes con
miocardio viable asignados al tratamiento médico (alrededor
de 7% anual) de este estudio contra la de los otros (> 15%
anual en varios). En este estudio la adhesion a las normativas
de tratamiento fue elevada. Tanto el tratamiento médico
como la CRM pueden mejorar la FVI en los pacientes con DVI
con viabilidad miocardica. Este hallazgo destaca la importancia
prondstica de indicar tratamientos basados en la evidencia a
pacientes con DVI de alto riesgo, asi como CRM en aquellos
pasibles de él. La falta de interaccion entre la viabilidad
miocardica y el beneficio derivado de la CRM indica que esa
variable sola no deberia ser el factor decisivo para seleccionar
el tratamiento mas adecuado. Los resultados también sefialan
la necesidad de nuevos estudios prospectivos disefiados para
evaluar el papel de los métodos de diagnostico por imagenes
en las decisiones terapéuticas.

Los autores concluyen que este subestudio del STICH no
mostré interacciones significativas entre la viabilidad
miocdrdica y el tratamiento médico solo o combinado con CRM
en términos de mortalidad por cualquier causa o de mortalidad
o internaciones por razones CV.
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Novedades seleccionadas

9- Demuestran la Utilidad de los Stents
Liberadores de Drogas en las Estenosis del
Tronco de la Coronaria lzquierda

Park S, Kim Y, Seung K y colaboradores

New England Journal of Medicine, Abr 2011

Sibien los resultados no pueden considerarse definitivos como
consecuencia de motivos metodoldgicos, la utilizacion de
prétesis endovasculares (stents) liberadoras de sirolimus se
asocia con resultados no inferiores a los de la cirugfa de
revascularizacién miocardica (CRM) en sujetos con estenosis no
protegidas del tronco de la coronaria izquierda (ENP-TCI).

Las angioplastias percutaneas se aplican como recurso
terapéutico en forma creciente para la resolucién de las ENP-
TCI. Sin embargo, en la actualidad la CRM se considera auin
como el tratamiento de eleccién. En este contexto, se
presentan los resultados del estudio PRECOMBAT (Premier of
Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main
Coronary Artery Disease). En este ensayo multicéntrico,
prospectivo y abierto participaron 600 individuos con ENP-TCI,
que fueron divididos de modo aleatorio para recibir un
tratamiento mediante CRM o bien con un stent liberador de
sirolimus. Se eligié un amplio intervalo de no inferioridad para
llevar a cabo una comparacion entre ambas cohortes en
términos de un criterio principal combinado de valoracién
(mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular [ACV], revascularizacion del vaso
responsable como consecuencia de isquemia) durante 1 afo.
Asimismo, se registraron estos eventos en un seguimiento
efectuado durante un periodo de 2 afos.

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de ambas cohortes
eran similares, con una media de edad de 62 afiosy un
predominio de pacientes de sexo masculino (76.5%). Del mismo
modo, la proporcion de enfermos de alto riesgo quirdrgico,
definidos por los criterios del European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroScore), era semejante en los 2
grupos. De acuerdo con los autores, la tasa acumulada de los
eventos incluidos en el criterio principal de valoracion fue del
8.7% (n = 26) entre los individuos tratados con angioplastia y
del 6.7% (n = 20) entre los pacientes en los que se realizd una
CRM. De este modo, la diferencia en el riesgo absoluto fue de 2
puntos porcentuales (p = 0.01 para la no inferioridad del
procedimiento bajo un intervalo de confianza del 95%
comprendido entre -1.6 y 5.6 puntos). Por otra parte, en el
seguimiento extendido durante 2 afos, el indice acumulado de
estos eventos alcanzé el 12.2% para la terapia con angioplastia
(n=36)yel 8.1% para la realizacion de CRM (n = 24), con un
hazard ratio (HR) estimado en 1.50 (p = 0.12). Cuando se
considerd a la combinacién de mortalidad por todas las causas,
accidentes cerebrovasculares e infartos de miocardio, las
respectivas tasas acumuladas se calcularon en 4.4% y 4.7 %
(HR=0.92; p =0.83), mientras que al analizar en forma
exclusiva a la necesidad de revascularizacién del vaso
responsable de aparicion de isquemia, los indices se estimaron
en 9.0% y 4.2%, en el mismo orden (HR =2.18; p = 0.02).

De esta manera, los expertos sefalan que la resolucion de las
ENP-TCI no fue inferior mediante la realizacion de una
angioplastia con un stent liberador de sirolimus en comparacion
con la cirugfa en términos de eventos cardfacos o
cerebrovasculares durante el primer afio de seguimiento, con
fndices similares de mortalidad y de incidencia de infarto de
miocardio y ACV. Estos resultados se asemejan a los informados
en un subandlisis del estudio SYNTAX, si bien en ese modelo la
proporcion de eventos durante el primer afio de seguimiento
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fue superior para ambos tratamientos. La menor cantidad de
estos eventos en el presente anélisis podria atribuirse a la menor
complejidad morfolégica de las lesiones coronarias de los
participantes, asi como a un menor promedio de los valores de
EuroScore en comparacién con los descritos en el estudio
SYNTAX.

Si bien los investigadores reconocen que el intervalo elegido
para definir la no inferioridad fue amplio, concluyen sefialando
gue laincidencia de eventos graves cardiacos y
cerebrovasculares fue similar para ambos grupos dentro del
primer afio de seguimiento. De todos modos, advierten que
estos resultados no pueden considerarse como definitivos.

& Informacién adicional en
Py \Www.siicsalud.com/dato/insiic.php/122778

10- Estudian Parametros Ecocardiograficos que
Predicen la Intolerancia al Ejercicio en
Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Bajraktari G, Elezi S, Shin E y colaboradores

International Journal of Cardiology 146(3):385-389, Feb 2011

Segun los expertos, mediante un ecocardiograma en reposo
se puede predecir la capacidad de realizar ejercicio en los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Esta enfermedad
representa un grave problema de salud publica, ya que a pesar
de los avances en cuanto al diagnostico y el tratamiento
conlleva una alta carga de morbimortalidad. La principal causa
de IC es la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) y se
asocia con un mal pronoéstico.

Recientemente se observé que la asincronia segmentaria del
miocardio es uno de los factores subyacentes a la intolerancia al
ejercicio que padecen estos enfermos. Para evaluar dicha
intolerancia se utiliza la prueba de la caminata de 6 minutos
(PC6M), la cual es un factor predictivo independiente a largo
plazo que puede utilizarse para el seguimiento de los pacientes
internados con IC aguda.

Los autores de este trabajo se propusieron identificar los
parametros de la funciéon cardiaca en reposo, en especial los
relacionados con la asincronia global del VI, que se asocian con la
intolerancia al ejercicio, y también identificar posibles marcadores
que ayuden a mejorar el tratamiento de estos pacientes.

Para ello, seleccionaron 77 pacientes con IC estable (clase
funcional | a lll de la NYHA [New York Heart Association])
secundaria a enfermedad isquémica o miocardiopatfa dilatada
idiopatica. Todos los participantes se encontraban con ritmo
sinusal, con una fracciéon de eyeccion (FE) < 45%, y en
tratamiento médico estable con betabloqueantes, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, digoxina y
diuréticos.

Se excluyeron los enfermos con descompensacion clinica,
limitacion de la actividad fisica por factores no cardiacos,
regurgitacion mitral grave, insuficiencia renal moderada o grave,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, anemia, accidente
cerebrovascular o sindrome coronario agudo reciente.

Cada sujeto se sometié a un examen clinico, un
ecocardiograma de base y un andlisis de rutina. Se calcul6 el
indice de masa corporal (IMC); ademas se registro el perimetro
de cintura y cadera y se calcul6 su cociente.

Los ecocardiogramas fueron realizados por un solo operador,
con los pacientes en decubito lateral izquierdo. Para evaluar los
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flujos sanguineos se utilizo el complemento Doppler. La
asincronia del VI se determiné en forma indirecta. Dentro de las
24 h siguientes a la realizacion del ecocardiograma, se realizé la
PC6M. Para ello, se les pidié a los participantes que caminaran
la mayor distancia que pudieran a lo largo de un pasillo llano de
180 m durante 6 minutos, girando 180° al llegar a cada
extremo. Al finalizar el tiempo, una enfermera media la
distancia caminada.

La edad promedio de los pacientes fue de 60 afios. Un 33.3%
eran mujeres. La etiologia de la IC fue miocardiopatia isquémica
en 50 de ellos, mientras que en los 27 restantes fue
miocardiopatia dilatada idiopatica.

Los parametros mas relacionados con la PC6M fueron la
onda E’, el cociente E/E"y el indice Tei (p < 0.001 para todos
ellos). El cociente E/E” da cuenta del aumento de la presion de la
auricula izquierda. En el andlisis multivariado, un cociente
E/E’ de 12.8 tuvo una sensibilidad del 82% y una especificidad
del 60.5% para la prediccién de limitacién a la caminata. La
determinacién indirecta de la asincronia del VI mediante el
tiempo isovolumétrico total (t-IVT) demostrd que un valor de
14.5 s/min tiene una sensibilidad del 82% y una especificidad del
76%.

Los pacientes con IC suelen tener intolerancia al ejercicio. Si
bien la FE es el pardmetro usado con mayor frecuencia para
controlar la funcién del VI, no es util para diferenciar a los
enfermos de acuerdo con su capacidad para realizar actividad
fisica. Con estos datos, los autores afirman que deberian
incluirse marcadores del aumento de la presién auricular
izquierda y de la asincronfa del VI en los protocolos de
seguimiento de estos pacientes.

& Informacién adicional en
gy Www siicsalud.com/dato/insiic.php/121322

11- Proponen un Proceso Mecanico para
la Patogénesis de la Insuficiencia Mitral
Asociada con el Infarto Anteroapical

Yosefi C, Beeri R, Levine R y colaboradores

Circulation 123(14):1529-1536, Abr 2011

Los tratamientos de reposicionamiento podrian representar
una alternativa en aquellos sujetos con infarto de miocardio
(IAM) con compromiso inferoapical en los cuales se asocia
insuficiencia mitral (IM) provocada por el desplazamiento de los
musculos papilares.

Los IAM gue involucran la cara inferobasal del miocardio se
vinculan con la apariciéon de IM, como consecuencia del
desplazamiento del musculo papilar y afectacion de las valvas
que conforman la valvula mitral. Esta complicacién se asocia con
un peor prondstico y con escasas alternativas de tratamiento
exitoso. No obstante, la IM se describe también en los pacientes
con IAM anteroapical, aun en ausencia de dilatacién global o de
alteraciones de la motilidad parietal en la cara inferior. Sobre la
base de estos datos, se especula que, en presencia de IAM
anteroapical con compromiso isquémico de la porcion inferior
del &pex, podria producirse desplazamiento del musculo papilar
con afectacion de las valvas y aparicion de IM.

Con el objetivo de demostrar esta presunta asociacion, se
presentan los resultados de 3 estudios relacionados. En una
primera comparacion retrospectiva, se analizaron 234 enfermos
con IAM anteroapical (afectacion de 2 segmentos de la cara
apical) y otros 242 participantes en los cuales se comprob6
extension de la isquemia a nivel inferoapical (compromiso de los

4 segmentos de la cara apical). En estas cohortes, la incidencia
de IM moderada a grave se estimé en 9% y 17%, en el mismo
orden (p < 0.001). Sin embargo, la fraccién de eyeccién sélo fue
levemente diferente entre los 2 grupos, aunque esta diferencia
alcanzé niveles de significacion estadistica (41.4% y 46.5%, en
orden respectivo).

Los autores agregan que se llevd a cabo un subandlisis en el
cual se incluyeron los datos de 60 pacientes con IAM
anteroapical. Esta cohorte de participantes se dividié en 3
subgrupos, conformada ya sea por individuos con compromiso
exclusivo de 2 segmentos apicales o de los 4 segmentos de la
cara apical, con IM o sin ella (n = 20 para cada subgrupo). Al
comparar los datos reunidos mediante ecocardiografia con la
informacion de 20 sujetos de control, se observé que la
presencia de IM moderada se asocié con una mayor longitud de
anclaje del musculo papilar en relacion con el anillo valvular
durante la sistole. Se agrega que la magnitud de la IM se
correlacionaba tanto con la longitud de anclaje como con la
reduccién del acortamiento sistoélico.

Con el fin de complementar los resultados obtenidos, se
efectud un estudio paralelo en el cual se indujo la ligadura de la
arteria descendente anterior en un modelo con animales
(n'=9). En los cuatro ejemplares en los cuales se confirmo la
presencia de IM se corrobord la extension inferoapical del IAM,
con una longitud de anclaje que se incrementé de modo
significativo durante el periodo de sequimiento. Como
contrapartida, en los animales en los cuales no se describié IM,
este aumento de la longitud no alcanzé niveles de significacion
estadistica.

En general, se ha postulado que, en ausencia de disfunciény
dilatacion global del ventriculo izquierdo, la IM en pacientes con
IAM parece el resultado de anomalias en la contractilidad de la
cara inferoposterior. Sin embargo, en funcién de los hallazgos
verificados, la posicion del musculo papilar en relacion con el
anillo valvular parece un mecanismo involucrado en la
patogénesis de la IM en estos pacientes. Se verifica que el IAM
anterior con discinesia inferoapical asociada podria desplazar al
musculo papilar como una expresion de remodelado localizado
del ventriculo izquierdo, con la aparicion de IM de causa
isquémica en ausencia de disfuncion o dilataciéon miocardicas. En
estos casos, los tratamientos de reposicionamiento podrian
constituir una posible alternativa terapéutica.

& Informacion adicional en
Py  WwWw.siicsalud.com/dato/insiic.php/122782

12 - Discuten el Papel del Trasplante Cardiaco
como Terapia de la Insuficiencia Cardiaca
Terminal

Kittleson M, Kobashigawa J

Circulation 123(14):1569-1574, Abr 2011

A pesar de los avances cientificos, la insuficiencia cardiaca
(IC) en etapa terminal se asocia con elevados indices de
morbimortalidad. En este contexto, la mision del especialista en
IC consiste en la adecuada seleccion de aquellos individuos que
podrian beneficiarse con un trasplante cardiaco.

Los objetivos de la evaluacion de un enfermo para recibir un
eventual trasplante cardiaco incluyen determinar el estado de
su funcionalidad cardiaca, descartar la presencia de
comorbilidades que pudieran contraindicar el procedimiento y
demostrar que el paciente se caracteriza por adhesion al
tratamiento y por un entorno social apropiado.

21



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

En este contexto, resulta relevante definir si un sujeto con IC
terminal es realmente refractario al tratamiento
farmacolégico éptimo. En el paciente ambulatorio, se
considera la realizacion de pruebas de esfuerzo con medicion
del consumo maximo de oxigeno (VO,, . ), el cual es
proporcional al gasto cardiaco. Un VO, . < 12 ml/kg/min se
correlaciona con peores tasas de supervivencia y se propone
como indicacién para la evaluacion previa al trasplante.

Por otra parte, estos enfermos pueden requerir el uso de
dispositivos de asistencia circulatoria, ya sea como terapia
puente hasta la recuperacién o el trasplante, o bien como
alternativa definitiva ante la presencia de contraindicaciones,
como la edad avanzada. La eleccién entre un dispositivo de
asistencia ventricular izquierda o un equipo bicameral varfa en
funcion de pardmetros institucionales y relacionados con el
paciente. En cambio, la utilizacion del cateterismo de la arteria
pulmonar como herramienta para orientar el tratamiento es
motivo de debate, por lo cual se propone reservar este recurso
para el estudio de los casos de sobrecarga de volumen
vinculados con disfuncion renal progresiva o hipotension
arterial. Ademas de la vigilancia del ritmo diurético, los autores
destacan la importancia de identificar el factor
desencadenante de la descompensacion (isquemia, arritmias,
valvulopatias, infeccion, falta de adhesion a la dietao a la
terapia farmacolodgica). El cumplimiento terapéutico
inapropiado puede generar repercusiones para definir si un
enfermo es un candidato adecuado al trasplante cardiaco.

Se sefiala que, después de lograr la compensacién del
paciente, se requiere la optimizacion del esquema de
tratamiento farmacolégico. La espironolactona mejora los
sintomas y la supervivencia de los sujetos con IC en clase
funcional Ill o IV cuando se incorpora a la terapia con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina y un
betablogueante. La digoxina ofrece ventajas en ciertos grupos
seleccionados de individuos. Por otra parte, la terapia de
resincronizacién cardiaca podria considerarse en sujetos con
una duracion del complejo QRS > 120 ms.

De todos modos, los investigadores recuerdan que la
mortalidad estimada a 5 afios de los pacientes con IC
sintomatica es del 50% y alcanza el 80% en el primer afio en
los enfermos con formas terminales de la enfermedad. El
trasplante cardiaco en estos sujetos se asocia con una mediana
de supervivencia de 10 afos. Las principales indicaciones de
este procedimiento incluyen la IC, el angor y las arritmias
ventriculares que no responden al maximo tratamiento médico
estipulado. En pacientes euvolémicos que reciben terapia
optimizada, se requieren parametros objetivos para estratificar
la gravedad de la enfermedad, como la medicién de presiones
del circuito derechoy las pruebas de esfuerzo.

Se destacan entre las contraindicaciones una serie de
factores que no se definen como absolutos, sino que deben
contemplarse en el contexto de la gravedad del paciente y
de las comorbilidades asociadas. Se citan entre estos
parametros la edad mayor de 70 afos, la obesidad, la
presencia de neoplasias malignas en actividad, la hipertension
pulmonar refractaria al tratamiento, la diabetes no
controlada con lesion de érganos blanco, la nefropatia
diabética, la arteriopatia periférica que no puede resolverse
con revascularizacién, las infecciones activas, el abuso activo
de sustancias y ciertas variables psicosociales (demencia, falta
de adhesién al tratamiento, ausencia de familiares o
cuidadores).

De este modo, el cardiélogo especialista en IC es el
encargado de identificar a los pacientes que podrian
beneficiarse con el trasplante cardiaco ante el fracaso del
tratamiento médico 6ptimo.

& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/insiic.php/122775
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13 - Destacan la Seguridad de la Valvuloplastia
Mitral Percutanea

Feldman T, Foster E, Mauri L y colaboradores

New England Journal of Medicine 364(15):1395-1406, Abr
2011

La insuficiencia mitral (IM) esta asociada con las alteraciones
funcionales ventriculo izquierdo y la insuficiencia cardiaca
congestiva. El indice de mortalidad de los sujetos sintométicos no
intervenidos es del 5% vy, si bien el tratamiento médico mejora
la sintomatologia, no modifica la progresion de la enfermedad.
La IM de grados 3 0 4y la disfuncion del ventriculo izquierdo son
las indicaciones para la cirugia reparadora.

La vélvula mitral puede repararse en forma exitosa
mediante la aproximacion de las valvas que la componen para
crear un orificio doble, lo que suele realizarse mediante un
anillo de anuloplastia. También existe un procedimiento
percutaneo que consiste en la colocacion de un dispositivo
mecanico (MitraClip, Abbott Vascular) por via transeptal que
aproxima las valvas. Los autores presentan los resultados del
ensayo Endovascular Valve Edge-to-Edge Repair Study
(EVEREST II) en el que evalUan la eficacia y la seguridad de la
valvuloplastia mitral percutdnea (VMP) frente a la reparacion
quirurgica o al reemplazo.

Los autores realizaron un trabajo aleatorizado y
multicéntrico en 37 centros de Estados Unidos y Canadd entre
setiembre de 2005 y noviembre de 2008. Los criterios de
inclusion fueron: IM de grados 3y 4, sujetos sintomaticos con
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 25%
y un didmetro de fin de sistole <55 mm, e individuos
asintomaticos que tuvieran alguna de las siguientes
condiciones: FEVI entre 25% y 60%, didmetro de fin de sistole
entre 40y 55 mm o fibrilacién auricular o hipertension
pulmonar. La IM fue clasificada de acuerdo con los criterios de
cuantitativos y cualitativos de la American Society of
Echocardiography. El MitraClip es un dispositivo de cobaltoy
cromo, de 4 mm de didmetro, con dos brazos que se movilizan
con su sistema de colocacion. La intervencion se realiza bajo
anestesia general con control fluoroscépico y ecografico
transesofdgico. Luego de atravesar el tabique interauricular,
se progresa el dispositivo hasta alinearlo sobre el origen del
reflujo y luego hacia el ventriculo. Se cierre sobre las valvas y
se considera una reduccién adecuada si persisten un reflujo
valorado por ecocardiografia de grado < 2. En caso de no
resolverlo en forma adecuada, se puede agregar un dispositivo
o retirarlo y colocar uno nuevo. Los pacientes con IM de
grados 3y 4 fueron sometidos a una valvuloplastia quirtrgica
programada. Todos ellos fueron sometidos a antiagregacion
plaquetaria con aspirina y clopidogrel.

El criterio primario de valoracion de eficacia fue evitar la
mortalidad al cabo de un afio, mientras que el criterio de
seguridad fue el indice de complicaciones durante el primer
mes, lo que inclufa muerte, infarto de miocardio, fibrilacién
auricular aguda, cirugia cardiovascular de urgencia,
infecciones, morbilidad cerebrovascular, respiratoriay renal y
la necesidad de trasfundir > 2 unidades de sangre. Los criterios
secundarios fueron las modificaciones de los volumenes y las
dimensiones ventriculares, la calidad de vida evaluada
mediante las encuestas Medical Outcomes Study
y 36 Item-Short-Form Health Survey (SF-36). Se realizaron 5
afnos de seguimiento clinico y ecocardiografico. El analisis
estadistico se efectud sobre los casos por intencién de tratar,
por lo que se excluyeron 21 individuos. Se emplearon las
pruebas Z, de Farrington-Manning, de Fischer y de Student.

Se reclutaron 279 pacientes que fueron separados en
forma aleatoria en relacién 2 a 1 con el grupo de tratamiento
percutaneo (184 casos) o quirtrgico (95). De ellos, 258
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continuaron en el estudio con una tasa de seguimiento del
94% al cabo de un afio. Finalmente, 178 casos fueron
tratados mediante VMP, de los cuales el 23% fueron luego
derivados a cirugia debido a la persistencia de un alto grado de
reflujo; sin embargo, sélo fueron intervenidos 28 individuos.
Todos los pacientes operados tenfan un reflujo de grado 2 al
momento del alta.

Al 14% se les realizé un reemplazo valvular y al resto,
cirugfa reparadora (55% resecciéon de una valva y anuloplastia,
23% anuloplastia, 20% reparacién de la valva o los tensores y
anuloplastia y no se especifico en el 1% de las oportunidades).

Al cabo de 1 afio de seguimiento, la tasa del criterio
primario de valoracién fue del 55% para el grupo sometido a
una VMP'y del 73% en el grupo quirurgico. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0.007) en el analisis por
intencion de tratar y en el de casos tratados (p = 0.02). EI 20%
de los casos del primer grupo requirieron cirugia, mientras que
esto ocurrio en el 2% de los operados en forma inicial. No
hubo diferencias en la mortalidad (6%) ni en el grado de
reflujo de ambos grupos; no obstante, ambos tratamientos
mejoraron en forma significativa la IM. La cirugia permitié una
reduccién mas importante del reflujo que la VMP (p < 0.001).
Las complicaciones graves se presentaron en el 15% de los
pacientes sometidos a VMPy en el 48% de los operados
(p <0.001). En este mismo periodo, ambos grupos mejoraron
las dimensiones ventriculares (p = 0.004); sin embargo, fueron
mas importantes en el grupo quirtrgico la clase funcional y la
calidad de vida en comparacion con su situacion previa a los
procedimientos. En el andlisis de subgrupos observaron que la
edady la etiologia de la IM pueden modificar la eficacia de los
procedimientos.

Los autores afirman que si bien la VMP permitio la resolucion
de la IM, observaron una mayor eficacia con el tratamiento
quirtrgico. No obstante, la VMP se asocié con una disminucién
de las complicaciones graves durante el primer mesy un
beneficio clinico perdurable al cabo de 1 a 2 afos, evaluado
mediante la calidad de vida del paciente y las dimensiones del
ventriculo izquierdo. Durante este periodo, el 78% de los casos
gue fueron sometidos a VMP no fueron operados. En los
pacientes operados verificaron una disminucion de las escalas
vinculadas con lo fisico, lo que fue atribuido al caracter invasivo
de la cirugfa. La VMP se asoci6 con la necesidad de realizar
otros procedimientos terapéuticos y con una mayor seguridad
dada por una menor tasa de complicaciones.

Los autores sefialan que si bien el disefio multicéntrico es
una de las ventajas de este ensayo, también presenta
limitaciones. En primer lugar, que se trata de un trabajo
abierto en el que declinaron su participacién mas pacientes del
grupo quirtrgico. En segundo lugar, se emplearon diferentes
técnicas de valvuloplastia quirurgica y, dado que no realizaron
una anuloplastia percutanea, consideran que es probable que
este hecho haya influido en la mayor eficacia de la cirugia.

Creen que, si bien la VMP fue menos eficaz que la cirugia,
podria ser aceptada debido a su mayor seguridad, lo cual no
podria decidirse sélo con métodos estadisticos. En el andlisis
preliminar de los subgrupos comprobaron que en los pacientes
> 70 afosy con un cierto grado funcional de IM la cirugia no
resulté mas eficaz que la VMP. Esta tendencia también se
observo en los participantes con una disminucion de la funcion
del ventriculo izquierdo.

Concluyen que si bien la valvuloplastia percutanea fue
menos eficaz para disminuir la IM al momento del alta, al cabo
de 1 ano o 2, las tasas fueron similares en ambos grupos. No
obstante, se asocia con una mayor seguridad, una mejoria
clinicay de la calidad de vida y de las dimensiones del
ventriculo izquierdo.

AT Informacion adicional en
gy Www .siicsalud.com/dato/resiic.php/122771

14 - Estudian los Casos de Muerte Subita Cardiaca
entre Pacientes Jovenes

Winkel B, Holst A, Tfelt-Hansen J y colaboradores

European Heart Journal 32(8):983-990, Abr 2011

Los expertos afirman que la muerte subita en personas
jovenes corresponde al 7% de todas las muertes entre sujetos
de 1 a 35 afnos.

La muerte subita cardiaca (MSC) en las personas jévenes es
un hecho tragico y poco frecuente que se produce en sujetos
aparentemente sanos. Si bien en las Gltimas décadas se
realizaron numerosos estudios para estimar la incidencia de
este evento y sus causas subyacentes, existen discrepancias en
cuanto a los resultados. Los autores de este trabajo
recolectaron datos sobre todos los casos de MSC ocurridos en
personas jévenes de Dinamarca durante un periodo de 7 afos
para evaluar el indice de autopsias de los casos de muerte
subita inexplicable, los resultados de todas las autopsias
realizadas y las diferencias entre los casos sometidos a
autopsias y los que no fueron estudiados post mortem.

Se disefid un ensayo retrospectivo. Los datos fueron
extraidos de los certificados de defuncién, del registro de
internaciones y externaciones de todos los hospitales y salas de
emergencias de Dinamarca y todos los informes médicos y de
autopsias. Se seleccionaron todas las muertes de personas de
entre 1y 35 anos ocurridas entre los aflos 2000 y 2006.

Los autores definieron MSC por autopsia como el
fallecimiento repentino, natural e inexplicable de causa
cardiaca o desconocida. En los casos sin testigos se
consideraron los sujetos que fueron vistos con vida y en buen
estado de salud por Ultima vez dentro de las 24 horas de su
deceso, mientras que en los casos con testigos se tomaron los
casos constatados de alteracion cardiovascular aguda dentro
de la Ultima hora de vida.

A partir de alli, se clasificaron los episodios de MSC con
autopsia en: MSC explicada, en los cuales se hallé una causa
cardfaca en la autopsia, y muerte subita inexplicable (MSI) en
aquellos casos en los que no se pudo determinar la causa de
muerte por medio de la autopsia.

Para los casos en los que no se realizé autopsia se utilizaron
los mismos criterios previamente citados. Los antecedentes
personales de enfermedades (enfermedad cardiaca conocida,
discapacidad mental o fisica grave o entidades crénicas con
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular) no se
consideraron criterios de exclusion, sino que se tuvieron en
cuenta de acuerdo con cada caso particular.

Los investigadores incluyeron 6 332 muertes que se
produjeron en sujetos que se encontraban en el rango de
1 a 35 afios durante el periodo de estudio, de los cuales 625
correspondieron a MSI. De estos, 469 cuerpos fueron
sometidos a autopsias. En el 33% se comprobd una muerte de
causa no cardiaca. La proporcion de pacientes que murieron
durante el suefio fue mayor entre los episodios de MSI que
entre los de MSC.

Los casos de MSC correspondieron al 7.3% de todas las
muertes ocurridas en ese periodo; de ellas, 314 pasaron por
una autopsiay 156 no lo hicieron. El 67% fueron varones y el
33% fueron mujeres. A mayor edad, mayor riesgo de sufrir
MSC. El 68% de los pacientes fallecieron en sus casas. La
causa de muerte mas frecuente fue la enfermedad cardiaca
estructural (11%), lo cual coincide con datos provenientes de
estudios anteriores. Por otra parte, hubo 136 casos (29%) en
los que no se pudo comprobar la causa de muerte.

La mayor incidencia anual de MSC calculada en este estudio
fue de 2.8 por cada 100 000 afios/persona. Si se excluyen los
casos sin autopsia, la incidencia desciende a 1.9 por
cada 100 000 afos/persona, de los cuales 1.1 por cada
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100 000 afios/persona pudieron ser explicados por medio de la
autopsia.

En el 37% de los casos de MSI, los andlisis toxicoldgicos
arrojaron resultados positivos. Sin embargo, en su mayoria
correspondieron a farmacos prescriptos en dosis terapéuticas
correctas o drogas de abuso en dosis infimas.

La mayor limitacion de este ensayo es su disefio
retrospectivo, que dificulté la evaluacién precisa de algunos de
los datos utilizados.

Por lo expuesto, los autores afirman que la incidencia de
MSC entre los jévenes de Dinamarca asciende a 2.8 por cada
100 000 afos/persona, lo cual corresponde al 7% de todas las
defunciones entre sujetos de 1 a 35 afios. La principal causa de
MSC fue la isquemia cardiaca. Por otro lado, en el 29% de
estos casos no se logré hallar la causa de muerte luego de la
autopsia, por lo que los expertos sugieren que podria ser una
enfermedad arritmégena primaria.

& Informacion adicional en
gy WWw.siicsalud.com/dato/insiic.php/122781

15 - Relacion entre los Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensinay los
Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il y el Riesgo de Cancer

Connolly S, Yusuf S, Teo K, Weber M y colaboradores

Journal of Hypertension 29(4):623-635, Abr 2011

Sibien los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 1) son eficaces para reducir la presion
arterial y los eventos cardiovasculares (CV) en pacientes de
alto riesgo con insuficiencia cardiaca (IC) o sin ella, no esta
clara su asociacion con el riesgo de cancer. Se propone que,
dado que la angiotensina estimula la neovascularizacion,
actuaria como un factor de crecimiento en los tumores, por lo
que los farmacos mencionados deberian reducir el riesgo. Sin
embargo, han aparecido trabajos que sugieren que lo podrian
aumentar.

Los autores analizaron los resultados de 3 estudios sobre
telmisartan que incluyeron métodos especificos de deteccion
de cancer: Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET); Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACEi Intolerant Subjects
with Cardiovascular Disease (TRANSCEND); y Prevention
Regime for Effectively Avoiding Second Strokes (PROFESS).
También evaluaron los relacionados con otros ARA Il, como
irbesartan (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan
for Prevention of Vascular Event [ACTIVE I]; Irbesartan in
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Study [I-
PRESERVE]; Irbesartan Diabetic Nephropaty Trial [IDNT]),
valsartan (Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance Outcomes Research Study [NAVIGATOR]; Valsartan
Heart Failure Trial [VIaHeFT]; Valsartan in Acute Myocardial
Infarction [VALIANT]; Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation trial [VALUE]); candesartan (Candesartan in
Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity program [CHARM], Diabetic Retinopathy
Candesartan Trials [DIRECT]; Study on Cognition and

PR Informacién adicional en www siicsalud.com:
autores, instituciones investigadoras, especialidades en que se

= clasifican, etc.
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Prognosis in the Elderly [SCOPE]; Trial for Preventing
Hypertension Study [TROPHY]); y losartan (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension study
[LIFE]). Valoraron el riesgo de cancer en cada estudio, con
cada agente en particular y en forma global.

Cada uno de los estudios aleatorizados y controlados
analizados incluyé al menos 500 pacientes, que para ser
incluidos debian tener > 12 meses de seguimiento. En todos los
estudios los participantes fueron aleatorizados a un ARAllo a
placebo o control activo, salvo ONTARGET, CHARM y VALIANT,
que incluyeron 3 ramas de tratamiento activo, una de las
cuales inclufa un ARA Il'y un IECA. En otros 8 estudios
(TRANSCEND, CHARM-Alternative, IDNT, DIRECT, TROPHY,
SCOPE, VALUE y LIFE) no se usaron IECA y compararon un
ARA Il con placebo o atenolol. En otros se permitié el uso de
IECA, ya fuera por disefio (comparador activo) o como
medicacion concomitante, lo que permitié comparar el doble
blogueo de ARA Il mas IECA con el blogue solo con IECA.

Entre los estudios con telmisartan (n =51 878), se destacan
los siguientes: ONTARGET: incluyé 25 620 pacientes > 55
anos con enfermedad vascular o diabetes (DBT) con dafo de
6rgano blanco, asignados a recibir telmisartan, ramipril, o
ambos. TRANSCEND: incluy6 5 926 pacientes con intolerancia
a IECA, algunos con cancer si su supervivencia estimada
excedia la duracion programada del estudio. PROFESS:
incluy6 20 332 pacientes > 50 afios con 2 factores de riesgo
CV, luego de haber tenido un accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico en los 90 a 120 dias previos; 36.5% recibian
[ECA.

Entre los estudios con irbesartan (n = 14 859) se destacan
los siguientes: ACTIVE-I: incluyd 9 016 pacientes con fibrilacion
permanente o intermitente y otro factor de riesgo para ACV,
recibieron ARA Il o placebo; 60.4% ya recibian IECA.
[-PRESERV: incluyé 4 128 pacientes con IC y funcion sistolica
ventricular izquierda normal; recibieron ARA Il o placebo; 25%
ya recibfan I[ECA. IDNT: incluyé 1 715 pacientes con
hipertension arterial (HTA), DBT y nefropatia; no se permitié el
uso de IECAy recibieron ARA Il o placebo.

Los principales estudios con valsartan (n = 44 264) son:
ValHeFT: incluyd 5 010 pacientes con IC sintomatica; 93% ya
recibian IECA. VALIANT: incluy6 14 703 pacientes con infarto
de miocardio dentro de los 10 dias previos; recibieron
valsartan, captopril o ambos. VALUE: incluyé 15 245 pacientes
con HTA de alto riesgo; no se permitio el uso de IECA;
recibieron valsartan o amlodipina. NAVIGATOR: incluy6 9 306
pacientes con enfermedad CV o tolerancia alterada a la
glucosa; 7.3% ya recibian IECA; compar6 valsartan con
placebo.

Entre los estudios con candesartan (n = 18 566) se
destacan: CHARM: incluy6 7 599 pacientes con IC. Consistié en
3 estudios; en uno (CHARM-Added), los pacientes ya tratados
con IECA (el cual se mantuvo) fueron asignados a recibir
candesartan o placebo; en otro (CHARM-Alternative),
pacientes con intolerancia a IECA recibieron candesartén o
placebo, y en el tercero (CHARM-Preserved), en el que 19.1%
ya tomaban IECA, recibieron candesartan o placebo. En total,
6.8% tenian cancer. DIRECT: consistio en 2 estudios; incluyd
5231 pacientes con DBT tipo 1 o DBT tipo 2, con retinopatia o
sin ella, que fueron asignados a ARA Il o placebo. SCOPE:
incluy6 4 964 pacientes afiosos con HTA leve a moderada, que
no recibian [ECA. TROPHY: incluy6 772 pacientes con preHTA
que no recibian IECA.

El principal estudio con losartan (n =9 193) fue el LIFE:
incluyd 9 193 pacientes con HTA (> 160-120/95-115 mm Hg) y
diagnostico electrocardiografico de hipertrofia ventricular
izquierda, que no tomaban IECA. Fueron asignados a recibir
losartan o atenolol, con hidroclorotiazida en caso de
necesidad.
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Se identificaron todos los casos de cancer en los 15 estudios,
informados como eventos adversos serios.

Las caracteristicas de los pacientes se presentaron como
promedios (desviaciones estandar) para las variables continuas,
y como frecuencias y porcentajes para las categoricas. Se
compararon los casos de cancer mediante un metanalisis
tradicional, por cada ARA Il, y también por el uso de ARA Il e
IECA frente a IECA solo, ARA Il e [ECA frente a ARA Il solo, ARA
Il frente a IECA, y ARA Il frente a placebo sin [ECA. Por otro
lado, se analizaron las incidencias de cancer de pulmon,
prostata y mama, y la mortalidad por cancer.

Los 15 estudios incluyeron personas de alto riesgo CV, con
poblaciones de 781 a 25 620 participantes; los periodos de
seguimiento oscilaron entre 23 y 60 meses. Salvo en el DIRECT,
que comprendié a pacientes diabéticos mas jovenesy en el
TRPOPHY, que incluy6 a pacientes afiosos, los participantes
eran de mediana edad. Se conocia la preexistencia de cancer
en el 6.3% de los pacientes del ONTARGET, en el 4.9% de los
del TRANSCEND, en el 6.3% de los del CHARM, yenel 2.1%
de los del VALIANT. Se obtuvieron los datos sobre cancer en el
98.2% de los participantes de los 3 estudios sobre telmisartan,
en el 96.1% de aquellos sobre irbesartan, en el 98.8% de los
referidos a valsartan, en el 97.1% de los referidos a
candesartany en el 100% de los pacientes del estudio con
losartan.

La incidencia de cancer en los 15 estudios analizados fue de
6.16% (4 549 casos de 73 808) en los tratados con ARA Il'y de
6.31% (3 856 casos de 61 106) de los no tratados con ARA I
(odds ratio [OR] 1, intervalo de confianza [IC] 95% 0.95-1.04;
p = 0.886).

En los tratados con telmisartan la incidencia de cancer fue
de 6.33% contra 5.32% en los controles (OR 1.07; IC 95%
0.99-1.15). En los tratados con irbesartan fue de 6.86%
contra 7.52% en los controles (OR 0.91; IC 95% 0.80-1.03). En
los tratados con valsartan fue de 5.99% contra 7.26%, con
una diferencia significativa (OR 0.92; IC 95% 0.85-0.99). En los
tratados con candesartéan, fue de 5% y de 4.53% en los
controles (OR 1.11; 1C 95% 0.97-1.28). En los tratados con
losartan la incidencia fue de 7.45% y de 6.89% en los
controles (OR 1.09; IC 95% 0.93-1.27).

No hubo diferencias significativas entre los tratamientos
analizados y los controles en ningun estudio individual, salvo en
los del DIRECT, en el que la incidencia de cancer fue de 1.8%
con candesartany de 1.07% en los controles (OR 1.69; IC 95%
1.06-2.71). Por el contrario, la incidencia de cancer en el
VALUE fue de 8.78% en los tratados con valsartan,
significativamente menor del 10.32% de los controles
(OR0.84;1C 95% 0.75-0.93).

Al comparar el tratamiento con ARA Il més IECA contra [ECA
solo, se identificd una incidencia de cancer de 5.33% para la
combinaciény de 5.26% para el IECA (datos de ONTARGET,
PROFESS, ACTIVE-I, I-PRESERVE, ValHeFT, VALIANT y
CHARM-Added [n = 47 020]), sin diferencias significativas. Se
sefalé un exceso nominal de riesgo en el ONTARGET (OR 1.12;
IC95% 1-1.26) y un riesgo significativamente menor en el
VALIANT (OR 0.69; IC 95% 0.49-0.96).

Al comparar la combinacion de ARA Il e IECA con ARA 1l solo,
no se hallaron diferencias (datos del ONTARGET y del
VALIANT); la incidencia fue de 5.64% con la terapia
combinaday de 5.56% con ARA Il solo (OR 1.02; IC 95%
0.91-1.13).

Lo mismo sucedié al comparar ARA Il e IECA (datos del
ONTARGET, PROFES, ACTIVE-I, I-PRESERVE y VALIANT), con
incidencias de 5.23% y 5.26% respectivamente (OR 1.06;

IC 95 % 0.97-1.16).

La comparacion entre ARA Il'y placebo o control activo sin
IECA (datos del TRANSCEND, PRoOFESS, ACTIVE-I, I-PRESERVE,
IDNT, VALUE, CHARM-Alternative, SCOPE, DIRECT, TROPHY y

LIFE) indico una incidencia de cancer de 6.34% para los ARA I
y de 6.49% para los controles, sin diferencias significativas
(OR0.97;1C 95% 0.91-1.04).

No hubo diferencias en las incidencias del cdncer de pulmén,
préstata o mama entre los tratados con ARAllono (0.85% y
0.82%, respectivamente, para el de pulmén; 1%y 0.97%
para el de préstata; y 0.45% y 0.46% para el de mama).

La mortalidad por cancer fue de 1.85% en los pacientes con
ARA ll'y de 1.77% en los controles.

Los autores destacan que los resultados de sus analisis
indican que los ARA Il telmisartan, irbesartan, valsartan,
candesartan y losartan no se asocian globalmente con un
aumento en el riesgo de cancer. Tampoco identificaron un
exceso de casos de cancer de pulmon, préstata o mama, o de
muertes por cancer. En otro metanalisis se habia sefialado un
posible incremento en la incidencia de los canceres
mencionados, aungue se describieron diferencias
metodolégicas. Tampoco hallaron diferencias en la incidencia
relacionadas con la combinacion de ARA Iy IECA, con ARAI
solos 0 IECA solos. Los OR de los estudios fluctuaron alrededor
de 1y conIC 95% que indicaban la falta de diferencias
significativas entre los tratamientos analizados. Las
excepciones fueron el DIRECT, que mostréd un exceso en los
casos de cancer con candesartan y el VALUE, que mostrd una
reduccién con valsartan; el conjunto de los datos referidos a
valsartan sugieren un menor riesgo de cancer. Segun los
autores estas diferencias deberian considerarse azarosas.

Si bien otro metandlisis sugirié un incremento en el riesgo
de cancer con los tratamientos combinados basado solo en
IECA o basado solo en ARA Il, eso no se constaté aqui.

La frecuencia de muertes por cancer no difirié entre los
tratados con ARA Il'y los controles, salvo en el CHARM, que
identificé més pacientes entre los que recibieron el ARA II; sin
embargo, este Ultimo hallazgo pereciera ser azaroso.

Los resultados de los autores coinciden con otro metanalisis
extenso acerca de farmacos usados para tratar la HTA o IC
(n=127 137 pacientes).

Se desconoce el posible mecanismo por el cual el blogqueo
del sistema renina-angiotensina aumentaria el riesgo de
cancer; de hecho, resultados de experimentos en animales
sugieren un efecto protector de ese bloqueo, ya que la
angiotensina Il favorece la neovascularizacion requerida para
el crecimiento tumoral. Quizas otros mecanismos podrian
explicar que los resultados informados sean, en general, poco
concluyentes; el telmisartan y el irbesartan demostraron tener
una actividad moduladora parcial sobre los receptores gamma
activados por el proliferador de peroxisomas, lo que es
beneficioso en la resistencia a la insulina, pero no se sabe qué
efecto podria tener sobre el cancer.

Los resultados de los recientes metanalisis que sugieren un
mayor riesgo de cancer deben interpretarse con cuidado, ya
que podrian contener diversos sesgos. El analisis de los
resultados de los criterios de valoracién secundario, terciario y
derivados debe ser riguroso y estandarizado, lo que, segun los
autores, solo puede lograrse con el método empleado por ellos
de un enfoque sistemdtico y abarcativo.

Como limitaciones sefialan que es poco probable que una
exposicion de pocos afos determine la aparicion de una
neoplasia, incluso con carcin6genos potentes, por lo que aun se
necesitan estudios mas adecuados para evaluar este resultado.

Los autores concluyen que no hay un aumento en el riesgo
de céncer asociado con el uso de los ARA Il telmisartan,
irbesartan, valsartan, candesartan y losartan, en pacientes con
enfermedad CV, IC, HTA o DBT, y que sus beneficios, en
cambio, estan claramente demostrados.

& Informacion adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/122763
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16 - Estudian la Incidencia de Infeccion de los
Marcapasos Permanentes

Johansen J, Jorgensen O, Nielsen J y colaboradores

European Heart Journal 32(8):991-998, Abr 2011

Se afirma que los factores menos asociados con las
infecciones de marcapasos (MP) son el sexo femenino, la
mayor edad y la profilaxis antibiética previa a la cirugfa.

El tratamiento de las bradiarritmias suele ser el implante de
un MP permanente. Estos dispositivos pueden infectarse, lo
cual constituye una complicacién grave. Dado que el implante
de MP es un procedimiento cada vez mas comun, la infeccion
de estos dispositivos es cada vez mas frecuente. Los autores
decidieron realizar este estudio para evaluar si la tasa de
infeccion de los MP permanentes ha ido en aumento durante
los ultimos 25 afos.

Para ello, recolectaron retrospectivamente datos de 46 299
pacientes daneses a quienes se les implantaron MP
permanentes entre 1982y 2007. Se excluyeron los sujetos con
desfibriladores cardioversores implantables. El seguimiento de
los pacientes se hizo desde la colocacion del primer MP hasta
su fallecimiento, la pérdida del seguimiento, la interrupcién del
tratamiento o el fin del periodo de estudio.

La clasificacion de las infecciones fue de acuerdo con el
momento de aparicion: las infecciones que ocurrieron durante
el primer afo luego del implante se consideraron como
infecciones del sitio quirdrgico (ISQ), y las que ocurrieron
después del afio se consideraron infecciones tardias.

En el anélisis estadistico se calculé la incidencia de infeccion
de los MP segun la tasa de infeccion de los MP por cada
1000 MP-dias.

En total hubo 44 630 pacientes que recibieron su primer
implante dentro del periodo de estudio, y 1 669 enfermos que
lo recibieron antes del inicio del ensayo, que fueron incluidos
en la cohorte en el momento de su primer reemplazo de MP.
El seguimiento total fue de 236 888 dias/MP.

Se produjeron 26 552 fallecimientos, 170 pacientes se
perdieron en el seguimiento y se removieron los MP
definitivamente en 342 personas. Los restantes 19 235
participantes se encontraban vivos con un MP implantado al
momento de la finalizacion de la investigacién. En total se
implantaron 56 657 MP permanentes a lo largo del periodo de
estudio.

Se extrajeron 596 MP a causa de infecciones, 345 luego del
primer implante (incidencia de 1.82/1 000 MP-afios) y 251
luego de un reemplazo (5.32/1 000 MP-afnos). La mayor parte
de estos pacientes tuvieron una sola remocion del MP debida a
infecciones, y sélo 27 de ellos fueron sometidos a dos
extracciones.

Hubo 192 casos de ISQ luego del primer implante y
133 luego de un reemplazo de MP (con incidencias
de 4.82/1 000 MP-afios y 12.12/1 000 MP-afos,
respectivamente). Por otra parte, se produjeron
153 infecciones posteriores al afo del implante luego de la
primera colocacion, y 118 luego de un reemplazo
(1.02/1 000 MP-afios y 3.26/1 000 MP-afios, respectivamente).

El riesgo de ISQ fue significativamente mayor que el riesgo
de infeccion, tardia tanto para los primeros implantes como
para los reemplazos. No se hallaron diferencias importantes en
la relacion entre ISQ e infeccién tardia.

Los factores que se asociaron de forma independiente con
el riesgo de infeccién fueron sexo masculino, menor edad,
falta de profilaxis antibiotica (durante el primer implante) y
mayor numero de cirugias asociadas con el MP.

Los autores apuntan que éste es el mayor trabajo dedicado
a estudiar las infecciones de los MP y sus factores asociados.
Afirman que la incidencia de ISQ es de 4.82/1 000 MP-afnos

26

luego del primer implante, y de 12.12/1 000 MP-afos luego de
un reemplazo del MP. Aunque se sugiere que la incidencia de
estas infecciones estd en aumento, en este ensayo se observé
una frecuencia relativamente constante a lo largo de los
Ultimos 20 afios de investigacion.

Al ser éste un trabajo retrospectivo, se encuentra limitado
por las caracteristicas de los estudios de este tipo. Sin
embargo, los expertos desestiman la posibilidad de que existan
sesgos sistematicos debido al largo periodo de estudio. Por otra
parte, como las complicaciones se contabilizaron sobre la base
de los registros, puede haberse tomado un nimero menor del
que en realidad existio, pero esto se contrarresta con la gran
cantidad de pacientes incluidos.

Por lo expuesto, los investigadores sefalan que, a largo
plazo, la incidencia de infecciones de MP luego del primer
implante es de 1.82/1 000 MP-afos, y es significativamente
mayor luego de un reemplazo del equipo
(5.32/1 000 MP-afios). Las reoperaciones luego del primer
implante también se asocian con un mayor riesgo de infeccion.

" Informacion adicional en
Mgy  Www.siicsalud.com/dato/insiic.php/122774
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Firma 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 Direccion

A Propuesta de Algoritmos... ¢ Dr. Marcelo Trivi. Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

1 Tendencias en el Tiempo y Variaciones... ¢ Dr. C. W. Don. University of Washington Medical Center, Division of Cardiology, WA 98195,
Seattle, Washington, EE.UU.

2 Asociacién de los Factores de Riesgo... * Dr. S. Debette. Department of Epidemiology and Public Health Inserm U744, Institute Pasteur de
Lille, 59019, Lille, Francia

3 Efectos Favorables Aditivos... ¢ Dr. K. K. Koh. Institucion: Gachon University, Gil Medical Center, Vascular Medicine and
Atherosclerosis Unit Cardiology, 405-760, Incheon, Corea del Sur

4 La Presion Adrtica Central se Asocia... ¢ Dr. V. G. Davila-Roman. Cardiovascular Imaging and Clinical Research Care Laboratory,
Washington University School of Medicine, Cardiovascular Division, MO 63110, St. Louis,
Missouri, EE.UU.

5 El Uso de Aspirina para la Prevencion... * Dr. M. S. Kirkman. American Diabetes Association, Alexandria, Virginia, EE.UU.

6 Ecocardiografia por Doppler... ¢ Dr. L. Temporelli. Fondazione “Salvatore Maugeri” Foundation, IRCCS, 28010, Italia

7 Relacion entre la Variabilidad... ¢ Dr. P. Muntner. University of Alabama at Birmingham, Departments of Epidemiology, AL
35294, Birmingham, Alabama, EE.UU.

8 La Viabilidad Miocardica... ¢ Dr. R. O. Bonow. Center for Cardiovascular Innovation, Northwestern University Feinberg
School of Medicine, IL 60611, Chicago, lllinois, EE.UU.

9 Demuestran la Utilidad de los Stents... * Dr. S. J. Park. Heart Institute, Asan Medical Center, University of Ulsan, 138-736, Sedl,
Corea del Sur

10 | Estudian Parametros Ecocardiograficos... | ® Dr. G. Bajraktari. Service of Cardiology, Internal Medicine Clinic, University Clinical Centre of
Kosova, Pristina, Yugoslavia

1" Proponen un Mecanismo Mecanico... * Dr. R. A. Levine. Cardiac Ultrasound Laboratory, Harvard Medical School, Massachusetts
General Hospital, MA 02114-2696, Boston, Masachusets, EE.UU.

12 | Discuten el Papel del Trasplante... * Dr. J. A. Kobashigawa. CA 90211, Los Angeles, California, EE.UU.

13 | Destacan la Seguridad... ¢ Dr. T. Feldman. Evanston Hospital Caridology Division, IL 60201, Evanston, lllinois, EE.UU.

14 | Estudian los Casos de Muerte Subita... * Dr. B. G. Winkel. Copenhage, Dinamarca

15 | Relacion entre los Inhibidores... * Dr. K. K. Teo. Population Health Research Institute, David Braley Cardiac Vascular Stroke
Research Institute, Hamilton General Hospital, ON L8L 2X2, Hamilton, Ontario, Canada

16 | Estudian la Incidencia de Infeccion... ¢ Dr. J. B. Johansen. Odense University Hospital, Department of Cardiology, DK 5000, Odense,
Dinamarca
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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
¢Cudl ha sido la tendencia en el tiempo en relacion con  A) La dosis de carga tendi6 a reducirse.
la dosis de carga del clopidogrel en los enfermos con B) La dosis de carga tendié a aumentar.
1 infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST? C) La dosis de carga se ha mantenido constante a lo largo del tiempo.

D) Depende de la edad de los enfermos.

¢ Cual de estos factores de riesgo vascular parece A) La diabetes.
relacionarse con un mayor riesgo de diseccion de las B) La obesidad.
2 arterias cervicales en pacientes jovenes? C) La hipertension.

D) Todas son correctas.

¢ Cual es el efecto metabdlico de las estatinas que seria = A) Exacerba la resistencia a la insulina.
desfavorable en el contexto de la prevencién de la B) Deteriora la funcion renal.

3 enfermedad cardiovascular? C) Aumenta la presion arterial.
D) Todas las opciones son correctas.
¢Cuadl de los siguientes componentes de la presion A) La presion aortica sistélica central.
4 aortica central es el que mas se asocia con las presiones  B) La presién de pulso central.
de llenado ventricular? C) La frecuencia cardiaca.
D) Todas son correctas.
¢Cudl es la primera causa de muerte en los pacientes A) Accidente cerebrovascular.
5 diabéticos mayores de 65 anos? B) Complicaciones del pie diabético y la gangrena.

C) Enfermedad coronaria.
D) Insuficiencia renal crénica.

¢ Cuél de los siguientes parametros es el mas importante = A) La resistencia vascular pulmonar.
en la evaluacion para trasplante de un paciente con B) La fraccion de eyeccion.
6 insuficiencia cardiaca sistolica? C) La anatomia coronaria.
D) Todas son correctas.

¢ Qué efecto confiere la mayor variabilidad de la presion = A) La mayor variabilidad de la presién arterial sistolica incrementa el riesgo de mortalidad.
arterial en los adultos? B) La mayor variabilidad de la presion arterial diastolica incrementa el riesgo de mortalidad.

7 C) La menor variabilidad de la presion arterial sistélica incrementa el riesgo de mortalidad.
D) La menor variabilidad de la presion arterial diastélica incrementa el riesgo de mortalidad.
¢ Cuél de las siguientes pruebas es adecuada para A) La ecocardiografia con dosis bajas de dobutamina.
3 determinar la viabilidad miocardica? B) La tomografia por emision de fotén tnico.
C) La tomografia por emision de positrones.

D) Todas las opciones son correctas.

Respuestas Correctas
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