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Abstract

Aortic stenosis is the most frequent valve disease in the adult
population. The prevalence has shown a significant growth in
the last decades mainly due to an increase in life expectancy.
This presents a constant challenge for its clinical and surgical
handling, not only because of the higher risks implied by ad-
vanced age but also with respect to the occurrence of comor-
bid conditions. The aim of this paper is in the first place to
review the basic physiopathology, clinical manifestations and
predictors of evolution, secondly to update diagnostic methods
used to detect and monitor these patients, and finally to analy-
ze new therapeutic interventions applied to a comprehensive
handling of aortic stenosis.

El estudio de las enfermedades valvulares implica un
importante desafio para el cardidlogo clinico, ya que debe
disponer de bases fisiopatolégicas sélidas para lograr un
adecuado enfoque diagnéstico y terapéutico del paciente.

La estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia mas frecuente y
estudiada de la cardiologia actual, y es en la que mas se ha
avanzado sobre el conocimiento de su abordaje clinicoy
terapéutico. El objetivo de esta revision es analizar los Ultimos
trabajos publicados en la literatura internacional sobre los
fundamentos fisiopatoldgicos, evolutivos y diagndsticos de la
EA; ademds de realizar algunas consideraciones prondsticas y
terapéuticas sobre aquellas poblaciones especiales portadoras
de esta enfermedad.

Epidemiologia y etiologia

La EA es la valvulopatia més frecuente en la poblacién
adulta europea, ya que representa el tercio de todas las
enfermedades valvulares moderadas a graves de la regién; en
el 54% de los casos se la encuentra en una poblacién mayor
de 70 afos de edad.’

Participaron en la investigacion: P. Sorensen, Servicio de Cardiologia y
Ecocardiografia; G. Leiva, Servicio de Cardiologia y Hemodinamia, Hospital
Britdnico de Buenos Aires, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Bibliografia completa, especialidades médicas
) relacionadas duccion bibl afi
- , produccion bibliografica y
referencias profesionales de los autores.

Resumen

La estenosis adrtica es la valvulopatia méas frecuente de la
poblacién adulta. En las ultimas décadas, se ha puesto de ma-
nifiesto un incremento significativo de su prevalencia, y esto se
relaciona principalmente con la mayor expectativa de vida po-
blacional. Este hecho impone actualmente un constante desa-
fio para el abordaje clinico-quirtrgico de esta enfermedad,
dado que el aumento de los riesgos en este grupo de pacientes
estd dado no sélo por su edad avanzada sino también por las
importantes comorbilidades asociadas. El objetivo de este traba-
jo es revisar los fundamentos fisiopatolégicos, las manifestacio-
nes clinicas y los predictores evolutivos de esta enfermedad, asi
como realizar una actualizacién de los métodos diagnosticos
utilizados en la detecciéon y seguimiento de estos pacientes para,
finalmente, realizar un andlisis de las nuevas intervenciones te-
rapéuticas aplicadas al manejo global de la estenosis adrtica.

En la poblacion general mayor de 65 afos,
aproximadamente la cuarta parte presenta esclerosis adrtica
(definida como engrosamiento valvular irregular sin
obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo); pero
sélo el 2% tiene una EA verdadera.??

En una publicacién reciente, Nkomo y col. analizaron los
datos de 12 000 estudios ecocardiograficos de tres grandes
ensayos prospectivos poblacionales, en donde se puso de
manifiesto que la prevalencia de la EA en la poblacion mayor
de 75 afos era del 2.8% y que tiene una relacién directa con
el aumento de la edad* (Figura 1).

La etiologia de la EA puede dividirse en tres grandes grupos,
cada uno con caracteristicas epidemiolégicas y fisiopatologicas
propias, que son: la EA degenerativa senil, la reumaticay la
congénita del adulto (Figura 2).

La EA degenerativa senil, denominada también calcificada
por muchos autores, es la responsable de la mayorfa de las EA
en la poblacién mayor de 60 afnos; afecta principalmente la
valvula trictspide, mediante un mecanismo similar al proceso
aterosclerético de las coronarias.®

Las valvulopatias congénitas se pueden clasificar segun el
numero de valvas presentes, lo que también va a determinar
la repercusién hemodindmica con su consecuente aparicion
clinica. En un estudio reciente publicado por el Banco Europeo
de Donantes Cardiacos sobre 3 861 muestras, sélo el 1% de
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éstas presentaban alteraciones valvulares congénitas; la mas
frecuente era la aorta bicuspidea (0.7 %), seguida por la
cuatricuspidea y la bicuspidea pulmonar, enun 0.2% y 0.1%,
respectivamente.®

La vélvula adrtica bicuspidea es, sin dudas, la valvulopatia
congénita del adulto més frecuente y se presenta en el 2% de
la poblacion general. Es importante mencionar que ésta es
una enfermedad de toda la aorta y que la busqueda de
patologias asociadas debe ser la regla.

La cardiopatia reumatica es una entidad tipica de los paises
en desarrollo, por lo que la prevalencia de esta afeccién
valvular estara ligada a esta enfermedad; su presencia es muy
rara en los pafses desarrollados.”?

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de un paciente con EA puede ser
desde formas leves, como las personas asintomaticas que
consultan por un control cardiolégico (p. ej.: “soplo”, examen
prequirdrgico), hasta formas muy graves, como la muerte subita.

Un soplo sistélico eyectivo, rudo, de forma romboidal
(“crescendo-decrescendo”), localizado en el foco aértico e
irradiado al cuello, que suele asociarse a un “click” eyectivo
(principalmente en aortas bicuspideas), es la presentacion
auscultatoria tipica de esta enfermedad. Sin embargo, en una
revision realizada por Etchells y col. sobre la precision del
examen fisico en la identificacion del soplo sistélico, sélo se lo
pudo reconocer en el 78% (57 %-97 %) de los casos,
aumentando la sensibilidad a medida que se incrementaba la
intensidad de éste.® Diversos signos clinicos permiten
aumentar la probabilidad de realizar el diagnéstico clinico de la
EA y determinar con cierta exactitud el grado de gravedad de
la estenosis (Tabla 1). Hoagland y col. elaboraron un puntaje
con variables clinicas y radioldgicas que permite una
aproximacion racional para el diagndéstico de la EA™ (Tabla 2).

En estos ultimos afos, la medicién de la superficie valvular
aortica (SVA) a través de la tomografia computarizada de
cortes multiples (TCCM) se ha presentado como un método
diagndstico no invasivo alternativo para la evaluacion de la
superficie valvular. En un metandlisis recientemente publicado
por Shahy col., en el que se analizaron nueve ensayos clinicos
(440 pacientes) que correlacionaban la SVA medida por
ecocardiografia transtoracica (ETT) con la TCCM, se encontré
una diferencia de sé6lo 0.03 £+ 0.05 cm? entre estos dos
métodos (TCCM 1.0+ 0.1vs. 0.9 +0.1; p=NS), conuna
excelente correlacion (r = 1.45).12

La utilidad de los marcadores biolégicos cardiacos, como el
péptido natriurético cerebral (BNP, por sus siglas en inglés), como
marcadores de la evolucién ha tenido un importante auge en
estos Ultimos afos. Lancellottiy col. evaluaron prospectivamente
126 pacientes asintomaticos con EA grave a los cuales se les
realizaron mediciones completas ecocardiogréaficas asociadas con
la determinacion del BNP plasmatico. En el sequimiento
identificaron al BNP, con un valor umbral > 61 pg/ml, como
marcador de eventos cardiacos en esta poblacién.’® No obstante,
estos resultados deben ser tomados con cautela dado que
informes previos difieren en los valores que deben tomarse como
valor umbral para este biomarcador.

Evolucién clinica y ecocardiografica

De acuerdo con su historia natural, esta enfermedad
presenta un largo periodo de latencia desde que aparece la
afeccion valvular hasta que se manifiesta clinicamente; tiempo
gue depende de aspectos anatémicos (aorta bicuspidea),
etiolégicos (EA degenerativa senil), funcionales (miocardiopatia

—— Enfermedad valvular total
Enfermedad valvular

adrtica

dad valvular
N
N
|

ia de enfert
moderada-grave (%)

0
| | | | |
0 <45 45-54 55-64 65-74 >75

Edad (afios)

Figura 1. Prevalencia de las enfermedades valvulares segun la
edad.*

Figura 2. Etiologia de la estenosis adrtica. A - Degenerativa
(tricuspidea). B - Congénita: B.1 - unicuspide, B.2 - bicuspide.

Tabla 1. Exactitud del examen fisico en el diagndstico de la EA.
Modificado de Etchells y col.™

Hallazgo LR+ (IC 95%)  LR- (IC 95%)

130(33-560)  0.62(0.51-0.75)
101(25-410)  0.31(0.22-0.44)

Pulso carotideo parvus- tardus
Pico maximo tardio del soplo sistélico eyectivo

R2 disminuido o ausente 50 (24-100) 0.45 (0.34-0.58)
R4 presente 2.5(2.1-3) 0.26 (0.14-0.49)
Presencia de cualquier soplo 24(2.2-2.7) 0(0-0.13)

Irradiacion del soplo a carétida derecha 1.4 (1.3-1.5) 0.10(0.13-0.4)

LR: likelihood ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabla 2. Puntaje de prediccion diagnéstica de EA. Modificado de
Hoagland y col."

Variable Puntos
Pulso carotideo disminuido 2
Retraso del pulso carotideo 3
Soplo eyectivo rudo en 2° EID 2
R2 disminuido o ausente 3
Calcificacion valvular (Rx térax) 4
Puntaje Total LR (IC 95%)

14 -

10-13 8 (1.6-46)
7-9 27(1-8)
2-6 0.27 (0.15-0.49)
1-0 0.1(0.01-0.58)

EID: espacio intercostal derecho; IC: intervalo de confianza; LR: likelihood ratio.

asociada) y fisiopatologicos (hipertrofia ventricular izquierda
[HVI]), fraccién de eyeccidn [FEy]), estos ultimos con una
notoria variabilidad interindividual, por lo cual es dificil poder
dar un patrén evolutivo rigido para esta enfermedad.
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Sin embargo, es posible establecer un
importante punto de inflexién en esta 100

Inicio de sintomas

patologia, que es la aparicion de los sintomas.
Desde hace ya mas de cuatro décadas,
Braunwald y Ross establecieron la mortalidad
en el tiempo una vez que el paciente
comenzaba con la sintomatologfa tipica de
esta entidad, y determinaron una
supervivencia de 3 a 5 afos para el angor/
sincope, de 2 a 3 afos para la disnea, y de 1 a
1.5 afo para la insuficiencia cardiaca'*'

Supervivencia (%)

Angina
Sincope
— G

"

Periodo de latencia

Mortalidad promedio

’/ (afios)
T

(Figura 3).
No obstante, los pacientes libres de
sintomas tienen una supervivenciaa 1,2y5

T T T T
20 30 40 50 60 70 80

Edad (afos)

anos del 99%, 98% y 93%, respectivamente
(menos del 1% de mortalidad anual), es decir

Figura 3. Historia natural de la estenosis adrtica. Modificado de Braunwald y Ross.'

que no presentan diferencias significativas en B e B 100

comparaciéon con la poblacion general 3

(p =0.29)'8 (Figura 4-A). Cabe también g9 Grupocontrol - & §ao-

mencionar que un tercio de este grupo § €0 1 Pacientes § 5601
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sintomas, muerte cardiaca o ambas'’-"?
(Figura 4-B).

El grado de gravedad de la estenosis y el
tipo de etiologfa valvular permiten ademas
conocer, mediante ecocardiografia, la evolucion de estos
pacientes. Si la estenosis es de grado moderado
(>3 m/s chorro aortico) presentara un aumento promedio
anual en la velocidad del chorro adrtico de 0.3 m/sy de
7 mm Hg en el gradiente medio, asocidndose con una
disminucién promedio en la SVA de 0.1 cm?/aio.2%2! Asimismo,
las formas degenerativas progresan mas rapido que las
reumaticas/congénitas; sin embargo, éstas se presentan a una
edad menor que las formas seniles.'”:?2 Adem4s, es importante
recordar que los pacientes con esclerosis adrtica progresan a
una estenosis de grado moderado en 6 afos y a estenosis
grave en 8 anos.?

La ecocardiografia es la principal herramienta utilizada para
el diagnostico, evaluacion y seguimiento de los pacientes con
EA. El ecocardiograma transtoracico (ETT), con sus
modalidades 2-D y Doppler, resulta suficiente, en la gran
mayoria de los pacientes, para realizar una evaluaciéon
completa de esta valvulopatia. El ecocardiograma
transesofagico (ETE) queda postergado para un pequefo
grupo de pacientes en los cuales los resultados del ETT son
insuficientes debido a una inadecuada ventana ecogénica.

Indicacién de ecocardiograma en la EA (normas
ACC/AHA, 2006)3

Clase | (NE = nivel de evidencia)

1. Diagnéstico y evaluacion de la gravedad de la EA (NE: B).

2. Evaluacion del espesor, didametro y funcién sistélica del VI
(NE: B).

3. Reevaluacion de los pacientes con EA que presentan
cambios en su signo-sintomatologia (NE: B).

4. Evaluacioén de los cambios hemodinamicos y de la funcién
sistolica en pacientes con EA durante el embarazo (NE: B).

5. Reevaluacion de los pacientes asintomaticos: una vez por
ano en la EA grave; cada 1 a 2 afios en la EA moderada; y
cada 3 a 5 anos en la EA leve (NE: B).

4

Figura 4. A - Supervivencia en pacientes asintomaticos. B - Tiempo libre de sintomas
en pacientes asintomaticos. Modificado de Pellikka y col.™

El ecocardiograma Doppler es fundamental para la
evaluacion de la gravedad?*?° (Tabla 3). A través de este
método se evaltan los principales pardmetros hemodinamicos
que determinaran su gravedad: velocidad méxima del chorro
aortico (Vmax), gradiente medio transvalvular (GM) y SVA (por
ecuacion de la continuidad).

Poblaciones especiales
EA grave asintomatica

Los pacientes con EA grave que se encuentran
asintomaticos representan el principal desafio clinico en el
abordaje de esta enfermedad. Numerosos estudios avalan en
el tiempo la conducta quirurgica para los pacientes
sintomaticos;?¢ sin embargo, no sucede lo mismo con los
enfermos que se encuentran libres de sintomas, ya que los
ensayos clinicos muestran resultados dispares, reflejados en el
grado de recomendacion para el reemplazo valvular en este
grupo de pacientes con funcién sistélica conservada (Tabla 4).

Esto implica una evaluacién rigurosa de los riesgos y
beneficios de la conducta a implementar en este momento
evolutivo de la enfermedad. En cuanto a los riesgos, debemos
evaluar los relacionados con el paciente (predictores evolutivos
clinicos y ecocardiograficos, cardiopatias asociadas,
comorbilidades, nivel sociocultural, dificultad para el
seguimiento, etc.), de la cirugia per se (puntaje de riesgo
prequirurgico, experiencia del equipo y del centro quirurgico,
etc.) y de lo que llamaremos riesgos asociados (control de
anticoagulacion, entorno familiar, estado psicoafectivo, tiempo
de espera hasta la cirugia, realidad sanitaria local, etc.).

En la evaluacion inicial de este grupo de pacientes deben
siempre tenerse en cuenta cuatro criterios evolutivos de gran
impacto pronostico:

Muerte subita (MS). Es el principal riesgo a tener en cuenta.
Pellikka y col. hallaron un riesgo anual de MS menor del 1%;
sin embargo, estos resultados deben analizarse con
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precaucion, ya que la evaluacién ecocardiografica era
retrospectiva y los resultados obtenidos no fueron analizados
por subgrupos de mayor riesgo (ej. velocidad chorro > 5 m/s).'®
Amato y col. encontraron un riesgo de MS a los 6 meses del
4.5% en pacientes asintomaticos con EA critica

(SVA < 0.6 cm?).2” Una revision realizada por Rahimtoola, sobre
diversos estudios prospectivos, hall6 una variabilidad en la
incidencia de MS del 0% al 6.2%.%8

Eventos cardiacos tempranos. A dos afios, la posibilidad de
tener reemplazo valvular aértico (RVA0), MS 0 ambos varia
entre el 28% y el 79% (Tabla 5).

Predictores clinicos y ecocardiograficos de alto riesgo. Permiten
establecer un mayor riesgo evolutivo en aquellos pacientes en
los que la indicacion del RVAO se presenta como una alternativa
segura. Entre los predictores ecocardiograficos, el chorro
aortico basal de 4.5 m/s o mayor (RR: 1.48;1C 95%: 1.2-1.8), la
FEy <50% (RR: 5.6; IC 95%: 1.46-21.3), la disminucién de la
SVAYy el grado de calcificacion valvular se presentan como
importantes marcadores de evolucién.?® Un estudio reciente de
Rosenhek y col. sobre 116 pacientes asintomaticos con EA
critica (definida por chorro aortico de 5 m/s 0 mas) y con un
seguimiento promedio de casi 4 afios, encontré que la
supervivencia libre de eventos en estos pacientes fue del 64% al
ano, del 25% alos 3 afos y de sélo el 3% a los 6 afos, y que la
aparicion de los eventos se correlaciond directamente con el
aumento de la velocidad del chorroy no con la disminucion de la
SVA30 (Figura 5).

La prueba de esfuerzo es un importante predictor de
eventos, con una supervivencia libre de eventos a los 2 afios de
solo el 20% para aquellos pacientes que presentan sintomas.'
Rafique y col. publicaron un metanalisis de siete ensayos
clinicos (500 pacientes, aproximadamente) que estratificaban
los pacientes con EA grave asintomatica con una prueba de
esfuerzo y encontraron que la mitad de la poblacion tuvo una
prueba positiva (limitada por sintomas) y que en estos casos la
incidencia de eventos cardiacos y de MS al afo fue del 66% y
del 5%, respectivamente. El valor predictivo negativo para
eventos cardiacos fue del 80% y para MS del 100%. No se
registraron complicaciones graves relacionadas con el
procedimiento.??

Eventos cardiacos a mediano y largo plazo. Estos son
relevantes para analizarlos conjuntamente con la edad del
paciente, ya que permiten evaluar la evolucion de la
enfermedad con la expectativa de vida del paciente. Es asi que
de los pacientes con EA grave a los 5 afios, dos tercios
presentaran sintomasy el 75% tendra un RVAo, MS o
ambos'® " (Figura 4).

En sintesis, en estos pacientes la conducta terapéutica a
seguir debe basarse en multiples variables clinicasy
ecocardiograficas, y no sélo en la gravedad de la valvulopatia y
en la presencia o no de sintomas.

EA con deterioro de la funcidn ventricular y bajo
gradiente

Este grupo de pacientes se definen por tener una SVA
efectiva < 1 cm?, con un gradiente medio menor de 30 mm Hg
(algunos autores toman hasta 40 mm Hg) y una FEy < 40%.2°

La importancia de la evaluacion de estos pardmetros radica
en determinar si el compromiso miocardico de estos pacientes
es secundario a la afeccion valvular o si es independiente de
ésta, y que a la vez pueden encontrarse asociados 0 no con
una estenosis valvular (seudoestenosis). Es por eso que el
ecocardiograma de esfuerzo con dobutamina en bajas dosis es
considerado de clase lla (segun la ACC) para la evaluacién de

p<0.001

AV-Vel4.0a5.0 m/s
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T T 1
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Figura 5. Supervivencia libre de eventos en pacientes con este-
nosis aodrtica critica segun la velocidad del chorro adrtico. Modi-
ficado de Rosenhek y col.®

Figura 6. Tipos de valvulas adrticas percutaneas. A - Edwards
Sapien (expandible por balon). B - CoreValve Revalving System
(autoexpandible).

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad de la estenosis aortica.

Parametro Leve Moderada Grave
Vmax (m/s) 26-2.9 34 >4
Gradiente medio (mm Hg) <20° (< 30°) 20-402 (30-50°) > 402 (> 50°)
SVA (cm?) >15 1-15 <15
SVAindexada (cm?/m?) >0.85 0.6-0.85 <0.6
Relacién TSVI/Vmax >0.5 0.25-0.5 <0.25

2Guia ESC;* Guia AHA/ACC.

este subgrupo de pacientes. Se pueden observar
principalmente tres escenarios posibles:

Presencia de reserva contractil (@aumento del volumen sistdlico
[VS] > 20 %), SVA < 1.2 cm?, gradiente medio > 30 mm Hg.
EA grave verdadera. Estos pacientes se verian claramente
beneficiados con el reemplazo valvular, ya que al quitar la
estenosis se eliminaria la elevada poscarga y asi se podria
mejorar la funcién sistolica.

Presencia de reserva contractil (aumento del VS > 20 %), SVA
> 1.2 cm?, gradiente medio de hasta 30 mm Hg. Seudo EA
grave. En estos pacientes el principal mecanismo
fisiopatogénico es el dafio miocardico y no se verian
beneficiados por el recambio valvular, por lo que el
tratamiento médico es lo indicado.

Ausencia de reserva contractil (aumento del VS < 20 %). En
estos pacientes no se logra determinar el verdadero factor
preponderante. Si bien presentan un mal pronéstico,
igualmente se podrian llegar a ver beneficiados por el
recambio valvular, por lo que se deberé evaluar cada situacion
en especial segun las caracteristicas del paciente y la
experiencia del centro.
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Tabla 4. Indicaciones quirurgicas. Modificado de Guias ACC 2008 - ESC 2007.

EA grave +sintomas B EA grave +sintomas B

Clase | EA grave + CABG o Cx cardiaca o aorta (o3 Clase | EA grave + CABG o Cx cardiaca o aorta C
EA grave + FEy <50% C EA grave + FEy <50% C

Clase Il A EA moderada + CABG o Cx cardiaca o aorta B EA grave + PE anormal por sintomas C
EA grave + PE anormal C EAgrave + PE anormal por JTA C

EA grave + PRP o retraso Cx (o3 Clase Il A EA moderada + CABG o Cx cardiaca o aorta C

EAleve + PRP +CABG C EAgrave + CVAo M-G + VmaxP > 0.3 m/s/afo C

EA critica” + riesgo Cx < 1% C EA + GM <40 mm Hg + FEy < 50% con RC C

EAgrave + PE anormal por AVC C

EA + Prevencion MS B EAgrave + HVI> 15 mm C

EA + GM <40 mm Hg + FEy < 50% sin RC C

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; AVC: arritmia ventricular compleja; CABG: bypass aortocoronario; CVAo M-G: calcificacion valvular adrtica
moderada a grave; EA: estenosis aértica; ESC: European Society of Cardiology; FEy: fraccién de eyeccion; GM: gradiente medio; MS: muerte subita; PE: prueba de esfuerzo; PRP:
predictores de rapida progresion (edad, calcificacion y enfermedad coronaria); RC: reserva contractil; SVA: superficie valvular adrtica; TA: presion arterial; VmaxP: velocidad de

progresion del chorro adrtico.
*SVA< 0.6 cm?, velocidad chorro aértico > 5 m/s, GM > 60 mm Hg.

Los pacientes con baja FEy pero con una velocidad maxima
(Vmax) =4 m/sy gradiente medio > 40 mm Hg no tienen
compromiso miocérdico y la baja fraccién de eyeccion serfa
secundaria al aumento de la poscarga, por lo que se beneficiaran
con el recambio valvular y no necesitan ecocardiograma de
esfuerzo con dobutamina para tomar la decisién.

En el estudio multicéntrico TOPAS, la supervivenciaa 1y 3
afnos de los pacientes con EA con bajo gradiente y FEy < 40%
fue del 70% y del 57%, respectivamente. El grado de
capacidad funcional (evaluada con la prueba de la caminata
de 6 minutos), la gravedad de la disminucién de la SVAy la
falta de reserva contractil fueron predictores independientes
de mortalidad en estos pacientes.*?

Abordaje general del paciente con estenosis adrtica

Por todo lo expuesto es necesario situarnos en una instancia
critica para el abordaje de esta enfermedad, que es la
aparicion de sintomas, ante lo cual la conducta quirurgica debe
ser la primera opcion terapéutica. Sin embargo, en la practica
diaria nos encontramos con un espectro mas amplio de
escenarios clinicos. Es asi que es necesario recordar las
diferentes formas de presentacion de la enfermedad, la
etiologfa, las patologias cardiacas asociadas, las comorbilidades,
el grado de gravedad, los predictores clinicos y
ecocardiogréficos evolutivos, la repercusién miocérdica, y el
contexto sociocultural del paciente y de su familia, para lograr
asf una estrategia terapéutica individualizada.

Tratamiento médico

Es muy importante la evaluacion periddica de los pacientes
con EA grave que se encuentran asintométicos; ésta debe
estar acompafiada de una correcta educacion personal y
familiar, dirigida a la importancia de la consulta temprana ante
la aparicion de sintomas relacionados con la enfermedad. Ante
un paciente negador o con dificultad para evaluar la clase
funcional, se debe solicitar una prueba de estrés (ejercicio o
farmacolodgico) para establecer la presencia o no de sintomas.
Medicacién. No existe en la actualidad un tratamiento médico
eficaz para la EA. Se ha propuesto el uso de estatinas para
retrasar la evolucién de los pacientes con etiologia
degenerativa, debido a que la EA comparte el mismo
mecanismo fisiopatoldgico que la aterosclerosis coronaria. Sin
embargo, dos ensayos clinicos aleatorizados recientes, uno con
la combinacion de simvastatina/ezetimibe (SEAS) y otro con
rosuvastatina (ASTRONOMER), no encontraron disminucién en
la progresion ni regresion de la EA leve a moderada
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calcificada, como tampoco una disminucién en los eventos
cardiacos relacionados con esta enfermedad.343>

La hipertension arterial (HTA) esta presente en el 35% al
45% de los pacientes con EA."73¢ Los vasodilatadores deben
manejarse con precaucion, ya que los enfermos con EA grave
no toleran bien la hipotension arterial causada por la
vasodilatacion arteriolar, es por esto que el tratamiento con
dosis iniciales bajas de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) es el tratamiento de eleccion.?’

Actividad fisica.>*° Las recomendaciones dependen del grado
de gravedad de la estenosis, la presencia de sintomas, la
respuesta a la prueba de esfuerzo y del tipo de actividad fisica.
Es importante realizar una prueba de esfuerzo previa en todos
aquellos pacientes que quieran realizar una actividad fisica
deportiva programada.

En pacientes con EA leve no debe restringirse la actividad
deportiva. En la estenosis moderada a grave asintomatica no
deben realizarse actividades deportivas competitivas y deben
evitarse los ejercicios estaticos; se recomiendan aqui los
ejercicios dindmicos de baja intensidad.

En la EA grave sintomdtica la actividad fisica solo se limitara
a ejercicios dinamicos livianos. En pacientes sintomaticos el
ejercicio se reducira al minimo hasta que se realice el RVAo.
Profilaxis de la endocarditis infecciosa. Las normativas de
prevencién de la endocarditis bacteriana, tanto europeas
como estadounidenses, no aconsejan el uso de antibiéticos
para la de esta entidad a todos los pacientes con EA (Clase Il),
sea ésta congénita o adquirida, con la salvedad de que hayan
presentado un episodio previo de endocarditis infecciosa
(Clase 1).383

Debe realizarse profilaxis antibiotica en todos los pacientes
con EA reumdtica que presenten un nuevo episodio de fiebre
reumdtica (recurrente).’

Tratamiento quirargico. El RVAo es el Unico tratamiento
definitivo de la EA. Las sociedades europea y americana de
cardiologia han publicado recientemente las indicaciones
quirargicas para esta patologia (Tabla 4). Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la mayoria son
recomendaciones con nivel de evidencia C (consensos,
recomendaciones de expertos, registros, estudios pequefios,
etc.), es decir que carecen de respaldo cientifico sélido para su
aplicacion. Ademas, la informacion que aporta este tipo de
estudios, generalmente registros que son realizados en centros
quirdrgicos con gran experiencia en el tratamiento de esta
patologia, son resultados dificiles de extrapolar a centros de
menor tamano e infraestructura.
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Puntajes de riesgo. Son una herramienta clinica de utilidad
préactica en la evaluacion del riesgo quirurgico, ya que
permiten mesurar la morbimortalidad perioperatoria de cada
paciente, lo que nos ayudara a tomar una conducta racional
individualizada. Los puntajes mas utilizados en la actualidad
son: el EuroSCORE (http://euroscore.org/), el STScore
(www.sts.org) y el Parsonnet Score.*43

Existen actualmente controversias sobre cudl es el mas
apropiado para utilizar en los RVAo. Wendt y col. realizaron
una comparacion de estos tres puntajes en 652 pacientes con
RVAo aislado con una mortalidad predicha por EuroSCORE de
8.5%, por Parsonnet de 9.8% y por STScore de 4.4%; la
mortalidad intrahospitalaria fue del 2.5%; concluyendo asf que
el EuroSCORE sobreestima de manera significativa la
mortalidad predicha; diferencia que se mantiene y acentta
mientras mayor es el riesgo inicial del paciente, mientras que el
STScore predice con mayor exactitud la morbimortalidad.**
Esto, en parte, puede deberse a que el Euroscore es utilizado
para evaluar todo tipo de cirugia cardiaca, a diferencia del
STScore que utiliza diferentes variables segun el tipo de
procedimiento quirtrgico a realizar.

Seleccion de la vélvula. El concepto de “valvula ideal” involucra
diferentes aspectos relacionados con la seguridad y la eficacia
del dispositivo implantado en un determinado paciente. Las
proétesis valvulares disponibles en la actualidad se clasifican
segun el material (mecanica y biolégica) y su disefio (monodisco
y doble disco, con soporte o sin él) (Tabla 6).

Al momento de seleccionar el tipo de vélvula y la técnica
quirdrgica a utilizar en el RVAo, se debe tener en cuenta: la
edad, el tipo de lesion valvular, la superficie corporal, el
tamano del anillo adrtico y los aspectos clinicos relacionados
con la indicacién y manejo de la anticoagulacion oral (nivel
socioeconémico, nivel de educacién, patologias asociadas que
requieran anticoagulantes orales (ACO), contraindicaciones
absolutas y relativas, etc.). Cannegieter y col. hallaron que el
riesgo de hemorragia asociado con la ACO en protesis
mecanicas fue de 4.6 por cada 100 pacientes/afo.*®

Recomendaciones (ACC/AHA) para la seleccién del tipo de
valvula adrtica a implantar:

Clase I: 1) Protesis mecanica, en pacientes con valvula
mecanica asociada en posicion mitral o tricispide (NE: C). 2)
Bioprotesis, en aquellos pacientes que, independientemente de
la edad, tengan contraindicacién para ACO o que no puedan
controlarse o tomar ACO por algin motivo (NE: C).

Clase Il A: 1) Protesis mecénica, en menores de 65 afios sin
contraindicacién para ACO. Bioprotesis, en pacientes
< 65 anos que no quieran recibir ACO (NE: C). 2) Bioprotesis,
> 65 afios sin factores de riesgo de tromboembolismo (NE: C).
3) Homoinjerto, en pacientes con endocarditis valvular
protésica activa (NE: C).

Clase Il B: 1) Bioprotesis, en mujeres en edad fértil (NE: C).
Resultados quirtrgicos.* Sobre la base de resultados
publicados en los tltimos 20 afios (aproximadamente 750 000
casos) en RVAo aislados, la mortalidad intrahospitalaria o a
30 dfas es del 3.5%. En las cirugias combinadas, de casi
325 000 procedimientos de RVAo asociados con cirugia de
revascularizacion miocérdica (CRM), se registra una
mortalidad del 6.3%; y en el analisis de 12 500 RVAo
asociado con un reemplazo valvular mitral (RVM), una
mortalidad del 9.6%; estos son datos generales, en los que
no se discriminaron las poblaciones de alto riesgo (ancianos,
mala funcion ventricular, comorbilidades, etc.), en donde
estos valores son aun mayores.

Tabla 5. Eventos cardiacos a 2 afios en EA asintomatica. Modifi-
cado de Rahimtoola.?®

Autor Poblacion  Vmax (m/s) o SVA (cm?) RVAo y/o muerte (%)
Estenosis adrtica grave
Otto etal. 2 >4.0m/s 79+18%
Rosenhek et al. 128 <0.8cm? 44 +5%
Lancellotti et al. 69 <1.0cm? 28%
Estenosis aértica moderada a grave

Pelikkaetal. | 143 | >4.0m/s \ 26+6%
Pellkkaetal. | 622 | >4.0m/s | 3%

RVAo: reemplazo valvular aértico; SVA: superficie valvular adrtica; Vmax: velocidad
maxima del chorro adrtico.

Tabla 6. Tipos de proétesis valvulares.

Tipo de proétesis valvular Ejemplos
- Monodisco Medtronic-Hall®
Mecanica
Doble disco St Jude HP®
Homoinjerto Adrtico en ECD activa
L Autoinjerto Pulmonar (Cx de Ross)
Bioldgica
Xenoinjerto Con soporte(stented) Hancock [1°(Medtronic)
(porcino, bovino) | Sin soporte(stentless) Toronto SPV® (St Jude)

ECD: endocarditis infecciosa.

Tabla 7. Comparacion de los diferentes dispositivos utilizados
en el RVAP.

Valvula Material Estructura Mecanismo Via
Pericardio Expandibl ANSIOgrdy
Xpandaible por
Cribier-Edwards . Acero inoxidable P , ? Retrograda
equino balén =
Transapical
Pericardio . § )
Corevalve . Nitinol Auto expandible | Retrograda
porcino
Pericardio i S
Edwards Sapien . Acero inoxidable Expandiblepor | Retrograda
bovino balén Transapical

Reemplazo valvular adrtico percutaneo (RVAP)

Un determinado nimero de pacientes, principalmente
aquellos con edad avanzaday con comorbilidades graves
asociadas, son excluidos del RVAo por ser considerados de alto
riesgo quirurgico. El registro europeo de enfermedades
valvulares (The Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease)
hallé que fueron excluidos de la cirugia el 33% de los pacientes
mayores de 75 afos con EA critica sintomdtica y que la edad,
la disminucion de la funcion ventricular y la presencia de
alteraciones neurolégicas fueron los principales motivos que
estuvieron asociados con la decision de no operar.’
Valvuloplastia con baldn. Esta intervencion produce una
moderada disminucién del gradiente transvalvular al aumentar
la SVA. Luego de este procedimiento es frecuente observar un
alivio temporario de los sintomas;*’-*° sin embargo, la tasa de
reestenosis y la recurrencia de los sintomas es alta dentro del
ano, y el porcentaje de complicaciones relacionadas con el
procedimiento es de alrededor del 10%.%%°! La mortalidad a
30 dias comunicada por el National Heart, Lung and Blood
Institute Balloon Valvuloplasty Registry, que incluyo mas de 600
pacientes, fue de 14%.4°

Por lo tanto, la valvuloplastia adrtica percutanea es
considerada actualmente como un procedimiento paliativo en
pacientes con enfermedad grave sintomdtica y como puente a
la cirugia en pacientes hemodindmicamente inestables
(Clase lIB, NE: C ACC/AHA).

Evolucion del reemplazo percutaneo adrtico. El primer
reemplazo valvular por via percutanea en seres humanos fue
realizado por Bonhoeffery col. en el afio 2000, en posicion
pulmonar; >2 dos afos mas tarde, Cribier y col. implantaron el
primer dispositivo percutaneo en posicion aortica.>* Desde
entonces, han sido utilizados tres modelos de valvulas
protésicas: 1) Cribier-Edwards Valve (Edwards Lifesciences
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Corporation, Irvine, California, EE.UU.), 2) CoreValve (Core
Valve Inc, Irvine, California, EE.UU.), y 3) Edwards Sapien Valve
(Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, California, EE.UU.)
(Tabla 7).

Estos dispositivos han sido implantados mediante tres
diferentes técnicas percutdneas: a) via anterégrada (acceso
venoso con puncién del tabique interauricular, actualmente en
desuso), b) via retrégrada (acceso arterial, el méas utilizado)

y C) via transapical (abordaje apical quirurgico intercostal).
Estado actual del RVAP. En la actualidad hay dos modelos de
valvulas percutaneas utilizadas en ensayos clinicos: las valvulas
expandibles por balén y la valvula autoexpandible (Figura 6).

A) Experiencia con las vélvulas Cribier-Edwards y Edwards
Sapien.

Ambas bioproétesis son trivalvas, suturadas dentro de un
stent de acero inoxidable expandible por balén. Actualmente
se encuentran disponibles en didmetros de 23y 26 mm, y para
su colocacion requieren introductores de 22 o 24 french (Fr),
por via transfemoral, 0 26 Fr por via transapical.

En el Registry of Endovascular Critical Aortic Stenosis
Treatment (RECAST), donde se utilizo la valvula Cribier-
Edwards, la tasa de éxito de la via anterégrada fue del 85%, y
del 57% con la via retrégrada.>* Con respecto a la valvula
Edwards-Sapien (aprobada en Europa en 2007), actualmente
esta en curso un estudio prospectivo y aleatorizado en los
Estados Unidos: Placement of Aortic Transcatheter (PARTNER
US). Walthery col. publicaron los resultados de 50 pacientes en
los cuales se utilizd este dispositivo por via transapical, de los
cuales tres individuos requirieron conversion a cirugia con
esternotomia y la supervivencia general a los 30 dias fue del
92 %, con una mortalidad al afo del 20%.°*

B) Experiencia con el dispositivo CoreValve Revalving System.

Consiste en una bioprétesis trivalva montada y suturada
sobre un stent autoexpandible de nitinol, de 50 mm de
longitud, con un didmetro interno de 21 a 22 mm. El dispositivo
disponible actualmente requiere una vaina de 18 Fr para su
colocacién, lo cual permite la utilizacién de dispositivos de
cierre para sellar el sitio de acceso, logrando asi un
procedimiento integramente percutaneo. Se encuentra
disponible en didmetros de 22 y 26 mm y sélo puede ser
utilizado por la via retrégrada.

Este dispositivo recibié la aprobacién de la Comunidad
Europea en 2007. Piazza y col. comunicaron una tasa de éxito
del procedimiento del 97%, con una mortalidad del 1.5%, una
tasa de supervivencia a los 30 dias del 92% con una tasa de
eventos serios (muerte, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio) del 9.3%.°¢ Laborde y col., en un registro de 1 243
pacientes, comunicaron una tasa de éxito del procedimiento
del 98% con una mortalidad hospitalaria del 1.7%, y una
supervivencia a 30 dias del 93%, con una necesidad de
marcapasos definitivo del 12%.°7
Seleccion de pacientes para reemplazo valvular percutaneo.
Esta etapa es fundamental para lograr que el procedimiento
sea exitoso y con una baja tasa de complicaciones. En la
evaluacion del riesgo debe intervenir un equipo multidisciplinario
formado por cardiélogos clinicos, cardiélogos intervencionistas,
cirujanos, especialistas en imagenes y anestesiologos.

La indicacién actual del RVAP son los pacientes con estenosis
aortica grave sintomaética, que presentan una morbimortalidad
aumentada para el RVAo convencional. Los dos puntajes mas
utilizados para la evaluacion del riesgo quirdrgico son el
STScorey el logistic EuroSCORE. En general, un paciente es
considerado de alto riesgo para cirugia cuando presenta una
mortalidad esperada > 20% con el logistic EuroSCORE y
> 10% con el STScore.®

Para la evaluacion previa de los pacientes es muy
importante determinar el didmetro de los vasos femorales,
ilfacos y de la aorta (seleccion de la via de acceso), tamafio del
anillo aortico (seleccion del didmetro del dispositivo), anatomia
de las coronarias (revascularizar previamente todas las lesiones
proximales de vasos epicardicos mayores), evaluar el didmetro
de la raiz adrtica y de la aorta ascendente (para las protesis
autoexpandibles).

Complicaciones. Son similares para ambos dispositivos, a pesar
de las diferencias en su disefio. Se pueden observar lesiones
vasculares (10%-15% estan relacionadas con la via de acceso),
insuficiencia mitral grave, migracién del dispositivo, obstruccion
de las arterias coronarias (< 1%), insuficiencia adrtica leve a
moderada (hasta 50% de los casos) y grave (< 5%), bloqueos
AV completos (4%-8% de casos de implante de marcapasos
definitivo, en el 24% con stents autoexpandibles) y, por ultimo,
accidentes cerebrovasculares (3%-9% de los casos).*®

La tasa de mortalidad a los 30 dias es del 6.4% al 7.4%
para el reemplazo valvular por via femoral, y del 11.6% al
18.6% para la via transapical. A seis meses la mortalidad fue
del 10% al 25% y del 26.1% al 42.8%, respectivamente.®°

Consideraciones finales

El conocimiento actual de los mecanismos fisiopatolégicos
presentes en la EA, y sus consecuencias, tanto
hemodindmicas como estructurales, han permitido a la
cardiologia clinica moderna establecer criterios terapéuticos
definidos para el abordaje de esta enfermedad en pacientes
sintomaticos. No obstante, en los pacientes libres de sintomas
sigue siendo controvertido el momento de la intervencién.
Con el fin de poder establecer pardmetros que respondan
este interrogante se estudiaron diversos predictores clinicos y
ecocardiogréficos; sin embargo, el andlisis de estos elementos
no cuenta en la actualidad con resultados concluyentes.
Entre los mas relevantes cabe mencionar criterios
ecocardiograficos como la Vmax > 4.5 m/s, el grado de
calcificacion valvular y la FE y < 50%. Entre los predictores
clinicos encontramos la prueba de esfuerzo como el principal
elemento a utilizar en la evaluacion de los pacientes con EA
grave que se encuentran asintomaticos. La utilidad de los
biomarcadores cardiacos, como el pro-BNP, todavia es
limitada y requerira estudios de mayor escala para poder
validar su uso en la practica diaria. La cirugia de reemplazo
valvular adrtico sigue siendo el estandar para el tratamiento
definitivo de esta valvulopatia; sin embargo, nuevas
tecnologias, como los distintos dispositivos valvulares
percutaneos, aparecen en el horizonte como una
interesante alternativa para aquellos pacientes de alto riesgo
quirurgico.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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Resenas seleccionadas

1 - Resultados de la Colocacién de Stent y de la
Endarterectomia Carotidea en los Pacientes
de Medicare

Wang F, Esterbrooks D, Uretsky B y colaboradores

Creighton University, Omaha, EE.UU.; University of Arkansas for Medical
Sciences, Little Rock, EE.UU.

[Outcomes after Carotid Artery Stenting and Endarterectomy in the Medicare
Population]

Stroke 42(7):2019-2025, Jul 2011

La estenosis carotidea es un importante factor de riesgo
para padecer un ictus isquémico. Su resolucion puede
llevarse a cabo mediante una endarterectomia o la
colocacion de un stent. Los autores analizan la
morbimortalidad asociada con cada procedimiento en un
grupo de sujetos con estenosis carotidea con sintomas y
asintomaticos.

La estenosis carotidea (EC) es uno de los principales
factores de riesgo para padecer un accidente
cerebrovascular isquémico (ACVI), ya se presenta en la mitad
de estos pacientes y puede ser asintomatica. Esta
demostrado que la eficacia de la endarterectomia carotidea
(ECA) es superior a la del tratamiento médico en los
pacientes con EC avanzada, y si bien se efectiia con
frecuencia creciente la colocacion de stents como
alternativa, se desconoce si este procedimiento presenta
ventajas frente a la ECA convencional.

Los primeros ensayos sobre la colocacién de stents
mostraron resultados desfavorables en los sujetos afosos; no
obstante, la informacién es escasa. En octubre de 2004, las
prestadoras médicas Medicare y Medicaid anunciaron la
cobertura de la colocacion de stents a los individuos
asintomaticos cuya EC fuera mayor del 80% y a los casos
sintomaticos con EC mayor del 50%. Los autores creen que
la naturaleza minimamente invasiva del procedimiento pudo
incrementar su indicacion, inclusive de modo inadecuado. El
objetivo de este trabajo consistié en determinar la eficacia
relativa de la colocacion de stents frente a la ECA.

Pacientes y métodos

Los investigadores realizaron un trabajo retrospectivo en el
que fueron incluidos los datos provenientes de todos los
pacientes > 66 afios con cobertura de Medicare que fueron
sometidos a ECA o colocacién de stent durante un periodo de
3 anos. Sélo se incluyd la informacion del primer
procedimiento, en el caso de que fueran sometidos a varios.
Se excluyd a quienes se les realizaron ambas intervenciones.
Fueron considerados como sintomaticos los que padecieron un
ACVI, un ataque isquémico transitorio o una amaurosis fugaz.
Quienes no presentaban diagnostico de egreso hospitalario de
ninguna de estas condiciones fueron valorados como
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asintomaticos. Los criterios primarios de valoracion fueron la
incidencia de ACVI, infarto de miocardio y la mortalidad global
tras la intervencion durante 1 afio, como diagnéstico de
egreso. Los criterios secundarios fueron las tasas de ACVly la
mortalidad durante la internacion en forma independiente del
tiempo posoperatorio transcurrido.

El analisis estadistico se hizo mediante las pruebas de
Fischer, de Student y se confeccionaron las curvas de Kaplan-
Meier para estimar el tiempo transcurrido hasta la aparicion
de algunos de los criterios de valoracion mencionados. El
método de Cox fue empleado para evaluar las tasas de
riesgos, las que fueron ajustadas de acuerdo con la edad, el
sexo, las comorbilidades, el diagnéstico de ingreso, la
presentacion clinica, el tiempo de tratamiento y el tipo de
institucion. Ademads se realizé un andlisis de propensién para los
factores de riesgo independientes para cada procedimiento,
con el que se distribuyd a los pacientes en cinco quintiles. Los
indices de riesgo fueron ajustados por la presencia de factores
de confusién desconocidos, como el grado de estenosis o la
experiencia del operador. Un valor de p < 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Se analizé la informacion de 10 958 casos, de los que el
87.5% eran asintomaticos. Del total, el 87.9% fueron
sometidos a ECA, y el resto, a colocacién de stent. Ambos
grupos presentaban caracteristicas similares; sin embargo,
quienes recibieron un stent tenian una mayor proporcién de
sujetos > 80 afios, antecedentes de comorbilidades cardiacas,
renales y presentaron una mortalidad global mayor (0.9 frente
a 0.6, p=0.2). Ademas, este grupo presentd una mayor
mortalidad intrahospitalaria (3.0% frente a 1.2% de los
sometidos a ECA p < 0.07), un mayor riesgo de ACVI (6.6%
frente a 3.5%, p = 0.053) con mayores tendencias en los casos
sintomaticos.

Al cabo de un aflo, ambos grupos tenian una incidencia
similar de ACVI pero en quienes se sometieron a colocacion
de stent, la mortalidad fue significativamente mayor (9.9%
frente a 6.1%, p < 0.001). Los sujetos sintomaticos a quienes
se les coloco stent tuvieron una incidencia mayor de ACVI
que los sometidos a ECA (18.9% frente a 10.3%, p > 0.016),
como también presentaron una incidencia mayor de infarto
de miocardio. Esta diferencia no se observo entre los
individuos asintomaticos. La combinacién de los criterios
primarios de valoracién resulto significativamente mayor en
el grupo que tratado con stent (16.7% frentea 11.0%,
p<0.001).

Mediante el anélisis multivariado ajustado se hallé que la
colocacion de stent no se comporta como un factor
predictivo independiente de ACVI, sin embargo se asocié en
forma significativa con un mayor riesgo de muerte o infarto
de miocardio que la ECA. Mediante el analisis de sensibilidad
se estimé la influencia de factores de confusion no valorados
y se encontré que no modifican los resultados del trabajo. No
se hallaron interacciones estadisticamente significativas de la
edad, el sexo, la presentacion clinicay la eleccion del
tratamiento en los criterios evaluados al cabo de 1 afo.
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Discusion

Los autores sefalan que los pacientes sometidos a
colocacion de stent tenian un perfil basal de riesgos méas
adverso, dado por la proporcion de casos con comorbilidades
significativas, sin embargo no hallaron diferencias en las tasas
de ACVIy mortalidad intrahospitalaria, como tampoco en la
incidencia de ACVI al cabo de 1 afo, a pesar de tener una
mayor mortalidad. Estas tendencias se mantuvieron luego de
ajustar las covariables asociadas. No obstante, aclaran que es
dificil comparar estos resultados con los de otros trabajos
debido a la presencia de diferencias entre las poblaciones y la
metodologia empleada, si bien las tasas de mortalidad y de
ACVIson similares a las de otros ensayos.

Si bien es posible que la colocacion de stents se relacione
con una mayor mortalidad, los investigadores plantean los
motivos potenciales de este hecho. Sila colocacién de stents
causara realmente una mayor mortalidad a largo plazo,
deberfa tener una mayor incidencia de complicaciones que
empeoren los resultados; sin embargo, la incidencia de ACVI
posterior al procedimiento es similar. Si la colocacion de stents
estuviera directamente asociada con una mayor mortalidad, la
trombosis de la protesis y el ictus fatal serian las causas de
dicha mortalidad, lo que serfa poco probable debido a que la
incidencia de ACVI no fatal fue similar en ambos grupos
terapéuticos y a que la tasa de trombosis del stent es muy
baja. Consideran que no sorprenderia saber que las principales
causas de la mortalidad se vinculan con las enfermedades
cardiovasculares; sin embargo, la base de datos de Medicare
no permite conocer las causas de muerte. Los resultados del
analisis de sensibilidad sugieren que los factores de confusion
no evaluados podrian ser en parte responsables de las
diferencias observadas en la mortalidad.

En distintos ensayos se demostré que la edad es un factor
predictivo de las complicaciones de la colocacién de stents. En
el trabajo multicéntrico aleatorizado Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stent Trial (CREST) se hallé que la edad
> 80 afnos se asocia con una morbimoratlidad
significativamente mayor dentro del primer mes frente a los
resultados en pacientes jovenes. Algo similar se hallé en un
estudio observacional y en el analisis preliminar del
International Carotid Stenting Study. Por el contrario, en este
ensayo la incidencia de ACVI fue independiente de la edad de
las personas, mientras que la presencia de sintomas fue el
factor de riesgo mas importante. En este subgrupo de
pacientes, la ECA tuvo mejores resultados a pesar de que la
muestra fue reducida. En los individuos asintomaticos no hubo
diferencias en la incidencia de ACVI, lo que representa a la
mayor parte de los sujetos con EC de la comunidad. En el
marco dado por el hecho de que la revascularizacién ofrece
una minima disminucién en la incidencia de ictus y que las
comorbilidades de los sujetos asintomaticos influyen en la
incidencia de ACVI, los investigadores consideran que el
tratamiento médico intensivo es una buena alternativa a la
cirugia o al intervencionismo. Sin embargo, esta hipotesis debe
ser evaluada de modo objetivo.

Los autores advierten las diferencias entre este trabajo y el
CREST. Este tltimo se realizd sobre una poblacion que
contenia mas del 50% de sujetos sintomaticos, cuya tasa de
ACVI tras la colocacién de stent fue significativamente mayor.
En el presente ensayo sélo el 15% eran individuos
sintomaéticos, en los que también se hallé una mayor incidencia
de ACVI luego de la intervencion, pero menor que la
observada en el ensayo CREST. Esto fue atribuido a la carencia
de un examen neurolégico luego del procedimiento. La tasa de
ACVI a largo plazo fue similar en ambos trabajos. En el CREST
se hallé una mayor incidencia de infarto de miocardio durante
el posoperatorio de la ECA, lo que se pudo deber a que la
cirugfa se asocia con un mayor estrés. En este trabajo, dado

gue la poblacion sometida a colocacién de stent tenfa un riesgo
basal de enfermedad coronaria més elevado, no se observaron
beneficios sobre la incidencia de infarto. Las diferencias en
cuanto a la mortalidad entre ambos trabajos fueron atribuidas
a la presencia de sesgos no determinados.

Los investigadores advierten las limitaciones de este trabajo.
En primer lugar, que emplearon una base de datos
administrativa y que ambos grupos tenian diferentes
caracteristicas. Esto impidié conocer algunos aspectos
anatémicos, clinicos y el empleo de terapia antiagregante
plaguetaria. Dado que la informacién se obtuvo a partir de los
cédigos numéricos también existe la posibilidad de que
ocurrieran codificaciones erréneas.

Por otra parte, afirman que la eleccién de un determinado
tratamiento podria relacionarse con sesgos no advertidos, lo
que podria influir en la mortalidad hallada mas que la
naturaleza de la terapia realizada. Los autores proponen que
varias personas a las que se les colocé un stent podrian estar
reclutadas para un ensayo clinico y por ello tendrian un mayor
riesgo basal, lo que explicaria las diferencias en la mortalidad,
algo que fue avalado por el analisis de sensibilidad. Asimismo,
comentan que el tamafo de algunos de los subgrupos de esta
muestra es reducido.

Conclusiones

Los pacientes sometidos a colocacion de stent de esta
poblacién, que se compone en su gran mayoria de individuos
asintomaticos, tiene un mayor riesgo que a quienes se les realiza
una ECA. La morbimortalidad de ambos procedimientos es
similar durante la internacion, pero la colocacién de stent se
asocia con un mayor riesgo de mortalidad durante el primer afo.

&N\ Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/123881

2 - Mirar Television y Riesgo de Diabetes Tipo 2,
de Enfermedad Cardiovascular y de
Mortalidad por Cualquier Causa. Metanalisis

Grentved A, Hu F

University of Southern Denmark, Odense, Dinamarca; Brigham and
Women'’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Television Viewing and Risk of Type 2 Diabetes, Cardiovascular Disease,
and All-Cause Mortality. A Meta-Analysis]

JAMA 305(23):2448-2455, Jun 2011

Los pacientes que miran television muchas horas por dia
tienen un aumento considerable del riesgo de diabetes
tipo 2, de enfermedad cardiovascular fatal y no fatal y de
mortalidad global.

En muchos paises del mundo, gran parte del tiempo libre se
dedica a mirar television (unas 3.5 a 4 horas por dia). Un
trabajo reciente revelé que en los sujetos de los Estados
Unidos, dicho tiempo es alin mayor, aproximadamente de 5
horas por dia. Este patron de conducta no sélo se asocia con
una menor actividad fisica sino también con otros habitos
adversos de vida, por ejemplo con una mayor ingesta de
comidas y bebidas no saludables, tanto en los adultos como en
los nifios. El mirar televisién también contribuirfa al tabaquismo.
El sedentarismo, los factores nutricionales adversos y el
tabaquismo aumentan considerablemente el riesgo de
padecer diabetes tipo 2 (DBT2) y de mortalidad por cualquier
causa. Debido a que mirar television es uno de las conductas
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sedentarias mas nocivas es importante cuantificar su influencia
en diversas variables de salud.

En el presente metandlisis los autores revisaron los trabajos
prospectivos que evaluaron la relacion entre el tiempo
destinado a mirar televisiéon (TTV), la incidencia de DBT2 y de
enfermedad cardiovascular fatal y no fatal y la mortalidad por
cualquier causa.

Métodos

El metanalisis siguio las pautas sugeridas por el Meta-analysis
of Observational Studies in Epidemiology; los articulos
correspondientes se identificaron a partir de una budsqueda en
Medline, desde 1970 hasta 2011, y en Embase, desde 1974
hasta 2011. Se incluyeron los trabajos publicados en inglés, con
un diseno prospectivo, que incluyeran poblaciones sanas al
inicio y que estimaran los riesgos relativos (RR) o los odds ratio
(OR) con intervalos de confianza del 95%. Se tuvieron en
cuenta, entre otros parametros, el afio de publicacion del
estudio, el pais en el cual se llevd a cabo la investigacion, las
variables evolutivas especificas, el sequimiento, el porcentaje
de hombresy de mujeres y el nimero de casos. En los modelos
con ajuste se consideraron las variables nutricionales y el indice
de masa corporal (IMC). EI TTV se calculé en cantidad de horas
por dia.

Se analizaron los RR globales a partir de cada estudio y para
cada pardmetro evolutivo mediante metanalisis de efectos
aleatorios. Se evalué la heterogeneidad estadistica de los RR
mediante el estadistico I?; el sesgo de publicacion se analizo
con pruebas de Egger. Los valores de 12 del 25%, 50% y 75%
reflejan una heterogeneidad leve, moderada vy alta,
respectivamente. Se efectuaron analisis de sensibilidad para
determinar la posible influencia de algun estudio en particular.
La relacion dosis-respuesta se graficé con el método descripto
por Orsiniy colaboradores. Se calcularon las diferencias de los
riesgos absolutos a partir de la informacion para la poblacion
general de los Estados Unidos.

Resultados

Fueron analizados diez estudios de los 1 655 trabajos
identificados originalmente. Cuatro investigaciones
comunicaron la incidencia de DBT2, seis refirieron la frecuencia
de enfermedad cardiovascular fatal y no fatal y cuatro
brindaron datos sobre la mortalidad por cualquier causa. Ocho
de los diez estudios se incluyeron en el metandlisis.

Para el calculo del riesgo de DBT2 (cuatro trabajos) se
consideraron en total 175 938 sujetos y 6 428 casos durante
1.1 millén de persona/afios de seguimiento. Para la enfermedad
cardiovascular fatal y no fatal (cuatro estudios), la informacién
derivd de 34 253 individuos y 1 052 casos. Para la mortalidad
global (tres investigaciones) la muestra abarcé 26 509 enfermos
y 1 879 fallecimientos durante 202 353 persona/afios de
observacion. El seguimiento promedio fue de 8.5 afios para la
DBT2, de 10.4 anos para la enfermedad cardiovascular fatal y
no fatal y de 6.8 afos para la mortalidad por cualquier causa.

En el metanalisis de efectos aleatorios para la diabetes, el
mayor TTV se asocié con un riesgo mas alto de DBT2 (RR global
de 1.2 por cada 2 horas de TTV; p < 0.001); la relacién fue
lineal. La diferencia absoluta del riesgo sobre la base de la
estadistica mas reciente para los Estados Unidos se estimé en
176 casos por 100 000 sujetos por afio por cada 2 horas de
TTV por dia. Se registré una heterogeneidad moderada entre
los estudios (1> =50.4%; p=0.11). En cambio, no se encontrd
sesgo de publicacion. El ajuste segun las variables nutricionales
atenud levemente el riesgo (RR global de 1.18 por cada dos
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horas de TTV; p < 0.001). Al considerar el IMC o algun otro
parametro indicador de obesidad, el RR global se redujoa 1.13
por cada 2 horas de TTV (p < 0.001).

La mayor cantidad de TTV se asocié con un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular fatal y no fatal (RR de
1.15 por cada 2 horas por dia; p < 0.001). También se
comprobd una relacion lineal. La diferencia en el riesgo absoluto
es estimd a partir de los datos publicados recientemente por la
American Heart Association en 38 casos de enfermedad
cardiovascular fatal por 100 000 individuos por afio por cada 2
horas de TTV por dia. No se encontré heterogeneidad en las
estimaciones individuales de riesgo para la enfermedad
cardiovascular fatal y no fatal (I = 0%; p = 0.73); tampoco se
comprobd sesgo de publicacién (p =0.72).

El trabajo de Wijndaele y colaboradores, sefialan los autores,
refirié estimaciones con ajuste y sin ajuste segun las variables
dietarias (ingesta caldrica total) y el IMC. Los restantes tres
estudios incluyeron los pardmetros dietarios y el IMC o la
circunferencia de cintura. El nuevo anélisis con la estimacion
del efecto de la dieta (Wijndaele y colaboradores) revel6 un RR
global de 1.15 por cada 2 horas de TTV por dia (p < 0.001),
mientras que el modelo que considero el IMC (Wijndaele y
colaboradores), el RR global fue de 1.14 por 2 horas de TTV
por dia (p=0.001).

El mayor tiempo de TTV se asocié con un aumento de la
mortalidad por cualquier causa con un RR global de 1.13 por
cada 2 horas de TTV por dia (p < 0.001). La diferencia en el
riesgo absoluto, sobre la base de los datos més recientes para
los Estados Unidos, se estimoé en 104 fallecimientos por 100 000
personas por aino por cada 2 horas de TTV por dia. No se
encontré heterogeneidad entre los estudios (1> =0%; p =0.74)
como tampoco sesgo de publicacion (p = 0.67). La prueba para
una relacion no lineal entre la dosis y el efecto fue significativa
(cociente de probabilidad, p = 0.007). En los anélisis de
regresion, el mejor punto de inflexion para la relaciéon entre el
TTV y la mortalidad global se ubicé en las 3 horas por dia
(p =0.01 para la diferencia en las pendientes). Si bien no se
registré una asociacion entre la mortalidad por cualquier causa
y el TTV de hasta 3 horas por dia; el RR fue de 1.30 cuando el
TTV superd las 3 horas por dia.

La repeticion del analisis con los ajustes segun la dieta y el
IMC (Wijndaele y colaboradores), el RR fue de 1.13 por cada 2
horas de TTV por diay de 1.12 por cada 2 horas diarias,
respectivamente.

Los resultados fueron similares cuando se aplicaron modelos
de efectos fijos. Ninguin estudio en particular influyd
sustancialmente en los resultados de los RR para ninguna
variable evolutiva.

Discusién

Los hallazgos del presente metanalisis indican que la mayor
cantidad del TTV se asocia con un aumento del riesgo de
DBT2, de enfermedad cardiovascular fatal y no fatal y de
mortalidad por cualquier causa. En el trabajo, los RR
correspondientes fueron de 1.20, 1.15y 1.13,
respectivamente, por cada dos horas mas de TTV por dia.
Sobre la base de los indices mas recientes establecidos para la
poblacién de los Estados Unidos, los autores estimaron las
diferencias del riesgo absoluto (casos por 100 000 individuos
por ano) en 176 para la DBT2, en 38 para la enfermedad
cardiovascular fatal y en 104 para la mortalidad por cualquier
causa. Para la DBT2 y para la enfermedad cardiovascular se
comprobd una relacién lineal entre la dosis y el efecto; la
asociacion entre el TTV y la mortalidad global aparecié cuando
el TTV superd las 3 horas diarias.

El estudio presenta varias limitaciones, sefialan los autores.
Por ejemplo no se puede descartar algun sesgo de publicacién
y factores residuales de confusion y sélo se evalud un escaso
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numero de trabajos. Ademas, se consider6 el TTV referido por
el enfermo al inicio del estudio; Unicamente un trabajo aplicé
valoraciones en cinco ocasiones. Por Ultimo, la actividad fisica
como factor de influencia no fue adecuadamente
contemplada en los estudios. Por el contrario, la investigacién
cuenta con ventajas significativas: nimero importante de
participantes, estudios prospectivos de buen disefio y un
seguimiento prolongado, entre otras.

La obesidad seria uno de los principales mecanismos por los
cuales el TTV u otras actividades semejantes aumentan el
riesgo de estos pardmetros clinicos. Por su parte, la
inactividad es un elemento importante a tener en cuentay
diversos trabajos revelaron que el sedentarismo ejerce
consecuencias desfavorables sobre la sensibilidad a la insulina
y en el metabolismo posprandial de los lipidos. Al contrario, al
menos tres investigaciones comunicaron beneficios
importantes a partir del incremento de la actividad fisica, en
nifos y en adultos. La informacién en conjunto sugiere que la
reduccion de las horas que se pasan mirando television
podria asociarse con efectos muy favorables en la dieta, en
la actividad fisica o en el IMC. De hecho, las asociaciones
observadas en la presente investigacion entre el TTV y la
diabetes se atenuaron luego de considerar los factores
nutricionales. Debido a que dichas relaciones se comprobaron
en poblaciones de diferentes paises, en los cuales la cantidad
y la calidad de la publicidad sobre alimentos son distintas, los
autores consideran que las asociaciones encontradas no son
enteramente atribuibles a este fenémeno. Sin duda se
requieren mas estudios para establecer conclusiones firmes al
respecto y para determinar si la reduccion del TTV por dia
podria ser Util para prevenir enfermedades crénicas y para
disminuir la mortalidad.

N Informacién adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/123870

3- Reduccion de Eventos Cardiovasculares en
Sujetos que Alcanzaron un Nivel de
Colesterol Asociado a Lipoproteinas de Baja
Densidad Menor de 50 mg/dl con el
Tratamiento con Rosuvastatina. Estudio
JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Prevention:an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin)

Hsia J, Macfadyen J, Monyak J, Ridker P
AstraZeneca, Wilmington, EE.UU.

[Cardiovascular Event Reduction and Adverse Events among Subjects
Attaining Low-Density Lipoprotein Cholesterol < 50 mg/dl with Rosuvastatin.
The JUPITER Trial (Justification for the Use of Statins in Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)]

Journal of the American College of Cardiology
57(16):1666-1675, Abr 2011

Los pacientes que alcanzaron reducciones de los niveles de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
menores de 50 mg/dl con el tratamiento con rosuvastatina
tuvieron una reduccion de los eventos cardiovasculares y
una menor mortalidad global.

Las normativas actuales recomiendan reducir los niveles del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) a
valores inferiores a 70 mg/dl en pacientes de alto riesgo, dado
que los niveles mas bajos de LDLc se relacionan con un menor

riesgo cardiovascular (CV), sobre la base de lo demostrado en
distintos estudios.

Si bien el tratamiento con estatinas es eficaz para disminuir
el colesterol, la reduccién excesiva podria causar eventos
adversos. Esta descrito, por ejemplo, que niveles de colesterol
inadecuados pueden afectar la produccion de serotoninay de
hormonas esteroideas, el transporte de vitaminas y también
producir otras alteraciones que incluyen desde trastornos
neuropsiquiatricos hasta patologias como el cancer. Por el
contrario, las disminuciones de la produccién del LDLc
secundarias a alteraciones genéticas se relacionan con un bajo
riesgo CV.

En el estudio JUPITER se evalu¢ la eficacia y seguridad del
tratamiento con rosuvastatina en pacientes con valores de
LDLc dentro del rango normal y elevacion de los niveles de
proteina C-reactiva (PCR). El objetivo del tratamiento fue
alcanzar reducciones de los niveles de LDLc inferiores a
50 mg/dl, valor que se encuentra por debajo de los niveles
actualmente recomendados.

Métodos

Participaron en el estudio JUPITER 17 802 sujetos, 11 001
hombres mayores de 50 aflos y 6 801 mujeres mayores de 60
afos, con un valor de LDLc menor de 130 mg/dly de PCR de
alta sensibilidad (PCRas) de 2.0 mg/l o mas, sin antecedentes
CV o de diabetes.

Los sujetos evaluados, para ser incluidos en el estudio,
ingresaban a una primera fase de 4 semanas de duracién en la
gue recibian placebo. Aquellos que cumplian con el
tratamiento (sujetos que ingirieron el 80% de la medicacién
del estudio) eran aleatorizados a recibir 20 mg/dia de
rosuvastatina o placebo. En un analisis post-hoc los
participantes fueron divididos segun el tratamiento recibido y
al nivel de LDLc alcanzado. Aquellos sujetos que lograron por lo
menos un valor de LDLc inferior a 50 mg/dl con el tratamiento
con rosuvastatina eran clasificados como sujetos que
alcanzaron niveles de LDLc < 50 mg/dl (LDLc 50); el resto de los
pacientes que recibieron rosuvastatina fueron clasificados
como individuos que no alcanzaron niveles de LDLc < 50 mg/d|
(LDLc no 50). Por lo tanto, los grupos de analisis fueron 3: LDLc
50, LDLc no 50y placebo.

El criterio principal de valoracion fue la combinacion de
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV),
revascularizacion arterial, angina inestable o mortalidad de
causa cardiovascular.

Los eventos adversos y la mortalidad global se registraron en
forma ciega hasta que cada participante se presentara a la
visita de cierre del estudio, en la que se interrumpia la
medicacién de estudio.

Los andlisis de sangre y orina incluyeron mediciones de los
niveles lipidicos, enzimaticos (alanina aminotransferasa [ALT],
creatina quinasa) y de la tasa de filtrado glomerular.

El presente andlisis incluyo a todos los participantes del
estudio JUPITER que tuvieran por lo menos un valor de perfil
lipidico posterior a la aleatorizacién (n = 16 304).

Los hazard ratios (HR) y el intervalo de confianza (IC) del
95% fueron calculados mediante un modelo de riesgo
proporcional de Cox, ya que uno de los andlisis mas
interesantes de este estudio fue la comparacion entre dos
grupos no aleatorizados.

Resultados

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 2 afos en el
grupo placebo, y de 1.9y 2 afios en los grupos LDLc no 50y
LDLc 50, respectivamente. Los valores del LDLc basales y al
primer afo de seguimiento, expresados como mediana, fueron
109y 110 mg/dl en el grupo placebo, 113y 70 mg/dl en el
grupo LDLcno 50y 103y 44 mg/dl en el grupo LDLc 50.

13



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Los sujetos que cumplieron el tratamiento correspondieron
al 88.3% de los del grupo placebo, al 82.6% del grupo LDLc
no 50y al 94.9% del grupo LDLc 50. En el grupo tratado con
rosuvastatina, los factores predictivos de la reduccion de los
niveles de LDLc por debajo de 50 mg/dl fueron la edad, un
mayor cumplimiento del tratamiento, un mayor indice de
masa corporal, una alteracion de los niveles de glucemia en
ayunas y niveles basales méas bajos de LDLc, colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y de
PCRas.

Las tasas del criterio principal de valoracion fueron 1.18,
0.86y 0.44 por cada 100 personas-aio en el grupo placebo
(n=8150), en el grupo LDLc no 50 (n =4 000) y en el grupo
LDLc 50 (n = 4 154), respectivamente (HR ajustado: 0.76;

IC 95%:0.57 a 1.00 para el grupo LDLc no 50 contra
placeboy HR 0.35, 1C 95%: 0.25 a 0.49 para el grupo LDLc
50, p < 0.0001 para la tendencia). La tasa de mortalidad
global fue de 0.67, 0.65y 0.39 (p = 0.004 para la tendencia).

La reduccién del 44% en el criterio principal de valoracion
lograda con el tratamiento con rosuvastatina (HR: 0.56,
IC95%:0.46 2 0.69; p<0.0001) fue independiente del valor
de LDLc basal. En contraposicién, la magnitud del beneficio
clinico estuvo directamente relacionada con el nivel de LDLc
alcanzado.

En comparacién con el grupo placebo, los pacientes del
grupo LDLc no 50 tuvieron una menor reduccion del riesgo
para el criterio principal de valoracion (HR ajustado:

0.76 contra placebo, IC 95%: 0.57 a1.00) en comparaciéon con
lo observado en el grupo LDLc 50 (HR: 0.35,1C 95%: 0.25 a
0.49; p < 0.0001 para la tendencia). Esta relacion entre el
riesgo CVy los niveles de LDLc se mantuvo en todos los
subgrupos predefinidos.

Los pacientes del grupo LDLc 50, en comparacion con los del
grupo LDLc no 50, tuvieron un HR ajustado para el criterio
principal de valoracion de 0.39 (IC 95%: 0.26 a 0.59;

p < 0.0001). Una relacion similar se observo también para el
criterio principal de valoracién de infarto de miocardio, ACVy
mortalidad CV (HR ajustado: 0.29, 1C 95%:0.16 a 0.52;

p <0.0001), para la mortalidad global (HR: 0.45, IC 95%: 0.29
a0.70; p=0.0004), y para el beneficio clinico neto que incluye
el criterio principal de valoracién, el tromboembolismo venoso y
la mortalidad global (HR ajustado: 0.44, IC 95%: 0.33 a 0.60;

p <0.0001).

En general, |a tasa de eventos adversos fue similar entre los
sujetos del grupo placebo y los del grupo tratado con
rosuvastatina, con la excepcion de un leve aumento en la tasa
de sintomas musculares en el grupo tratado con rosuvastatina.
La tasa de mialgias, debilidad muscular y miopatia no difirio en
forma significativa en los grupos LDLc 50 y LDLc no 50. La
presencia de diabetes fue informada como evento adverso
mas frecuentemente en el grupo LDLc 50, aunque esta
diferencia no fue significativa (1.6 contra 1.2 por 100
personas-afio, p = 0.70).

El ACV hemorragico, componente del criterio principal de
valoracion, fue identificado en 8 sujetos en el grupo placebo y
en 5 del grupo tratado con rosuvastatina (tasas de 0.04 y 0.03
por cada 100 personas-afio, respectivamente).

La tasa de filtrado glomerular no fue afectada por el
tratamiento con rosuvastatina.

Discusion

La rosuvastatina ha demostrado reducir los eventos CV
graves en un 44% en toda la poblacion del estudio JUPITER,
en comparacion con el grupo placebo, y en un 65% en
aquellos pacientes que alcanzaron valores de LDLc inferiores
a 50 mg/dl. La mortalidad global se redujo en un 20% para
toda la poblacion del estudio tratada con rosuvastatina, y en
un 46% en los sujetos del grupo LDLc 50.
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Si bien los casos de mialgia y de diabetes fueron mas
frecuentes en el grupo LDLc 50, no fueron muy distintas a las
observadas en el grupo LDLc no 50. La tasa de eventos
adversos, que incluye debilidad muscular, miopatia, eventos
neuropsiquidtricos, insuficiencia renal, ACV hemorrégico y
cancer, no fue mayor en los sujetos tratados con
rosuvastatina en comparacion con la del grupo placebo,
independientemente del nivel de LDLcalcanzado.

La mayor limitacion del presente estudio fue que la divisién
de los dos grupos tratados con rosuvastatina se realizé sobre
la base de un objetivo posterior a la aleatorizacién (lograr un
nivel de LDLcinferior a 50 mg/dl) y, por lo tanto, la
comparacién entre estos dos grupos —tanto entre sf como
con el grupo placebo, pudo haber estado sujeta a
potenciales factores de confusion que se correlacionaron con
las disminuciones de los niveles de LDLc

Asimismo, dado que el cumplimiento del tratamiento
afecta en formas directa los niveles de LDLc alcanzados, fue
dificil evaluar el sesgo causado por el impacto de dicho
cumplimiento.

Como ya se demostré en otros trabajos, los niveles de LDLc
alcanzados al primer afio predijeron los eventos CV
posteriores. El beneficio de mayores reducciones de los
niveles de LDLc es controvertido y debera ser evaluado en
nuevos ensayos clinicos.

El estudio JUITER agrega informacién importante en
relacion con la seguridad del uso de rosuvastatina en sujetos
que alcanzan reducciones notorias de los niveles de LDLc

La seguridad evaluada en los sujetos con disminuciones
inferiores a 50 mg/dl se condice con el perfil de seguridad ya
conocido de la rosuvastatina.

Si bien el aumento de la ALT, de la proteinuria y de la
hematuria fueron mas frecuentes en el grupo tratado con
rosuvastatina en comparacién con el grupo placebo, no se
observaron diferencias entre los grupos LDLc 50 y LDLc no 50.

La mayor frecuencia de diabetes fue coincidente con el
aumento de un 0.08% en los valores de hemoglobina
glucosilada previamente observada en el estudio JUPITER.

Si bien en estudios previos se informé un aumento de los
ACV hemorragicos asociados con bajos niveles de colesterol,
dicho incremento no se verifico en el presente trabajo.

Los eventos adversos psiquidtricos observados en el estudio
JUPITER fueron similares entre el grupo placebo y el grupo
tratado con rosuvastatina, independientemente de los
niveles de colesterol alcanzados.

A diferencia de lo registrado en otros estudios, las tasas de
incidencia de cancer fueron similares en el grupo placeboy
en los grupos de tratamiento (tanto en el de LDLc 50 como
en el de LDLc no 50). Sin embargo, el cancer fue una causa
importante de mortalidad, y los casos de mortalidad por esta
afeccion en el grupo tratado con rosuvastatina fueron
mayores que los observados en el grupo placebo.

Se efectuaron distintos estudios con el fin de identificar el
valor por debajo del cual una mayor reduccion del LDLc
resulta perjudicial. Los autores consideran que ese valor
podria estar por debajo de los 50 mg/dl o en un nivel de
reduccion no mayor del 50%. En un andlisis previo de este
mismo estudio se demostré un beneficio clinico para los
participantes que alcanzaron valores de PCRas inferior a
2 mg/l, independientemente del valor de LDLc.

La rosuvastatina fue bien tolerada a lo largo de todo el
estudio JUPITER. Los pacientes que lograron reducciones de
los niveles de LDLc menores de 50 mg/dl con el tratamiento
con ese farmaco tuvieron menos eventos CV y menor
mortalidad global.

P& Informacién adicional en
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4 - Fondaparinux para el Tratamiento de la
Trombosis Venosa Superficial de Miembros
Inferiores

Decousus H, Prandoni P, Leizorovicz A y colaboradores

Université Jean-Monnet, Saint Etienne, Francia; University of Padua,
Padua, Italia; Faculté René Thomas Hyacinthe Laennec, Lyon, Francia

[Fondaparinux for the Treatment of Superficial-Vein Thrombosis in the Legs]

New England Journal of Medicine 363(13):1222-1232,
Sep 2010

Los pacientes con trombosis venosa superficial tienen un
riesgo elevado de presentar complicaciones
tromboembdlicas venosas sintomaticas, este riesgo se
reduce significativamente con fondaparinux.

La trombosis venosa superficial (TVS) es un evento
frecuente. Su presencia aislada, es decir sin trombosis venosa
profunda (TVP) concomitante o embolismo pulmonar (EP)
sintomatico, implica un mayor riesgo de complicaciones
tromboembélicas venosas sintomaticas, que alcanza un 8.3%,
con un 3.3% correspondiente al de TVP o EP.

No existe un consenso acerca del abordaje de esta entidad,
los tratamientos indicados en la practica pueden variar desde
la conducta expectante hasta la anticoagulacién o la cirugia.
Los resultados de dos estudios con heparina de bajo peso
molecular sefialaron que las dosis altas (terapéuticas) o
intermedias no aportan mayores beneficios que las dosis bajas
(profilacticas), y que tratamientos de 12 o 30 dias son
insuficientes, ya que la mayoria de las complicaciones
tromboembdlicas sintométicas ocurren pasados esos periodos.
Ningun estudio demostré beneficios con cualquier tratamiento
en comparacion con placebo.

Los autores del estudio Comparison of Atrixa in Lower Limb
Superficial Vein Thrombosis with Placebo (CALISTO), aqui
presentado, analizaron la eficacia y seqguridad del
fondaparinux, un inhibidor especifico del factor X activado, en
dosis de 2.5 mg/d frente a la de placebo durante 45 dias, para
reducir las complicaciones tromboembélicas venosas
sintomaticas y la muerte por cualquier causa en pacientes con
TVS aguda aislada en las piernas.

Métodos

Se seleccionaron pacientes mayores de 18 aflos con TVS
aguda y sintomatica de miembros inferiores de al menos 5 cm
de largo, confirmada por ecografia de compresion. Los
criterios de exclusion fueron un intervalo entre la aparicion de
los sintomas y la aleatorizacién mayor de 3 semanas; haber
recibido tratamiento oncolégico en los 6 meses previos; TVP
sintomatica o no, EP sintomatico confirmado o TVS
secundarios a escleroterapia o colocacién de catéter
intravenoso, o localizada dentro de los 3 cm de la unién
safenofemoral; antecedentes de TVS en los 3 meses previos o
de TVP 0 EP en los 6 meses previos; haber recibido algun
farmaco anticoagulante durante > 48 horas (salvo aspirina en
dosis < 325 mg/d) o un antiinflamatorio no esteroide (AINE)
durante > 72 horas como tratamiento del episodio actual de
TVS; indicacion de ligadura de la unién safenofemoral o
extirpacion de venas varicosas; antecedentes de cirugia mayor
en los 3 meses previos; trastornos que predispusieran ala
presentacion de hemorragias, incluso insuficiencia hepatica o
depuracion de creatinina < 30 ml/min, recuento plagquetario
< 100 000/mm?; mujeres embarazadas o en edad fértil sin
anticoncepcion.

El estudio fue internacional, multicéntrico, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo. Los participantes
recibieron 2.5 mg/d de fondaparinux o placebo por via

subcutanea durante 45 dias. El maximo intervalo permitido
entre la realizacion de la ecografia y el dia de la aleatorizacién
(dia 1) fue de 48 horas. Las visitas de control se programaron a
los10+2,30+2,45+2,y 75+ 2dias. Seincentivé el uso
medias de compresiéon graduada y los participantes podian
tomar paracetamol o AINE tépicos en caso de necesidad. Se
desalentd el uso de antiagregantes plaquetarios o aspirina en
dosis bajas (< 325 mg/d). No se permitié el uso concomitante
de dextran, agentes tromboliticos, mas de un antiagregante
plaguetario, aspirina en dosis > 325 mg/d, inhibidores de las
glucoproteinas lb/llla, AINE por via oral, heparina tépica o
heparinoides.

El criterio de valoracién principal fue la combinacion de
muerte por cualquier causa, EP sintomético (confirmado por
estudio de ventilacién-perfusion, tomografia computarizada
helicoidal, angiografia o autopsia), TVP sintomética
(confirmada por ecografia o venografia), extension sintomatica
a la union safenofemoral o recurrencia de la TVS (confirmada
por ecografia), hasta el dia 47.

Los criterios secundarios fueron el primario al dia 77, y los
siguientes entre los dias 47 y 77: cada elemento del criterio
principal, la combinacion de EP sintomatico o TVP y el
tratamiento quirurgico de la TVS. Los analisis de seguridad se
hicieron sobre la base de los datos hasta el dia 47 o hasta 4
dias después de la Ultima dosis del tratamiento (lo que
sucediera primero), a los 4 dias después de la ultima dosis del
tratamiento (analisis en tratamiento) y al dia 77.

El principal criterio de seguridad fue la hemorragia mayor;
otros incluyeron cualquier hemorragia no mayor, menor o total
clinicamente relevante y cualquier evento tromboembodlico
arterial. El tratamiento de cualquier complicacién
tromboembolica o hemorragica quedaba a criterio del médico
investigador. Los analisis de eficacia se hicieron en la poblacién
con intencién de tratar (todos los pacientes aleatorizados) y los
de seguridad en la poblacion tratada (todos los pacientes
aleatorizados que recibieron al menos una dosis del agente en
estudio).

Resultados

Se incluyeron en total 3 002 participantes, de los que 1 502
fueron asignados a recibir fondaparinuxy 1 500, placebo. De
ellos, 18 (1.2%)y 22 (1.5%), respectivamente, no tuvieron una
evaluacion de eficacia primaria. En el grupo tratado con
fondaparinux, 1 481 pacientes (98.6%) completaron las
evaluaciones hasta el dia 75 + 2, asi como 1 467 (97.8%) de
los que recibieron placebo. En total, hubo cuatro pacientes
asignados a fondaparinux y once a placebo que no recibieron
la dosis indicada (por decision propia) y uno asignado a placebo
que recibié fondaparinux por error; por esto, en los analisis de
seguridad se consideraron 1 499 pacientes (99.8%) tratados
con fondaparinuxy 1 488 (99.2%) que recibieron placebo.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas, medicaciones e
intervenciones previas, duracion del tratamiento y adhesion,
fueron similares en ambos grupos, con dos excepciones: los
integrantes del grupo placebo recibieron farmacos
anticoagulantes o AINE con més frecuencia.

Se detecté el criterio de valoracion principal en 13 de 1 502
pacientes (0.9%) tratados con fondaparinux y en 88 de los
1500 (5.9%) que recibieron placebo (riesgo relativo con
fondaparinux, 0.15; intervalo de confianza [IC] 95%,
0.08-0.26; p < 0.001; numero de pacientes a tratar [NNT] 20).
Este resultado se corroboré en el andlisis de sensibilidad, que
excluy6 los pacientes sin datos referidos a la eficacia.

La incidencia de cada elemento del criterio combinado fue
significativamente menor con fondaparinux que con placebo
(incluso la del EP [NNT para prevenir un EP: 300), salvo la de
muerte, que resulté similar en ambos. El riesgo del criterio
combinado de TVP o EP se redujo en 85% con fondaparinux

15



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

respecto de placebo (0.2% [3/1 502]y 1.3% [20/1 500],
respectivamente; p < 0.001; NNT: 88). Todos los resultados
referidos a eficacia se mantuvieron al dia 77. El efecto del
tratamiento fue congruente en todos los subgrupos
analizados. Hubo mas pacientes en el grupo con placebo que
fueron sometidos a cirugfa por TVS; al dia 77, se habian
efectuado 52 procedimientos en este grupo (3.5%)y 8 (0.5%)
en el grupo con fondaparinux.

Al dia 47 se habia identificado un caso de hemorragia mayor
(0.1%) en cada grupo. No se detectaron diferencias
significativas en las tasas de hemorragias clinicamente
relevantes no mayores, menores y totales y de complicaciones
tromboembélicas arteriales entre ambos grupos. Los resultados
de seguridad fueron similares al dia 77. Tampoco hubo
diferencias notables en relacion con los eventos adversos; el
Unico eventos adverso serio identificado en mas de un
paciente fue enfermedad coronaria (2 en el grupo con
placebo [0.1%]). No hubo episodios de trombocitopenia en
relacién con el empleo de fondaparinux.

Discusién

Este estudio analizo el efecto del tratamiento
anticoagulante respecto de placebo en pacientes con TVS
aislada en relacion con las complicaciones sintomaticas. El uso
de 2.5 mg/d de fondaparinux durante 45 dias se asocié con
una reduccion absoluta de riesgo de 5% (equivalente a un
descenso de 85% en el riesgo de complicaciones
tromboembodlicas sintomaéticas o muerte) sin aumento de la
incidencia de hemorragias. EI NNT para evitar un evento del
criterio de valoracion principal fue de 20, y para evitar uno de
TVP o EP, de 88.

La muestra analizada representa adecuadamente a los
pacientes vistos en la practica clinica; casi todos eran
ambulatorios, con un claro predominio de mujeres y una
frecuencia importante de obesidad, la mayoria con venas
varicosas y TVS con compromiso de la vena safena. La tasa de
complicaciones tromboembadlicas sintomaticas en el grupo que
recibié placebo al dia 47 (5.9%; IC 95%: 4.7-7.2) estuvo en el
menor intervalo esperado, tal vez porque los pacientes de muy
alto riesgo fueron excluidos del estudio. Sin embargo, esta tasa
y la correspondiente al dia 77 (6.3%; IC 95%: 5.1-7.6) son
congruentes con lo informado en un estudio prospectivo de
observacion anterior (8.3%; 1C 95%: 6.0-10.6), lo que
confirma que la TVS no es una entidad benigna.

La reduccion relativa de riesgo de complicaciones
tromboembdlicas observada con fondaparinux es consistente
con lo visto en otros estudios, y el beneficio fue evidente
dentro de los primeros dias de tratamiento, lo que respalda el
uso de la dosis profilactica de 2.5 mg/d, y se mantuvo hasta el
dia 77 de seguimiento.

De manera similar, el uso de fondaparinux se asocié con
disminuciones significativas del riesgo de cada elemento del
criterio de valoracién combinado. EI NNT para evitar un
episodio de EP (n = 300) resultd similar al visto en relacion con
heparina de bajo peso molecular en estudios de profilaxis en
pacientes con enfermedades médicas graves (n = 345). El
fondaparinux también redujo el riesgo de recurrencia
sintomatica de la TVS y de su extension a la unién
safenofemoral, la cual aumenta el riesgo de TVP o EP.
También se redujo el riesgo de cirugfa. Finalmente hubo mas
pacientes en el grupo que recibié placebo que requirieron dosis
terapéuticas de anticoagulacion.

Como limitacién del trabajo se menciona la dificultad de
aplicar los resultados a la practica por la realizacion de un
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examen ecografico completo en cada paciente con sospecha
de TVS; sin embargo esta conducta evitarfa tratamientos
innecesarios y detectarfa los pacientes con TVP concomitante.
Por otro lado, no se repitio la ecografia durante el
seguimiento. Pese a que la duracion de 45 dias del tratamiento
podria ser cuestionada, se vio una alta adhesiéon. No se
analizaron los efectos sobre la calidad de vida, aunque los
autores suponen, por los resultados, que ésta deberia mejorar.
Queda por evaluar la rentabilidad de una terapia de 45 dias
con fondaparinux.

Los autores concluyen que los pacientes con TVS aislada en
miembros inferiores tienen un riesgo sustancial de
complicaciones tromboembdlicas sintomaticas. El tratamiento
con 2.5 mg/d de fondaparinux es ampliamente eficaz y
factible.

P& Informacién adicional en
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5- Repercusion de la Duracién del Complejo
QRS sobre la Reducciéon de Eventos Clinicos
con la Terapia de Resincronizacién Cardiaca:
Metanalisis de Estudios Controlados
Aleatorizados

Sipahi I, Carrigan T, Fang J y colaboradores

Case Western Reserve University School of Medicine, Cleveland, EE.UU.

[Impact of QRS Duration on Clinical Event Reduction with Cardiac

Resynchronization Therapy. Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials]

Archives of Internal Medicine 171(16):1454-1462, Sep 2011

La terapia de resincronizacion cardiaca parece muy eficaz
para reducir la incidencia de eventos clinicos en individuos
con insuficiencia cardiaca y una duracion basal del
complejo QRS no menor de 150 ms. Estos beneficios no
se observan en pacientes con una duracion inferior. Esta
diferencia es independiente de la clase funcional del
paciente.

La insuficiencia cardiaca es una afeccion que se asocia con
mortalidad y deterioro de la calidad de vida, asi como se
vincula con una elevada utilizacion de los recursos del sistema
de salud. Ademas de la terapia farmacolégica, se dispone en la
actualidad del tratamiento con dispositivos implantados. Se
destaca la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), también
denominada marcapaso biventricular, la cual se relaciona con
optimizacién de los pardmetros hemodinamicos, tendencia a
revertir el remodelado cardiaco y disminucién de los eventos
clinicos, incluida la mortalidad.

En las normativas tradicionales de distintas asociaciones
cientificas, se propone la TRC para las personas con
insuficiencia cardiaca sistolica en clase funcional lll o IV con un
complejo QRS de 120 ms o mas de duracién. Poco después de
la difusion de esta estrategia de tratamiento, se identifico que
entre un tercio y la mitad de los enfermos no presentaban
respuesta terapéutica. A partir de los resultados del ensayo
clinico MADIT-CRT, se llevé a cabo una modificacién de las
normativas por parte de la European Society of Cardiology y la
Heart Failkure Society of America, con la incorporacién de
sujetos con insuficiencia cardiaca sistélica en clase funcional I o
Il, pero con una duracion del complejo QRS > 150 ms. No
obstante, en estudios de medicién de marcadores de
respuesta (parametros hemodinamicos, consumo maximo de
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oxigeno) no se demostraron beneficios de la TRC en individuos
con un QRS de entre 120y 150 ms, en forma independiente
de la clase funcional.

En funcién de estos datos, los autores se propusieron
determinar la repercusion de la prolongacion inicial del
complejo QRS sobre los resultados clinicos de la TRC.

Métodos

Se llevé a cabo una revisién sistematica en las bases de
datos Medline, Scopus y Cochrane para la identificacion de
estudios controlados y aleatorizados acerca de la TRC, en los
cuales se describieran eventos clinicos en funcion de la
duracion inicial de los complejos QRS. Se excluyeron los
protocolos no aleatorizados, los estudios sin grupo de control,
los ensayos que permitieron la colocacién de un
cardiodesfibrilador implantable (CDI) sélo en una rama de
tratamiento, los protocolos de disefio cruzado y aquellos que
no informaron resultados de relevancia (mortalidad,
hospitalizaciones).

Dado que en algunos estudios se publicaron los resultados
en términos del hazard ratio mientras que en otros textos se
informo el odds ratio, se establecié una combinacién para dar
lugar a un riesgo relativo (RR) metanalitico. Se analizaron los
estudios para destacar la presencia de sesgos y de
heterogeneidad estadisticamente significativa. Se aplicé un
modelo de metarregresion para evaluar la relacion entre la
duracion de los complejos QRS y el logaritmo de los RR. Se
definié como significativo un valor de p < 0.05 en 2
dimensiones.

Resultados

La busqueda inicial identifico 412 articulos, cinco de los
cuales consistian en estudios aleatorizados y controlados que
cumplian con los criterios propuestos. Los ensayos (n =5 813)
que se incluyeron en el metandlisis eran los estudios
COMPANION, REVERSE, CARE-HF, MADIT-CRT y RAFT. El
criterio combinado de valoracién informado en los analisis de
subgrupos definidos por la duracién de los complejos QRS
incluyé la mortalidad por todas las causas y la internacién por
insuficiencia cardiaca, pero diferia en los distintos ensayos en
términos de otros eventos.

El analisis de los cinco estudios correspondia a un modelo por
intencion de tratar, con 3 624 individuos con QRS gravemente
prolongado (62.3%)y 2 189 enfermos con duracion levemente
extendida (37.7%). Se destaca que no se reconocieron
diferencias de significacién estadistica en relacion con la edad,
la distribucion por sexos, la fraccion de eyeccion, la clase
funcional, la duracion del complejo QRS o el uso de
medicamentos en cada rama de los protocolos evaluados. Por
otra parte, no se observaron sesgos de publicacion mediante el
método de correlacion de Begg.

Segun manifiestan los investigadores, se comprobd una
reduccion estadisticamente significativa del riesgo de los
eventos del criterio combinado de valoracién en los individuos
tratados con TRC, con la excepcién del subgrupo de
participantes del estudio COMPANION con el menor nivel de
prolongacion del complejo QRS. En el metanlisis, se verificd
gue esta reduccién del riesgo alcanzaba el 40% en los
individuos con complejos QRS gravemente prolongados
(RR=0.60; p<0.001). Como contrapartida, no se describieron
beneficios estadisticamente significativos para los sujetos con
prolongacion moderada del QRS en ninguno de los estudios. En
este contexto, si bien se observaron ventajas no significativas
en el estudio CARE-HF (que incluy6 los pacientes con mayor
duracion del complejo QRS en el subgrupo de sujetos con
prolongacion moderada), estos beneficios no fueron
significativos en la evaluacion del metanélisis (RR = 0.95;

p =0.49). En la comparacion directa con los andlisis de

heterogeneidad, se constaté que los efectos globales de la
TRC sobre los eventos clinicos resultaban significativamente
diferentes en los sujetos con prolongacién moderada o grave
del complejo QRS (p < 0.001). En ese sentido, se comprobo un
relaciéon de significaciéon estadistica entre la duracion del
complejo QRS y la transformacién logaritmica del RR
(pendiente: -0.07; z=-4.60; p < 0.001). Por lo tanto, no se
observaron beneficios de la TRC en individuos con un

QRS < 150 ms. Por el contrario, la magnitud de las ventajas de
este tratamiento se incremento en asociacién con la mayor
prolongacion del QRS en sujetos con una duracién superior a
los 150 ms.

Discusién

Los autores sefalan que, de acuerdo con los resultados
obtenidos en el metandlisis, la TRC resulté muy eficaz para
reducir la proporcion de eventos clinicos adversos en sujetos
con insuficiencia cardiaca sistélica y una duracién basal del
complejo QRS > 150 ms. En cambio, la terapia no se asocié con
un menor nimero de eventos en individuos con complejos QRS
< 150 ms. Esta diferencia alcanzo niveles de significacion
estadistica (p < 0.001) y fue congruente para todos los
estudios aleatorizados incluidos en la evaluacion.

La ausencia de beneficios de la TRC en individuos con
complejos QRS < 150 ms ha sido descrita en distintos ensayos
previos, tanto en estudios de hemodinamia o ecocardiografia
como en protocolos de pruebas cardiometabdlicas de
esfuerzo y anélisis de la calidad de vida. En el presente
metanalisis se extendieron los resultados de la evaluacion de
esos marcadores al demostrar la ausencia de reduccién del
riesgo de eventos clinicos como la mortalidad y las
hospitalizaciones en el marco de estudios controlados y
aleatorizados. Por otra parte, se observé una tendencia
favorable en el subgrupo de sujetos con prolongacién
moderada del complejo QRS (120 a 159 ms) que participaron
del estudio CARE-HF. Se advierte que, a diferencia de los
restantes protocolos, entre los criterios de inclusion de ese
ensayo se menciono la presencia de al menos dos
parametros ecocardiograficos de asincronia mecanica en
caso de una duracién del QRS de entre 120y 149 ms. Por lo
tanto, no se ha definido si esta tendencia a presentar
beneficios terapéuticos pudo atribuirse a la duracion del QRS
(120 a 159 ms), a la aplicacién de los criterios de asincronia
por ecocardiografia 0 a ambas circunstancias.

Se reconoce que las primeras normativas para la indicacion
de TRC en sujetos con insuficiencia cardfaca se orientaron en
funcién de los resultados de estudios en los cuales se verificd
una reduccion de los eventos clinicos en pacientes en clase
funcional lll o IV, con duracién del QRS > 120 ms. En
consecuencia, las asociaciones cientificas propusieron ese
valor umbral con el mayor nivel de recomendacion. Sin
embargo, el valor de 120 ms podria considerarse arbitrario,
dado que en otros protocolos se emplearon otros umbrales
(130 0 150 ms). En la practica cotidiana, alrededor del 40%
de los equipos de TRC se implantan en individuos con
complejos QRS < 150 ms.

Los investigadores agregan que es dificil predecir la
respuesta clinica a la TRC, en virtud de su asociacion con
distintos parametros relacionados con el sustratoy
procedimiento. Dados los resultados del presente metanalisis,
se sugiere que la causa predominante de una respuesta
inapropiada a la TRC es la eleccion incorrecta de los pacientes
en funcién de la duracién del complejo QRS.

En las normativas mas recientes se ha incorporado la
informacién del estudio MADIT-CRT, con extension de la
indicacion a los sujetos con insuficiencia cardiaca en clase
funcional I o Il con un valor umbral del complejo QRS
establecido en 150 ms. Aun asi, en estas recomendaciones
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persiste la indicacion de CRT en los pacientes con insuficiencia
cardfaca en clase funcional lll o IV con un complejo QRS no
menor de 120 ms. En este metanalisis se postula que la
ausencia de beneficios en sujetos con un QRS menor a 150 ms
constituiria un fenédmeno constante que no depende de la
clase funcional. En consecuencia, la duracién del complejo QRS
parece un factor de mayor importancia para la seleccién de los
pacientes a tratar mediante TRC, en comparacién con el
compromiso funcional.

Conclusiones

Mientras que la TRC fue muy eficaz para reducir la
incidencia de eventos clinicos en individuos con insuficiencia
cardiaca y una duracién basal del complejo QRS no menor de
150 ms, no se observaron estos beneficios en pacientes con
una duracién inferior. Esta diferencia resulté independiente de
la clase funcional, por lo cual los autores concluyen que los
resultados se vinculan con repercusiones en términos de la
seleccion de los pacientes que podrian tratarse con este
método.
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6 - Objetivos de Presion Arterial en Pacientes
con Diabetes Tipo 2 o Tolerancia Alterada a la
Glucosa: Observaciones de Efectos Aleatorios
Tradicionales y Bayesianos a partir de
Metanalisis de Estudios Aleatorizados

Bangalore S, Kumar S, Lobach |, Messerli F

New York University School of Medicine, Nueva York, EE.UU.; University
of Nebraska, Omaha, EE.UU.; Columbia University College of Physicians
and Surgeons, Nueva York, EE.UU.

[Blood Pressure Targets in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus/impaired
Fasting Glucose: Observations from Traditional and Bayesian Random-Effects
Meta-Analyses of Randomized Trials]

Circulation, May 2011

La informacion actualmente disponible respalda como
objetivos terapéuticos en los pacientes con diabetes tipo
2, glucemia alterada en ayunas o tolerancia alterada a la
glucosa, niveles sistdlicos de presion arterial entre 130 y
135 mm Hg.

El séptimo informe del Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure recomienda como objetivos terapéuticos en los
pacientes con hipertensién arterial (HTA) valores de presion
arterial sistélica (PAS) < 140 mm Hg, y en aquellos con diabetes
(DBT) o nefropatias, < 130 mm Hg. Sin embargo, hay pocos
datos que respalden correcciones agresivas de la presion
arterial.

En el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) se evalué el efecto de lograr valores de
PAS < 120 mm Hg sobre las tasas de eventos
cardiovasculares (CV) en pacientes con DBT tipo 2 (DBT2)
frente a las recomendaciones tradicionales de reducirla a
< 140 mm Hg; a los 4.7 afos no se detect6 una disminucion
en la tasa del criterio combinado de valoracién de eventos
CV, pero si de accidente cerebrovascular (ACV). La PAS
lograda al ano fue de 133.3 mm Hg en los pacientes con
tratamiento tradicional y de 119 mm Hg en los que
recibieron tratamiento mas intensivo.
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El objetivo de los autores del presente trabajo fue analizar
los objetivos terapéuticos de presion arterial (PA) en los
pacientes con DBT2 y en aquellos con glucosa alterada en
ayunas (GAA) y tolerancia alterada a la glucosa (TAG), por
considerarlos distintos espectros de la resistencia a la insulina
y DBT.

Métodos

Los autores efectuaron una busqueda bibliogréfica en las
bases de datos Pubmed, Embase y Central, a partir de los
términos “diabetes” y “diabetes mellitus”, para identificar
estudios aleatorizados y controlados en seres humanos, entre
1965 y octubre de 2010. Se revisaron ademas las listas de
referencias, metanalisis y trabajos originales.

Los criterios de inclusion de los estudios fueron que éstos
debian ser aleatorizados y controlados, que incluyeran
pacientes con DBT2/GAA/TAG, que informasen resultados al
menos con 1 ano de seguimiento, y que al menos 100
pacientes lograsen valores de PAS < 140 mm Hg en ambas
ramas. También se requirié que los tratados con esquemas
antihipertensivos intensivos lograsen valores de
PAS <135 mm Hg, y los tratados con esquemas
tradicionales, < 140 mm Hg, y que la diferencia entre ambos
fuese > 3 mm Hg.

Alos fines del andlisis presentado, el tratamiento intensivo
de la HTA se defini6 a partir de una PAS final < 135 mm Hg, y
el tradicional, a partir de una PAS final < 140 mm Hg. Los
eventos macrovasculares incluyeron mortalidad por todas las
causas, mortalidad CV, infarto de miocardio, ACV, insuficiencia
cardiaca, angina de pecho y revascularizacion. Los
microvasculares comprendieron la aparicion de
microalbuminuria, nefropatia manifiesta, insuficiencia renal
terminal/didlisis, duplicacion de la creatininemia, neuropatia y
retinopatia. También se evaluaron los eventos adversos serios
(EAS) registrados con ambos tratamientos, definidos como
aquellos potencialmente fatales, causantes de discapacidad
permanente, o de internacion o retiro del estudio. Se evalué la
heterogeneidad entre estudios, los sesgos de publicacion, la
relacion entre los valores de PAy los resultados, y se
efectuaron andlisis de sensibilidad.

Resultados

Se identificaron 1 330 estudios aleatorizados y controlados,
de los cuales 13 cumplieron con los criterios de inclusion
preestablecidos y se incluyeron en el analisis final. Del
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) se incluyé el grupo de
participantes con diagndstico reciente de trastornos del
metabolismo de la glucosa. También se incluyeron los pacientes
estudiados en relacion con los resultados referidos a
retinopatia del subestudio ACCORD-Eye.

El total de participantes en los 1 330 estudios fue de 37 736;
19 042 (50.5%) con tratamiento antihipertensivo intensivo y
18 694 (49.5%) con tratamiento tradicional. La media
ponderada del seguimiento fue de 4.8 + 1.3 afos.

De los 13 estudios, sélo cinco evaluaron un abordaje
antihipertensivo frente a uno tradicional en su disefio. Los
trabajos Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and
Rosiglitazone Medication (DREAM) y el Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research
(NAVIGATOR) incluyeron pacientes con GAA.

Nueve de los estudios analizados presentaban bajo riesgo de
sesgos, Y el resto, riesgo alto o poco claro.

El tratamiento antihipertensivo intensivo se asocié con un
descenso del 10% en la mortalidad por todas las causas frente
al tradicional; esta reduccion se debié principalmente a los
resultados de los trabajos que lograron PAS > 130 mm Hg,
pero < 135 mm Hg.
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En cuanto a la mortalidad CV, el infarto de miocardio y la
insuficiencia cardiaca, no se detectaron diferencias entre
ambos grupos de tratamiento, aunque hubo una tendencia
favorable para el intensivo, derivada especialmente de los
estudios que obtuvieron PAS > 130 pero < 135 mm Hg.

Con relacién al ACV, el tratamiento intensivo se asocié con
una disminucion del riesgo del 17% en comparacion con el
tradicional, con mayor beneficio en los estudios que lograron
PAS <130 mm Hg, en los que el descenso alcanzdé un 47 %.

No se vieron diferencias en relacién con los episodios de
angina de pecho o la revascularizacion.

Los resultados en los anélisis de sensibilidad fueron similares,
con un descenso de 11% en el riesgo de mortalidad por todas
las causas y de 30% en el de ACV con el tratamiento intensivo.

En los pocos trabajos que informaron EAS, el tratamiento
intensivo se asocié con un aumento del 20% del riesgo de su
aparicion, aunque en aquellos en que los objetivos de PAS eran
<130 mm Hg, alcanzo el 40%. Este andlisis mostrd una
heterogeneidad significativa.

El tratamiento intensivo también se asocié con una
reduccion del 17% en la aparicion de microalbuminuria
respecto del tradicional; y de 27% en la de nefropatia
manifiesta, con mayor beneficio en este caso en relacion con
el control mas intensivo de la PAS (< 130 mm Hg), el que
mostrd una reduccion del 36% respecto del tratamiento
tradicional (en este caso la heterogeneidad detectada fue
moderada). Sélo algunos de los trabajos informaron resultados
referidos a la insuficiencia renal/diélisis o aumentos de
creatininemia, y no mostraron diferencias entre ambos tipos
de tratamiento. Tampoco se vieron diferencias en relacion con
la retinopatia y la neuropatia.

Para la mayorfa de los eventos macrovasculares y
microvasculares, el logro de valores de PAS menores no se
asocio necesariamente con mejores resultados, aunque s en el
caso del ACV, ya que su riesgo disminuyé con valores incluso
<120 mm Hg.

Discusién

El hallazgo principal de este andlisis es que no puede
indicarse un valor 6ptimo Unico de PA en los pacientes con
DBT2. Si bien el control més estricto de la PA (< 135 mm Hg) se
asocio con una reduccion significativa de eventos
macrovasculares (mortalidad por todas las causas y ACV), esto
fue a expensas de un aumento de EAS. No se observé una
mejora en otros resultados cardiacos, renales o retinianos.

La DBT2 constituye un factor de riesgo para enfermedades
CV, entre ellas, la enfermedad coronaria, y por ello se
recomienda mantener valores de PA < 130/80 mm Hg en esta
poblacion.

El tratamiento antihipertensivo intensivo tiene sus
desventajas. En el ACCORD se sefald su relacion con un
aumento de EAS de 2.6 veces, con una frecuencia 17 veces
mayor de hipotensién y 10 veces mayor de hiperpotasemia, si
bien las cifras absolutas fueron relativamente bajas. Esto indica
que deben confirmarse beneficios mas notables antes de
indicar conductas terapéuticas mas agresivas.

La relacion entre la PAS y el riesgo de dafo de 6rganos
blanco es compleja. En el caso de los eventos macrovasculares,
valores mas bajos (< 135 mm Hg) se asociaron con disminucién
de la mortalidad por todas las causas y ACV, pero no de la
mortalidad y otros eventos CV. Para los eventos cardiacos,
reducciones por debajo de 130 mm Hg no fueron beneficiosas.
Incluso, en el ACCORD, no se vio una diferencia en la
mortalidad por todas las causas ni en la mortalidad CV con el
tratamiento intensivo respecto del tradicional. Los estudios
previos Treating to New Targets (TNT) y Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thromobolysis in
Myocardial Infarction 22 (PROVE IT TIMI 22) demostraron una

relacion con forma de J entre la PA y los eventos CV; por ello
debe tenerse en cuenta que valores de PAS < 130 mm Hg se
asocian con mayor riesgo de EAS y quiza de eventos cardiacos.
Los resultados presentados coinciden con los del Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’ Collaboration.

Si bien suele sefialarse que un buen control de la HTA
reduce la frecuencia de eventos macrovasculares y el buen
control de la DBT, la de los microvasculares, esto no se
corroboro en el andlisis aqui presentado, que sugiere la
ausencia de beneficios microvasculares en relacion con un
control mas estricto de la PA.

Como limitaciones los autores destacan que no todos los
estudios analizaron todos los resultados; que la comparacion
se hiciese entre el logro de valores < 140 mm Hg frente a
<135 mm, y no <130 mm Hg, para permitir la inclusion de
una mayor cantidad de estudios en el andlisis, y porque en los
analisis de regresion se usé el promedio de PAS obtenido como
una variable continua, y sobre esto se basaron las conclusiones
y recomendaciones. Sin embargo, en el grupo de tratamiento
intensivo se identificé uno de tratamiento més intensivo
(<130 mm Hg) frente al de tratamiento menos intensivo
(> 130y <135 mm Hg). En los estudios que no analizaron una
estrategia basada en la PAS, los agentes mas usados fueron
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, y es
posible que los beneficios observados sobre determinados
aspectos se deban a los agentes en si mas que a la reduccién
lograda de PAS. Por otro lado, hay diversos factores que
pueden afectar la PA final, como la supervivencia. Las
definiciones de EAS fueron variables y poco coincidentes entre
los distintos estudios.

Conclusiones

Los datos presentados sugieren que el control estricto de la
HTA (PAS < 135 mm Hg) reduce el riesgo de eventos
macrovasculares (muerte y ACV) en pacientes con
DBT2/GAA/TAG. Por ello, el objetivo de lograr una PAS entre
130y 135 mm Hg, similar al logrado con el tratamiento
habitual en el ACCORD (133.5 mm Hg), parece adecuado, en
los casos de riesgo mas elevado de ACV podria considerarse el
intento de alcanzar valores de 120 mm Hg, aunque teniendo
en mente que esto puede asociarse con mayores
probabilidades de aparicién de EAS y no aporta méas beneficios
a nivel cardiaco, renal y retiniano.

P~ Informacion adicional en
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Novedades seleccionadas

7 - Importancia de la Evaluacion Precompetitiva
en las Practicas Deportivas

Corrado D, Schmied C, Thiene G y colaboradores

European Heart Journal 32(8):934-944, Abr 2011

La actividad fisica regular contribuye a la reduccién de la
mortalidad por todas las causas, especialmente la debida a la
enfermedad cardiovascular (CV). Por otro lado, la practica
intensa puede aumentar en forma aguda y transitoria el riesgo
de eventos coronarios y paro cardiaco en personas
susceptibles. Siempre llamé la atencion la muerte subita
cardiaca (MSC) en atletas previamente asintomaticos y con un
desempefio adecuado. El mecanismo mas frecuente parece
ser una taquiarritmia ventricular aguda, consecuencia de
diversas enfermedades CV. La enfermedad responsable suele
ser clinicamente silente, que podria detectarse con una
evaluacion inicial sistematica y reducir asf la mortalidad; sin
embargo, existen controversias respecto de la eficacia,
rentabilidad y otros aspectos de esa estrategia.

En este articulo se revisan los datos disponibles de los
programas de evaluaciéon precompetitiva dirigidos a reducir el
riesgo CV tanto en atletas como en individuos que realizan
actividad fisica amateur. Para esto se distinguen los atletas
amateurs de los de alto rendimiento; estos ultimos,
habitualmente jovenes (de hasta 35 afos) son los que
participan en equipos organizados o en deportes individuales
que requieren entrenamiento sistematico y competencias
regulares contra otros y presentan desempefos de excelencia.
Los atletas amateurs suelen ser de mediana edad (mayores de
35 afos) y participan en diversos deportes, con actividad
moderada a intensa, en forma regular o no, y no requieren
entrenamiento sistematico.

El riesgo de MSC aumenta con la edad y es mayor en los
hombres. Su tasa estimada en adultos aparentemente sanos
(mayores de 35 afios), corredores o maratonistas, oscila entre
1:15000y 1:50 000, y es mucho menor en los de hasta 35
afnos, menos de 1 a 3 por 100 000 atletas por afio. A
diferencia de lo visto en los EE.UU., los atletas italianos son de
mayor edad y mayormente hombres; y los datos referidos a la
frecuencia de MSC en Italia son mds confiables.

La enfermedad coronaria (EC) aterosclerética es la causa
maés frecuente de muerte en los mayores de 35 afios, mientras
que en los atletas jovenes son mas frecuentes las causas
genéticas o congénitas, como miocardiopatias y anomalias
coronarias. La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es
responsable de mas de un tercio de los casos fatales en los
EE.UU., y la miocardipatia arritmogénica ventricular derecha
(MCAVD), de alrededor de un cuarto de las muertes en la
region de Veneto, ltalia. El 2% a 5% de los atletas con MSC
no tiene alteraciones estructurales cardiacas y se asocia
generalmente con trastornos de conduccién, como un
trastorno hereditario en los canales de calcio (canalopatias),
incluso sindromes de QT corto y QT largo, sindrome de
Brugada y taquicardia ventricular catecolaminérgica
polimérfica. También puede haber causas no arritmicas como
una ruptura adrtica espontanea complicada en presencia de
sindrome de Marfan o vélvula adrtica bicuspidea, o
enfermedades extracardiacas. Por otro lado, un trauma no
penetrante precordial puede provocar una fibrilacion
ventricular, sin dafio a las costillas, esternon o corazén
(commotio cordis).

La relacién riesgo-beneficio varia entre los atletas de alto
rendimiento jévenes y adultos. Segun diversos estudios
epidemiolégicos, la relacion entre el ejercicio fisico y el riesgo
de infarto agudo de miocardio (IAM) o MSC en individuos de
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edad mediana o de edad avanzada que inician actividad fisica
recreativa es variable. En quienes no ejercitan regularmente,
iniciar una actividad vigorosa aumenta la incidencia de MSC e
IAM, pero es reconocido el hecho de que la actividad fisica
habitual reduce las enfermedades CV en el largo plazo. Los
adolescentes y adultos jovenes que practican deportes de
competicion tienen un riesgo que aproximadamente triplica el
de quienes no ejercitan, especialmente si existen factores
predisponentes.

La MSC es hasta 10 veces mas frecuente entre los hombres;
esto podria reflejar una menor participacién de las mujeres en
estas actividades y la mayor prevalencia de MCH, MCAVD y EC
prematura en hombres.

El objetivo principal de la evaluacion precompetitiva en
atletas de alto rendimiento es identificar enfermedades CV no
conocidas para evitar la MSC durante la practica deportiva. La
prevalencia de enfermedades CV en atletas jévenes oscila
entre 0.2% y 0.7%.

Dado que la mayoria de los atletas en riesgo no presentan
sintomas previos, la evaluacion mencionada parece la Unica
manera de detectar una alteracién subyacente, cuya
deteccion temprana permitiria evitar la MSC mediante
distintas intervenciones.

Tanto la American Heart Association (AHA) como la
European Society of Cardiology (ESC) coinciden en la
importancia de la evaluacion precompetitiva en atletas jovenes
de alto rendimiento, aunque existen diferencias en cuanto a
las recomendaciones para implementar dicha practica.

La AHA recomienda una evaluacién basada en los
antecedentes personalesy familiares y el examen fisico,
aungue esta estrategia tiene una capacidad limitada (< 10%)
para detectar alteraciones CV potencialmente fatales. El
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones aumenta la
sensibilidad, ya que puede detectar determinadas entidades
como miocardiopatias, sindromes de preexcitacion y
canalopatias, presentes en alrededor de un tercio de los
atletas jévenes de alto rendimiento con MSC.

[talia es el Unico pafs en el que la ley obliga a cada persona
que va a iniciar una actividad fisica a ser sometida a una
evaluacién clinica.

La eficacia del uso del ECG en la evaluacion precompetitiva
se basa en que aumenta significativamente la sensibilidad para
el diagnéstico, entre otras, de la MCH.

Otro estudio italiano demostro el valor del ECG en la
evaluacion precompetitiva para identificar y descalificar atletas
en situacion de riesgo. A lo largo de 26 afos (1979-2004) se vio
una reduccion significativa en las tasas de mortalidad luego de
la introducciéon de un programa nacional. La incidencia de MSC
en atletas disminuy6 un 89.9%. Si bien el trabajo fue criticado
por no ser aleatorizado y controlado, sus resultados parecen
estar bien fundamentados.

En el periodo 1993-2004, la tasa anual de MSC en atletas
italianos fue similar a la de deportistas estudiantes de
secundaria en los EE.UU., no sometidos a evaluaciones con
ECG, por lo que se postuld que la MSC en atletas jovenes de
alto rendimiento es un fenémeno poco frecuente, con pocas
probabilidades de verse afectado por la evaluacion con ECG;
sin embargo, cabe destacar que en la poblacién italiana los
atletas son de mayor edad y con mayor proporcién de
hombres, y las tasas de mortalidad en los EE.UU. son
subestimadas por la falta de un sistema de registro confiable.

Los atletas entrenados presentan alteraciones en el ECG
secundarias al ejercicio fisico sostenido (corazén de atleta).
Existe un concepto errado de que dichas alteraciones se
superponen con las propias de los trastornos CV que pueden
causar MSC en jovenes. Numerosos estudios contradicen este
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supuesto, al sefalar tasas de resultados falsos positivos de
entre 3.7% vy 7%.

En los atletas de raza negra se observa una alta prevalencia
de trastornos del ECG, lo que sugiere que la especificidad de
esta prueba varfa en funcién de la etnia. Se espera mayor
precision de las evaluaciones con ECG a partir de nuevos
estudios, asi como de las recomendaciones recientes de la ESC,
para distinguir patrones ECG fisiolégicos y potencialmente
patoldgicos. El uso de los criterios modernos propuestos
pretende aumentar la especificidad del ECG, especialmente en
los atletas que presentan criterios de voltaje para hipertrofia
ventricular izquierda y repolarizacién temprana anormal, pero
manteniendo la sensibilidad para identificar enfermedades CV
que predispongan a la MSC durante la practica deportiva.

Los atletas jovenes con una enfermedad genética de riesgo
de MSC pueden tener una expectativa de vida normal si es
detectada en una evaluacién precompetitiva, por la
implementacion de medidas adecuadas; esta estrategia
parece ser rentable y puede favorecer la deteccion de
anomalias en los familiares.

Las estrategias para implementar programas nacionales de
evaluacién precompetitiva dependen de factores
socioeconémicos y culturales y de los sistemas médicos, asi como
de la formacion de médicos especializados en medicina
deportiva. En Italia, por ejemplo, los costos de dicha evaluacion
estan a cargo del atleta o del equipo, salvo en los menores 18
anos, en cuyo caso corren por cuenta del Sistema Nacional de
Salud. El porcentaje de atletas que requieren pruebas adicionales
ronda el 9%, con un aumento modesto en el costo total.

La descalificacion de un atleta por una enfermedad cardiaca
implica costos individuales significativos, tanto a nivel de salud
como profesional. El riesgo de MSC durante la practica
deportiva, si bien aun desconocido y dificil de valorar, parece ser
relativamente bajo. Sin embargo, se considera que la evaluacion
precompetitiva se justifica por el impacto que conllevan los
eventos fatales en la poblacién de atletas jovenes.

La evaluacion de los atletas en busca de miocardiopatias o
canalopatias parece ser méas redituable en la prevencion de la
MSC en el campo deportivo, mientras que la exclusiéon de
atletas jovenes con enfermedades no letales parece mas
arbitraria y menos productiva.

La capacidad del ECG para detectar aterosclerosis coronaria
prematura o anomalfas coronarias congénitas es limitada.
Incluso, la MSC durante la practica deportiva puede resultar
de un trauma no penetrante (commotio cordis). La presencia
de un desfibrilador externo automaético en el sitio de los
eventos deportivos puede ser Util, aunque las probabilidades
de una reanimacién exitosa suelen ser escasas; sin embargo,
no sustituye la evaluacion precompetitiva nijustifica la
participacion de atletas con riesgo cardiaco.

El riesgo de eventos CV agudos relacionados con el deporte
aumenta sustancialmente a partir de los 35 afos y se debe casi
exclusivamente a la aparicion de la EC. La cantidad creciente
de personas de edad mediana y avanzada que inician
actividades deportivas recreativas subraya la importancia de la
evaluacion previa en esta poblacion, con sus correspondientes
problemas de accesibilidad, implementacion y costos. Hasta el
momento, ninguna estrategia fue adecuadamente evaluada
en este grupo.

Si bien parece haber una asociacién entre las alteraciones
del ECG y un mayor riesgo relativo (1.5 a 2 veces mayor) de
mortalidad coronaria, cabe destacar que hasta la mitad de los
sujetos con coronarias normales por angiografia tienen
cambios en el ECG, alrededor de un tercio de aquellos con
enfermedad coronaria presentan ECG normales, y la mayoria
de los eventos coronarios ocurren en ausencia de trastornos
en el ECG. De ahi que el ECG no resulte Util como prueba
Unica en personas mayores de 35 afos.

La prueba de esfuerzo es la mas adecuada para evaluar
adultos asintomaticos antes de iniciar un programa de
actividad fisica, por su amplia disponibilidad y bajo costo.
Diversos estudios informaron un aumento relativo del riesgo de
muerte coronaria (de 2 a 5 veces) en aquellas personas
asintomdticas con una prueba de esfuerzo anormal.
Aparentemente, el mayor beneficio se obtendria en los
hombres de edad avanzada, con multiples factores de riesgo
coronario o diabetes; su valor pronéstico no se ha demostrado
en mujeres sanas asintomaticas. Sin embargo, su valor
predictivo para eventos CV es muy limitado.

Si bien no hay datos solidos que respalden su uso, la mayoria
de las asociaciones de cardiologia y medicina deportiva la
recomiendan en individuos con mayor riesgo aparente de sufrir
EC (por ej.: diabéticos), antes de iniciar un programa de
actividad fisica intensa. Por el contrario, la US Preventive
Services Task Force considera que la informacion actual es
insuficiente para esta indicacion.

La European Society of Cardiology recomienda efectuar una
evaluacion inicial mediante diversos cuestionarios validados
referidos a la actividad fisica habitual. De acuerdo con los
resultados, se prosigue con una evaluacién mas exhaustiva
mediante el ESC Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE),
que valora el riesgo de muerte coronaria a 10 afios, segun
edad, sexo, presion arterial, nivel de colesterol y habito de
fumar. Aquellos con riesgo aumentado deben someterse a una
prueba de esfuerzo, y eventualmente a otras, antes de iniciar
la actividad fisica intensa.

El uso de la prueba de esfuerzo parece ser rentable en los
pacientes mayores con factores de riesgo coronario, pero no
en los grupos de riesgo bajo.

Los datos provenientes de Italia indican que la evaluacion
mediante ECG debe considerarse una estrategia eficaz para la
prevencion de la MSC en atletas jévenes de alto rendimiento.
Por ello la ESC, el Comité Olimpico Internacional y la mayoria
de las sociedades europeas de cardiologia y las federaciones
de medicina deportiva recomiendan su inclusion en la
evaluacién precompetitiva de esta poblacién. Sin embargo, la
AHA mantuvo sus recomendaciones previas de realizar la
evaluacién sobre la base de los antecedentes y examen fisico,
sin ECG, aunque justifica esta conducta en la falta de logistica
y recursos para implementarlo.

Por otro lado, la utilidad de la evolucién de las personas de
edad mediana y avanzada que van a iniciar actividad fisica
recreativa para detectar EC no esta establecida; de allf las
discrepancias en las recomendaciones. Segun la ESC, ACC/AHAY
el American College of Sports Medicine, parece adecuado el uso
de la prueba de esfuerzo en sujetos asintométicos con riesgo
coronario aumentado, que comenzardn una actividad intensa.

P& Informacién adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/122766

8- Estudian la Supervivencia de Pacientes
Sometidos a Cirugia Bariatrica

Maciejewski M, Livingston E, Arterburn D y colaboradores

JAMA 305(23):2419-2426, Jun 2011

De acuerdo con un anaélisis de los parametros caracteristicos
de pacientes obesos de edad avanzada con alto riesgo de
muerte, la realizacion de una cirugia baridtrica no consiguié
disminuir la tasa de mortalidad durante un seguimiento de 6.7
anos, en comparacion con el tratamiento habitual.
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La incidencia de obesidad se encuentra estabilizada en la
actualidad, luego de un incremento sostenido durante
décadas. La prevalencia de individuos con un indice de masa
corporal (IMC) mayor de 35 kg/m? se incrementé en un 39%
entre los afos 2000 y 2005; durante el mismo periodo, la
prevalencia de obesidad grave (IMC mayor de 40 kg/m?) se
incremento6 en un 50% y la de obesidad extrema (IMC mayor
de 50 kg/m?) aumenté un 75%.

Esta afeccion presenta un dificil abordaje; entre las opciones
terapéuticas, la cirugfa bariatrica resulta ser el medio mas
efectivo en pacientes con obesidad grave. Es por esta causa
que las intervenciones de cirugia bariatrica se encuentran en
continuo aumento. Si bien se ha comprobado que este tipo de
intervenciones consiguen una reduccion del peso corporal, aun
no se ha investigado su efectividad sobre la supervivencia en el
largo plazo. Los estudios efectuados en este sentido se
centraron en una poblacion predominantemente de mujeres,
de raza caucésica, cuyo grado de morbilidad era bajo. Se ha
observado que la mortalidad asociada a la obesidad mérbida
es mayor en hombres y en casos donde se presentan otras
comorbilidades. Este subgrupo de individuos es probablemente
el que deberia beneficiarse en mayor medida con una cirugia
bariatrica.

Hasta el momento no se han realizado estudios para
investigar el efecto a largo plazo de una cirugia bariatrica en
pacientes de mayor riesgo. En este trabajo se analiza el efecto
de dicha intervencién en una muestra de individuos de edad
avanzada, predominantemente hombres, con elevado riesgo
de muerte. Se tomo una serie de pacientes que requirieron
cirugia bariatrica entre los afios 2000 y 2006, y se realizé una
comparaciéon con un grupo de individuos que recibieron
tratamiento convencional. El disefio del estudio fue
observacional y retrospectivo. Fueron incluidos 850 sujetos que
requirieron cirugia bariatrica, la media de edad fue de 49.5
anosy la media de IMC fue de 47.4; junto con 41 244
individuos que no recibieron tratamiento quirdrgico, con una
media de edad de 54.7 afos y una media de IMC de 42 kg/m?.
El tiempo de seguimiento promedio fue de 6.7 afos.

Entre los sujetos que recibieron la intervenciéon quirdrgica, la
tasa de mortalidad al afio de evolucion, alos 2 afos y a los 6
anos fue de 1.5%, 2.2% y 6.8%, respectivamente. En el
grupo control los valores fueron de 2.2%, 4.6% y 15.2%, en
igual orden. En el primer analisis, la cirugia bariatrica resulté
mas beneficiosa en relacién con el tratamiento convencional,
con un hazard ratio de 0.64. Sin embargo, al realizar una
comparacion ajustando otras variables, la diferencia resulté no
significativa estadisticamente, con un hazard ratio de 0.94.

Estas observaciones se oponen a la creencia de que aquellos
sujetos que presentan un mayor riesgo de muerte son los que
mas se benefician de la cirugfa bariatrica. Incluso se registréd
una tasa de mortalidad dentro de los 30 dias posteriores a la
intervencion que cuadriplicé las cifras comunicadas por otros
autores. Este fenomeno probablemente se debe a las
diferencias en la muestra utilizada en cada estudio, por lo
general se ha centralizado la atencion en pacientes mujeres de
bajo riesgo.

La efectividad de la intervencién quirurgica no resulté mas
efectiva que el tratamiento habitual, en relacion con los
pacientes de edad avanzada, con un mayor riesgo de muerte
asociado a la obesidad.

PN Informacion adicional en
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9 - Analizan los Resultados del Tratamiento del
Infarto de Miocardio en Personas Jovenes

McManus D, Piacentine S, Goldberg R y colaboradores

American Journal of Cardiology, May 2011

Tras analizar el abordaje de pacientes jovenes con infarto
agudo de miocardio (IAM) a lo largo de un periodo de 30 afios
se observo una disminucién en las probabilidades de sufrir un
nuevo evento, asi como de la mortalidad en el corto plazo.
Esto indicaria un progreso en el tratamiento, tanto asistencial
como preventivo.

Desde 1975 a 2005, en la ciudad estadounidense de
Worcester, Massachusetts, se realizé un estudio
epidemioldgico de pacientes adultos con IAM. Utilizando la
informacion registrada en ese proceso, se llevé a cabo un
andlisis de la tasa de incidencia de esta enfermedad, las
caracteristicas de los pacientes, las practicas médicas, y los
resultados de tratamiento, a lo largo del periodo de estudio. La
poblacién de interés estaba integrada por sujetos jévenes que
requirieron internacién en alguno de los centros asistenciales
de la ciudad. Debido al actual incremento en la prevalencia de
obesidad y diabetes en la poblacién, se supuso que la
incidencia de IAM serfa superior a la registrada con
anterioridad. También se investigo la hipétesis de que ante el
avance de las intervenciones de tratamiento y los controles de
prevencion, los indices de mortalidad y de complicaciones se
verfan reducidos.

La muestra consistié en 1 703 pacientes que requirieron
internacion a causa de un IAM en los centros asistenciales de
Worcester, entre 1975y 2005. El rango de edad fue de 25 a
54 afos. La tasa de incidencia de IAM a lo largo de todo el
periodo de estudio fue de 66/100 000, la cual mostré una
disminucion en relacion con el paso del tiempo. Las personas
atendidas durante los primeros afios presentaban factores de
riesgo cardiovasculares de gravedad y comorbilidades con
mayor frecuencia, en comparacion con los pacientes de afos
posteriores. A su vez, ese primer grupo presento insuficiencia
cardiaca durante la internacién con menor frecuencia en
comparacion con los pacientes mas recientes. La mortalidad
intrahospitalaria y en el periodo de 30 dias posinternacion
disminuy6 en un 50% durante los afios abarcados en el
estudio. Este fenémeno probablemente se deba a la
implementacion de tratamientos mas efectivos. Asimismo, se
controlaron ciertas variables de confusién que podrian influir
en este punto.

La tendencia observada en el tiempo de andlisis demostrod
un incremento en la presencia de antecedentes de
hipertension arterial, diabetes, y tabaquismo, lo cual hace
pensar en una mayor incidencia de IAM. Sin embargo, no se
encontré un aumento significativo de eventos cardiovasculares
durante las Ultimas 2 décadas. Este fendmeno tal vez pueda
explicarse por el hecho de que muchos de los pacientes que
presentaban un perfil de riesgo antes de ser internados
estaban recibiendo el tratamiento correspondiente. Es asi que
se registraron varios casos de individuos medicados con
aspirina, betablogueantes, estatinas y antagonistas del sistema
renina-angiotensina.

De acuerdo con estudios previos, las caracteristicas
predominantes de la poblacién con IAM a temprana edad son
que se trata de varones, fumadores y con hiperlipidemia. Estos
parametros concuerdan con lo hallado en este trabajo. Uno de
los mecanismos fisiopatolégicos que demostrd una clara
influencia en la aparicién de IAM fue el tabaquismo; a su vez
se encontrd un fuerte asociacion entre este habitoy la
presencia de trombosis coronaria.

La disminucién en la tasa de mortalidad intrahospitlaria y
durante los primeros 30 dias posinternacion luego de un IAM,
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asf como la menor incidencia de complicaciones,
probablemente se deba al progreso conseguido en la
efectividad de las intervenciones médicas implementadas en la
actualidad.

PN Informacion adicional en
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10- Eleccion entre Intervencion Coronaria
Percutanea Primaria o Temprana Posterior a
la Trombdlisis de un Infarto Agudo de
Miocardio

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

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

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

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

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

Se incluyeron ocho estudios en el presente metanalisis:
PRAGUE, SIAM, GRACIA-I, CAPITAL-AMI, CARESS-in-AMI,
WEST, TRANSFER-AMIy NORDISTEMI. El total de pacientes
incluidos fue de 3 195. Una de las diferencias importantes
entre los distintos estudios fue el tiempo transcurrido entre el
momento de aparicion de los sintomas hasta su ingreso a un
hospital. Este tiempo varié desde 20 minutos a 12 horas en los
distintos trabajos incluidos. Los pacientes con shock
cardiogénico y con contraindicacién de fibrinoliticos fueron
excluidos en la mayoria de los estudios.

Los farmacos utilizados para realizar la fibrinolisis fueron
tenecteplasa, heparina de bajo peso molecular o no
fraccionada, factor activador del plasminégeno tisular
recombinante y estreptoquinasa. En todos los estudios se

utilizé acido acetilsalicilico en dosis de 250 mg o mas en
combinacién con 300 mg de clopidogrel 0 500 mg de
ticlopidina. El tiempo transcurrido entre la trombdlisis y la
realizacion de la PCl temprana varié desde una mediana de
2.7 amenos de 24 hs. El criterio de valoracién primario fue
observado en 106 de 1 487 pacientes del grupo PCl temprana
(7.3%) yen 199 de 1 470 pacientes del grupo PCl por
isquemia. El anélisis de los datos mostré un OR de 0.47

(IC 95%: 0.34-0.65, p < 0.0001) a favor de la PCl temprana,
debido principalmente a una reduccién significativa del
reinfarto (OR 0.62) y de la isquemia (OR 0.21). No se
observaron diferencias en el riesgo de hemorragias mayores
entre las distintas estrategias de tratamiento comparadas
(OR0.96).

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

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

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

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

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

P Informacién adicional en
M Wwww.siicsalud.com/dato/resiic.php/122770

11 - Los Beneficios de la Eplerenona en el
Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca
Sistolica Levemente Sintomatica

Zannad F, McMurray J, Pitt B

New England Journal of Medicine 364(1):11-21, Nov 2010

Es reconocido que la activacion de los receptores de
mineralocorticoides por aldosterona y cortisol resulta
deletérea en los pacientes con enfermedad cardiovascular
(CV). En el Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)
se demostrd que el agregado de espironolactona,
antagonista de los receptores de mineralocorticoides, en
pacientes tratados por insuficiencia cardiaca (IC) sistélica con
sintomas moderados a graves (clase funcional Il o lll de la
New York Heart Association) disminuye la mortalidad por
cualquier causay el riesgo de internaciéon por motivos CV.

Por otro lado, el Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) indico que el agregado de eplerenona, un
antagonista selectivo del receptor de mineralocorticoides,
reduce la mortalidad por cualquier causa y la internacién por
motivos CV en pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) complicado con disfuncion sistélica ventricular izquierda
e IC. Las recomendaciones actuales de tratamiento incluyen
el uso de un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides.

El Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF) analizo los efectos del
agregado de eplerenona sobre la evolucién de los pacientes
con IC sistolica y sintomas leves (clase funcional Il de la NYHA).

Los criterios de inclusion en el estudio fueron edad > 55
afos; sintomas de clase funcional Il de la NYHA, fraccién de
eyeccion (FE) <30% (0 >30% 0 35% con un QRS > 130 ms en
el electrocardiograma), y estar bajo tratamiento con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA1l) o
ambos, y un betablogueante (BB) (salvo contraindicacién) a las
dosis recomendadas o maximas toleradas.

La aleatorizacion se efectud dentro de los 6 meses de una
internacion por motivos CV. Aquellos pacientes que no habian
sido internados dentro de los 6 meses previos a la visita de
seleccion podian participar si su nivel de péptido natriurético
tipo B (PNB) era > 250 pg/ml o si el de propéptido natriurético
tipo B N-terminal (N-terminal-proPNB) era > 500 pg/ml en
hombresy > 750 pg/ml en mujeres.
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Los criterios de exclusion fueron la presencia de IAM,
sintomas de clase funcional lll o IV de la NYHA, niveles de
potasio sérico > 5 mmol/l, tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) < 30 ml/min/1.73 m? de superficie corporal, indicacién
de diuréticos ahorradores de potasio, u otra enfermedad
clinica significativa concomitante.

Los participantes fueron asignados a recibir eplerenona o
placebo. La dosis inicial de eplerenona fue de 25 mg/dy alas 4
semanas se incrementé a 50 mg/d; si la TFGe era de
30-49 ml/min/1.73 m?2, se comenzaba con 25 mg en dias
alternos y luego 25 mg/d, siempre y cuando el nivel de potasio
no fuese > 5 mmol/l.

Los pacientes fueron evaluados cada cuatro meses y se les
indicé disminuir la dosis si sus niveles de potasio se ubicaban
entre 5.5y 5.9 mmol/l e interrumpir la medicacion si superaban
los 6 mmol/l; luego, se revisaban los niveles de potasio a las 48
horas, para reiniciarlo si ya estaban por debajo de 5 mmol/I.

El criterio de valoracion primario fue la combinacion de
muerte por motivos CV o una primera internacion por IC. Los
criterios secundarios fueron internacion por IC o muerte por
cualquier causa, muerte por cualquier causa, muerte por
causas CV, internacion por cualquier causa, e internacién por
IC, entre otras. Los eventos fueron adjudicados por un comité
independiente. Se registraron los eventos adversos (EA)
ocurridos durante el seguimiento.

Durante el seguimiento se realizaron andlisis intermedios;
con los resultados del segundo se decidié interrumpir el estudio
por haberse demostrado un beneficio abrumador a favor de
eplerenona.

Se calcularon los hazard ratio (HR), intervalos de confianza
(IC) del 95% vy valores de p, con ajustes por los siguientes
factores prondsticos predeterminados: edad, TFGe, FE, indice
de masa corporal, niveles de hemoglobina, frecuencia
cardiaca, presion arterial sistélica, diabetes, antecedentes de
hipertension, IAM, fibrilacion auricular y bloqueo de rama
izquierda o QRS > 130 ms.

Entre el 30 de marzo de 2006 y el 25 de mayo de 2010, se
incluyeron 2 737 pacientes en 278 centros de 29 paises. De
éstos, 1 364 fueron asignados a recibir eplerenonay 1373,
placebo. Las caracteristicas iniciales de ambos grupos eran
similares y todos recibian tratamiento farmacolégico adecuado
para la IC sistdlica.

Hubo 45 pacientes en el grupo con eplerenona (3.3%)y 51
en el grupo con placebo (3.7%) incluidos sobre la base de un
QRS > 130 ms con una FE > 30%-35%; 195 (14.3%)y 190
(13.8%), respectivamente, ingresaron sobre la base de los niveles
de PNB o N-terminal-proPNB. La mitad de los participantes habia
tenido un IAM mas de 30 dias antes de la seleccion.

Se excluyeron del andlisis de seguridad ocho pacientes
(cuatro de cada grupo) que no iniciaron el tratamiento.
Después de completada la fase de ajuste de dosis, a los 5
meses, el 60.2%de los tratados con eplerenona estaban con la
dosis mas alta (50 mg/d) y los correspondientes del grupo
placebo alcanzaban el 65.3%. Las dosis promedio en ambos
grupos alos 5 meses eran de 39.1 +13.8 mgy 40.8 £ 12.9,
respectivamente. Al finalizar el estudio, 222 pacientes en el
grupo con eplerenona (16.3%)y 228 del grupo placebo
(16.6%) habian interrumpido el tratamiento, con una media
de duracion del tratamiento de 533y 494 dias,
respectivamente. Hubo 17 (1.2%) y 15 (1.1%) participantes,
respectivamente, que se perdieron en el seguimiento. La
mediana de seguimiento global fue de 21 meses,
con 4 783 pacientes/afio de seguimiento.

El criterio de valoracién primario (muerte por motivos CV o
internacién por IC) se registré en 249 pacientes (18.3%) con
eplerenonay en 356 (25.9%) con placebo. El HR para este
criterio en el primer grupo fue de 0.63 (IC 95%, 0.54-0.74;
p<0.001).
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El criterio de muerte por cualquier causa o internacién por
IC se registré en 270 pacientes (19.8%) con eplerenonay en
376 (27.4%) con placebo (HR, 0.65; IC 95%, 0.55-0.76;

p <0.001). Hubo 171 pacientes (12.5%) con eplerenonay 213
(15.5%) con placebo que fallecieron (HR, 0.76; IC 95%,
062-0.93; p =0.008). Se identificaron 147 (10.8%)y 185
(13.5%) muertes de causa CV en cada grupo,
respectivamente (HR, 0.76;1C 95%, 0.61-0.94; p = 0.01).

En el grupo con eplerenona, hubo 408 pacientes (29.9%)
internados por cualquier causa, y en el grupo con placebo
fueron 491 (35.8%) (HR, 0.77; 1IC 95%, 0.67-0.88; p < 0.001).
Las internaciones por IC fueron 164 (12%)y 253 (18.4%),
respectivamente (HR, 0.58; IC 95%, 0.47-0.70; p < 0.001). La
cantidad total de internaciones fue menor en los que
recibieron eplerenona (750 frente a 961 con placebo, una
reduccion del 24%; p < 0.001), al igual que las debidas a
causas CV (509y 699, reduccion del 29%; p<0.001)y a
IC (273 y 429, reduccion del 38%; p <0.001). La cantidad de
pacientes necesarios a tratar para evitar un primer evento por
ano de seguimiento fue de 19 (IC 95%, 15-27) y la cantidad
para posponer una muerte, de 51 (IC 95%, 32-180).

Las interrupciones por EA fueron 188 (13.8%) en el grupo
con esplerenonay 222 (16.2%) en el grupo con placebo. Al
mes, la media de cambio en la creatininemia fue de
0.15+0.35 mg/dl (13.3 £ 30.9 pmol/l) en los tratados con
eplerenonay de 0.07 £ 0.29 mg/dl (6.2 + 25.6 umol/l) en los
que recibieron placebo. Al finalizar el estudio, los valores
habfan aumentado desde el inicio en 0.09 + 0.37 mg/d|
(8.0 £32.7 pmol/l) y 0.04 + 0.40 mg/dl (3.5 = 35.4 pmol/l),
respectivamente.

Los cambios en los niveles de potasio fueron de
0.16 £0.21 mmol/l con eplerenonay de 0.04 + 1.16 mmol/I
con placebo (p = 0.001). Al final del estudio, los niveles habian
aumentado desde el inicioen 0.16 £ 0.56 mmol/l y en
0.05 +0.53 mmol/l, respectivamente (p < 0.001 en ambos casos).

Se detectd una potasemia > 5.5 mmol/l en 158 de los 1 336
pacientes (11.8%) tratados con eplerenonay en 96 de los
1340 (7.2%) que recibieron placebo (p < 0.001). Se
identificaron niveles > 6 mmol/l en 33 (2.5%)y 25 (1.9%)
pacientes, respectivamente (p = 0.29); niveles <4 mmol/l, en
519 (38.8%)y en 648 (48.6%) (p < 0.001; y niveles
<3.5mmol/len 100 (7.5%)yen 148 (11%) (p = 0.002).

Se vio un mayor descenso de la presion arterial sistélica en
los tratados con eplerenona, en un promedio de
2.5+ 17.9 mm Hg, respecto de la reduccion con placebo, de
0.3+ 17.2 mmHg (p=0.001). No hubo otras diferencias
clinicamente significativas.

Con el agregado de eplerenona al tratamiento
recomendado para la IC sistélica en pacientes con sintomas
leves (clase funcional Il de la NYHA), la frecuencia del criterio
de valoracion principal combinado de muerte por causas CV o
internacion por IC, fue de 18.3% respecto de un 25.9% con
placebo. El efecto fue congruente en los distintos subgrupos
de pacientes. También se redujeron las tasas de muerte o
internacién por cualquier causa.

Se sabe que la activacion de los receptores de
mineralocorticoides, tanto por aldosterona como por cortisol es
importante en la fisiopatologia de la IC; esos receptores estan
sobreexpresados en el corazén insuficiente. Los pacientes con
IC, incluso leve, presentan niveles elevados de aldosterona y
cortisol que no se reducen con la administracion de [ECA, ARA
Il'y BB.

En modelos experimentales, la activacion del receptor de
mineralocorticoides promueve la fibrosis cardiaca. Tanto en
pacientes con IC como en aquellos con IAM, los antagonistas
de estos receptores reducen el recambio de la matriz
extracelular, lo que se refleja en los niveles séricos de los
biomarcadores del coldgeno. Diversos estudios sugieren que los

antagonistas de los receptores de mineralocorticoides afectan
otros mecanismos importantes involucrados en la progresion
delalC.

Como era de esperar, en este trabajo se observaron
aumentos en los niveles plasmaticos de potasio en los tratados
con eplerenona, lo que respalda la necesidad de controles
regulares de este pardmetro para los ajustes de la dosis. Para
minimizar el riesgo, se excluyeron los pacientes con niveles
iniciales > 5 mmol/l y TFGe < 30 ml/min/1.73 m2.

El riesgo de hipopotasemia, en cambio, fue mucho menor
con eplerenona que con placebo; la importancia de este hecho
es que niveles < 4 mmol/l se asocian con mayor riesgo de
muerte por cualquier causa en los pacientes con IC sistélica.

Como limitaciones del trabajo, los autores sefialan que los
resultados podrian no ser aplicables a toda la poblaciéon de
pacientes con IC sistélica ya que los participantes tenfan
también otros factores de riesgo CV (edad > 55 afios,

FE <30% e internacién reciente por motivos CV). La
interrupcién prematura del estudio pudo provocar la
sobreestimacion de los efectos del tratamiento, pero los
resultados son congruentes con los del RALES.

Como conclusion, el estudio demuestra que el agregado de
eplerenona al tratamiento recomendado para la IC sistélica en
pacientes con sintomas leves reduce las tasas de mortalidad
por causas CV'y de internacién por IC. Hubo reducciones
semejantes en las tasas de mortalidad por cualquier causa y de
internacién por cualquier causa.

& Informacion adicional en
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12 - Advierten sobre las Diferencias en la
Precision de la Angiotomografia Coronaria
Computarizada

Chow B, Freeman M, Freeman R y colaboradores

Archives of Internal Medicine 171(11):1021-1029, Jun 2011

La angiotomografia coronaria computarizada (TCC) ha sido
aceptada en forma rapida como método diagndstico de la
enfermedad coronaria (EC), lo que fue demostrado en
distintos trabajos efectuados en una sola institucién. Los
ensayos multicéntricos no resultaron concluyentesy si bien los
resultados iniciales fueron promisorios podrian tener un sesgo
que no les permite reflejar lo que sucede en la préctica diaria.
El objetivo de este trabajo consistié en realizar una evaluacién
de la precisién diagnostica de la TCC frente a la
coronariograffa convencional (CCG) en los pacientes con
probabilidades de tener una EC de etiologfa obstructiva, en el
marco de la practica diaria.

Los autores llevaron a cabo un trabajo prospectivo en
cuatro hospitales universitarios de Canada. Se reclutaron
pacientes con indicacion de CCG que fueron separados en dos
grupos: uno incluyé los casos de valvulopatias, cardiopatias
congénitas, miocardiopatias o enfermedad adrtica. El otro
grupo estuvo integrado por pacientes sintomdticos con una
probabilidad entre el 10% y el 90% de tener una EC, la que
fue calculada a partir de la edad, los sintomas y los estudios
previos disponibles. Fueron excluidos quienes tenian una
probabilidad mayor del 90% de tener una EC, quienes tenfan
EC demostrada por estudios previos, antecedentes de
procedimientos de revascularizacion, insuficiencia renal, edad
< 18 afios, embarazadas o en etapa de lactancia, alergia al
contraste, arritmias no controladas, fibrilacién auricular crénica
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o eran incapaces de mantener una apnea de 20 segundos,
también se excluyé a quienes se les habia realizado una TCC
mas alla de los 10 dias de la CCG. A todos los participantes se
les administré metoprolol o diltiazem para lograr una
frecuencia cardiaca < 65 lpm y, de no haber
contraindicaciones, nitroglicerina sublingual. Las imagenes
contrastadas se obtuvieron mediante el uso de contraste
intravenoso trifasico con un ritmo de infusién adecuado a cada
sujeto y a la duracién del estudio, entre 4 y 6 ml/s. Luego
recibieron un bolo de 50 ml de solucion fisiolégica. Laimagen
del sistema coronario se obtuvo mediante la reconstruccién de
la etapa del minimo movimiento cardiaco.

Cada estudio fue analizado por dos observadores
independientes y las discrepancias se resolvieron por consenso
o por un tercer observador. El calibre de las coronarias se
determind en las imagenes obtenidas en el plano axial.

La obstruccién fue calificada mediante un sistema de cuatro
grados: normal, leve (< 50%), moderada (50% a 69%), y
grave (> 70%). Asimismo, se consideré como pacientes con EC
de alto riesgo a quienes tenian estenosis del tronco principal de
la coronaria izquierda, compromiso grave de 3 vasos o de 2
vasos si uno de ellos era la descendente anterior izquierda. Los
pacientes con EC moderada, fueron categorizados de acuerdo
con la cantidad de vasos comprometidos. La CCG se efectud
sobre los lineamientos de los protocolos establecidos. El andlisis
estadistico se hizo con las pruebas de Wilcoxon y Fischer. Se
empled un modelo de regresién logistica multiple de factores
predictivos para los resultados falsos positivos o falsos
negativos.

La poblacién final del ensayo estuvo integrada por 169
participantes cuya media de edad fue de 61 + 10.4 afos y un
52.6% pertenecia al sexo masculino. La probabilidad de
padecer EC fue de 46.8 + 29.4%. Cincuentay dos personas
formaron parte del grupo 1, y el resto, del grupo 2. Se
determind la exposicidon media a la radiacion para la TCC
(18.6 £6.4mSv)ylaCCG(11.0 + 6.8 mSv). La prevalencia
global de EC fue de 53%, 21% parael grupo 1y
significativamente mayor para el grupo 2 (61%). La TCC tuvo
una sensibilidad de 81.3% (intervalo de confianza del 95%

[IC 95%]: 71.0%-89.1%), una especificidad de 93.3%

(IC 95%: 85.9%-97.5%), un valor predictivo positivo de 91.6%
(IC 95%: 82.5%-96.8%), y un valor predictivo negativo de
84.7% (IC 95%: 76.0%-91.2%). No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos. Si bien cuando se evalud el
umbral de diagnéstico para EC la sensibilidad fue menor, no
hubo diferencias significativas cuando se efectu6 un analisis de
cada vaso. Hubo un buen grado de concordancia entre la TCC
y la CCG para determinar la gravedad de las lesiones.

En el analisis univariado, la probabilidad de tener EC previa
al estudio y la presencia de calcificaciones coronarias se
correlaciond con la posibilidad de tener falsos resultados con la
TCC. Sin embargo, en uno de los centros esta probabilidad fue
significativamente menor. En el andlisis multivariado, el centro
donde se hizo la TCC se comporté como un factor predictivo
de falsos resultados y cuando esta variable fue excluida, la
probabilidad previa al ensayo se transformé nuevamente en
un factor predictivo. Hubo una variabilidad diagnéstica
estadisticamente significativa entre los distintos centros, lo que
se observo en la sensibilidad (intervalo entre 50% y 93.2%) y
en el valor predictivo negativo (42.9% a 94.7 %) como también
en la probabilidad previa al estudio, la prevalencia de la EC, de
tabaquismoy la velocidad de infusion. La variabilidad entre los
observadores no explicaria las discrepancias diagnésticas entre
ambos métodos.

Los investigadores establecen que si bien la TCC tiene una
buena eficacia diagnostica. Su realizacién en la practica diaria
reduce su sensibilidad y el valor predictivo negativo. Esto
concuerda con lo hallado en los ensayos efectuados en una
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sola institucion, como también con el hecho de que al ampliar
las indicaciones de un estudio, sus parametros de especificidad
y sensibilidad suelen resultar comprometidos. Esto fue
demostrado mediante el analisis multivariado en el que se
encontré que uno de los centros tenfa una menor incidencia
de resultados falsos y cuando los resultados falsos de otros
centros fueron evaluados en el primero, se identificaron 5
casos de EC obstructiva cuando inicialmente habia sido
calificada como no significativa. Asimismo, agregan que
empelando la TCCy la CCG hubo cambios en la sensibilidad y
la especificidad diagnostica. Si bien este trabajo no fue
desarrollado para establecer comparaciones estadisticas entre
los diferentes centros, los autores creen que las discrepancias
se podrian atribuir a las caracteristicas de los pacientes
evaluados.

Los resultados de ambos métodos fueron influidos por la
baja probabilidad previa al ensayo de los participantes que
fueron evaluados en el centro 1 como también por la mayor
velocidad de infusién empleada. Sugieren que la TCC deberfa
ser realizada por un equipo especializado en esta técnica para
obtener resultados éptimos. Sin embargo, destacan que los
resultados sobre la precision diagndstica no proceden de un
Unico servicio y que dependen de factores propios de cada
centro. Los resultados iniciales con la TCC no pueden ser
trasladados de modo uniforme a todas las instituciones.

Los investigadores destacan que el ensayo se efectué con
diferentes proveedores del sistema de TCC y que no se
centralizo la interpretacion de los ensayos en un Unico centro
con el objeto de sobreestimar el valor diagnéstico de este
método, ya que consideraron mds importante valorarlo en un
contexto similar a la practica diaria. Este trabajo pudo
potenciar la variabilidad entre los observadores, sin embargo,
el hecho de que los estudios fueron interpretados por dos
profesionales independientes podria mejorar la precision. La
amplitud para incluir pacientes de mayor edad o con
calcificaciones podria haber generado un sesgo con una
tendencia a una menor eficacia diagndstica. A diferencia de
otros trabajos, no se efectud una valoracién cuantitativa de la
angiografia coronaria, lo que podria haber incrementado las
discrepancias entre los observadores y entre la TCC y la CCG.
Las iméagenes fueron evaluadas con el intento de diagnosticar,
sin excluir los segmentos no evaluables. Los autores aclaran
que hallaron una menor sensibilidad con respecto a otros
ensayos, pero que las caracteristicas operativas del método
aun resultan comparables con las encontradas en otros
trabajos sobre métodos no invasivos.

Los investigadores advierten las limitaciones de este trabajo.
En primer lugar que no se restringieron a un unico proveedor
del sistema de TCC. En segundo lugar, que el 60% de los
pacientes fueron evaluados en un determinado centro, lo que
pudo haber generado un sesgo beneficioso para los resultados
de la precision diagnoéstica. Ademads, las diferencias observadas
en entre los distintos servicios participantes podrian reflejar en
forma mas fidedigna la practica diaria. No obstante, esto
destaca la necesidad de asegurar la calidad de la TCC.
También consideran que resulta necesario disminuir la
exposicion a la radiaciéon a niveles inferiores a los requeridos
para efectuar una CCG. Los autores recomiendan adoptar la
TCC con precaucion debido a que existen diferencias entre el
desempeno del método en los distintos centros, por lo que se
requiere desarrollar protocolos de referencia para la obtencion
de las imagenes y su interpretacion.

Los autores concluyen que la TCC tendria una buena
precision diagnostica en comparacion con la CCG. No
obstante, hallaron una variabilidad significativa entre los
distintos centros.
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Contacto Directo

con expertos

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

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

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 Direccién
A Estenosis Aodrtica. Generalidades... * Dr. J. Allin. Agliero 1510 7° A, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 1425, Argentina.
1 Resultados de la Colocacion de Stent... ¢ Dr. F. W. Wang. Cardiac Center, Creighton University, NE 68131, Omaha, Nebraska, EE.UU.
2 Mirar Televisién y Riesgo de Diabetes... ¢ Dr. A. Grgntved. University of Southern Denmark, Institute of Sport Science and Clinical

Biomechanics, Department of Exercise Epidemiology, Center of Research in Childhood Health,
Odense, Dinamarca

Reduccion de Eventos Cardiovasculares... | ® Dra. J. Hsia. AstraZeneca, 15437, Wilmington, Delawere, EE.UU.

4 Fondaparinux para el Tratamiento... * Dr. H. Decousus. Service de Médecine et Thérapeutique, Hopital Nord, CHU Saint-Ettiene, 42055,
Saint Etienne, Francia

5 Repercusion de la Duracion del Complejo... | ® Dr. I. Sipahi. Harrington-McLaughlin Heart & Vascular Institute, University Hospitals Case
Medical Center, Case Western Reserve University School of Medicine, OH 44106, Cleveland,
Ohio, EE.UU.

6 Objetivos de Presion Arterial en Pacientes...| ® Dr. S. Bangalore. New York University School of Medicine, Leon H. Charney Division of
Cardiology, NY 10016, Nueva York, EE.UU.

w

7 Importancia de la Evaluacion... ¢ Dr. D. Corrado. Department of Cardiac, Thoracic and Vascular Science, University of Padua
Medical School, 35121, Padua, ltalia

8 Estudian la Supervivencia de Pacientes... ¢ Dr. M. L. Maciejewski. Durham VA Medical Center, Center for Health Services Research in
Primary Care, NC 27705, Durham, Carolina del Norte, EE.UU.

9 Analizan los Resultados del Tratamiento... * Dr. R. J. Goldberg. Department of Quantitative Health Sciences, University of Massachusetts
Medical School, Worcester, Masachusets, EE.UU.

10 | Eleccion entre Intervencion Coronaria... ¢ Dr. F. Fath-Ordoubadi. Manchester Heart Centre, Manchester Royal Infirmary, M13 9WL, Manchester,
Reino Unido

1 Los Beneficios de la Eplerenona... ¢ Dr. F. Zannad. Clinical Investigation Center, INSERM, Institut Lorrain du Coeur et des Vaisseaux,
F-54500, Nancy, Francia

12 | Advierten sobre las Diferencias... ¢ Dr. B. J. W. Chow. Department of Radiology and Department of Medicine, University of Ottawa

and Ottawa Hospital, Ottawa, Ontario, Canada
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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
Senale cuél de los siguientes factores fue A) El sexo.
1 determinante en la aparicion de un accidente B) La edad.
cerebrovascular tras la realizacién de un C) El tiempo de evolucion de la estenosis.
procedimiento de revascularizacion. D) La presencia de sintomas previos a la intervencién.
¢Cuéles son las consecuencias de mirar television =~ A) Se asocia con un aumento del riesgo de diabetes tipo 2.
2 muchas horas por dia? B) Se asocia con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular fatal y no fatal.
C) Se asocia con un aumento de la mortalidad por cualquier causa.
D) Todas ellas.
Las alteraciones que se han descrito relacionadas = A) Alteracion de la produccion de serotonina y de hormonas esteroideas.
3 con niveles de colesterol inadecuados son: B) Alteracion en el transporte de vitaminas.
C) Trastornos neuropsiquiatricos.
D) Todas son correctas.
¢Cudles de las siguientes caracteristicas son mas ~ A) La obesidad.
4 frecuentes en los pacientes con trombosis venosa  B) El sexo femenino.
superficial? C) La presencia de venas varicosas.
D) Todas son correctas.
;Sobre la base de cuél de estos pardmetros A) En estudios de hemodinamia.
5 podrian demostrarse beneficios de la terapia de B) En evaluaciones por ecocardiografia.
resincronizacion cardiaca en sujetos con C) En protocolos de pruebas cardiometabdlicas.
insuficiencia cardiaca y un QRS menor de 150 ms? D) Ninguna es correcta.
¢Cudl de los siguientes riesgos puede verse A) El riesgo de infarto de miocardio.
6 disminuido en mayor medida con el logro de B) El riesgo de retinopatia.

valores de presion arterial sistolica por debajo de = C) El riesgo de accidente cerebrovascular.
130 mm Hg en pacientes con diabetes tipo 2? D) El riesgo de nefropatia.

Respuestas Correctas
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