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Abstract

Cardiac angiosarcomas are extremely rare diseases that are usually diagnosed late in its evolution becau-
se of its nonspecific symptomatology. The clinical symptoms are caused by several mechanisms namely:
first, blood flow obstruction and valve dysfunction,; second, local invasion causing arrhythmias (through
infiltration of the cardiac nervous system) and pericardial effusion with tamponade; third, thrombo-
embolism; and fourth, constitutional symptoms. Imaging procedures such as transesophageal echocar-
diography, computed tomography, and magnetic resonance imaging are important for preoperative
diagnosis while histopathology with immunohistochemistry studies as well as cytogenetic analysis are
important for post-operative diagnosis. Wide surgical resection is the first line of treatment. However
these tumors have dismal prognosis because they are usually not completely resectable and concomitant
metastases are common at the time of surgery. Chemotherapy, radiotherapy and even heart transplan-
tation do not substantially modify survival in these patients. Recently, there have been several reports
involving a multidisciplinary approach of combining surgery, chemotherapy (using pegylated liposomal
doxorubicin, carboplatin and paclitaxel), immunotherapy and radiotherapy, as well as newer forma of
treatment like biologic therapy and anti-angiogenic agents that offer some promise in selected cases.

Key words: cardiac angiosarcoma, cardiac sarcomas, histopathology, primary cardiac tumor

Resumen

Los angiosarcomas cardiacos son afecciones de muy baja prevalencia que suelen diagnosticarse en eta-
pas avanzadas, debido a su sintomatologia inespecifica. Las manifestaciones clinicas son provocadas por
distintos mecanismos, entre los que se encuentran, primero, obstruccion al flujo y disfuncion valvular;
segundo, invasién local que provoca arritmias (por infiltracién del sistema de conduccién) y derrame peri-
cardico con taponamiento; tercero, tromboembolismo, y cuarto, sintomas constitucionales. Los métodos
de diagnoéstico por imagenes, como el ecocardiograma transesofagico, la tomografia computarizada y
la resonancia magnética son importantes para el diagnostico prequirtirgico, mientras que la histopato-
logfa y los estudios de inmunohistoquimica y citogenética lo son para el diagnostico posoperatorio. La
reseccion quirlirgica amplia es la terapia de primera linea. Sin embargo, el pronostico de estos tumores
es adverso, debido a que en general no pueden resecarse por completo y son frecuentes las metastasis
concomitantes al momento de la cirugia. La quimioterapia, la radioterapia e incluso el trasplante cardiaco
no modifican de forma relevante la supervivencia de estos pacientes. Recientemente, se ha informado
que la estrategia multidisciplinaria con cirugia, quimioterapia (doxorrubicina liposomal pegilada, carbo-
platino y paclitaxel), inmunoterapia y radioterapia, asi como las nuevas terapias biolégicas y con factores
antagonistas de la angiogénesis, pueden asociarse con resultados promisorios en casos seleccionados.

Palabras clave: angiosarcomas cardiacos, sarcomas cardiacos, histopatologia, tumores cardiacos primarios

Las neoplasias mas frecuentes del corazon son las metas-
tasis de otros tumores, cuya prevalencia es 20 a 40 veces
mayor que la correspondiente a las neoplasias malignas
primarias.! Los tumores malignos primitivos del corazén
y el pericardio resultan poco frecuentes; aproximadamen-
te el 25% de los casos corresponde a sarcomas.? Entre
los sarcomas cardiacos, el angiosarcoma (AS) se conside-
ra la variante de mayor prevalencia y constituye menos
del 10% de todos los tumores cardiacos primarios.>® Los
AS se localizan con mayor frecuencia en la aurfcula de-
recha (78% a 93% de los casos) y se caracterizan por
su crecimiento rapido, con invasion local y metastasis a
distancia.’®" Debido a estos parametros, la mayoria de
los pacientes presenta muy mal prondstico y, en general,
fallece dentro de los primeros meses de la aparicion de

los sintomas, pese a la resecciéon quirdrgica y el trasplante
cardiaco.”'? Los AS cardiacos se describen habitualmen-
te en pacientes jovenes (tercera a quinta décadas de la
vida), en comparacion con los AS de otra localizacion, con
predominio en sujetos de sexo masculino.’

La clasificacion histopatoldgica de los sarcomas cardia-
cos se realiza en general sobre la base de la combinacion
de parametros morfoldgicos y de los datos de las tincio-
nes por inmunohistoquimica.>'® Los tumores se clasifican
en AS, sarcomas indiferenciados, osteosarcomas, fibro-
sarcomas, fibrohistiocitomas malignos, leiomiosarcomas,
mixosarcomas, sarcomas sinoviales, neurofibrosarcomas
y rabdomiosarcomas.

El AS cardiaco constituye una masa de gran tamafo,
macroscépicamente hemorragica, multilobulada, que
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Figura 1. Histopatologia: angiosarcoma de la auricula derecha con
infiltracion de los miocardiocitos (hematoxilina y eosina, 100x).

reemplaza la pared auricular (Figura 1) y puede protruir u
ocupar las cdmaras cardiacas adyacentes. Con frecuencia
se expanden hacia la superficie del epicardio y provocan
derrame pericardico con taponamiento, asi como hacia
la vena cava o la valvula trictspide para producir obstruc-
cion al flujo y sindrome de la vena cava superior. La pre-
sencia de un tumor pericardico extenso con continuidad
en la pared de la auricula o el ventriculo derecho puede
motivar dudas acerca de su origen exacto, pero la mayor
parte de los casos se origina en la auricula derecha.™

Habitualmente se describen metastasis al momento del
comienzo de los sintomas (66% a 89%);>'” los pulmones
son los 6rganos de localizacion mas habitual. Pueden ob-
servarse metastasis también en ganglios linfaticos, hueso,
higado, cerebro, tubo digestivo, bazo, glandulas supra-
rrenales, pleura, diafragma, rindn, tiroides y piel."®

Los AS son neoplasias malignas de diferenciacion endo-
telial. Varian desde tumores bien diferenciados (confor-
mados por areas vasculares con anastomosis, alineadas
con células neoplasicas elongadas, fusiformes y mononu-
cleadas [Figura 2], que en ocasiones protruyen hacia la
luz vascular) hasta tumores indiferenciados (constituidos
por capas sélidas de células anaplasicas fusiformes). Las
tinciones por inmunohistoquimica para los marcadores
CD31, CD34 (Figura 3) y la proteina relacionada con el
factor VIll resultan Gtiles para confirmar el origen endote-
lial de estos tumores.?

Zuy col. informaron la presencia de las anomalias cromo-
somicas 55,XY,+der(1:17) (910:910),+2,+7,+8,+19,+20,
+21,422 en el andlisis citogenético.?® La hibridacion in
situ con fluorescencia multicolor en muestras de tejido
fijado en parafina demostré polisomia del cromosoma 8.
En el analisis por inmunohistoquimica, en los nucleos de
las células tumorales se observé una expresion elevada
de los productos del gen p53 mutado.?'??

El diagndstico clinico de los sarcomas cardiacos pue-
de resultar muy dificil. Es importante un elevado indice
de sospecha, dado que, a menudo, estos tumores son
asintomaticos hasta los estadios avanzados de la enfer-
medad. Las manifestaciones pueden ser proteiformes y
asemejarse a las de otras enfermedades. El pronoéstico es
en general adverso, dada la extensa invasién local, la pre-
sencia de metastasis a distancia al momento de la presen-
tacion inicial o ambas.

Los sintomas de los sarcomas cardiacos pueden origi-
narse a partir de los siguientes mecanismos fisiopatolégi-
cos: en primer lugar, obstruccion al flujo de los principales
vasos de sangre e interferencia de la funciéon valvular
como consecuencia de un tumor intracavitario; en segun-

Figura 2. Histopatologia: area celular de angiosarcoma de la auricula
derecha con células endoteliales atipicas (hematoxilina y eosina, 400x).

do lugar, invasion local del tejido muscular y del sistema
de conduccién, con induccion de arritmias, o bien del
pericardio, con constricciéon cardiaca o hemopericardio
recurrente con taponamiento cardiaco; en tercer lugar,
embolia de fragmentos tumorales o trombos peritumo-
rales friables; los tumores de las cavidades izquierdas pro-
vocan embolia cerebral, coronaria o retiniana, mientras
que los tumores de las cavidades derechas son fuentes de
émbolos que pueden provocar hipertensién pulmonar en
funcién de su tamano; en cuarto lugar, sintomas consti-
tucionales o sistémicos como disnea, ortopnea, sincope,
dolor toracico, fiebre, malestar general, vémitos, anorexia
y pérdida de peso.?* Existen diversos factores que deter-
minan las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
como el tamafo, la tasa de crecimiento, la localizacién,
la tendencia a la embolia y el grado de invasion del tu-
mor.?* La obstrucciéon al flujo de la arteria pulmonar o
del ventriculo derecho puede provocar en ocasiones paro
cardiaco.?® Las metdstasis pulmonares desencadenan tos
y hemoptisis.'® Murinello y col. han informado un caso de
AS del ventriculo derecho con urticaria grave recurrente
concomitante.?®> Se ha demostrado que el AS atrae células
inflamatorias, en especial mastocitos, con mecanismos de
retroalimentacion positiva que inducen mayor liberacion
de citoquinas y factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento basico de los fibroblastos y el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF [vascular endothelial
growth factor]).?® En la mayor parte de los textos de der-
matologia no se considera la asociacion entre la urticaria
y las afecciones malignas. Dado que los mastocitos in-
cluyen grandes concentraciones de histamina, que es la
principal molécula mediadora de la urticaria, la atraccion
de estas células por parte del AS podria explicar esta rela-
cion de causa y efecto.

La radiografia de térax no brinda informacién relevante
para la deteccion del AS cardiaco. Sélo demuestra cambios
secundarios a las repercusiones hemodinamicas del creci-
miento tumoral, como cardiomegalia, insuficiencia cardia-
ca, derrame pleural, masa cardiaca focal, consolidaciones
pulmonares y derrame pericardico. Los avances en las
técnicas no invasivas de diagnéstico por imagenes, como
el ecocardiograma transesofagico (ETE),?” la tomografia
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM),%
pueden orientar y completar el diagnéstico de las masas
intracardiacas. El ecocardiograma es un método confiable,
no invasivo y ampliamente disponible para la deteccion de
los tumores cardiacos, la localizacién tumoral, el patrén
de movimiento y el tamafo. Por motivos técnicos, el ETE se
asocia con limitada precisién para el diagndéstico.’™?? Como



Figura 3. Inmunohistoquimica: tincion para CD34 en la que se
observan células endoteliales positivas en un angiosarcoma de la
auricula derecha.

contrapartida, el ETE tiene mucha mayor resolucién para
distinguir entre tumores benignos y malignos, que en
general alteran, infiltran y oscurecen los planos tisulares
de la anatomia cardiaca subyacente.?® La presencia de un
tumor en las venas pulmonares o la extension a la vena
cava se han descrito como signos Utiles para diferenciar
una neoplasia maligna de un mixoma.?”*° El ETE también
resulta de utilidad para guiar las biopsias tumorales trans-
venosas en los casos en que este procedimiento es nece-
sario, si bien existe riesgo de hemorragia grave.?

A pesar de las ventajas del ETE, aun se lo considera in-
ferior a la TAC helicoidal y la RM en términos de la carac-
terizacion de los tejidos blandos y de la deteccion de in-
filtracion tumoral. Tanto el ecocardiograma transtorécico
como el ETE ofrecen imagenes limitadas del mediastino,
por lo cual no permiten evaluar las manifestaciones ex-
tracardiacas de la enfermedad. No obstante, a diferencia
de la ecografia, la TAC y la RM no pueden caracterizar las
estructuras en movimiento, como las véalvulas cardiacas.?®

Segun Jannigan y col.,'" se distinguen dos variantes
morfologicas principales de AS cardiaco. El primer tipo
consiste en una masa bien definida que protruye dentro
de una cdmara cardiaca, en general con preservacion del
tabique interauricular. En la macroscopia, estos tumores
son hemorragicos, necroticos y, en general, se adhieren al
pericardio. La TAC muestra a menudo una masa irregular
o nodular de baja atenuacién, originada con frecuencia a
partir de la pared libre de la auricula derecha. En la TAC
y la RM se demuestra, en general, infiltracion tumoral del
miocardio, compresion de las camaras cardiacas, exten-
sion directa hacia el pericardio y compromiso de los gran-
des vasos mediastinales (Figura 4). El segundo tipo es una
masa infiltrativa y difusa que se extiende a lo largo del
pericardio. El espacio pericardico puede obliterarse por la
presencia de restos tumorales necréticos o hemorragicos
gue se visualizan como derrame o engrosamiento pericar-
dico en la TAC.

Debido a la tendencia a la necrosis y el sangrado de
los AS cardiacos, la sefial en la RM resulta, en general,
de intensidad heterogénea. Las areas de hiperintensidad
en las imagenes ponderadas en T, pueden ser focales o
periféricas y se postula que representan codgulos.?® Las
areas nodulares focales con sefial de mayor intensidad,
intercaladas con sectores con sefial de moderada intensi-
dad en las imagenes ponderadas en T, y T,, se asemejan a
coliflores.?" El refuerzo lineal del material de contraste en
las reas vasculares ofrece una apariencia en rayos de sol
en los casos de infiltracion difusa del pericardio.?
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Figura 4. Angiotomografia computarizada de térax con lesion
solida extensa (flecha transparente), con refuerzo heterogéneo con
contraste. Se observa infiltracion difusa de la pared de la auricula
derecha, reduccion de la luz, compresion de la vena cava superior ain
permeable (flecha blanca) y compromiso de la aorta ascendente. Las
imagenes sugieren una afeccion maligna.

La estrategia terapéutica principal del AS cardiaco es la
reseccion quirurgica, asociada o no con radioterapia, qui-
mioterapia 0 ambas. Aunque la cirugia es el tratamiento
de primera eleccién, la mayoria de los pacientes se pre-
senta con tumores apenas resecables o sin posibilidades
técnicas de reseccion al momento del diagnéstico. Como
resultado, el periodo de supervivencia es limitado y varia
entre los 6 y los 12 meses.* Debido a las dificultades téc-
nicas para la exéresis completa de estos tumores, algunos
autores recurren a la remocién cardiaca para la reseccion
tumoral con posterior autotrasplante, mientras que otros
expertos evitan esta cirugia y optan por la cirugia cardia-
ca parcial ex situ para la reseccion del tumor.3*3 Dadas
estas deficiencias de la cirugia y el riesgo de metastasis a
distancia, se ha intentado tanto la radioterapia adyuvante
como la quimioterapia sistémica, con resultados no satis-
factorios.*” En una serie de casos en la que se indico qui-
mioterapia adyuvante con doxorrubicina convencional o
liposomal, los pacientes con AS presentaron la peor evo-
luciéon entre todos los sujetos con sarcomas cardiacos.*

En forma reciente se ha utilizado doxorrubicina lipo-
somal pegilada, con prolongacién de la supervivencia
de los pacientes por 15 meses.®® Se han observado me-
jores resultados con el uso concurrente de radioterapia
y quimioterapia con carboplatino y paclitaxel.” Pigot y
col. senalaron la posibilidad de lograr una mejor respues-
ta en pacientes seleccionados con AS cardiaco cuando
se combina la reseccidon quirlrgica con quimioterapia
neoadyuvante (con el fin de reducir el tamafio tumoral) y
quimioterapia adyuvante posterior para erradicar las célu-
las neoplasicas remanentes.3®

En un caso clinico se informé que la terapia multidisci-
plinaria con interleuquina 2 de origen recombinante (in-
munoterapia), quimioterapia posquirtrgica (ciclofosfami-
da, vincristina, doxorrubicina, dacarbazina) y radioterapia
mejoro la supervivencia del paciente por 30 meses.* Se
ha enfatizado siempre la importancia del diagnéstico pre-
coz, dado que la sola presencia de metdstasis al momento
del diagnostico se asocia con peor pronéstico. La super-
vivencia después del enfoque multimodal es en general
breve, pero resulta levemente superior cuando se logra la
exéresis tumoral completa.*

Se ha realizado en forma ocasional trasplante cardiaco
ortotdpico, aunque en general los resultados no han sido
adecuados.'4° Asimismo, existe preocupaciéon acerca de
la recurrencia tumoral en el caso de neoplasias de rapido
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crecimiento, como los AS cardiacos, en el contexto de los
largos periodos de espera para el trasplante. Ademas, se
observa escasez de donantes, mientras que la inmunosu-
presion podria también estimular el crecimiento de micro-
metastasis no reconocidas en el momento del diagnostico
o bien predisponer a los pacientes a la aparicion de una
nueva neoplasia.*'

Incluso a pesar de una adecuada pesquisa preopera-
toria de lesiones secundarias, muchos pacientes fallecen
como consecuencia de las metdstasis. Si bien algunos au-
tores han informado periodos de supervivencia de hasta
3 anos,* otros expertos no han identificado diferencias en
el pronostico a largo plazo.* Sélo el trasplante en los pa-
cientes con respuesta al tratamiento se asocia con la posi-

bilidad de supervivencia a largo plazo. La eventual curacién
de la enfermedad probablemente tendra lugar a partir de
las terapias biolégicas que se encuentran en investiga-
cion.** Se estan llevando a cabo estudios clinicos con com-
puestos como la angiostatina y la endostatina, que inhiben
la formacion y el crecimiento de neovasos que se originan
por la accion del VEGF producido por el propio tumor.*

En conclusién, dada la escasa prevalencia de los AS
cardiacos, resulta muy dificil para los cirujanos toracicos
disponer de la experiencia suficiente para recomendar la
mejor estrategia terapéutica para cada paciente. La tera-
pia multimodal aplicada por numerosos centros cardio-
toracicos de referencia podria allanar el camino para un
mejor tratamiento de estos tumores.
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Las neoplasias mas frecuentes del corazon son las metastasis de otros tumores, cuya prevalencia
es 20 a 40 veces mayor que la correspondiente a las neoplasias malignas primarias.

iCual es el sarcoma cardiaco de mayor prevalencia?

A, El sinoviosarcoma; B, El histiosarcoma mixto; C, El rabdomiosarcoma; D, El angiosarcoma.
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SIIC: La hiperlipidemia familiar combinada (HFC) es
una afeccion de elevada prevalencia en la poblacion
general. ; Cual es la relacion entre esta enfermedad
y el riesgo cardiovascular?

SMH: La HFC es una enfermedad muy frecuente, con
una prevalencia estimada del 1% al 3% en la poblacion
general y hasta del 20% en pacientes con cardiopatia
isquémica temprana. De hecho, fue descrita hace rela-
tivamente poco tiempo (década del 70), precisamente
en pacientes jovenes con cardiopatia isquémica. Existe
una clara asociacion entre esta enfermedad y el riesgo
de manifestar enfermedad cardiovascular. Esto no es de
extranar debido a la fisiopatologia de la enfermedad, que
induce en estos individuos un fenotipo lipoproteico al-
tamente aterogénico, junto con resistencia a la insulina.

Si bien se dispone de escalas para la clasificacion de
pacientes en categorias de riesgo vascular, se reco-
nocen inconvenientes para su uso. ; Qué limitaciones
se describen para estas escalas?

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
mortalidad en los paises desarrollados. Por ello es nece-
saria una adecuada valoraciéon del riesgo cardiovascular.
En este sentido, es cierto que las escalas de riesgo cardio-
vascular permiten clasificar a los individuos en distintos
grupos de riesgo y asi decidir un tratamiento. Sin embar-

(especial para SIIC © Derechos reservados)

go, tienen importantes limitaciones. Por un lado, no son
Utiles para todas las poblaciones. Una tabla de riesgo es
especialmente Util para aquella poblacién en la que se ha
validado. Por otro lado, algunas tablas no miden riesgo,
sino mortalidad cardiovascular. Ademas, las estimaciones
suelen ser a corto plazo, por lo que en individuos jove-
nes el riesgo podria subestimarse. Por ello, necesitaremos
otras herramientas que permitan una adecuada valora-
cion del riesgo cardiovascular de los individuos.

¢ Cudles de esas escalas han sido validadas en la po-
blacion iberoamericana?

Diversos estudios han evaluado la utilidad de diferen-
tes tablas de riesgo cardiovascular, fundamentalmente las
tablas de riesgo de Framingham. Al igual que ocurre en
poblacion espafiola, esas tablas deberian adecuarse a la po-
blacién en estudio.

A partir de la necesidad de estratificar el riesgo para
definir terapias mds agresivas, se dispone de méto-
dos no invasivos de evaluacion. ; Cual es el papel de
la medicidn del espesor de la intima y media en este
proceso?

Dado que las estimaciones de riesgo tienen importantes
limitaciones, y hasta en un porcentaje no desdefable de
pacientes con infarto de miocardio o muerte subita éstos
son la forma de presentacion clinica de la aterosclerosis
que hasta ese momento habia permanecido silente, se-
rfa Util disponer de otros medios para poder evaluar con
mayor exactitud el riesgo cardiovascular. Es decir, méto-
dos diagnosticos que indiquen como estan realmente las
arterias de un individuo. La accién preventiva se basara
en el diagndstico de la lesion arterial preclinica mediante
técnicas de imagenes. En este sentido, la valoracion eco-
gréafica del espesor de la intima y media (EIM) en caroti-
da se emplea actualmente como un indice medible de la
presencia de aterosclerosis. Este método no invasivo ha
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surgido en un intento de redefinir la estratificacion del
riesgo y la necesidad de tratamientos mucho mas agresi-
vos, ya que incrementos en el EIM de la arteria carétida
o la presencia de placas de ateroma se han asociado de
forma directa con un incremento en la incidencia de en-
fermedad cardiovascular.

La atorvastatina es un potente hipolipemiante que
puede corregir las alteraciones de los lipidos en in-
dividuos con HFC. ; Qué pacientes se benefician en
mayor medida con este tratamiento?

La atorvastatina es un farmaco potente capaz de corre-
gir las alteraciones lipidicas y metabdlicas presentes en
los sujetos con HFC. Los sujetos que mas se benefician
son aquellos con elevado riesgo cardiovascular, dado que
dosis altas permiten alcanzar los objetivos de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), inclu-
so partiendo de cifras elevadas.

Por favor, resuma la metodologia del estudio.

Se estudiaron de forma consecutiva 100 pacientes
(48 mujeres y 52 varones) mayores de 18 afos, con
diagnostico de HFC, procedentes de nuestra Unidad
de Lipidos, todos ellos en prevencion primaria y no dia-
béticos. Se determinaron pardmetros clinicos y bioqui-
micos y se realizé ecografia carotidea. A aquellos que
presentaron placas de ateroma se les propuso iniciar
tratamiento con 80 mg de atorvastatina de forma diaria
durante un periodo de 2 afios. Durante el seguimiento
se realizd una nueva ecografia carotidea al afio y a los
2 afos de iniciado dicho tratamiento para determinar
el espesor de la placa de ateroma, asi como un control
analitico del perfil lipidico.

¢ Cuédles han sido los resultados de la evaluacion ini-
cial del EIM en el grupo de estudio?

Un porcentaje considerable de pacientes, 29%, presen-
taba placa de ateroma, 18 de forma unilateral y 11 de
forma bilateral, con un total de 40 placas. De éstas, 32
se localizaron en el bulbo carotideo, 7 en el centimetro
proximal al bulbo carotideo de la arteria carétida comun
y una en la arteria carétida interna. Sin embargo, no en-
contramos diferencias significativas entre los sujetos con
placa de ateroma y sin ésta en cualquiera de los pardme-
tros que permitieran predecir qué sujetos con HFC serian
susceptibles de presentar aterosclerosis subclinica.

La terapia con atorvastatina se asocié con modifica-
ciones en la magnitud del EIM. ; Podria describir esos
cambios?

De los 29 sujetos que presentaron placa de ateroma,
20 decidieron iniciar el tratamiento con 80 mg diarios de
atorvastatina. Finalmente, 16 pacientes completaron los
2 afos de seguimiento. Observamos que al afio de tra-
tamiento y tras alcanzar cifras de LDLc < 100 mg/dl de
forma sostenida (niveles plasmaticos de LDLc aproxima-
damente un 30% menores en comparacion con las con-
centraciones previas al tratamiento) se reduce el espesor
de la placa de ateroma un 10%, efecto que se mantiene
a los 2 anos.

En la cohorte de estudio, ;se informaron efectos ad-
versos relevantes asociados con el tratamiento?

En general, las estatinas son farmacos seguros y bien
tolerados. En los individuos que iniciaron dosis altas de
atorvastatina no se planted ningun tipo de efecto secun-
dario significativo durante los 2 afos de seguimiento.

¢ Considera que la regresion observada del EIM me-
diante la terapia con altas dosis de atorvastatina
podria asociarse con modificaciones favorables en el
prondstico cardiovascular?

Estudios prospectivos han demostrado que el incre-
mento del EIM se asocia con un aumento del riesgo de
cardiopatia isquémica e ictus y que el descenso del EIM
mediante estatinas se vincula con una reduccién de los
episodios cardiovasculares. Por tanto, la regresion del
espesor de la placa de ateroma, e incluso la falta de pro-
gresion del EIM en sujetos con elevado riesgo cardiovas-
cular, como son los sujetos con HFC, tiene importantes
repercusiones clinicas, dado que un tratamiento hipoli-
pemiante intensivo podria contribuir a la reduccion del
riesgo de complicaciones cardiovasculares.

De acuerdo con los resultados obtenidos, ;en qué
grupo de sujetos recomendaria el tratamiento inten-
sivo con atorvastatina?

En general, el tratamiento intensivo con estatinas o un
tratamiento hipolipemiante combinado estarian indi-
cados en todos aquellos individuos con elevado riesgo
cardiovascular en los que se desea conseguir un objetivo
de LDLc menor de 100 mg/dl (0 menor de 70 mg/dl). En
nuestro caso concreto, podria tener una mayor utilidad
en aquellos en los que se detecten anomalias vasculares
tempranas que preceden a la aterosclerosis clinica, para
asf tratar de evitar la aparicion de enfermedad cardiovas-
cular, ya que esos pacientes deberian ser considerados de
muy alto riesgo cardiovascular.

En funcion de su experiencia, ¢se dispone de otros
trabajos similares efectuados en la poblacién espa-
Aola o latinoamericana?

Si, existen datos en la poblacion espafiola con hiperco-
lesterolemia familiar, donde el tratamiento intensivo hi-
polipemiante se asocié con ausencia de progresion del
EIM carotideo.

A modo de conclusidn, ¢ cudles son las principales re-
percusiones para la practica clinica cotidiana?

Nuestros resultados demuestran la importancia de rea-
lizar una ecografia carotidea en pacientes con elevado
riesgo cardiovascular como son las personas con HFC.
Al tratarse de una exploracion sensible, reproducible y
no invasiva, serfa recomendable realizarla, ya que en un
porcentaje considerable de dichos individuos, incluso en
prevencion primaria, se demostré la presencia de ateros-
clerosis subclinica, si bien no existe una recomendaciéon
clara de a quién realizar esta exploracion.

Ademas, el tratamiento con atorvastatina en altas dosis
es un tratamiento eficaz para la regresion de la placa de
ateroma en tan solo 12 meses en este tipo de pacientes,
reduccion que se vuelve estable si se continla el trata-
miento durante 2 afos.

Como ya he comentado, estudios prospectivos han de-
mostrado que el incremento del EIM se asocia con un
aumento del riesgo de cardiopatia isquémica e ictus,
mientras que el descenso del EIM se vincula con una re-
duccion de los episodios cardiovasculares. Por tanto, la
regresion del espesor de la placa de ateroma tiene impor-
tantes repercusiones clinicas, dado que un tratamiento
hipolipemiante intensivo podria contribuir a la reduccién
del riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Nuestros datos sugieren la conveniencia de tratar a pa-
cientes de elevado riesgo cardiovascular con dosis altas
de atorvastatina. No obstante, son necesarios estudios
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prospectivos en los que se valore si una reduccion de sor de la placa de ateroma o del EIM, se vincula con un
las cifras de LDLc, asociada con una reducciéon del espe- descenso de la incidencia de enfermedad cardiovascular.

El autor no manifiesta conflictos de intereses.

Autoevaluacion del articulo

La hiperlipidemia familiar combinada es una enfermedad muy frecuente, con una prevalencia estimada del 1% al 3%
en la poblacion general y hasta del 20% en pacientes con cardiopatia isquémica temprana.

&Cual de estos hiomarcadores puede ser un parametro itil para definir la presencia de aterosclerosis subclinica,
en especial en sujetos con hiperlipidemia familiar combinada?
A: El electrocardiograma intracoronario; B: El espesor miointimal carotideo; C: La medicion de las placas de ateroma en las
iliacas mediante resonancia magnética; D: La determinacion de 1.5-anhidroglucitol plasmatico; E: Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/129102
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1- Aterosclerosis Carotidea Subclinica
en Pacientes con Hiperlipidemia Familiar
Combinada. Evolucion tras 2 Aios
de Tratamiento con Dosis Altas
de Atorvastatina

Martinez-Hervas S, Priego A, Ascaso JF y colaboradores
Universidad de Valencia, Valencia y otros centros participantes; Espafa
[Subclinical Carotid Atherosclerosis in Patients with Familial Combined

Hyperlipidemia. Two Years Follow-Up after Treatment with High Doses
of Atorvastatin]

Medicina Clinica 138(1):1-6, Ene 2012

La deteccion de aterosclerosis subclinica por estimacion
del espesor miointimal carotideo y la administracion

de altas dosis de atorvastatina podrian constituir un
recurso Gtil para disminuir la aparicion de enfermedad
cardiovascular en individuos de alto riesgo, como los
pacientes con hiperlipidemia familiar combinada.

La hiperlipidemia familiar combinada (HFC) tiene
una prevalencia del 1% al 3% en la poblaciéon general
y se caracteriza por elevada capacidad aterogénica,
resistencia a la insulina y cardiopatia isquémica
temprana. La estimacion del riesgo individual de cada
paciente por medio de escalas permite estratificar a
estos sujetos en grupos de riesgo bajo, intermedio o
elevado. No obstante, se admiten las limitaciones de
esas herramientas; asimismo, se reconoce que algunas
situaciones no contempladas en esas escalas pueden
requerir tratamiento intensificado para lograr un
nivel de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) menor de 100 mg/dl.

El calculo del espesor miointimal en las carétidas
(EMIC) constituye una estrategia para definir la
presencia de aterosclerosis de modo no invasivo. Los
incrementos del EMIC o la deteccion de placas de
ateroma se correlacionan en forma directa con la mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular. Se ha definido
gue la reduccién del LDLc se vincula con la regresion
de estas lesiones de la pared vascular. En este sentido,
la atorvastatina es un farmaco que puede corregir las
alteraciones metabdlicas y del perfil lipidico descritas
en sujetos con HFC, en especial en aquellos con riesgo
vascular elevado.

En el presente estudio, los autores se propusieron
estimar la existencia de alteraciones carotideas en
individuos con HFC y cuantificar el efecto de la terapia

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

con 80 mg diarios de atorvastatina indicados durante
2 anos, en términos del EMIC.

Pacientes y métodos

Participaron 100 individuos mayores de 18 afos,
con HFC, definida por los niveles de colesterol,
triglicéridos 0 ambos por encima del percentilo 90
(mas de 200 mg/dl o 150 mg/dl, en orden respectivo),
concentracion de apolipoproteina B (ApoB) no menor
de 1.2 g/l y antecedente familiar de patron autosémico
dominante de dislipidemia con fenotipo lipoproteico
multiple. Fueron excluidos los pacientes diabéticos, en
fase de prevencion cardiovascular secundaria o con
contraindicaciones para la administracion de estatinas.

Se llevé a cabo una anamnesis detallada, asi como
un examen fisico que incluyo la determinacion de
la presién arterial y los parédmetros antropométricos
(peso, talla, indice de masa corporal, circunferencia de
la cintura). Se cuantificaron los niveles del colesterol
total y su fraccion asociada con lipoproteinas de alta
densidad, con posterior calculo del LDLc mediante la
férmula de Friedewald. Asimismo, se midio la glucemia,
la insulinemia y los niveles de ApoB, triglicéridos y
proteina C-reactiva de alta sensibilidad, con calculo del
indice HOMA.

También, se evalu6 la carétida primitiva, el bulbo
carotideo y la carétida interna por medio de ecografia,
con célculo del EMIC en la regién previa a la bifurcacion
de la carétida primitiva. Los engrosamientos focales
del EMIC con una altura no menor de T mm o superior
al 50% del EMIC adyacente se definieron como placa
de ateroma. A los pacientes que presentaron lesiones
de ateroma se les propuso una terapia con 80 mg
diarios de atorvastatina durante 2 anos, con controles
ecograficos anuales y del perfil lipidico.

Todos los datos obtenidos se procesaron con
pruebas estadisticas especificas, con aplicacion de
analisis de covarianza para correccién de variables de
confusion e instrumentacion de modelos de correlacion
multivariados con regresién lineal y logistica.

Resultados

Participaron 48 mujeres y 52 hombres con
diagnostico de HFC; el 29% presentaba placas de
ateroma de localizacion unilateral o bilateral. Los
individuos afectados se caracterizaron por edad mayor
y por niveles més elevados de colesterol total, LDLc y
ApoB, en comparacién con los 71 pacientes sin placas
de ateroma. Veinte de los 29 sujetos con lesiones
carotideas decidieron iniciar el tratamiento con
80 mg diarios de atorvastatina; 16 de estos pacientes
completaron los 2 afios de seguimiento.



En los individuos que recibieron tratamiento se
verifico una disminucién superior al 30% en la
concentracion de LDLc, asi como una reduccion cercana
al 10% en la media del EMIC. Ambos descensos fueron
significativos en relacién con los valores previos a la
administracién del tratamiento, sin diferencias de
significacion estadistica entre los pardmetros informados
en el primer y el segundo afo. Mediante la aplicacion
de un analisis multivariado se comprobo que tanto el
EMIC inicial como la presencia de placas de ateroma
se correlacionaron de modo significativo con la edad.
De igual forma, la terapia con atorvastatina se asocié
significativamente con un menor EMIC.

Discusion

En el presente estudio participaron pacientes con HFC
en prevencion primaria, sin diabetes ni manifestaciones
clinicas de aterosclerosis. Mediante la pesquisa ecogréfica
se comprobd una prevalencia del 29% de placas
carotideas de ateroma; en estos sujetos se propuso un
tratamiento con dosis maximas de atorvastatina, ya sea
de inicio o como sustitucion de la terapia hipolipemiante
previa, con un objetivo de LDLc menor de 100 mg/dly lo
mas proximo posible a 70 mg/dl. Después de un afio de
tratamiento y luego de alcanzar concentraciones de LDLc
inferiores a 100 mg/dl en forma sostenida, se comprobd
una reduccién del orden del 10% del grosor de las
placas de ateroma. Este efecto se mantuvo en el control
realizado a los 2 afos.

La atorvastatina constituye una de las estatinas de
mayor potencia; la dosis de 80 mg diarios se vincula
con una reduccion del orden del 40% al 50% del
LDLc, en comparacioén con las cifras iniciales. Los
resultados obtenidos permitieron verificar a los
investigadores la utilidad de la ecografia carotidea en
individuos con alto riesgo cardiovascular, con el fin de
identificar a aquellos que podrian beneficiarse con el
tratamiento intensificado. La deteccion de alteraciones
vasculares previas a la aterosclerosis clinica permitiria
explicar el motivo por el cual algunas personas con
HFC evolucionan con enfermedad cardiovascular o
no lo hacen, pese al aparente control de los lipidos
plasmaticos. Al dividir la cohorte inicial en funcién de
la presencia o ausencia de placas de ateroma, no se
reconocieron diferencias significativas en términos del
perfil de lipidos, la resistencia a la insulina o los niveles
de proteina C-reactiva de alta sensibilidad. En estudios
prospectivos previos se informé que el aumento del
EMIC se correlacioné con mayor riesgo de cardiopatia
isquémica y accidente cerebrovascular, mientras que
la reduccion del EMIC, por medio de la administracion
de estatinas, se vincula con la disminucion de la
probabilidad de episodios cardiovasculares. Por lo tanto,
los expertos postulan que la regresién de las placas de
ateroma o, incluso, la falta de progresion del EMIC en
sujetos de alto riesgo cardiovascular podrian asociarse
con repercusiones clinicas destacadas. Asf, agregan que
la administracion de altas dosis de atorvastatina a estos
pacientes con HFC fue una estrategia eficaz para la
regresion de la placa de ateroma con sélo 12 meses de
tratamiento, con persistencia del efecto al continuar la
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terapia durante 2 afios en total. Los expertos enfatizan
en la probable conveniencia de tratar a los pacientes

de alto riesgo con dosis elevadas de atorvastatina, si
bien admiten la necesidad de estudios prospectivos que
valoren tanto la reduccién de las cifras del LDLc como
la regresion de las placas de ateroma y el EMIC, en
términos de la incidencia de enfermedad cardiovascular.

Conclusiones

La deteccién de aterosclerosis subclinica y la
administracion de altas dosis de atorvastatina podrian
constituir un recurso Util para disminuir la apariciéon de
enfermedad cardiovascular en individuos con alto riesgo
cardiovascular, como los pacientes con HFC.

Informacién adicional en
e  WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/140407

2 - Estatinas y Riesgos de Recurrencia de
Accidente Cerebrovascular y de Mortalidad
tras un Accidente Cerebrovascular
Isquémico: el Fukuoka Stroke Registry

Makihara N, Kamouchi M, Kitazono Ty colaboradores
Kyushu University; Kyushu University Hospital; Fukuoka, Japon

[Statins and the Risks of Stroke Recurrence and Death after Ischemic Stroke:
The Fukuoka Stroke Registry]

Atherosclerosis 231(2):211-215, Dic 2013

En el presente estudio de observacion, prospectivo y
multicéntrico, el tratamiento con estatinas al momento
del alta hospitalaria, después de un primer accidente
cerebrovascular isquémico, se asocia con la reduccion
significativa tanto del riesgo de eventos cerebrovasculares
como de la tasa de mortalidad.

En numerosos estudios controlados y aleatorizados
se ha demostrado que las estatinas son beneficiosas en
términos de la prevencién del accidente cerebrovascular
(ACV); asimismo, la indicacion de altas dosis parece
asociarse con menor riesgo de ACV recurrente. En un
metanalisis de ensayos aleatorizados y controlados
en el que se incluyeron los datos del estudio Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL), la terapia con estatinas se correlacioné con la
reduccién significativa de la probabilidad de recurrencia
de ACV. No obstante, no se ha establecido si el uso de
estos farmacos, en dosis menores de las informadas en
los estudios clinicos, también resulta eficaz para reducir
el riesgo de ACV recurrente después de un episodio de
ACV isquémico. Segun los investigadores, la progresiva
reduccién del cumplimiento terapéutico durante el
seguimiento podria vincularse con un menor efecto de
esta intervencion.

En el presente ensayo, los autores se propusieron
definir si la prescripcion de estatinas al momento
del alta hospitalaria se asocia con menor riesgo de
recurrencia y de mortalidad después de un primer
evento de ACV isquémico en una cohorte numerosa de
pacientes japoneses.
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Métodos

El Fukuoka Stroke Registry (FSR) es una base
multicéntrica de datos de pacientes con ACV
agudo. Se obtuvo informacién demogréfica de los
participantes, asi como datos acerca de la historia
clinica, el tratamiento previo a la internacién, la terapia
de emergencia, el enfoque durante la hospitalizacion,
la capacidad para las actividades de la vida diaria, los
sintomas neurolégicos y los parametros de laboratorio.
Todos los pacientes incluidos en el FSR contaban
con neuroimdgenes. Los ACV se clasificaron en
isquémicos, hemorragicos (intracerebrales o hemorragia
subaracnoidea) u otros. A su vez, los ACV isquémicos
se caracterizaron de acuerdo con los criterios del Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Therapy, por lo cual los
eventos de origen no cardioembdlico se consideraron
una oclusion de vasos pequefios o grandes o, bien, de
otras etiologias.

Tras la exclusion de los sujetos con eventos previos
o recurrencia de ACV y de mortalidad durante la
hospitalizacion, se consideraron los datos de
2 822 sujetos con un primer episodio de ACV
isquémico. Se pesquisaron los factores de riesgo
cardiovascular, los lipidos plasmaticos, la presencia de
enfermedad coronaria, el antecedente de insuficiencia
renal crénica y el uso de farmacos (antihipertensivos,
anticoagulantes, indicacion previa de hipolipemiantes).
Se indicaron estatinas de acuerdo con el criterio
de los médicos tratantes, sobre la base de las
recomendaciones de tratamiento vigentes en Japon.

Los eventos cerebrovasculares, que incluyeron
la recurrencia de ACV y los accidentes isquémicos
transitorios (AIT), se definieron como criterio principal
de valoracion, mientras que el criterio secundario de
valoracién fue la mortalidad por todas las causas.

Se efectuaron controles a los 3, 6y 12 meses, con
seguimiento anual posterior.

Los datos reunidos se procesaron con modelos de
riesgo proporcional de Cox, con célculo de los hazard
ratio (HR) con sus intervalos de confianza del 95%

(IC 95%). Se llevaron a cabo analisis de subgrupos
definidos por la edad y el sexo, asi como un andlisis
de sensibilidad para los 2 208 individuos con ACV de
origen no cardioembodlico.

Resultados

De los 2 822 pacientes incluidos en el andlisis, el
35.2% (n = 993) fue tratado con estatinas al momento
del alta hospitalaria. En ese subgrupo, 377 sujetos ya
recibian estos farmacos antes del ACV, mientras que
los 616 enfermos restantes comenzaron el tratamiento
durante la internacién. En comparacion con los pacientes
gue no empleaban estatinas, los sujetos que recibieron
estos farmacos se caracterizaron por una menor media
de edad, predominio de mujeres y mayor probabilidad
de antecedentes de hipertension, diabetes y enfermedad
coronaria. Los sintomas neuroldgicos fueron de menor
magnitud en los individuos tratados con estatinas, en
relacion con aquellos que no las recibian.

La mediana del seguimiento se estimé en 2 afios a
partir del ACV. Durante ese periodo se diagnosticaron
eventos cerebrovasculares en 305 pacientes
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(221 casos de ACV isquémico, 33 episodios de
hemorragia intracerebral, 3 casos de hemorragia
subaracnoidea, 19 eventos de AIT y 29 casos de
naturaleza desconocida). El riesgo acumulativo de
eventos cerebrovasculares fue significativamente
menor entre los participantes tratados con estatinas,
en comparaciéon con los pacientes que no las recibfan
(13.8% contra 19.5%, en ese orden; p = 0.005).
La aplicaciéon de un ajuste estadistico multivariado,
que incluyd la edad y el sexo, permitié confirmar
gue la terapia con estatinas se correlaciond en forma
independiente con menor riesgo de estos episodios
(HR: 0.70; IC 95%: 0.53 2 0.92; p =0.011). Se
informaron 345 muertes durante el periodo de
seguimiento, con un riesgo acumulado para un lapso
de 4 afios de 11.8% para los pacientes tratados con
estatinas y de 21.7% en aquellos que no recibian este
tratamiento (p < 0.001). Tras un ajuste estadistico
multivariado se comprobd que la terapia con estatinas se
asocié de modo independiente con menor riesgo de ACV
isquémico (HR: 0.67; IC 95%: 0.50 a 0.89; p = 0.006).
En el andlisis de sensibilidad de los 2 208 pacientes
con ACV de origen no cardioembdlico se detectaron
235 eventos cerebrovasculares y 204 muertes durante
el seguimiento. El riesgo acumulado de ambos criterios
de valoracion fue significativamente menor entre los
individuos tratados con estatinas (p = 0.006 y
p < 0.001, en orden respectivo). En el modelo de
ajuste estadistico multivariado, la administracion de
estos farmacos se correlacioné en forma independiente
con la reduccién significativa del riesgo de eventos
cerebrovasculares (HR: 0.66; IC 95%: 0.49 a 0.89;
p = 0.007) y con una tendencia a la disminucién de la
tasa de mortalidad (HR: 0.75; IC 95%: 0.53 a 1.04;
p = 0.084). No se demostraron signos de
heterogeneidad en los resultados de los analisis de
subgrupos definidos en funcion de la edad y el sexo.

Discusion y conclusiones

De acuerdo con los autores, en el presente estudio de
observacion, prospectivo y multicéntrico se demostréd
gue el tratamiento con estatinas al momento de alta
hospitalaria, después de un primer ACV isquémico,
se asocia con la reduccion significativa tanto del
riesgo de eventos cerebrovasculares como de la tasa
de mortalidad. Por consiguiente, la practica habitual
de indicacién de estos farmacos podria prevenir la
recidiva de los ACV y mejorar la supervivencia de
estos pacientes. En diversos metanalisis de estudios
controlados y aleatorizados se ha sefialado que esta
estrategia disminuye tanto el riesgo de un primer ACV
como la probabilidad de recurrencia. Sin embargo, las
dosis de estatinas indicadas en esos estudios fueron
superiores a las informadas en el presente ensayo. Los
investigadores sefalan que, en pacientes de origen
asiatico, se verifica que las dosis reducidas de estatinas
son suficientes para lograr el control de los lipidos
plasmaticos. Por consiguiente, las dosis ¢ptimas de
estatinas parecen variar en funcion de los factores
étnicos. Ante la eficacia similar del empleo de dosis
mas reducidas, enfatizan en sus ventajas potenciales



en términos de la disminucién de la probabilidad de
efectos adversos asociados o de ACV hemorragico. Se
requieren estudios de validacién para confirmar esta
hipotesis.

Las dosis y el tipo de estatinas varian en funcién de
cada paciente y de las preferencias de los profesionales
de la salud. Los expertos agregan que el cumplimiento
terapéutico puede reducirse con el tiempo. En este
ensayo, los autores informaron que la eficacia de las
estatinas para reducir el riesgo de recurrencia de los
ACVy la tasa de mortalidad fue similar en sujetos
de mediana edad o en ancianos, por un lado, y en
hombres o mujeres, por el otro. Por consiguiente, de
acuerdo con los resultados obtenidos, postulan que
estos farmacos parecen eficaces para la prevencion
de la recurrencia de los ACV isquémicos en pacientes
con eventos secundarios a procesos trombdéticos en la
practica clinica.

Tanto en un metanalisis como en el estudio SPARCL
se informd que la reduccion del riesgo de ACV en
pacientes tratados con estatinas se correlacioné con la
disminucién de los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc). En el presente
ensayo, la concentracion plasmatica de LDLc fue
significativamente menor en los pacientes tratados con
estatinas, en comparaciéon con aquellos no tratados. Si
bien no se dispuso de informacién a largo plazo para
este biomarcador, esta reduccion del nivel de LDLc en
el marco de la terapia con estatinas podria relacionarse
con menor probabilidad de recurrencia y de mortalidad
asociada con un primer episodio de ACV isquémico.

2~ Informacion adicional en
ey Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/140410

3 - Mal Control Glucémico y Arritmias
Arno R, Bastagli L, Martignani C

University of Bologna, Bolonia, Italia

[Poor Glycaemic Control and Arrhythmias]

Endocrine Research 38(4):206-214, Nov 2013

La hiperglucemia y la hipoglucemia se caracterizan por
efectos agudos sobre la estabilidad eléctrica y el sistema de
conduccion del corazén. El control glucémico inadecuado
en pacientes con diabetes tipo 2 se relaciona con aumento
en los eventos arritmicos y aparicion o progresion de
bloqueos en la conduccion.

La diabetes mellitus es una afeccion crénica, de
naturaleza progresiva, en la que se describe elevacion
de la glucemia con otras alteraciones metabdlicas
concurrentes. La diabetes es consecuencia de anomalias
en la secrecion o en la acciéon de la insulina o, bien, de
ambos procesos. Ademas de definirse como un factor
relevante de riesgo para la aparicion de aterosclerosis,
la diabetes constituye, en si misma, una enfermedad
cardiaca, dadas las modificaciones que esta afeccion
induce en la producciéon de adenosin trifosfato en
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los cardiomiocitos. Sin embargo, la terapia dirigida
al control de la glucemia se dificulta en el marco de
las frecuentes comorbilidades presentes en estos
pacientes. Asimismo, el tratamiento intensificado de la
diabetes se relaciona con la induccion de hipoglucemia;
como contrapartida, las dosis insuficientes pueden
desencadenar hiperglucemia. Ambas alteraciones de los
niveles de glucemia se han vinculado con la produccién
de arritmias cardiacas, atribuidas al incremento de
las catecolaminas circulantes y a la prolongacién del
intervalo QT corregido. Ademas, la disautonomia
cardiaca inducida por la diabetes y la resistencia la
insulina también son factores arritmogénicos.

En el presente estudio se describe un andlisis de
la prevalencia y las caracteristicas de las arritmias
en individuos diabéticos, en relacién con el perfil
glucémico.

Pacientes y métodos

Se realiz6 una revision retrospectiva de los informes
de los electrocardiogramas (ECG) ambulatorios llevados
a cabo en un servicio de cirugia cardiaca entre enero de
2009 y marzo de 2011. Se obtuvieron datos clinicos,
farmacologicos y del perfil glucémico de los pacientes.
De los 1 186 ECG ambulatorios identificados, se
reconocieron 92 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(52 hombres y 40 mujeres), con evolucién estable de la
enfermedad, en tratamiento hipoglucemiante durante
los 6 meses previos. Mediante aleatorizacion simple
se conformé una cohorte de control (50 hombres y
50 mujeres) entre los individuos no diabéticos que
conformaban la base de datos. Se consideraron criterios
de exclusion, la edad menor de 60 afios, el uso de
farmacos simpaticomiméticos y el antecedente de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

En 50 integrantes del grupo de pacientes diabéticos
se dispuso de un perfil glucémico completo obtenido
por automonitorizacién correspondiente al mismo dia
de la realizacion del ECG. Este subgrupo se dividié en
funcién del control glucémico apropiado (al menos
3 de 4 controles en el intervalo de 100 a 140 mg/dl)

o inadecuado; a su vez, los participantes con control
glucémico inapropiado fueron subdivididos en funcién
de la tendencia a la hiperglucemia o la hipoglucemia.

Los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas y se definié como
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Las caracteristicas iniciales fueron similares entre
los pacientes diabéticos y el grupo control, con la
excepcién de la mayor edad en este Ultimo grupo
y mayor utilizacion de antiagregantes plaquetarios,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
blogueantes de los receptores de la angiotensina en los
participantes con diabetes tipo 2.

En el andlisis de los ECG ambulatorios se verificd que
la frecuencia cardiaca fue significativamente mayor
en la poblacion diabética, en comparacion con los
controles, tanto en presencia de ritmo sinusal (p < 0.01)
como en sujetos con fibrilacion auricular (p < 0.001). La
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prevalencia de arritmias fue superior en los individuos
con diabetes, en comparacion con el grupo de control,
esta diferencia alcanzo niveles estadisticamente
significativos para las extrasistoles ventriculares (93.47 %
contra 82%, en ese orden; p < 0.05).

Solo los enfermos con control glucémico
inadecuado (en forma independiente de la tendencia
a la hipoglucemia o a la hiperglucemia) tuvieron
mayor prevalencia de extrasistoles ventriculares, en
comparacion con los pacientes con control apropiado
de la glucemia. El control glucémico inadecuado se
correlacion6 con una proporcion estadisticamente
superior de extrasistoles ventriculares, incluidas
las extrasistoles polimorfas. Estas arritmias se han
relacionado con prondstico cardiovascular adverso,
aun en individuos sin cardiopatia clinicamente
aparente. Asimismo, el control glucémico inadecuado
se correlaciond con una prevalencia significativamente
mayor de bloqueo auriculoventricular de segundo o
tercer grado.

Los investigadores sefalan que, en el grupo con mal
control metabdlico, no fue posible reconocer diferencias
significativas cuando se analizaron las tendencias a la
hipoglucemia o a la hiperglucemia, con la excepciéon
de la menor frecuencia cardiaca en los sujetos con
mayor proporcion de hipoglucemia. Asi, postulan que la
ausencia de diferencias entre ambas tendencias podria
resultar una consecuencia de la cantidad reducida de
participantes.

Discusion

En estudios previos se han informado efectos
agudos de la hipoglucemia y la hiperglucemia sobre
la estabilidad eléctrica del corazén y su sistema
de conduccioén. En este analisis que evalué ECG
de pacientes con diabetes tipo 2 se verifico mayor
prevalencia de arritmias en estos individuos, en
comparacion con los sujetos del grupo control; esta
diferencia alcanzé niveles de significacion estadistica
para las extrasistoles ventriculares. Los expertos agregan
gue en el grupo de pacientes diabéticos con mal control
glucémico se observé mayor frecuencia y complejidad
tanto de las arritmias supraventriculares y ventriculares
como de los blogqueos auriculoventriculares avanzados.
Asimismo, en los individuos con mal control glucémico
se comprobd mayor prevalencia de arritmias graves,
como las extrasistoles ventriculares polimoérficas.

Las repercusiones del control inadecuado de la
glucemia sobre la patogenia de las arritmias se
atribuyen a la mayor probabilidad de enfermedad
coronaria en estos individuos, tanto a nivel arterial
como microvascular, con induccién de microangiopatia
y miocardiopatia dilatada. Ambas afecciones cardiacas
se asocian con alteraciones del equilibrio acido-base,
gue son mas prevalentes en personas con control
glucémico inadecuado y se relacionan con el incremento
en el numero de arritmias. También, los autores postulan
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la participacion de las alteraciones autondmicas en el
mayor riesgo arritmogénico de estos pacientes.

En otro orden, agregan, no se identificaron diferencias
significativas en la comparacién entre la tendencia a
la hiperglucemia o la hipoglucemia, como probable
corolario de la escasa cantidad de participantes.
Sin embargo, la frecuencia cardiaca fue inferior en
los individuos con tendencia a la hipoglucemia, en
contradiccion con los resultados de estudios previos. Se
ha informado que la hipoglucemia induce mecanismos
moleculares arritmogénicos en el marco de la secrecion
de catecolaminas. La hiperglucemia se ha vinculado
con alteraciones en la conduccion de los estimulos y la
prolongacion del intervalo QT que, a su vez, resulta un
factor arritmogénico.

Conclusiones

Aunque los investigadores admiten limitaciones en el
estudio, como su naturaleza retrospectiva y transversal,
enfatizan en que tanto la hiperglucemia como la
hipoglucemia se caracterizan por efectos agudos sobre
la estabilidad eléctrica y el sistema de conduccién
del corazdn. El control glucémico inadecuado se
relaciona con aumento en los eventos arritmicos y
aparicion o progresion de bloqueos en la conduccion.
Asi, proponen la realizacion de nuevos estudios para
confirmar estos resultados.

2~ Informacion adicional en
My WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/140727

4 - La Endocarditis Enterocécica
en el Comienzo del Siglo XXI:
Analisis del International Collaboration
on Endocarditis—Prospective Cohort Study

Chirouze C, Athan E, Hoen B y colaboradores

Université de Franche-Comté, Besancon, Francia; Barwon Health, Geelong,
Australia y otros centros participantes

[Enterococcal Endocarditis in the Beginning of the 215 Century: Analysis

from the International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort
Study]

Clinical Microbiology and Infection 19(12):1140-1147, Dic 2013

Este estudio confirma que Enterococcus faecalis es causa
de aproximadamente el 90% de las endocarditis infecciosas
por enterococos.

Los enterococos son el tercer grupo de patdgenos
mas frecuente en la endocarditis infecciosa (El),
después de los estreptococos y los estafilococos, y
cobran mayor preponderancia entre los pacientes
ancianos o con valvulas protésicas y, especialmente,
en el contexto hospitalario, lo que parece traducirse
en peores resultados clinicos. La El protésica por
enterococos esta asociada con mayor predisposicion a
los abscesos intracardiacos y al caracter indetectable de
las vegetaciones por ecocardiografia. Por el contrario,
estos individuos no parecen tener mayor incidencia de
complicaciones, necesidad de cirugia ni mortalidad.



Debido a la antigiedad de las publicaciones al
respecto, este estudio busco analizar las caracteristicas
y los factores prondsticos actuales de la El por
enterococos.

Métodos

Para el presente estudio se utilizaron datos del
International Collaboration on Endocarditis—Prospective
Cohorts Study (ICE-PCS). Participaron en este protocolo
4 794 pacientes de 28 paises y solo se incluyeron
los individuos con un primer episodio de El definida
segun los criterios modificados de Duke. Los datos
se recolectaron en la hospitalizacion indice de cada
participante, con la excepcion de la mortalidad al afo,
constatada por el medio que fuera necesario.

Las variables principales a analizar fueron las tasas
de El adquirida en la comunidad, El asociada con los
cuidados de salud, El intrahospitalaria (frente a la
variante no adquirida en el hospital del grupo asociado
con los cuidados de salud) y el microorganismo
patdgeno, con identificacién de la especie cuando
fuese posible. Cabe destacar, sefialan los autores, que
también se incluyeron dos tipos de estreptococos, los
orales y los del grupo D.

Resultados

En total, 1 616 pacientes con El estreptocécica o
enterocécica definida participaron del estudio. Los casos
fueron causados por enterococos en un 30.9%, por
infecciones por estreptococos orales en un 51.0% y por
estreptococos del grupo D en un 18.1% de casos de El.

De los 500 pacientes con El por enterococos, el
72.6% fue de sexo masculino, con una edad promedio
de 65.5 afos. El 23.4% de los casos estuvo asociado
con los cuidados de salud, particularmente en los
pacientes hemodializados. La El se desarroll6 sobre
valvulas nativas en un 66.4% de los casos, mientras
gue un 29.1% se asentd en valvulas protésicas. La
Unica manifestacion clinica distinta entre las especies
de Enterococcus fue una mayor incidencia de ictus en
los pacientes infectados por E. faecalis. La presencia
de valvulas protésicas se asocié con menor tasa de
operaciones, lo mismo que la mayor edad.

La tasa de mortalidad al afio fue del 28.9%, con
valores superiores entre los participantes con valvulas
protésicas y sin diferencias entre los que fueron
operados tras el caso indice y aquellos que no lo fueron.

La resistencia a la ampicilina y a la vancomicina
existié en 18 y 12 de las cepas de enterococos,
respectivamente. Siete de las 11 cepas resistentes
a vancomicina provinieron de infecciones
instrahospitalarias, en tanto que 8 fueron de pacientes
residentes en Norteamérica, frente a 0% en Sudéafrica,
Australia y Nueva Zelanda, 1% en Europa del norte
y 2.7% en Europa del sur, Asia menor y Africa. La
especie mas resistente a los antibioticos fue E. faecalis.
El tratamiento con aminoglucésidos implicé una menor
mortalidad al afio en relacion con los individuos que no
recibieron estos antimicrobianos.

Entre los distintos géneros, los enterococos fueron
mas frecuentes que los estreptococos del grupo D
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sélo en Norteamérica, con un 50.3% de los casos.
En las demés areas, el orden fue mas convencional
con los estreptococos orales, los enterococos y los
estreptococos del grupo D, en orden descendente.
Se mantuvo la relacién entre la endocarditis

por enterococos y los pacientes ancianos o con
comorbilidades, como la diabetes o la necesidad de
hemodialisis. Ademas, los tiempos entre la aparicion
de los sintomas y la internacién fue menor en estas
infecciones, posiblemente debido a una mayor
intensidad o a un diagnéstico mas temprano. La El
por enterococos mostrd una tasa de mortalidad al ano
significativamente mayor que la El estreptocécica.

Las variables que se asociaron significativamente con
la mortalidad en un ano fueron la insuficiencia cardiaca,
con un riesgo relativo (RR) de 2.43, el ictus, con un RR
de 1.90, y la edad, que presentd un RR de 1.02 con cada
ano de mas. Un modelo de variables multiples basado
en todos los casos registrados agrego tres factores
adicionales: la diabetes, la presencia de una valvula
protésica antes de la El'y el microorganismo causal (el
género Enterococcus resulté ser el mas peligroso).

Discusion

Este estudio confirmo que E. faecalis es causa de
aproximadamente el 90% de las El por enterococos.
Pese a que el orden de prevalencia entre los patégenos
se mantuvo alrededor del mundo, es interesante la
frecuencia de la El por enterococos en Norteamérica,
donde las bacterias de este género son los principales
agentes etiologicos de la enfermedad. Esto
probablemente esté relacionado con la alta incidencia
de infecciones asociadas con los cuidados de la salud
en dicha region, teoria que es reforzada por la alta
prevalencia de resistencia antibiética en los enterococos
norteamericanos.

Ademas, es un hecho que la El enterocécica cada vez
involucra menos las valvulas nativas y la transmision
en la comunidad. Ademas, el protocolo refuerza
el fendmeno de que la El por enterococos afecta
fundamentalmente a pacientes ancianos y aquellos
con comorbilidades, lo que no esta asociado con tasas
mayores de complicaciones. La tasa de mortalidad
intrahospitalaria de la El enterocdcica se mantuvo
dentro de lo previamente informado.

Aunqgue no se hallaron factores pronésticos
especificos de la El enterocdcica, si se encontrd que
la edad, el ictus y la insuficiencia cardiaca repercuten
en la mortalidad en este tipo de infecciones. Por otro
lado, la El enterocécica si fue un factor prondéstico de
mortalidad, como se puso de manifiesto al compararla
con las El por otras bacterias. Sin embargo, la El por
Staphylococcus aureus esta asociada con riesgo de
mortalidad todavia mayor.

Conclusién

La infecciéon por enterococos es una causa cada vez
mas importante de El. Los pacientes ancianos y con
valvulas protésicas o dispositivos intracardiacos estan
entre los individuos mas afectados. La asociacion con
los cuidados de la salud es muy frecuente, sobre todo
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en América del Norte, donde el crecimiento de las tasas
de resistencia a la vancomicina es una preocupacion
sustancial.

. Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/140726

5- LaParadoja de la Obesidad en Hombres
con Enfermedad Coronaria e Insuficiencia
Cardiaca: Papel de la Masa Muscular
y de la Leptina

Wannamethee SG, Shaper AG, Sattar N y colaboradores

UCL, Londres; University of Glasgow, Glasgow y otros centros participantes;
Reino Unido

[The Obesity Paradox in Men with Coronary Heart Disease and Heart Failure:
The Role of Muscle Mass and Leptin]

International Journal of Cardiology 171(1):49-55, Ene 2014

En los pacientes con enfermedad coronaria e insuficiencia
cardiaca, el sobrepeso y la obesidad se asocian con indices
mas bajos de mortalidad, posiblemente como consecuencia
de la mayor masa muscular. En los enfermos con
insuficiencia cardiaca, la leptina explica la relacién inversa.

Es sabido que la obesidad incrementa el riesgo
de aparicién de enfermedad cardiovascular y de
insuficiencia cardiaca (IC); por el contrario, al menos
3 trabajos sugirieron que el sobrepeso y la obesidad
se asociarian con mayor supervivencia en los pacientes
con IC, un fenémeno que se conoce como la “paradoja
de la obesidad”. Algunos trabajos y metanalisis
también demostraron la paradoja de la obesidad en
la enfermedad coronaria (EC). Por el momento, los
mecanismos responsables de esta paradoja no se
conocen.
El indice de masa corporal (IMC) refleja mal la grasa
corporal y no permite distinguir entre la masa magra
y la masa grasa. En cambio, la obesidad abdominal
se considera un mejor marcador del riesgo vinculado
con la obesidad. En diversos estudios en pacientes
con EC se encontraron asociaciones positivas entre
la circunferencia de la cintura (CC) y la mortalidad.
En el contexto de la paradoja de la obesidad, varios
mecanismos fisioldgicos ayudarian a explicar los efectos
protectores de la obesidad sobre la mortalidad. Se
ha observado que los niveles del péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) son mas bajos en los enfermos con
IC y sobrepeso u obesidad. La concentracion mas baja
de NT-proBNP predice indices mas bajos de mortalidad.
El tejido adiposo sintetiza leptina, una hormona
gue parece ejercer efectos protectores en la IC. La
adiponectina desciende en la obesidad, en tanto que
los niveles mas bajos de adiponectina se asociaron
con tasas mas bajas de mortalidad en los sujetos con
EC o IC. Sin embargo, hasta la fecha se conoce muy
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poco el papel de la masa magra, las adipoquinas
(leptina y adiponectina) y el NT-proBNP en la paradoja
de la obesidad. Segun los resultados de 2 trabajos, la
adiponectina y el NT-proBNP explicarian la paradoja de
la obesidad en los pacientes con IC.

En un estudio previo, los autores encontraron una
asociacion positiva entre el IMC y la mortalidad, en
adultos sin IC, luego de considerar la masa muscular.
En cambio, la vinculacion entre el IMC y la mortalidad
en hombres con EC o IC no ha sido evaluada en forma
especifica.

El objetivo del presente estudio fue analizar la
interaccion entre el IMC y la mortalidad por cualquier
causa en hombres con EC y en pacientes con IC (con EC
o sin ésta); especificamente, se determiné el papel de la
masa muscular, de las células adiposas y del NT-proBNP
en la mortalidad.

Pacientes y métodos

El British Regional Heart Study fue una investigacion
prospectiva realizada en 7 735 hombres de 40 a
59 anos, asistidos en 24 ciudades britanicas, entre
1978 y 1980. Entre 1998 y 2000, los participantes
gue aun vivian fueron invitados a participar en el
estudio de seguimiento a 20 afos. Los sujetos que
accedieron completaron un cuestionario que recibieron
por correo que permitid conocer los habitos de vida
y los antecedentes clinicos. Los participantes fueron
sometidos a examen fisico, electrocardiograma y
estudios de laboratorio. En ese momento se valoro el
peso, la talla, la CC, el espesor del pliegue cutaneo del
triceps y la circunferencia de la parte media del brazo
(MAMC [mid arm muscle circumference]), como un
indicador de la masa muscular. De hecho, la MAMC
se ha correlacionado bien con la masa corporal magra,
valorada en la absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA). Fueron excluidos los sujetos con un
IMC < 18.5 kg/m?.

Se tuvieron en cuenta el tabaquismo, la actividad
fisica, el nivel social, el consumo de alcohol, la presién
arterial, el perfil de lipidos, la funcién pulmonar,
el indice de filtrado glomerular y la presencia de
diabetes. Los enfermos respondieron preguntas
especificas destinadas a conocer las limitaciones para la
realizacion de ciertas actividades cotidianas. Mediante
enzimoinmunoensayo se determinaron los niveles de la
adiponectina, la leptina y el NT-proBNP.

Para el presente estudio se consideré la morbilidad
cardiovascular (IC e infarto agudo de miocardio) y la
mortalidad por cualquier causa en el seguimiento de
11 afos en promedio, realizado entre 1998 y 2000,
cuando los participantes tenian entre 60 y 79 afios.
Los pacientes se clasificaron en tres grupos: sujetos sin
EC ysinIC (n =3 174), enfermos con EC (o evidencia
electrocardiografica de infarto agudo de miocardio)
sin IC (n = 860) y pacientes con IC (diagnosticada
clinicamente por el profesional y confirmada por el
comité de investigacion, con los criterios de la European
Society of Cardiology) con EC o sin ésta (n = 86).

Segun las definiciones de la Organizacion Mundial
de la Salud, el sobrepeso se definid en los enfermos



con IMC de 25 a 29.9 kg/m?, en tanto que la obesidad
se diagnostico en los pacientes con IMC de 30 kg/m?

0 mayor. Segun la CC se establecieron las siguientes
categorias: <94 cm, 94a 101 cmy > 102 cm. En los
modelos de variables multiples, el tabaquismo, el nivel
social, la actividad fisica, el consumo de alcohol, la
presencia de diabetes y de accidente cerebrovascular
fueron las variables categéricas, en tanto que los niveles
de la leptina, la adiponectina y el NT-proBNP y la masa
muscular se consideraron variables continuas.

Resultados

Durante el seguimiento promedio de 11 afios se
produjeron 1 340 fallecimientos. Los hombres sin EC o
IC, obesos y con peso normal tuvieron indices similares
de supervivencia; los indices mas bajos se observaron
en los varones con sobrepeso (p = 0.0008). En los
pacientes con EC y en los sujetos con IC, el sobrepeso
y la obesidad se asociaron con indices mas altos de
supervivencia, en relacion con los hombres con peso
normal (p = 0.02 y p = 0.07, respectivamente).

IMC, composicion corporal, adipoquinas
y NT-proBNP

En los tres grupos, el IMC normal se asocio
fuertemente con una menor masa muscular. Mas de
la mitad de los pacientes sin EC o IC y peso normal
present6 una baja masa muscular, en comparacion con
solo el 7% de los individuos obesos. La prevalencia
de una masa muscular baja, en los sujetos con peso
normal, aumenté a un 66% en los pacientes con EC y a
mas del 70% en los enfermos con IC.

La adiposidad central (considerada segun la CC) y los
niveles de la leptina aumentaron significativamente en
relacion con el incremento del IMC en todos los grupos;
en cambio, la adiponectina se asocié en forma inversa
con el IMC.

El peso normal se vinculé con niveles mas altos de
NT-proBNP en los sujetos con EC y, especialmente, en
los enfermos con IC. No se observaron asociaciones
entre el IMC y la concentracion del NT-proBNP en los
enfermos sin EC o IC.

Caracteristicas basales sequn el IMC

Los hombres obesos fueron los de menor edad,
independientemente de la presencia o ausencia de EC
o0 IC. La prevalencia de limitaciones para la movilidad
fue mayor en los pacientes con IMC mas alto; la mayor
limitacion funcional se constato en los sujetos obesos
de todos los grupos. Los enfermos con IC fueron los
gue presentaron la mayor limitacion en la movilidad,
en todos los grupos de IMC. Los niveles de la proteina
C-reactiva y de la hemoglobina aumentaron en relacion
directa con el IMC en los hombres sin IC y, mas
levemente, en los pacientes con IC.

IMC, composicion corporal, adipoquinas,
NT-proBNP y mortalidad

Al considerar la edad en los tres grupos de
enfermos, la obesidad se asocié con el riesgo més
alto de mortalidad; sin embargo, la relacion dejo
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de ser significativa en los pacientes sin EC, luego de
considerar el mismo parametro. Por el contrario, entre
los pacientes con EC, el peso normal se asocié con la
mayor mortalidad, en tanto que el menor riesgo de
mortalidad se observo en los sujetos con sobrepeso. En
los enfermos con IC se encontré una relacion inversa
entre el IMC y la mortalidad. La CC se vincul6 en forma
positiva con la mortalidad en los sujetos sin EC 0 IC; en
cambio, no se encontraron relaciones importantes en
los sujetos con EC. En los hombres con IC se encontré
una relacion inversa con la CC. La masa muscular
se vinculd negativamente con la mortalidad en los
sujetos sin IC; la vinculacion fue menos marcada en los
enfermos con IC. Los niveles de la leptina se asociaron
positivamente con la mortalidad en los hombres con EC
y sin esta enfermedad; sin embargo, se asocié en forma
inversa y significativa con la mortalidad en los pacientes
con IC.

La concentracién de la adiponectina se asocio en
forma positiva con la mortalidad, en los tres grupos
de participantes; no obstante, la relacién fue débil en
los pacientes con EC, sin IC. Los niveles del NT-proBNP
se asociaron fuertemente y en forma positiva con la
mortalidad en todos los grupos de pacientes.

IMC y mortalidad

En los participantes sin EC y sin IC se observé una
relacion positiva significativa entre la obesidad y la
mortalidad, luego del ajuste seguin la masa muscular. En
los enfermos con EC, sin IC, el sobrepeso y la obesidad
predijeron un riesgo significativamente mas bajo de
mortalidad, después de contemplar diversos factores
de confusién y las enfermedades preexistentes (modelo
1); la relacion, sin embargo, disminuyd cuando se
considerd, también, la masa muscular (modelo 2). La
inclusion en los modelos de los niveles de NT-proBNP
y de adiponectina atenud alin mas la vinculacion. En
los hombres con IC se encontrd una relacion inversa
sustancial, después de considerar, ademas, la masa
muscular y la concentracion del NT-proBNP (modelo
3). La asociacién inversa fue incluso mas fuerte cuando
se considero la limitacion en la movilidad. La inclusion
de la adiponectina (modelo 4) redujo la asociacién, en
tanto que la inclusién de los niveles de la leptina anulé
la relacion inversa entre el IMC y la mortalidad en los
pacientes con IC (modelo 5).

En sintesis, el sobrepeso y la obesidad redujeron
la mortalidad en los pacientes con EC (hazard ratio
[HR]: 0.71; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.56 2 0.91 y HR: 0.77; IC 95%: 0.57 a
1.04, respectivamente). Igualmente, el sobrepeso y la
obesidad disminuyeron el riesgo de mortalidad en los
enfermos con IC (HR: 0.57; 1C 95%:0.28a 1.16y
HR: 0.41; 1C 95%: 0.16 a 1.09).

Discusion

El presente estudio efectuado en hombres de la
poblacién general permitié conocer las interacciones
entre la obesidad y la mortalidad, en forma separada
segun la presencia de EC o IC. Los hallazgos en
conjunto sugirieron que la paradoja de la obesidad se
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presenta en los pacientes con EC y, especialmente, en
los enfermos con IC. Aunque los resultados confirman
las observaciones de investigaciones anteriores, en esta
ocasion se consideraron diversos factores, en especial
la masa muscular y los niveles del NT-proBNP y de las
adipoquinas, que parecen ayudar a comprender los
mecanismos involucrados en dicha paradoja.

La aplicacion del IMC para definir la obesidad podria
explicar, en parte, la paradoja de la obesidad. De
hecho, el IMC no refleja la masa muscular magra y
la prevalencia de una masa muscular baja aumenta
considerablemente en los pacientes con IC o EC.

El ajuste seguin la masa muscular y los niveles de la
leptina atenuaron la vinculacion entre la obesidad y la
mortalidad en los pacientes con EC, pero tuvo un efecto
muy inferior en los enfermos con IC. En cambio, la
consideracion de los niveles de la leptina anulé el efecto
en los sujetos con IC.

La relacion inversa entre el IMC y los niveles de
NT-proBNP sélo se observo en los enfermos con EC
o IC. La obesidad se asocia con niveles mas bajos
de NT-proBNP, por mecanismos que todavia no se
comprenden. Sin embargo, el tejido adiposo presenta
multiples sitios de unién a este factor, de modo tal
gue contribuiria a su mayor depuracion. Incluso asi, el
ajuste segun los niveles de NT-proBNP ejercio pocos
cambios en los individuos con EC, una vez que se
tuvo en cuenta la masa muscular. Los niveles mas
altos de NT-proBNP se observaron en los hombres
con IC e IMC bajo. Se ha sugerido que los péptidos
natriuréticos ejercen una accion lipolitica y podrian ser
responsables de la pérdida de tejido adiposo, en los
pacientes caquécticos, con IC. Sin embargo, la relacion
inversa entre el IMC y la mortalidad en los sujetos
con IC no se explicod por la masa magra muscular o el
NT-proBNP. Los autores destacan, sin embargo, que
en la presente ocasion la masa muscular se evalué por
medio de la MAMC. Aunque se ha observado una
fuerte asociacion entre la MAMC vy las mediciones en
la DXA, el método preferido para su valoracion es la
tomografia computarizada o la resonancia magnética.
En los enfermos con IC, el componente muscular de las
extremidades inferiores serfa, incluso, mas importante
gue el de los miembros superiores. Por lo tanto, con
excepcién del estado de caquexia, la MAMC no parece
un buen indicador de la pérdida de masa muscular en
los pacientes con IC.

Los enfermos con IC e IMC bajo fueron los que
presentaron los niveles més altos de adiponectina;
sin embargo, la relacion inversa entre el IMC y la
mortalidad sélo se atenu6 parcialmente al considerar
la concentraciéon de adiponectina. La leptina, por el
contrario, se asocié positivamente con la mortalidad
en los pacientes sin EC o IC y en los enfermos con EC,
sin IC. En cambio, en los pacientes con IC se encontré
una fuerte correlacion negativa entre la leptina y la
mortalidad. El fenémeno coincide con observaciones
previas que motivaron la teoria de que la leptina podria
desempefiar un papel protector en los pacientes con
IC al neutralizar los efectos deletéreos de las citoquinas
proinflamatorias. No se encontraron asociaciones
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significativas entre la CC y la mortalidad, en los
pacientes con EC; la vinculacién en los pacientes con IC
ha sido diferente, segun los estudios.

Conclusién

En la presente cohorte de hombres de edad
avanzada se confirmé la paradoja de la obesidad. El
menor riesgo de mortalidad asociado con el exceso
de peso, en los pacientes con EC, sin IC, parece
atribuible esencialmente a la mayor masa muscular.
En los enfermos con IC, la pérdida adicional de masa
grasa, reflejada por los niveles bajos de leptina,
explicaria la asociacion inversa encontrada. Los estudios
futuros ayudaran a comprender si la leptina explica,
directamente o en forma indirecta, el exceso de
mortalidad en los pacientes con IC.

2. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/140413
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6 - Correlacion entre la Enfermedad
Coronaria y la Aterosclerosis
de otros Territorios Vasculares

Imori Y, Akasaka T, Saito S y colaboradores

American Journal of Cardiology 113(1):30-35, Ene 2014

La aterosclerosis constituye una afecciéon de elevada
prevalencia que se vincula con morbimortalidad. En
este ensayo se presenta un analisis simultaneo de
la prevalencia y la correlacion entre la enfermedad
coronaria, la estenosis carotidea, la estenosis arterial
renal (EAR) y la arteriopatia periférica de miembros
inferiores (APMI).

Se incluyeron datos de 1 734 pacientes que
requirieron un cateterismo electivo ante la sospecha de
enfermedad coronaria, en funcion de los sintomas y los
resultados de pruebas no invasivas previas. En forma
sistematica se evalud en estos enfermos la presencia
de aterosclerosis a nivel carotideo, renal y periférico
por medio de estudio ecocardiogréfico con Doppler y
determinacion del indice tobillo-brazo (ITB).

Antes de la angiografia coronaria se reunieron datos
demograficos y clinicos (edad, sexo y antecedentes
de diabetes, hipertension, dislipidemia, hiperuricemia,
tabaquismo, insuficiencia renal, enfermedad
cerebrovascular o infartos de miocardio), asi como
del examen fisico y los parametros de laboratorio.

Las lesiones detectadas en la angiografia coronaria se
cuantificaron en funcién de la estenosis de los vasos. La
enfermedad coronaria grave se definié ante la presencia
de oclusién no menor al 75% en una de las arterias
epicardicas principales (descendente anterior, circunfleja
o coronaria derecha) o de al menos 50% en el tronco
de la arteria coronaria izquierda. Los participantes se
estratificaron en funcién de la cantidad de arterias
comprometidas (enfermedad de 1, 2 0 3 vasos o,

bien, del tronco arterial en asociacion con lesiones
concomitantes o sin ellas).

La evaluacion de las carétidas internas se realizd por
medio de ecografia duplex, con célculo de la velocidad
sistolica maxima (VSM) y definicién del maximo
porcentaje de reduccién por medio de ultrasonografia
en modo B. Se definié como estenosis grave una VSM
> 230 cm/s, equivalente a una estenosis mayor del 70%
0, bien, la oclusién total o subtotal con ausencia de
flujo visible.

Asimismo, la presencia y la magnitud de la EAR
se estimd mediante ecografia duplex; se considerd
EAR grave a una VSM > 180 cm/s (correspondiente
a una estenosis no menor del 60%). Se omitio esta
determinacion en los pacientes tratados con didlisis. Por
otra parte, se defini6 como APMI la deteccion de un ITB
< 0.9 en asociaciéon con sintomas o sin ellos.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas, con aplicacién de modelos
multivariados de regresion logistica para la evaluacion
de las variables que se vincularon con la enfermedad

Novedades seleccionadas

coronaria, la estenosis carotidea, la EAR y la APMI en el
analisis univariado.

Se incluyeron en el estudio los datos de 1 734
pacientes, con predominio de hombres (70%) y una
media de edad de 71 + 9 afios. La prevalencia de
hipertension, dislipidemia, diabetes y tabaquismo fue
de 68%, 63%, 30% y 47%, en ese orden. El 72% de
los individuos presentaba enfermedad coronaria
(n =1 253), la prevalencia de estenosis carotidea fue
del 6% (n =99) y la proporcién de sujetos con EAR y
APMI se calculo en 7% (n = 128)y 13% (n = 223), en el
mismo orden. Los participantes con estas afecciones se
caracterizaron por mayor cantidad de factores de riesgo
concomitantes para aterosclerosis.

En los pacientes con enfermedad coronaria, la
proporcién simultanea de estenosis carotidea, EAR 'y
APMI fue de 7%, 9% y 16%, respectivamente; el 24%
de los pacientes presentaba lesiones por aterosclerosis
en mas de un territorio vascular. Se demostré una
correlacion acentuada entre la estenosis carotidea y
la EAR, asi como entre esa afeccion de las carétidas
y la APMI. La prevalencia respectiva de EAR y APMI
en los individuos con estenosis carotidea se calculd
en 31% y 43%. La presencia de EAR se asocié con
mayor incidencia de estenosis carotidea y APMI, del
orden del 24% y 37%, en ese orden. Del mismo
modo, la magnitud de la enfermedad coronaria se
correlacioné en forma destacada con la presencia
de aterosclerosis en otros territorios vasculares, de
acuerdo con un modelo de regresién logistica. En
este analisis, la EAR, la APMI, la afeccion de multiples
vasos coronarios y la estenosis del tronco coronario
fueron factores predictivos independientes de estenosis
carotidea. Asimismo, la afeccion de las carétidas, la
APMI, el compromiso de multiples vasos coronarios y la
estenosis del tronco coronario se consideraron variables
predictivas de EAR. En forma general, la enfermedad
coronaria se asocié significativamente con la presencia
de lesiones por aterosclerosis en otros territorios
vasculares, con la excepcion del compromiso de un
Unico vaso coronario.

En este estudio con gran cantidad de participantes
se comprobd una correlacion acentuada entre la
enfermedad coronaria, la APMI, la EAR y la estenosis
carotidea. En modelos previos en los cuales se evalud
la asociacion simple entre el compromiso de dos
territorios vasculares no habia sido posible definir
la distribucion y la evolucion de estas lesiones por
aterosclerosis. Ademas, en el presente ensayo se
verificd una correlacion significativa entre la magnitud
de la enfermedad coronaria y la prevalencia de otras
expresiones de aterosclerosis, como la estenosis
carotidea, la EAR y la APMI.

En estudios previos se ha informado que la
prevalencia de estenosis carotidea asintomatica varia
entre el 2% y 18%, si bien la tasa supera el 30% en
sujetos de alto riesgo, como aquellos que presentan
enfermedad coronaria. En cambio, la prevalencia de
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EAR fue variable y estimada en 5% a 39%, en funcién
de las diferencias en la metodologia diagndstica. En
un metanalisis de 19 estudios se sefal6 que el 14%
de los individuos con ARMI tenfan estenosis carotidea
asintomatica grave.

Los investigadores destacan que, a pesar de una
tendencia similar a la descrita en los ensayos previos,
las tasas absolutas de prevalencia resultaron diferentes
en el presente estudio, como probable consecuencia
de las diferencias en la metodologia empleada
para la evaluacién de las lesiones. De igual modo,
las caracteristicas de los pacientes constituyen un
factor importante que permite explicar las distintas
prevalencias.

Aunque los autores mencionan algunas limitaciones
del estudio, como la exclusiéon de los pacientes agudos
y la media elevada de edad, se reconoce que la mayor
parte de los individuos con enfermedad coronaria no
presenté compromiso de otros lechos vasculares; la
afecciéon de un Unico vaso coronario no se asocié con
aterosclerosis en otros territorios arteriales.

Por consiguiente, los autores concluyen haciendo
hincapié en la importancia de la pesquisa activa de la
afeccion aterosclerdtica, en especial en los individuos
con enfermedad coronaria de mdltiple vasos o
del tronco de la coronaria izquierda, asi como en
aquellos con aterosclerosis confirmada en otros lechos
vasculares.

2. Informacién adicional en
M \wwwi.siicsalud.com/dato/resiic.php/140408

7 - El Implante Valvular Aértico Transcatéter
es Seguro en Pacientes Mayores de 85 Afnos

Havakuk O, Finkelstein A, Banai S y colaboradores

American Journal of Cardiology 113(1):138-141, Ene 2014

Segun postulan los autores, la poblacién de personas
mayores de 75 afos se duplicaré en los proximos
30 afos en las naciones de Occidente. La edad
avanzada se considera el principal factor de riesgo para
la aparicion de enfermedad cardiovascular y para la
mortalidad asociada con estas afecciones.

En este contexto, se llevd a cabo una comparacion
del perfil clinico de los individuos mayores de 85 afos,
en relacion con aquellos de menor edad, que fueron
sometidos a un implante valvular aértico mediante
cateterismo (IVAC), para estimar la repercusion de
la edad sobre el prondstico. Todos los participantes
del estudio presentaban estenosis aértica grave, con
riesgo elevado para el reemplazo valvular quirurgico.
Se completd un cateterismo convencional de las
cavidades cardiacas, con evaluacion de la hemodinamia
en forma previa al IVAC. Asimismo, en todos los
pacientes se efectud, previamente y con posterioridad al
procedimiento, ecocardiografia por via transtoracica o
transesofagica.

Durante el IVAC se empled un marcapasos
transitorio a nivel ventricular derecho y se procedio a la
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valvuloplastia con balén, sucedida del implante valvular.
Todos los pacientes recibieron aspirina y clopidogrel,

de acuerdo con las recomendaciones vigentes, y fueron
controlados en la unidad de cuidados intensivos en

las primeras 24 horas del procedimiento. Luego del

alta hospitalaria definitiva se efectuaron controles en
periodos predefinidos que incluyeron la evaluacién
clinica y la realizacion de electrocardiogramas y
ecocardiogramas.

Se definieron como criterios principales de valoracion,
la mortalidad por todas las causas en los primeros
30 dias del procedimiento, la tasa de supervivencia
estimada mediante un modelo de regresion de Cox,
el indice total de complicaciones en el primer mes de
seguimiento y el resultado eficaz del IVAC, de acuerdo
con los criterios del Valve Academic Research Consortium.

Los datos reunidos se procesaron con métodos
estadisticos especificos. Se definieron dos subgrupos
en funcién de la edad (hasta 85 afios o bien por encima
de ese umbral). Se consider6 significativo un valor de
p < 0.05 en dos dimensiones.

Participaron del estudio 293 sujetos (media de edad:
83 + 5.3 afos) que fueron sometidos a un IVAC por
via transfemoral, 200 pacientes de hasta 85 afos y
93 individuos de mayor edad (promedios respectivos
de edad: 80.5 + 4 afos y 88.8 + 2.5 afios). La mediana
de seguimiento de la totalidad de la cohorte fue de
480 dias. Las caracteristicas iniciales clinicas y
demograficas fueron similares en ambos grupos, si
bien la capacidad funcional de los individuos de mayor
edad fue significativamente menor. En cambio, el
area valvular previa al IVAC, el Charlson Comorbidity
Index, los Admission Norton Scale Scores y el indice
EuroSCORE no difirieron en forma significativa entre
ambos grupos.

Se efectud un TAVI de modo eficaz en todos los
participantes. La tasa general de complicaciones
fue similar en los dos grupos, con la excepcion de
una mayor prevalencia de insuficiencia respiratoria
y complicaciones vasculares leves en el subgrupo de
individuos mas ancianos (p = 0.034y p = 0.037, en
ese orden). Los investigadores destacaron la ausencia
de diferencias de significacion estadistica entre ambos
grupos en términos de la duracién de la hospitalizacion
y de la mejoria de la capacidad funcional después del
procedimiento.

La tasa general de mortalidad para la totalidad de la
cohorte se estimo en 2.4% en los primeros 30 dias, con
4 casos en el grupo de pacientes mas ancianos y
3 eventos entre los sujetos de menor edad (p = 0.21). En
total, durante la hospitalizacion fallecieron 3 pacientes
en el primer grupo y 2 enfermos (p = 0.28) en el otro
grupo. De acuerdo con lo esperado, la mortalidad
general en el periodo de seguimiento (mediana:

480 dias) fue superior entre los pacientes de mayor edad.

En este andlisis de una cohorte de pacientes
gue requirieron IVAC se verificd que la tasa de
complicaciones, incluida la mortalidad en los primeros
30 dias, no difirid en los individuos de hasta 85 anos en
relacién con los enfermos de mayor edad. Del mismo
modo, se advirtié que la duracion de la hospitalizacion,



la necesidad de nuevas internaciones y la mejoria de

la capacidad funcional después del IVAC alcanzaron
niveles semejantes en ambos subgrupos, por lo que los
pacientes de mayor edad obtuvieron beneficios similares
al del resto de los enfermos.

Por consiguiente, los autores enfatizan en que el IVAC
constituye un recurso terapéutico en los sujetos de edad
avanzada, en concordancia con los resultados de otros
estudios previos. Asi, concluyen que la edad mayor de
85 anos no parece constituir un factor asociado con
mayores tasas de complicaciones y mortalidad para este
procedimiento.

2~ Informacion adicional en
e  WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/140416

8 - La Terapia Intensificada con Rosuvastatina
se Relaciona con Mayor Regresion
de la Aterosclerosis Adrtica

Yogo M, Sasaki M, Ikewaki K y colaboradores

Atherosclerosis 232(1):31-39, Ene 2014

La terapia hipolipemiante con estatinas reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad coronaria o sin ella. En el contexto
de la prevencién secundaria, una mayor reduccion de
los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) se correlaciona con la
disminucién mas acentuada de la morbilidad de causa
coronaria. Del mismo modo, la terapia intensificada
con estatinas se vinculé con mayor regresion de las
placas ateroscleréticas, cuantificada mediante ecografia
intravascular. No obstante, los autores advierten que
los estudios clinicos efectuados analizaron dosis fijas de
estos farmacos, sin estrategias de titulacion de la dosis.
Por lo tanto, no se dispone de informacion comparativa
entre la terapia intensificada para alcanzar metas
terapéuticas, por un lado, y el tratamiento convencional,
por el otro, en relaciéon con la posible mayor regresion
de las placas ateroscleréticas.

Las imagenes por resonancia magnética (IRMN)
constituyen un método Util para la evaluacién no
invasiva de las placas de aterosclerosis en los seres
humanos. En modelos previos se ha demostrado que
la terapia intensificada de reduccién del LDLc con altas
dosis de atorvastatina se vinculé con mayor regresion de
las placas localizadas en la aorta en las IRMN.

En el presente ensayo se describen los resultados de
un protocolo prospectivo y aleatorizado que compard la
terapia convencional o intensificada con rosuvastatina
durante un afio, con evaluacion de las placas aérticas
mediante IRMN. Las dosis del farmaco se titularon en
funcién de dos objetivos terapéuticos diferentes.

El estudio Rosuvastatin on Aortic Plaques Detected
by MRI and Compare Standard and Intensive Lipid-
Lowering Therapies (RAPID) fue un ensayo prospectivo,
aleatorizado, de disefio abierto y 12 meses de duracion,
precedido por una fase de preinclusion de 4 semanas.
Participaron 66 sujetos (27 mujeres y 39 hombres,
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con una media de edad de 64 = 8 afios) que fueron
divididos de modo aleatorio para recibir terapia
convencional o intensificada con rosuvastatina. Mientras
que en el grupo de tratamiento estandar se eligio
como meta del LDLc la establecida por las normativas
japonesas, en el grupo de terapia intensificada se
propuso un objetivo de LDLc un 30% menor que

el sefalado en esas recomendaciones. Durante el
seguimiento se mantuvieron otros tratamientos
individuales, como el uso de antihipertensivos o
antidiabéticos.

Se incluyeron individuos de entre 20 y 75 afos con
criterios de tratamiento hipolipemiante de acuerdo con
las normativas vigentes. Se consideraron criterios de
exclusion el uso de estatinas u otros hipolipemiantes, las
afecciones cardiacas con necesidad de hospitalizacién
reciente, la insuficiencia renal terminal y la disfuncién
hepatica, entre otros.

Durante los primeros 6 meses de tratamiento,
la dosis de rosuvastatina se titulé para alcanzar los
niveles deseados de LDLc. Se obtuvieron muestras en
forma periédica para cuantificar el colesterol total y su
fraccion asociada con lipoproteinas de alta densidad
(HDLo), los triglicéridos, las transaminasas hepaticas,
la creatinquinasa, los niveles de apolipoproteinas, la
hemoglobina glucosilada y la proteina C-reactiva de alta
sensibilidad (PCRas). Por otra parte, se estimo la funcion
endotelial por medio del célculo de la vasodilatacion
mediada por el flujo (VMF) y por nitroglicerina (VMN)
en la arterial braquial con métodos no invasivos. La
presencia de placas ateroscleréticas de la pared adrtica
se definié mediante IRMN ponderadas con densidad
protoénica y en el tiempo de relajacion T,. Estas lesiones
se caracterizaron con parametros morfolégicos,
incluidos el espesor parietal maximo y minimo, el area
vascular total y el area luminal.

Los datos reunidos se analizaron con modelos lineales
mixtos.

En total, 60 pacientes (29 en tratamiento
convencional y 31 tratados en forma intensificada)
completaron los 12 meses de tratamiento, incluidos
8y 7 sujetos con enfermedad coronaria, en orden
respectivo. No se reconocieron diferencias en las
caracteristicas iniciales de ambos grupos en términos
de la edad, la distribucién por sexos, el nivel de PCRas
y lipidos plasmaticos y el antecedente de tabaquismo,
diabetes o hipertensiéon. Del mismo modo, en las IRMN
iniciales no se advirtieron diferencias entre las cohortes
en relacion con el espesor parietal maximo y el area
de la pared vascular (APV, definida como la diferencia
entre el area vascular total y la correspondiente a la luz
aortica).

La media de la dosis de rosuvastatina después de
12 meses de tratamiento fue de 2.9 = 3.1 mg/dia en
el grupo de terapia estandar y de 6.5 + 5.1 mg/dia
en el grupo de terapia intensificada. Si bien en ambas
cohortes se verificd una reduccién del colesterol total y
del LDLc, estos cambios fueron significativamente mas
acentuados en el grupo de tratamiento intensificado.
Ademas, la administracion de rosuvastatina se vinculo
con aumento del HDLc en ambos grupos, sin diferencias
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de significacion estadistica entre las estrategias de
tratamiento. Sélo la terapia intensificada se asocio con
reduccién significativa de los triglicéridos. Mientras que
los niveles de PCRas disminuyeron significativamente en
ambos grupos, los parametros del metabolismo de la
glucosa no experimentaron variaciones. Aunque la VMN
no se modificd en los participantes de ambas cohortes,
se describié una optimizacion de la funcion endotelial,
definida mediante la VMF, sélo entre los pacientes que
recibieron tratamiento intensificado.

Asimismo, después de 12 meses de tratamiento,
ambas estrategias se asociaron con la regresion
significativa de las placas de la aorta toracica, mientras
gue las lesiones de la aorta abdominal sélo se redujeron
en el grupo de terapia convencional. No obstante,
el tratamiento intensificado se asocié con regresion
significativa del APV, en comparacién con la ausencia
de cambios observados para la terapia convencional.
La administracion de rosuvastatina redujo el maximo
espesor parietal de la aorta toracica, sin efectos
similares sobre la aorta abdominal. En un andlisis de
datos individuales se verificd que ambas modalidades
de tratamiento se correlacionaron con regresion de las
placas en ambos segmentos aorticos, sin diferencias
significativas entre las dos modalidades. Mediante la
aplicacién de un andlisis lineal mixto se confirmo la
ausencia de correlacion significativa entre la regresion
de las lesiones adrticas toracicas o abdominales y la
dosis de rosuvastatina, por un lado, y las variaciones
en las fracciones de lipidos o la apolipoproteina B, por
el otro. Sin embargo, la regresién de las placas de la
aorta toracica se correlaciona en forma significativa con
el descenso de los niveles de PCRas; esta asociacién no
se demostré para las lesiones de la aorta abdominal.
Estos resultados se corroboraron, incluso, al excluir del
modelo de andlisis 4 sujetos con niveles iniciales de
PCRas > 3.0 mg/l y tras el ajuste estadistico por los
niveles de lipidos y la VMF.

Si bien en estudios previos se han confirmado los
fundamentos para las normativas de tratamiento de las
dislipidemias en todo el mundo, esos ensayos clinicos
emplearon dosis fijas de estatinas, lo cual no representa
la realidad de la préactica clinica para alcanzar las
metas de LDLc. En el presente estudio, disefiado para
evaluar el efecto de dos modalidades de tratamiento
sobre la regresion de las placas ateroscleréticas, la
terapia intensificada con rosuvastatina se asocié con
mayor regresion de las placas aorticas toracicas, en
comparacion con la terapia convencional. En cambio, no
se describieron diferencias en relacion con la reduccién
de las placas situadas en la aorta abdominal. Pese al
mayor descenso del LDLc y del cociente LDLc/HDLc
en los pacientes que recibieron terapia intensificada,
estos cambios no se relacionaron con la regresion de
las placas. Como contrapartida, sélo la disminucion de
la PCRas se correlacioné de forma significativa con la
reduccién de las placas de la aorta toracica.

En un estudio previo que comparé dosis
convencionales o intensificadas de atorvastatina,
la mayor reduccion del LDLc se correlacioné con
una regresiéon mas pronunciada de las placas de
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aterosclerosis. En ese ensayo, si bien la administracion
de atorvastatina fue menos eficaz sobre las lesiones
de la aorta abdominal, se advirtié un mayor efecto

de la terapia intensificada, en comparacién con

el tratamiento convencional. En funciéon de esos
datos y de los resultados del presente estudio, los
autores aseguran que las altas dosis de estatinas

se vinculan con mayor regresion de las placas de
ateroma situadas en la aorta toracica, que presentan
una susceptibilidad mas acentuada en comparacion
con aquellas localizadas en la aorta abdominal. Sin
embargo, se verifican algunas discrepancias entre las
conclusiones de ambos ensayos, que podrian atribuirse
a numerosos factores (caracteristicas iniciales de los
pacientes, disefio de los protocolos, diferencias entre
los farmacos).

Los investigadores enfatizan en la importancia
de la respuesta en términos de los niveles de PCRas
en relacion con las placas de la aorta toracica, sin
repercusiones sobre las lesiones de la aorta abdominal.
La terapia con estatinas se asocia con disminucion de
las placas no sélo mediante el descenso del LDLc, sino
mediante su efecto sobre la PCRas, en concordancia
con la influencia directa de este biomarcador sobre la
aterogénesis. El estudio PROVE-IT TIMI-22 ha informado
que la mayor disminucién de la PCRas se vincula
también con un mejor prondstico clinico.

La terapia intensificada con rosuvastatina, con
titulaciéon de la dosis para alcanzar los objetivos de
LDLc, se asocia con mayor regresion de las placas
ateroscleréticas de la aorta toracica, en comparacion
con el tratamiento convencional. Esta disminucién de
las lesiones por aterosclerosis se correlaciona con el
descenso de los niveles de PCRas.

2. Informacién adicional en
' \Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/140409

9 - Repercusion del Sexo sobre el Tiempo de
Isquemia y la Evolucién del Infarto de
Miocardio con Elevacion del Segmento ST

Velders MA, Boden H, Schalij MJ y colaboradores

American Journal of Cardiology 111(3):312-318, Feb 2013

La enfermedad coronaria se considera la causa mas
importante de mortalidad en paises occidentales.

La deteccién y la terapia de esta afeccion se definen
como estrategias relevantes para disminuir su impacto
tanto entre las mujeres como en los hombres; de
todos modos, se admite que las participantes de

sexo femenino no se encuentran correctamente
representadas en los ensayos clinicos.

Las mujeres con sindrome coronario agudo se
caracterizan por mayores tasas de mortalidad, en el
marco de la edad mas avanzada de presentacion y de
la mayor prevalencia de comorbilidades. Sin embargo,
los datos disponibles para la poblacién de individuos
con infarto de miocardio con elevaciéon del segmento ST
(IAMEST) resultan contradictorios.



En el presente andlisis se describe un estudio del
impacto del sexo sobre los tiempos de isquemia y el
prondstico de los sujetos con IAMEST que requirieron
tratamiento con una angioplastia coronaria primaria.

Se analizaron los datos de pacientes con diagndstico
de IAMEST incluidos en registros de 3 instituciones de
alta complejidad en los Paises Bajos. Se definié como
IAMEST la presencia de angor de al menos 30 minutos
de duracioén, en asociacién con elevacion del segmento
ST no menor de 0.2 mV en por lo menos 2 derivaciones
consecutivas, de V, a V; o de al menos 0.1 mV en otras
derivaciones, asi como a una nueva imagen de bloqueo
completo de rama izquierda.

La intervencién consistio en la succion de un trombo
o la angioplastia coronaria con balén, con eventual
insercion de una protesis endovascular (stent). Ademas
de la realizacion del electrocardiograma inicial, el
protocolo de evaluacion previo a la internacion
involucré la indicacion de aspirina, un bolo intravenoso
de heparina y una dosis de carga de clopidogrel.

Se trasladé a los enfermos a la sala de cateterismo
cardiaco del modo mas rapido posible. Después del
alta hospitalaria, los participantes fueron controlados
en forma detallada durante un afo, con posterior
derivacién a sus centros locales de referencia.

En las bases de datos se cuantifico el tiempo
transcurrido entre la aparicion de sintomas, el
diagnostico y la llegada al centro de alta complejidad,
en relacion con el inflado del balén de angioplastia
(STB [symptom-to-balloon], DTB [diagnosis-to-balloon] 'y
door-to-balloon, en ese orden).

La informacién de los 3 centros participantes se
analizé en forma combinada. Para confirmar el papel
del sexo como variable predictiva independiente
asociada con la mortalidad se instrumentaron modelos
de regresion proporcional de Cox.

Se incluyeron 3 483 individuos con IAMEST que
recibieron tratamiento con angioplastia coronaria
primaria; 868 de éstos eran mujeres (24.9%). En
comparacién con los hombres, las mujeres fueron de
mayor edad y presentaron mayor prevalencia tanto de
hipertension y diabetes con requerimiento de insulina
como de antecedentes de neoplasias. En cambio, los
hombres tuvieron mayor probabilidad de antecedentes
de infarto de miocardio, angioplastias, arteriopatia
periférica y cirugia de revascularizacién miocardica.

Del mismo modo, la mediana del valor maximo de
creatinquinasa plasmatica fue mas elevada entre los
varones, en comparaciéon con las mujeres.

De acuerdo con los investigadores, el STB, definido
como un marcador de los tiempos de isquemia, fue
significativamente mas prolongado en las mujeres,
en relacion con los pacientes de sexo masculino. Se
observo, también, una tendencia a un DTB de mayor
duracién en las mujeres.

El analisis de regresion lineal permitié reconocer la
edad (estratificada por décadas) y los antecedentes
de diabetes e insuficiencia renal como variables
independientes asociadas con mayor tiempo de
isquemia. En cambio, el sexo no se correlaciono en
forma significativa con el DTB (coeficiente beta: 0.03;
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intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -0.03 a 0.08;
p =0.295).

Los investigadores advirtieron un mayor porcentaje
de lesiones de la arteria descendente anterior en las
mujeres, asi como menor prevalencia de lesiones
causantes de isquemia en la arteria circunfleja. El flujo
coronario, de acuerdo con los criterios Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI), fue similar en forma previa
y con posterioridad al evento, tanto en las mujeres
como en los hombres. La mayor parte de los farmacos
se prescribié en forma similar en ambos sexos, pero se
comprobd una mayor proporcion de indicacion de beta
bloqueantes en los participantes de sexo masculino.

En otro orden, se dispuso de datos de la
supervivencia para 3 479 pacientes, después de un
ano del IAMEST. Las tasas de mortalidad por todas
las causas y de letalidad por causa cardiaca fueron
mas altas en las mujeres, como consecuencia de los
indices mas elevados durante la primera semana de
seguimiento. A partir de ese umbral, el prondstico fue
similar para los participantes, en forma independiente
del sexo. En funcién de los resultados de un modelo
de Cox, el sexo femenino se consideré una variable
predictiva de la mortalidad de origen cardiaco o por
todas las causas en la primera semana de evolucion.
No obstante, el sexo no se vinculd con diferencias
significativas en estos parametros después de un
ano de seguimiento. Pese al ajuste estadistico por
potenciales variables de confusion, el sexo femenino
generd repercusiones sobre los efectos del shock
cardiogénico en relacion con la tasa de mortalidad en
el primer ano (hazard ratio: 1.94; IC 95%: 1.04 a 3.62;
p = 0.038). No fue posible comprobar interacciones del
sexo sobre otros factores predictivos de la mortalidad
por todas las causas.

En este analisis multicéntrico de los datos de
pacientes con IAMEST tratados mediante angioplastia
primaria, el sexo femenino constituyd un factor
predictivo independiente de mortalidad temprana, ya
sea de origen cardiaco como por todas las causas. Se
observé, ademas, que los tiempos de isquemia fueron
mas prolongados en estas pacientes, como probable
consecuencia de la mayor prevalencia de comorbilidades
y de la edad més avanzada. Se advirtié que, en
comparacién con los hombres, el shock cardiogénico se
asocio con peor pronostico en las mujeres.

Los expertos reconocen controversias acerca de
la repercusion del sexo de los pacientes sobre la
enfermedad coronaria, dada la diferente ponderacién
de los factores convencionales de riesgo en mujeres
y hombres. Aunque las pacientes se caracterizan por
menores indices de enfermedad coronaria obstructiva y
mayor probabilidad de sintomas atipicos de isquemia,
en ellas se corrobora tanto una mayor demora en
el tratamiento del IAMEST como mayores tasas de
mortalidad relacionadas con el sindrome coronario
agudo. En el presente ensayo, pese al ajuste estadistico
por variables de confusién, el sexo femenino fue un
factor predictivo de la letalidad a corto plazo, con
predominio en los primeros dias de internacion. Los
autores estiman que la terapia indicada a las mujeres es
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menos intensificada que el tratamiento prescrito a los
hombres. En este sentido, las mujeres parecen presentar
mayores tasas de complicaciones hemorragicas durante
la hospitalizacion; no obstante, el sexo femenino
constituyd un factor predictivo de mortalidad en el
presente andlisis, aun tras la exclusion del sangrado
como una de las causas. Los tiempos de isquemia
también fueron mas prolongados en las mujeres que
participaron del estudio, en el contexto de una mayor
prevalencia de diabetes y la edad méas avanzada. Estas
variables se han vinculado con infarto de miocardio

no doloroso, lo que podria explicar la demora en la
implementacién del tratamiento.

En consecuencia, concluyen los investigadores, el
sexo femenino se asocid con importantes repercusiones
sobre la tasa de mortalidad vinculada con el shock
cardiogénico. En estudios previos se informo que
las mujeres que presentan esta complicacion se
caracterizan por un incremento del riesgo de
insuficiencia mitral grave y ruptura del tabique
interventricular, lo que permitiria explicar las diferencias
en el prondstico cuando se las compara con los
hombres.

<. Informacion adicional en
M Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/140725

10 - Relacién entre la Cantidad de Masa
Auricular Resecada y los Desenlaces
Clinicos en la Fibrilacion Auricular
Persistente

Han SW, Shin SY, Lim HE y colaboradores

International Journal of Cardiology 171(1):37-43, Ene 2014

El aislamiento de la vena pulmonar (AVP) se
considerd la terapia de primera linea para la fibrilacion
auricular (FA) paroxistica sintomatica, aunque por
si sola no es suficiente para suprimir los sustratos
arritmogénicos en los casos de FA persistente (FAP)
de larga data. Los datos clinicos y experimentales
demostraron que es necesaria la presencia de una
masa de tejido auricular para mantener la FA, lo
cual indica que la eficacia de la ablacién podria estar
relacionada con la cantidad de tejido resecado. No
obstante, la ablacion mas extensa puede aumentar el
riesgo de complicaciones y asociarse con recurrencia
de la arritmia mediante la creacién de sustratos
proarritmicos secundarios a la lesién miocardica
yatrogénica. Por ende, si bien la resecciéon de una
gran érea de la auricula izquierda puede mejorar la
tasa de eficacia de la ablacién por catéter (AC) para
la FA paroxistica, poco se sabe de la relacién entre
el desenlace clinico y la cantidad de masa auricular
resecada con las diferentes estrategias de ablacién en
los pacientes con FAP.

Los objetivos del presente estudio fueron identificar si
el grado de reducciéon de la masa auricular influye sobre
la evolucién clinica a largo plazo luego de un Unico
procedimiento y determinar cudl de las dos estrategias
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de ablacion evaluadas fue mas eficaz en las personas
sometidas a AC por FAP.

Se incorporaron en forma prospectiva en el estudio
119 pacientes consecutivos sometidos a AC por FAP
definida por las normas mas recientes de la Heart
Rhythm Society y de la European Cardiac Arrhythmia
Society entre diciembre de 2008 y agosto de 2011. Los
criterios de exclusion fueron la presencia de trombos
visibles en la auricula izquierda en el ecocardiograma
transesofagico, los antecedentes de ablacion por FA o
cirugia cardiaca, miocardiopatia, enfermedad valvular
moderada, enfermedad cardiaca congénita, aneurisma
o diseccion de la aorta, un evento cerebrovascular
agudo en los 3 meses previos al estudio, hipertiroidismo
y enfermedades inflamatorias agudas o cronicas.

Todas las drogas antiarritmicas se interrumpieron
por lo menos 5 vidas medias antes de la incorporacion
al ensayo y la amiodarona, por lo menos, 8 semanas
antes. Todos los pacientes se encontraban en
tratamiento con terapia anticoagulante continua, con
un rango internacional normatizado de 2-3. Antes
de la AC se realizd ecocardiograma transesofagico y
tomografia computarizada multicorte (TACMC).

Los participantes fueron divididos al azar en dos
grupos: el grupo de ablacion lineal adjunta (n = 60) y
el grupo de ablacion guiada por electrograma auricular
fraccionado complejo (EAFC) (n = 59) después de
aislamiento de la vena pulmonar antral circunferencial.
En el primer grupo, las lesiones lineales se crearon sobre
la pared anterior y superior de la auricula izquierda.

En el grupo de EAFC, la desfragmentacion se realizd
con un algoritmo de deteccion EAFC automatizado
con un software validado. En todos los participantes se
realizd blogueo del istmo cavotricuspideo después de
la ablacién de la auricula izquierda. Se consideré que
el procedimiento fue eficaz si se logro el fin de la FA.
Si la FA persistié luego del procedimiento de ablacién
se realizé cardioversion con corriente directa interna.
Se determiné la cantidad de masa auricular resecada
al medir el &rea de la auricula izquierda por pixel en
las imagenes de TACMC. Por ultimo, se recolectaron
muestras de sangre un dia después de la AC para
determinar los niveles de creatinquinasa MB (CQ-MB),
troponina T cardiaca y mioglobina.

Las consultas de seguimiento se programaron a los
30diasyalos 2, 3,6,9y 12 meses luego de la AC
y, en todos los casos, se llevaron a cabo Holter de 48
horas, al mesy a los 3, 6y 12 meses después de la AC.
En cada consulta y ante la aparicién de palpitaciones se
realizaron electrocardiogramas. Durante los 3 primeros
meses luego de la AC, los enfermeros se comunicaron
telefénicamente cada 2 semanas durante los 3 primeros
meses de la AC. La reaparicion de la FA o el aleteo
auricular después de los 12 meses del procedimiento se
consideraron recurrencia de la arritmia, y el tratamiento
se basé en antiarritmicos y cardioversion con corriente
directa interna.

Las variables continuas se compararon con la prueba
de la t de Student y las categdricas, con la prueba de chi
al cuadrado o exacta de Fisher. Las tasas de recurrencia
se estimaron con el método de Kaplan-Meier. Se



identificaron los predictores univariados y multivariados
con el analisis de regresion de Cox. Por Ultimo, se
construyeron modelos multivariados con los modelos
univariados con un valor de p de 0.1 o menor.

La media de edad de los participantes fue de
52.8 £ 11.3 anos; predominaron los hombres (89.9%,).
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en otras caracteristicas
basales. No se registraron complicaciones relacionadas
con los procedimientos en ambos grupos. La masa
auricular resecada fue superior en el grupo de ablacién
guiada por EAFC que en el grupo de ablacion lineal. El
grado de lesion miocardica representado por el tiempo
de ablacion, los niveles de CQ-MB y troponina T fueron
superiores en el grupo de ablacién guiada por EAFC
gue en el de ablacion lineal. Se logré el fin de la FA mas
frecuentemente en el grupo de ablacion lineal que en
el de ablacion guiada por EAFC (p = 0.031). Durante
los 12 meses siguientes a la AC hubo recurrencia de la
arritmia mas frecuentemente en el grupo de ablacion
guiada por EAFC, en comparacion con el de
ablacion lineal (p = 0.023), pero no se observaron
diferencias entre los grupos en el tipo de recurrencia.

En el andlisis univariado, la dimensién de fin de
diastole del ventriculo izquierdo, la finalizacion de la FA
durante la ablacién, el tiempo de ablacién y el método
de ablacion se relacionaron significativamente con la
recurrencia de la FA luego de la AC por una FAP. En el
analisis multivariado, el volumen de la auricula izquierda
(p =0.015) y el método de ablacion (p = 0.049) fueron
los Unicos factores de riesgo independientemente
asociados con la recurrencia de la FA después de la
ablacion.

La tasa de recurrencia acumulativa total fue del
36.1%. Las recurrencias se produjeron tempranamente
(3 meses) en 34 personas (79%), a corto plazo (4 a
6 meses) en 3 sujetos (7%) y tardiamente (7 a 12 meses)
en 6 casos (14%). La tasa de recurrencia temprana fue
significativamente superior en el grupo de ablacién
guiada por EAFC que en el de ablacion lineal (39%
contra 18.3%, p = 0.012). Cuando se considero todo el
periodo de seguimiento, la recurrencia se observd mas
frecuentemente en el grupo de ablacién guiada por
EAFC en comparacién con el de ablacion lineal (45.8%
contra 26.7%, p = 0.023).

Comentan los autores que los hallazgos mas
destacables del presente estudio fueron los siguientes:
la cantidad de masa auricular resecada no influyé
sobre la evolucion clinica luego de la AC por una
FAP. Los niveles de CQ-MB y troponina T, medidos
un dia después de la AC, fueron significativamente
superiores y el tiempo de ablacién fue mas prolongado
en el grupo de ablacién guiada por EAFC que en el
de ablacion lineal. La tasa de eficacia a largo plazoy
la tasa de eficacia del procedimiento en agudo fueron
marcadamente superiores en el grupo de ablacion lineal
en comparaciéon con el grupo de ablacion guiada por
EAFC. Por ultimo, el volumen de la auricula izquierda
y el método de ablacién fueron los Unicos factores
independientes de riesgo de recurrencia de la arritmia
después de la AC por una FAP.
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De acuerdo con los expertos, este ensayo prospectivo
y aleatorizado demostré por primera vez que la ablacion
lineal tuvo una eficacia clinica significativamente
superior que la desfragmentacién producida por
ablacién guiada por EAFC. No obstante, la ablacion
guiada por EAFC logré una mayor area total resecada,
una mayor masa auricular resecada y un tiempo de
ablacién mas prolongado que la ablacién lineal. En
un estudio reciente se demostré que la mayor area
auricular resecada se asocié con una tasa de recurrencia
de las arritmias significativamente inferior después de
un unico procedimiento de ablacién en pacientes con
FA. Por el contrario, en esta investigacién, la masa
auricular resecada no influyé por si sola en el desenlace
clinico en las personas con FAP.

En conclusion, en los pacientes con FAP, la cantidad
de masa auricular resecada no influyd sobre la evolucion
clinica. La ablacion lineal fue una estrategia de ablacién
eficiente en las personas con FAP. La ablacién guiada
por EAFC mostré una eficacia clinica limitada y provocé
una lesion miocardica extensa, que podria resultar en
riesgo superior de deterioro funcional de la auricula
izquierda y complicaciones tromboembdlicas, en
comparacion con la ablacién lineal.

. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/140412

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

conflictos de interés, etc.
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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, acompafada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

estatinas?

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢ Cual de estas estrategias terapéuticas | A) La administracion de altas dosis de resinas de intercambio.
podria reducir el riesgo de progresion B) La terapia con altas dosis de estatinas.

1 a la enfermedad cardiovascular en C) El tratamiento con sales biliares.
pacientes con hiperlipidemia familiar D) Todas las anteriores son correctas.
combinada y aterosclerosis subclinica?
¢ Cual de estas variables se reduce en A) La mortalidad.
los pacientes con un primer evento de B) La tasa de accidente cerebrovascular hemorragico.

2 accidente cerebrovascular que reciben

C) El indice de hemorragia subaracnoidea.
)

D) Todas son correctas.

¢Cual de los siguientes factores se
asocia con mayor riesgo de arritmias
3 cardfacas en pacientes diabéticos con
mal control metabdlico?

A
B
C
D

La induccion de enfermedad coronaria.

= Z

Las alteraciones del equilibrio &cido-base.
Las alteraciones del control autonémico.

= —

Todas son correctas.

¢ Cudl de las siguientes afirmaciones
sobre la endocarditis infecciosa es
4 correcta?

A) Puede producir embolismos y generalmente se asienta en territorios valvulares.

B) En las valvulas izquierdas esta relacionada con el uso de drogas por via intravenosa.

C) El tratamiento de la endocarditis de valvulas protésicas es igual a la que se asienta
sobre valvulas nativas.
D) La respuesta A es la Unica correcta.

¢ Cudl es el efecto de la obesidad en los
pacientes con insuficiencia cardiaca?

A
B
C
D

=

La obesidad aumenta el riesgo de mortalidad.

La obesidad reduce el riesgo de mortalidad.

La obesidad no modifica el riesgo de mortalidad.

El efecto favorable sélo se observa en los pacientes con enfermedad coronaria.

= — —
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Respuestas correctas

TD N°

Respuesta

Fundamento

Opcion

La terapia con altas dosis de
estatinas.

La deteccion de aterosclerosis subclinica por estimacion del espesor miointimal
carotideo y la administracién de dosis altas de atorvastatina podrian constituir
un recurso Util para disminuir la aparicién de enfermedad cardiovascular

en individuos de alto riesgo, como los pacientes con hiperlipidemia familiar
combinada.

La mortalidad.

El tratamiento con estatinas al momento del alta hospitalaria, después de

un primer accidente cerebrovascular isquémico, se asocia con la reduccién
significativa tanto del riesgo de eventos cerebrovasculares como de la tasa de
mortalidad.

Todas son correctas.

El efecto del mal control de la glucemia sobre la patogenia de las arritmias

se atribuye al mayor riesgo de enfermedad coronaria, con inducciéon de
microangiopatia y miocardiopatia dilatada. Ambas afecciones se asocian con
alteraciones del equilibrio acido-base, que se relacionan con mayor nimero de
arritmias. También se postula la participacion de las alteraciones autonémicas
en el mayor riesgo arritmogénico.

La respuesta A es la Unica
correcta.

La endocarditis infecciosa se asienta en territorios valvulares en un alto
porcentaje de los casos, y el desprendimiento de particulas o trombos puede
causar la embolizaciéon de algun vaso. La endocarditis de valvulas derechas
tiene una fuerte relacion con la adiccion a drogas por via intravenosa. El
paciente con endocarditis sobre vélvulas protésicas presenta otro tipo de
desafio diagnostico y terapéutico.

La obesidad reduce el riesgo de
mortalidad.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, el sobrepeso y la obesidad reducen
considerablemente el riesgo de mortalidad, posiblemente en relacién con la
mayor masa muscular.
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