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»-Prediccion de placas coronarias subclinicas
en la poblaciéon asintomatica

“Una combinacidn del puntaje de Framingham y del calcio coronario mejoré la prediccion
de la presencia de placas coronarias en una poblacion asintomdtica de Taiwan.”
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Introduccion

La aterosclerosis es un proceso fisiopatolégico que
progresa desde la infancia. Las placas aterosclerdticas
vulnerables, subclinicas, son las que llevan a los eventos
cardiovasculares agudos. Por ello, se requieren estudios
efectivos y no invasivos para detectar enfermedad coro-
naria subclinica de manera precoz, y esto podria ayudar
a brindar una estrategia terapéutica preventiva atinada.

La angiotomografia coronaria de 64 cortes (AngioTAC)
demostr6 un gran potencial predictivo prondéstico en
pacientes con enfermedad coronaria conocida o sospe-
chada. Se justifica utilizar una herramienta mas eficaz y
sistematica de prediccion de placas coronarias subclinicas
en sujetos asintomaticos. Por ello, hemos evaluado el pa-
pel de un sistema de estratificacion de riesgo basado en

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Ming-Hsiung Hsieh, MD, Taipei Medical University-Wan Fang Medical
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el calcio coronario (CC), el puntaje de Framingham vy los
valores de proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) para
predecir la presencia de aterosclerosis coronaria subcli-
nica con AngioTAC en sujetos con riesgo cardiovascular
bajo a intermedio.

Métodos

Se evaluaron 167 sujetos taiwaneses asintomaticos, a
los que se les realizé AngioTAC como parte de su evalua-
cion de salud. Se valor6 la asociacion entre el puntaje de
Framingham, el CC, los biomarcadores séricos y la ateros-
clerosis coronaria evaluada con AngioTAC. Para focalizar
el estudio en individuos de bajo y mediano riesgo cardio-
vascular, se excluyeron los sujetos con antecedentes de
enfermedad coronaria y los diabéticos.

Resultados

En total, se reclutaron 167 sujetos asintomaticos sin en-
fermedad coronaria o infarto de miocardio (promedio de
edad 57 + 11.2 afnos). Se detectaron placas ateroscleréti-
cas coronarias en 95 individuos utilizando el angiotomé-
grafo de 64 cortes. De éstos, 17 presentaban placas no
calcificadas y los otros tenian placas mixtas. En general,
los sujetos con placas ateroscleréticas tenfan edad mas
avanzada, presion arterial més elevada y niveles de coles-
terol y triglicéridos mas altos, al igual que los de PCRus.
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Se destaca que el puntaje de Framingham y el CC fueron
también mas altos en los sujetos con placas ateroscleré-
ticas. Se llevd a cabo, ademas, un anélisis de regresion
logistica multivariado acerca de los predictores de ateros-
clerosis coronaria. El CC y el puntaje de Framingham fue-
ron predictores independientes de la presencia de placas
ateroscleréticas (riesgo relativo [RR]: 1.29, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1.07 a 1.54, p = 0.006, y
RR: 1.42,1C95%: 1.16a 1.75, p=0.001, respectivamen-
te). Para evaluar el potencial de prediccion del puntaje
de Framingham, del CC y de la PCRus de aterosclerosis
subclinica en nuestra poblacién de estudio, se utilizo el
analisis de la curva ROC para evaluar si el CC, el puntaje
de Framingham, la PCRus o el puntaje de Framingham
combinado con el CC eran predictores de la presencia
de placas ateroscleréticas. Asi, el CC, el puntaje de Fra-
mingham y la combinacién de ambos son buenos indica-
dores de la presencia de placas ateroscleroticas. El area
bajo la curva ROC del puntaje de Framingham fue de 0.73
(IC 95%: 0.65 a 0.79, p < 0.001) y el CC fue de 0.89
(IC 95%: 0.84 a2 0.94, p < 0.001). Ademas, el area bajo la
curva ROC de la combinacion del puntaje de Framingham
con el CC fue de 0.93 (IC 95%:0.88a0.96, p<0.001), lo
que demostré un poder predictivo diagnéstico adicional
por sobre cada uno de ellos por separado, evaluado con
el estadistico C (p < 0.001 y p = 0.012, respectivamente).

Discusion

Nuestro estudio demostré una correlacion entre el CC,
el puntaje de Framingham y la presencia de placas ateros-
cleréticas coronarias en la AngioTAC en adultos taiwane-
ses asintomaticos. El CC y el puntaje de Framingham fue-
ron predictores independientes de la presencia de placas
ateroscleréticas coronarias en el andlisis multivariado.
Cuando se combinaron ambos para una reestratificacion,
se logré demostrar un mayor poder de prediccion.

En nuestro estudio, hallamos que, si bien los valores
de PCRus se encuentran mas elevados en los sujetos con
placas coronarias, dicha asociacién no fue independiente
de otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
Aun existen controversias acerca de la relaciéon entre los
marcadores inflamatorios, especialmente la PCRus, y la
presencia de placas ateroscleréticas coronarias subclini-
cas. En esta investigacion se enfatiza el papel adicional de
la estratificacion de riesgo tradicional, como lo es el pun-
taje de Framingham, en la prediccion de aterosclerosis, en
asociacion con estudios de iméagenes. Se deberian realizar
mas estudios para aclarar el papel de los biomarcadores
de inflamacién en la progresion de la carga de placas ate-
roscleréticas.

Como limitacién, se reconoce que la muestra en estudio
fue relativamente pequena, y los resultados son aplicables
Unicamente a individuos con riesgo cardiovascular bajo a
moderado. Otros predictores de riesgo de aterosclerosis
pueden no haber demostrado una asociacion significativa
con la presencia de placas debido al tamafio reducido de
la muestra. Finalmente, este estudio fue de corte trans-
versal, y la relacién entre el puntaje de Framingham, la
presencia de placas coronarias en individuos de riesgo
cardiovascular bajo a moderado y el pronoéstico a largo
plazo debe ser evaluada.

Conclusién

En individuos asintomaticos de Taiwan con riesgo car-
diovascular bajo a intermedio, tanto el CC como el pun-
taje de Framingham se correlacionaron con la presencia
de placas ateroscleréticas coronarias. Al combinar estos
dos marcadores se incremento el poder de prediccion de
la presencia de placas ateroscleréticas en la AngioTAC. En
consecuencia, se podria estratificar el riesgo cardiovascu-
lar de manera mas precisa e implementar tratamientos de
prevencion adecuados en esta poblacion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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- Prondstico hospitalario y a largo plazo de los
pacientes con stent carotideo

“Este estudio demuestra que la angioplastia carotidea es un procedimiento aceptable, con una baja
tasa de complicaciones agudas en pacientes con indicacion de revascularizacion carotidea;
estos resultados se mantuvieon en el tiempo. En esta serie de casos, el uso de dispositivos

de proteccion de embolias no se asocié con mejores resultados.”
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En los ultimos 15 afos, los ensayos clinicos aleatorizados
demostraron que la endarterectomia carotidea y el stent
carotideo presentan similares resultados a largo plazo en
pacientes de alto riesgo. Al mismo tiempo, esta Ultima
técnica fue cada vez mas frecuente en la practica cotidia-
na, y los ensayos clinicos que utilizaban evaluacion me-
diante Doppler transcraneal confirmaron que durante la
angioplastia se produce usualmente microembolizacion,
especialmente en el momento en que el catéter atraviesa
la placa, incluso en casos en los que no se implanté un
stent. Ademas, el 60% de las embolizaciones intracranea-
les se producen al momento de la cateterizacion de la
arteria carétida, antes del implante del stent, y se destaca
que menos del 50% de éstas son ipsilaterales a la arteria
carétida tratada. Estos problemas impulsaron el uso de
dispositivos de protecciéon cerebral (PC). Sin embargo, al
revisar la informacion de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos realizados antes de 2002, la tasa de eventos firmes
intrahospitalarios y a 30 dias no fue diferente al comparar
pacientes con PC y sin ésta, por lo que se puso de mani-
fiesto que dicha estrategia no era para todos los pacien-
tes. Un ensayo clinico aleatorizado relevante, con méas de
1000 pacientes sintomaticos, que comparé endarterecto-
mia quirdrgica e implante de stent (estudio SPACE), reali-
z6 un subandlisis en los individuos que recibieron stents,
con PC y sin ésta, sin hallar diferencias significativas entre
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ambos grupos. Incluso un estudio publicado en 2003 de-
mostré un incremento en la tasa de eventos en pacientes
que utilizaron un dispositivo de PC oclusivo.

Existen actualmente estudios pequefios que comparan
el uso o no de PC, de los cuales al menos dos concluye-
ron que el empleo de estos dispositivos no disminuye, e
incluso incrementa, el riesgo de microembolizaciones en
los pacientes sintomaticos. Una de las posibles explica-
ciones para este aumento podria ser el elevado baloneo
de las lesiones, tanto antes del implante del stent como
después de este procedimiento, en este subgrupo. En
nuestro estudio, el uso de dispositivos de PC fue a criterio
del operador, en funcion de tres pardametros principales:
el diametro luminal de la lesion, la presencia de gran cal-
cificacion y la posibilidad del implante directo del stent
sin predilatacion.

Se llevé a cabo un registro retrospectivo observacional
que incluyé consecutivamente todos los pacientes con
enfermedad carotidea tratados mediante angioplastia en
tres centros de Argentina, entre enero de 2006 y enero
de 2014. El criterio principal de valoracion fue evaluar la
incidencia de los eventos adversos cardiovasculares gra-
ves (MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascu-
lar event) durante la hospitalizacion; éstos se definieron
como el compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular (ACV). Un criterio
secundario de valoraciéon consistié en comparar la evo-
lucion hospitalaria con la utilizacion o no de los dispo-
sitivos de PC. Durante dicho periodo fueron realizadas
372 angiografias carotideas, con lo que se lograron 63
angioplastias. Dos pacientes se excluyeron por presentar
un seguimiento corto (menor de tres meses). La edad de
la poblacion fue de 70.6 + 9 afios, y el 67% era de sexo
masculino. El 8% de los pacientes habia sido tratado en
forma urgente, el 33% tenia sintomas previos y los de-
mas, aran asintomaticos pero con estenosis > 70% eva-
luados con ultrasonido o con angiografia.
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Todos los participantes recibieron dosis de carga de clo-
pidogrel (300 mg) y luego 75 mg/dia, ademas de 100 mg
de aspirina durante un afno después del procedimiento. El
stent utilizado en mas del 95% de los casos fue un stent
autoexpansible (Wallstent monorail®, Boston Scientific,
Massachusetts, EE.UU.). Cuando se realizd una posdilata-
cion, la presion maxima de baloneo fue de 8 atmosferas,
con una relacion balén-arteria < 1.

La tasa de MACCE intrahospitalarios fue del 4.9%, sin
ACV ni infartos de miocardio. El promedio de seguimien-
to fue de 30 meses (+ 24), con una tasa de MACCE del
3.2%. En las evaluaciones mediante ultrasonido Doppler,
la incidencia de reestenosis fue del 4.9%.

Sobre un total de 61 pacientes incluidos, 19 de ellos
(31%) fueron tratados con dispositivos de PC y los restan-
tes, no. El dispositivo de PC mas utilizado fue FilterWire
EZ® de Boston Scientific. Se verificaron importantes dife-
rencias entre los pacientes que recibieron o no PC, lo que
podria haber influido en los resultados del registro. Prime-
ro, las caracteristicas basales clinicas y angiograficas fue-
ron diferentes. Segundo, el operador més experimentado
fue el que realizé la mayoria de los procedimientos sin PC,
y las estenosis de mas del 90% se trataron mas frecuente-
mente sin PC (p = 0.005). Asimismo, como era esperable,
las predilataciones y las posdilataciones fueron mas co-
munes en el grupo con PC (p =0.18y p = 0.015, respec-
tivamente). Durante la hospitalizacién, tres pacientes que
recibieron PC fallecieron, dos de ellos eran sujetos con
ACV en curso que ingresaron a la sala de cateterismos en
estado critico, bajo asistencia respiratoria mecanica, y a
pesar que se logro una angioplastia exitosa, presentaron
fallo multiorganico dias después del procedimiento. Con
la exclusién de dichos pacientes, la incidencia de eventos

robustos durante la hospitalizacién fue del 1.6%, simi-
lar a la observada en los registros de endarterectomias
quirdrgicas. En el seguimiento se observaron diferencias
en la tasa de MACCE, la cual fue del 21% en el grupo
de PC y de sélo el 2.3% en el grupo que no recibié PC
(p = 0.02). Otros eventos robustos, como muerte, infarto
de miocardio o ACV, no demostraron diferencias signifi-
cativas a 30 meses de seguimiento, en promedio. En el
seguimiento a largo plazo, no se observé ningln caso de
ACV invalidante en ninguno de los grupos.

Este estudio demuestra que la angioplastia carotidea es
un procedimiento aceptable, con un bajo riesgo de com-
plicaciones agudas, en pacientes con indicacion para re-
vascularizaciéon carotidea; estos resultados se mantienen
a lo largo del tiempo. En esta serie de casos, el uso de
dispositivos de proteccion de embolias no se asocié con
mejores resultados; sin embargo, las grandes diferencias
en las caracteristicas basales clinicas y angiogréaficas no
permitieron llegar a una conclusion concreta.

La baja tasa de eventos a largo plazo en esta serie de
casos, del 3.2% en la cohorte global y del 2.3% en los
pacientes sin PC, incluida la ausencia de casos de ACV fa-
tal o grave, se encuentra en concordancia con la informa-
cion reciente proveniente de ensayos aleatorizados con
seguimiento a largo plazo (2014, The Lancet y JACC Car-
diovasc Interv) entre la angioplastia carotidea con stent
y la endarterectomia, en los cuales ambos tratamientos
alcanzaron resultados similares en términos de resultados
funcionales y riesgo de ACV fatal o invalidante, a pesar
de la presencia de paro cardiaco fatal o no fatal que fue
mas elevado en los grupos sometidos a endarterectomia
quirdrgica (hazard ratio: 2.27, intervalo de confianza del
95%: 1.35a3.816, p = 0.002).
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Autoevaluacion del articulo
Las obstrucciones carotideas presentan un desafio y se asocian con un riesgo incrementado de accidente cerebrovascular.

iCual es el tratamiento de eleccion en la actualidad para una obstruccion del 70% de una arteria cardtida interna unilateral
asintomatica?

A, Stent con filtro de proteccion cerebral; B, Stent sin filtro de proteccion cerebral; C, Endarterectomia carotidea; D, By C son
correctas; E, Ninguna es correcta.
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1- Inhibidores de la ECA frente a Antagonistas
del Receptor de Angiotensina para la
Prevencion de Eventos Cardiovasculares
en Pacientes sin Insuficiencia Cardiaca: Un
Metanalisis en Red

Ricci F, Di Castelnuovo A, De Caterina R y colaboradores

G. D'Annunzio University of Chieti, Chiet; IRCCS-Istituto Neurologico
Mediterraneo Neuromed, Pozzilli, Italia

[ACE-Inhibitors versus Angiotensin Receptor Blockers for Prevention of
Events in Cardiovascular Patients whitout Heart Failure - A Network Meta-
Analysis]

International Journal of Cardiology 217:128-134, Ago 2016

Tanto los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina como los antagonistas del receptor de
angiotensina son farmacos relevantes en la prevencion de
eventos cardiovasculares. El presente estudio realiza una
comparacion indirecta de ambos agentes en pacientes con
alto riesgo cardiovascular sin insuficiencia cardiaca.

El papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) es crucial en la aparicion de hipertension,
asi como en la patogénesis y progresion de la
aterosclerosis. Las indicaciones y los beneficios de los
inhibidores del SRAA fueron definidos en diversos
cuadros cardiovasculares, como en la insuficiencia
cardiaca (IC) crénica, en la disfuncion asintoméatica del
ventriculo izquierdo, en el infarto agudo de miocardio
(IAM), en la hipertension, asi como en los pacientes con
elevado riesgo cardiovascular (CV) sin IC.

Los principales agentes de este grupo farmacolégico
evaluados durante la Ultima década fueron los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), y los antagonistas del receptor de angiotensina
(ARA). Estos agentes, segun demostraron diversos
ensayos clinicos, pueden reducir la morbilidad y
mortalidad de pacientes con estas afecciones. A pesar
de lo mencionado, los [ECA y los ARA presentan
un mecanismo de accion diferente, y no puede
garantizarse que tengan una eficacia similar en la
reduccion de eventos CV.

El principal objetivo de la prevencién CV no debe
ser la modificacién de medidas sustitutas como
la presion arterial y la proteinuria, sino que debe
enfocarse en la reduccion de la morbilidad y la
mortalidad. Ensayos clinicos y metanalisis recientes
demostraron que los I[ECA reducen tanto la morbilidad
CV como la mortalidad global, y de esta forma, deben
considerarse los agentes de eleccién, mientras que los
ARA deben restringirse a pacientes con intolerancia
a los IECA. Un metandlisis que incluyé 26 ensayos
controlados y aleatorizados compard los efectos de los
IECA o los ARA frente a placebo, en una poblacién de

pacientes con alto riesgo CV (n = 108 212 individuos).
Ese estudio concluyé que no hay diferencias
significativas en las dos clases de drogas, pero también
reveld la falta de reduccion en la mortalidad en los
pacientes tratados con ARA. A gran escala, el Unico
IECA que se compard con un ARA fue el ramipril
frente al telmisartan, en pacientes de alto riesgo CV
sin IC, y se observd que no existen diferencias entre
estas dos clases de sustancias.

Las comparaciones indirectas, basadas en los ensayos
publicados, son un método alternativo para evaluar
el efecto de diferentes intervenciones usando un
comparador comun. El presente estudio llevd a cabo
un analisis comparativo indirecto acerca de la eficacia
relativa de los IECA y los ARA, tomando como criterio
compuesto de valoracion la mortalidad global, la
mortalidad CV, el IAM, el accidente cerebrovascular
(ACV)y la aparicion de IC o de diabetes en pacientes de
alto riesgo CV sin IC.

Métodos

Los autores del presente articulo, basandose en la
tendencia observada en metanalisis previos, plantearon
la superioridad de los IECA frente a los ARA en lo que
respecta a la reduccion de la mortalidad CV, el IAM y
el ACV, accidente cerebrovascular, presumiendo que
un metanalisis en red podria revelar mas claramente
las diferencias. La sequnda hipétesis postulada
fue la existencia de diferencias significativas en los
componentes individuales del criterio compuesto
de valoracion, asi como en la mortalidad total, y el
surgimiento de IC y diabetes mellitus (DBT).

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos
PubMed, Cochrane Database, ISI Web of Sciences y
SCOPUS, de articulos identificados por los siguientes
titulos: angiotensin receptor blocker, antagonist of
angiotensin Il receptor 1, ARB, angiotensin-converting
enzyme, ACE, randomly, random, randomized
controlled trial y clinical trial, entre enero de 1966 y
diciembre de 2015, sin restriccion de idioma. También,
se buscé en la lista de referencias de todos los articulos
identificados, y se incluy6 la bdsqueda manual de
revisiones y metanalisis previos.

El disefo del estudio se baso en los criterios Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), y solamente fueron considerados
para el andlisis los estudios aleatorizados, a doble ciego,
gue compararan ya sea ARA o IECA con placebo, o
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directamente ARA frente a IECA, con un seguimiento
minimo de un ano y exclusion deliberada de los
pacientes con IC sistélica o diastolica.

Los ensayos potencialmente elegibles fueron
seleccionados por dos colaboradores independientes, y
las discrepancias fueron resueltas mediante discusion y
consenso. Las caracteristicas de base de los pacientes,
la presencia de DBT, hipertension, enfermedad arterial
coronaria, las medicaciones concomitantes y los
resultados preespecificados, como la mortalidad global,
la mortalidad CV, el IAM, el ACV, la apariciéon de IC o la
DBT, fueron abstraidos.

Se identificaron 25 661 citas, de las cuales 45 fueron
revisadas para una evaluacién mas detallada. En total,
19 articulos no cumplieron con los criterios de inclusion,
y por lo tanto fueron descartados. Finalmente, 26
trabajos fueron incluidos en el andlisis cuantitativo.

De ellos, 13 compararon los ARA frente a placebo,
13 los IECA frente a placebo, y en uno se comparé
directamente [ECA frente a ARA.

Resultados

La edad promedio de los pacientes incluidos fue 58
+ 11 anos, el 33.9% eran mujeres, y el seguimiento
promedio fue de entre 2.0y 6.5 afos. El riesgo basal de
la poblacion incluida fue variable, pero sélo un ensayo
investigdé una poblacién con un riesgo basal mayor o
igual a 10 eventos cardiovasculares/100 pacientes-afo.

El tratamiento con IECA, al compararlo con placebo,
segun los resultados del presente estudio, se asocid con
un menor riesgo de incidencia del criterio compuesto
de valoracion, y asi también con una reduccion del 7%
en la mortalidad global. Al evaluar los componentes
del criterio de valoracién por separado, la reduccién
del 9% de mortalidad CV no fue estadisticamente
significativa, mientras que los IECA si redujeron de
manera significativa el riesgo de 1AM, y accidente
cerebrovascular. Mas aun, la muerte global, el
surgimiento de IC y la aparicion de DBT fueron
significativamente menores entre los pacientes tratados
con [ECA, en comparacion con los individuos que
recibieron placebo.

Por otro lado, al comparar los ARA con placebo,
se observod que los primeros redujeron el criterio
compuesto de valoracién en un 12%, pero no
consiguieron alcanzar significaciéon estadistica. El ACV
y el surgimiento de DBT fueron significativamente
menores entre los pacientes tratados con ARA al
compararlos con placebo, pero esta situacion no se
repitié con la mortalidad global, la mortalidad CVy la
aparicion de IC.

De acuerdo con los resultados del presente
metanalisis en red, existié una diferencia de riesgo
no significativa, estadisticamente, en el criterio
combinado de valoracion de mortalidad CV, IAM,
ACV y mortalidad global, al comparar los IECA con
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los ARA. Al evaluar los componentes del criterio de
valoraciéon por separado, no se observaron diferencias
significativas entre los [ECA y los ARA, en lo que
respecta a prevencion de mortalidad CV, IAM y ACV.
Por ultimo, en relacion con el surgimiento de IC y de
DBT, el presente analisis de comparacién indirecta no
encontr¢ diferencias significativas entre los IECA y los
ARA.

Discusion

El presente es el primer estudio que evalla
indirectamente los I[ECA frente a los ARA en pacientes
con elevado riesgo CV sin IC, y encontré que en estos
sujetos no hay diferencias significativas entre el uso de
ARA o IECA en la prevencion de la mortalidad global,
mortalidad CV, efectos adversos cardiacos mayores,
eventos cerebrovasculares, surgimiento de DBT y
aparicion de IC. Estos hallazgos son congruentes con los
resultados del ensayo comparativo ONTARGET, el cual
demostré no inferioridad de los ARA frente a los IECA
en pacientes de alto riesgo sin IC.

Existe un amplio debate con respecto a la actividad
cardioprotectora de los IECA y los ARA. A pesar de
gque ambas clases de drogas actlian en el SRAA,
existen diferencias en sus efectos dependientes e
independientes de la presién arterial, asi como otras
caracteristicas distintivas entre las clases.

Van Vark y colaboradores demostraron una reduccién
estadisticamente significativa del 10% en la mortalidad
global en individuos hipertensos, en un metanalisis
reciente sobre inhibidores del SRAA en este tipo de
pacientes. Asi, también demostraron una reduccion
del 12% en la mortalidad CV en los pacientes tratados
con IECA, mientras que no se observaron reducciones
significativas en la mortalidad con ARA.

Las limitaciones del presente estudio incluyen: en
primer lugar, que a pesar de que la comparacion
indirecta basada en un comparador comun puede
ser considerada la mejor aproximacién para realizar
comparaciones indirectas en ausencia de ensayos
frente a frente entre las distintas clases de agentes,
las comparaciones entre articulos siempre cuentan
con problemas relacionados con el disefio del estudio
y las poblaciones incluidas. En segundo lugar, que el
presente analisis asume la existencia de efectos de clase
entre los diferentes IECA y ARA, a pesar de que cada
clase incluye diversos agentes con distintas propiedades
farmacocinéticas y farmacodinédmicas. En tercer lugar,
gue se utilizé informacioén a nivel de estudio, en vez de
informacion individual de cada paciente. Por Ultimo,
se observd una gran variacion en la poblacién en
estudio entre los ensayos con IECA, los cuales fueron
realizados principalmente en pacientes con enfermedad
aterosclerética coronaria o de otros vasos, mientras que
los ensayos sobre ARA fueron realizados en pacientes
con DBT o intolerancia a la glucosa.

Conclusion
Los autores concluyen que no se encontré una
diferencia significativa entre los [ECA y los ARA



en los pacientes con alto riesgo CV sin IC en la
prevencién del criterio de valoracién compuesto por
mortalidad CV, IAM y ACV. Asi, también mencionan
que cuando se compararon indirectamente los ARA
frente a placebo, asi como en el Unico ensayo que
comparé directamente los ARA frente a los IECA, no
se encontré un sustento significativo para la hipotesis
de superioridad de estos ultimos en la prevencion
del riesgo de mortalidad global, mortalidad CV,
IAM, ACV, surgimiento de DBT y aparicién de IC,
aun utilizando una herramienta sensible como el
metanalisis en red.
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2 - Patrones Longitudinales de Cambio de
la Presién Arterial Sistélica e Incidencia
de Enfermedad Cardiovascular. Estudio
Atherosclerosis Risk in Communities

Petruski-lvleva N, Viera A, Kucharska-Newton N y colaboradores
University of North Carolina, Chapel Hill, EE.UU.

[Longitudinal Patterns of Change in Systolic Blood Pressure and Incidence of
Cardiovascular Disease: The Atherosclerosis Risk in Communities Study]

Hypertension 67(6):1150-1156, Jun 2016

La presion arterial sistdlica acumulada, mas que el

patron temporal de cambio en si mismo, ejerce un papel
determinante en el riesgo de enfermedad cardiovascular
y, especialmente, en el riesgo de insuficiencia cardiaca y
de mortalidad por eventos cardiovasculares, de manera
independiente del nivel de presion arterial en un momento
determinado.

Las cifras elevadas de presion arterial (PA) sistélica
(PAS) y diastolica (PAD) se asocian con aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares. Incluso por debajo
de los valores que definen la hipertensién arterial, el
incremento de 20 mm Hg en la PAS casi duplica el
riesgo de mortalidad por accidente cerebrovascular
(ACV) y enfermedad coronaria. Sin embargo, la mayoria
de los estudios que analizaron estas asociaciones
consideraron Unicamente la PA valorada en un
momento determinado, sin tener en cuenta los cambios
en este parametro en la etapa media de la vida. Se sabe
que la PA aumenta en ese momento en la mayoria
de los individuos; no obstante, el patrén de cambio
(establecido sobre la base de los valores iniciales, la
direccion y el indice de modificaciones) puede diferir.

Hasta la fecha, sélo unos pocos trabajos analizaron
la asociacion entre los cambios en la PA 'y el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV). Se ha sugerido que
en los adultos jévenes, la exposicidon acumulada a los
cambios en la PA puede determinar el riesgo de ECV
anos después.

En este contexto, el objetivo del presente trabajo
fue aplicar un abordaje longitudinal para conocer
las asociaciones entre la PA 'y la evolucion clinica
cardiovascular. Se describieron los patrones de
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cambio de la PA en el transcurso de nueve afnos en
hombres y mujeres de mediana edad y se analizaron
las vinculaciones entre esos patrones de cambio y la
incidencia de enfermedad coronaria (EC), insuficiencia
cardiaca (IC) y ACV, y la mortalidad por ECV, en el
transcurso de un periodo extendido de seguimiento. El
disefio del estudio permiti¢ identificar la influencia de
la PA acumulada y de los patrones de cambio de la PA
sobre la salud cardiovascular.

Pacientes y métodos

El estudio Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) se inicié en 1987; la investigacion, de disefio
prospectivo, abarcé 15 792 hombres y mujeres de
45 a 64 anos de cuatro comunidades de los Estados
Unidos. Las valoraciones estandarizadas y las entrevistas
con cuestionarios se realizaron en las visitas 1 (1987
a 1989) a 4 (1996 a 1998), a intervalos de tres anos.

Se excluyeron los participantes con EC, IC o ACV en
la cuarta visita (n = 1233), entre otros criterios de
exclusién. La muestra final para el presente andlisis
abarcé 9852 pacientes, para quienes se dispuso de
informacion sobre la evolucion clinica, en 2011.

La PAS y la PAD se valoraron tres veces en las
visitas 1 a 3 y dos veces en la cuarta visita; para los
analisis se utilizaron los valores promedio de dos
determinaciones. Se tuvo en cuenta la utilizacion de
medicacion antihipertensiva; en los enfermos medicados
se agregaron 10 mm Hg a la PAS y la PAD; se calculd la
PA media.

El criterio de valoracién fue la incidencia de IC, EC,
ACV y mortalidad por ECV, durante una mediana de
seguimiento de 13.2 afos, desde la cuarta visita hasta
diciembre de 2011.

Los eventos de infarto agudo de miocardio (IAM)
fueron adjudicados por un panel de profesionales
entrenados; el IAM no fatal pudo ser definitivo o
probable, segun la International Classification of
Diseases (ICD-9). Se identificaron los eventos de IC
y ACV, definidos segun la ICD-9. El ACV pudo ser
isquémico o hemorragico; sin embargo, debido al
numero escaso de eventos no se diferenciaron ambos
subtipos. Se tuvieron en cuenta los fallecimientos por
ECV.

En los analisis se tuvieron en cuenta la edad, el sexo,
la raza, el centro, el nivel educativo (11 afios 0 menos y
mas de 11 afos), los niveles del colesterol asociado con
las lipoproteinas de alta y baja densidad, valorados en la
cuarta visita, el tabaquismo, la obesidad (indice de masa
corporal [IMC] > 30 kg/m?) y la presencia de diabetes
(diagnostico efectuado por el profesional, tratamiento
hipoglucemiante, niveles de glucosa en ayunas de al
menos 126 mg/dl o glucemia en muestras de sangre
obtenidas de manera aleatoria de al menos 200 mg/dl,
durante cualquiera de las cuatro visitas).

Los datos con distribucion normal se compararon con
pruebas de la t, en tanto que las variables categdricas
se compararon con pruebas de chi al cuadrado. Se
aplicaron modelos de clases latentes para identificar
los pacientes con patrones similares de cambio en la
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PAS, la PAD y la PA media en el transcurso de los nueve
anos, entre las visitas 1y 4 del estudio ARIC. Mediante
la aplicacion del criterio de informacién bayesiano se
seleccionaron el numero y la forma de las trayectorias
gue mejor reflejaron los distintos patrones de cambio de
la PA.

Mediante modelos de regresion de Poisson se
estimaron los indices de todos los eventos para cada
patrén de cambio de la PAS, la PAD y la PA media; los
cocientes de indices de incidencia se calcularon con el
patrén 1 (PA baja sostenida) como patron de referencia.
El seguimiento se prolongd hasta la aparicion del
evento, el fallecimiento o la finalizacién del estudio (31
de diciembre de 2011). En los andlisis de sensibilidad
se consideraron los patrones de cambio entre el inicio
y la tercera visita del ARIC (periodo de seis afos), en
asociacion con la evolucién cardiovascular, hasta el final
del seguimiento, y se evaluaron cuatro subgrupos de
enfermos por edad (64 afios 0 menos y mas de
64 anos), raza y sexo.

Resultados

Al momento de la cuarta visita del ARIC, la edad
promedio de los 9852 pacientes aptos para el presente
estudio fue de 62.6 anos; el 41.4% de los enfermos
eran de sexo masculino. El 21.4% era de raza negra y el
17.4% no habia completado la escuela secundaria.

La PA promedio en la visita 1 fue de 118 mm Hg
para la PAS y de 75 mm Hg para la PAD. En la cuarta
visita, la PAS promedio aumenté a 127 mm Hgy la
PAD promedio disminuy6 a 74 mm Hg. En el transcurso
de los nueve afnos, desde la primera visita hasta la
cuarta visita, el 50.4% de los enfermos recibieron el
diagnostico de hipertension arterial en alguna ocasion,
el 18.2% presentd diabetes y el 39% tuvo un
IMC > 30 kg/m?, en al menos una de las cuatro visitas
del ARIC.

Se identificaron seis patrones de cambio de la PAS
en el periodo de nueve afos. Tres patrones (1 a 3) se
caracterizaron por un incremento leve y sostenido de la
PAS, desde distintos niveles basales de PAS, pero con el
promedio persistentemente por debajo de 140 mm Hg,
en el curso del periodo de exposicion. El 84.2% de los
enfermos presentaron alguno de estos tres patrones. El
incremento promedio de la PAS en el transcurso de los
nueve anos, para los patrones 1, 2y 3 fuede 5.9,9.1y
11.3 mm Hg, respectivamente.

El patréon 4 se caracterizé por el incremento
pronunciado de la PAS, por debajo de 140 a
170 mm Hg (promedio de 33.8 mm Hg) en el transcurso
de los nueve anos; este patron se observo en el 6%
de los enfermos. En el 7.2% de los pacientes, la PAS
se modifico segun el quinto patrén, es decir con una
leve disminucién, de 4 mm Hg en promedio, pero con
valores promedio persistentes por encima del umbral de
140 mm Hg.

Solo el 2.1% de los pacientes presentd PAS promedio
por encima de 160 mm Hg, de manera constante, en
el transcurso del tiempo, entre la visita 1y la visita 4
(patrén 6). Los participantes de este grupo tuvieron
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un aumento promedio de la PAS de 9.4 mm Hg en el
transcurso de los nueve afos.

Se observd una distribucion diferente de los factores
de riesgo, demograficos y metabdlicos, en los seis
patrones de cambio de la PAS. Los pacientes con los
patrones 4 a 6 fueron de mas edad, en comparacion
con los pacientes con PAS persistente por debajo de
140 mm Hg.

Se observaron gradientes en el porcentaje de sujetos
de raza negra (de 9.9% entre los sujetos con el patrén
1 a41.6%, entre los individuos con el patron 6), en
el porcentaje de enfermos con IMC > 30 kg/m? en
cualquiera de las cuatro visitas (de 19.8% a 50.2%,
respectivamente) y en la proporcién de enfermos con
diabetes (de 6.5% en los enfermos con el patrén 1
de cambio a 35.4% entre los individuos con el patron
6). La utilizacion de medicacién antihipertensiva fue
mas frecuente en los enfermos con PAS por encima de
los 140 mm Hg de manera sostenida (patrones 4 a 6,
77.3% a 92.3%).

En los analisis de sensibilidad, los patrones de
cambio de la PAS no difirieron segun la raza o la edad;
solo difirieron levemente en relacion con el sexo. No
obstante, los patrones globales de cambio de la PAS y
la distribucion de los enfermos en esos patrones fueron
similares.

Se constataron tres patrones distintos de cambio de
la PAD, los cuales difirieron segun los niveles basales de
PA; en conjunto no sugirieron cambios significativos en
el transcurso de los nueve afios de observacion. Para
la PA media se comprobé menor variabilidad, respecto
de los patrones de cambio de la PAS; este efecto
probablemente fue atribuible al cambio relativamente
menor de la PAD en el curso de los nueve afios.

Se presto atencion especial a la incidencia de eventos
cardiovasculares, en relacién con los patrones de
cambio de la PAS, ya que la PAS predice mejor que
la PAD los eventos cardiovasculares, especialmente
en los sujetos de edad avanzada (como lo fueron
los participantes del ARIC). Los cambios en la PAD
relacionados con la edad fueron menos pronunciados
gue los que se registraron para la PAS. Por otra parte,
si bien la PA media es Util para analizar el riesgo de
eventos cardiovasculares a largo plazo, este parametro
no se utiliza en el ambito clinico; ademas, por reflejar
una medicion combinada de la PAS y la PAD refleja
menos la fisiopatologia subyacente en los cambios.

En los modelos iniciales sélo se realizo el ajuste segun
la edad al inicio; en los modelos 2 y 3 se incluyeron
factores adicionales de confusion (caracteristicas
demograficas y comorbilidades [modelo 2], y PAS en la
cuarta visita [modelo 3]).

En el primer modelo se observaron gradientes
pronunciados de incidencia de EC, IC, ACV y mortalidad
por ECV entre los patrones 1 a 4 de cambio de la
PAS. Los gradientes fueron menos importantes en los
modelos en los cuales se incluyeron las caracteristicas
demograficas y las comorbilidades (modelo 2) y se
atenuaron todavia mas en los modelos en los cuales
se incorpor6 la PAS en la cuarta visita (modelo 3) para
todas las variables de evolucién, con excepcion de la



mortalidad por ECV. No se encontraron diferencias en la
incidencia de EC, IC y ACV entre los patrones 4 a 6. El
indice de incidencia para la mortalidad por ECV fue mas
alto entre los participantes con el patrén 6 de cambio
de la PAS, en comparacion con los patrones restantes.

El analisis de los patrones de cambio de la PAS
permitio separar el efecto de las modificaciones
temporales, de los niveles de PAS valorados en un
momento en particular (por ejemplo se compararon
los pacientes con la misma PAS en la cuarta visita,
pero con trayectorias diferentes en los valores de
PAS en el transcurso de los nueve afios). Se observo
que los indices ajustados por edad, para todos los
eventos, fueron mas altos en los pacientes con PAS en
descenso durante el periodo de exposicion (patrones
5y 6), en comparacion con los sujetos con aumento
gradual de la PAS; sin embargo, la diferencia se
atenud para la EC y el ACV, y méds aun paralalCyla
mortalidad por ECV, luego de considerar la PAS en
la cuarta visita, las caracteristicas demograficas y las
comorbilidades.

En un segundo analisis se compararon los enfermos
con incremento importante de la PAS, desde los
niveles de prehipertension a valores por encima de
140 mm Hg (patron 4), y los pacientes con PAS que
permanecioé por encima de 140 mm Hg en todo el
periodo de observacion (patrén 6). Para estos dos
grupos, con una media de PAS de 170 mm Hg en
la cuarta visita, no se observaron diferencias en los
indices de EC, IC y ACV. Sin embargo, los indices de
mortalidad por ECV fueron mas bajos en los sujetos
con menor tiempo de exposicion a PAS de 140 mm Hg
0 mas (patron 4).

En un paso posterior se compard la evolucion de
los enfermos con los patrones 4 y 5, es decir con
PAS acumulada similar, pero con un cambio de la
PAS en direccién opuesta. Los indices de eventos
fueron semejantes en los dos grupos, a pesar de los
patrones de cambio, distintos en el tiempo, y de valores
diferentes de PAS al inicio y en la cuarta visita.

La tendencia en los indices de incidencia ajustados
por edad, en los patrones de cambio de la PA media,
fueron similares a los referidos para los patrones
de la PAS. Sin embargo, después de considerar las
caracteristicas demogréficas y otros factores de riesgo,
la tendencia sélo se mantuvo, aunque muy atenuada,
paralalCy la EC.

En el analisis de sensibilidad en el cual se consideraron
los patrones de cambio de la PAS desde el inicio
hasta la tercera visita del ARIC (periodo de 6 afos) se
identificaron seis patrones, similares a los encontrados
en el analisis principal. Las asociaciones con las variables
de evolucion fueron semejantes a las observadas para
las trayectorias acumuladas en el transcurso de nueve
anos.

En los modelos con ajuste por edad (modelo 1) se
comprobo un gradiente en los indices de incidencia de
eventos cardiovasculares entre los patrones de cambio
de la PAS 2 a 4, en comparacién con el patron 1. El
gradiente fue menos pronunciado luego de considerar
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otras variables (modelo 2) y, mas aun, en el tercer
modelo. Los pacientes que presentaron los patrones
de cambio de la PAS 4 a 6 tuvieron indices relativos
similares de EC, IC y ACV, en comparacion con los
sujetos con el patrén 1, en todos los modelos.

Discusion

En el presente estudio, realizado con hombres 'y
mujeres de mediana edad, se identificaron seis patrones
de cambio de la PAS, tres patrones para los cambios
de la PAD, y cinco, para la PA media, en el transcurso
de los nueve anos de seguimiento de la investigacion
original. La mayoria de los participantes presentaron
aumentos leves de la PAS, no acompafados de cambios
similares en la PAD. De hecho, en la mayoria de los
enfermos, la PAD promedio se mantuvo estable o
descendié de manera leve, de modo que las variaciones
en la PA media fueron minimas.

Los patrones temporales de cambio en la PAS se
asociaron con indices diferentes de incidencia de IC, EC,
ACV y mortalidad por ECV en los modelos con ajuste
por edad; sin embargo, las diferencias se atenuaron
considerablemente en los modelos finales. Los hallazgos
en conjunto sugieren que la carga acumulada de
presion arterial durante la etapa intermedia de la vida,
mas que el patron de cambio de dicha acumulacién,
es un factor crucial en términos del riesgo de eventos
cardiovasculares y, en especial, de IC y de mortalidad
por ECV.

De manera semejante, en estudios previos se
observéd que cualquier incremento en la PAS,
independientemente de los valores absolutos,
se asocia con un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares. Los hallazgos del presente trabajo
sugieren, ademas, que la reduccién de la PAS no
serfa suficiente para revertir por completo los efectos
adversos de la hipertension arterial sostenida, afios
antes. Este fendmeno obedecerfa a los cambios
vasculares asociados con la hipertension arterial
persistente, como la mayor rigidez arterial, la fibrosis y
la calcificacion.

En un estudio anterior se identificaron cinco patrones
de cambio en la PA media en adultos jévenes, en el
transcurso de 25 afios de observacion. Los sujetos con
mayor PA media y los individuos con aumentos de la
PA media en el curso del tiempo tuvieron riesgo mas
alto de enfermedad cardiovascular subclinica (valorada
con el indice de calcificacion de las arterias coronarias).
Por lo tanto, los cambios temporales fueron un factor
predictivo de riesgo, de manera independiente de
la PA valorada en un momento determinado. En el
presente trabajo se confirman estas observaciones y se
demuestra el efecto de la PAS acumulada, en términos
de la salud cardiovascular.

Conclusién

Los resultados del presente estudio ponen de
manifiesto la importancia de mantener los valores de
la PAS por debajo de los niveles recomendados, en el
transcurso de toda la vida. Los incrementos de la PAS,
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de manera independiente de los valores absolutos,
deben evitarse. La carga acumulada de PA, mas que el
cambio longitudinal en si mismo, determina el riesgo de
eventos cardiovasculares.

N Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/152518

3- Adhesion a la Terapia y Riesgo de
Mortalidad e Internacion por Eventos
Cardiovasculares en Pacientes Tratados
por Primera Vez con Farmacos
Antihipertensivos

Kim S, Shin D, Cho By colaboradores
Korea Cancer Center Hospital, Seul, Corea del Sur
[Medication Adherence and the Risk of Cardiovascular Mortality and

Hospitalization among Patients with Newly Prescribed Antihypertensive
Medications]

Hypertension 67(3):506-512, Mar 2016

La mala adhesion al tratamiento antihipertensivo
incrementa el riesgo de mortalidad y de internacion por
eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
enfermedad cardiaca isquémica, hemorragia cerebral e
infarto cerebral). Los hallazgos tienen importancia decisiva
en términos clinicos y para los sistemas de salud.

La hipertension arterial es causa del 54% de los
accidentes cerebrovasculares (ACV) y del 47% de los
episodios de enfermedad cardiaca isquémica (ECI) en
todo el mundo. Las enfermedades cardiovasculares
representan la principal causa de mortalidad. El
control adecuado de la presion arterial, en las
personas hipertensas, es esencial para evitar eventos
cardiovasculares (ECV) y reducir los indices de
mortalidad. Se ha comprobado que la utilizacion de
agentes antihipertensivos disminuye el riesgo de ACV
en alrededor de 34%, y el riesgo de ECI, en un 21%.

La adhesion al tratamiento se establece sobre la base
de la ingesta de la medicacién, segun las indicaciones
del profesional, y la continuidad de la terapia. En los
sujetos con enfermedades cronicas, los indices de
adhesién son subdptimos; los abandonos se producen,
por lo general, durante el primer afo de tratamiento.
Diversos estudios demostraron que la mitad de los
pacientes que reciben indicacion de tratamiento
antihipertensivo lo interrumpen en el transcurso del
primer afio que sigue al comienzo de la terapia. La
buena relacion entre el enfermo y el profesional es
fundamental para revertir esta situacion.

En un metanalisis, los pacientes que cumplieron
correctamente el tratamiento antihipertensivo tuvieron
mejor control de la presién arterial, en comparacion con
los enfermos sin cumplimiento adecuado (odds ratio
[OR]: = 3.44; intervalo de confianza del 95%

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

P  conflictos de interés, etc.
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[IC 95%]: 1.60 a 7.37). Numerosos trabajos revelaron
gue los enfermos con mala adhesion a la terapia tienen
riesgo mas alto de ECV, incluso internaciones por
cualquier causa e internaciones por ECV. En un estudio
reciente, los pacientes con cumplimiento correcto del
tratamiento antihipertensivo presentaron una incidencia
significativamente mas baja de ECV agudos, en
comparacion con los enfermos con mala adhesion a la
terapia (hazard ratio [HR]: 0.62; IC 95%: 0.40 a 0.96).
En un trabajo, los pacientes con indices de adhesion

al tratamiento por lo menos el 80% tuvieron una
reduccion del riesgo de internaciones por ECV del 33%
(OR=1.33;1C 95%: 1.25 a 1.41) y de las consultas

de urgencia en un 45% (OR = 1.45; IC 95%: 1.33 a
1.58). Sin embargo, sélo unas pocas investigaciones
evaluaron la influencia de la adhesién al tratamiento
sobre la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad
por causas cardiovasculares; solamente algunos de estos
trabajos fueron realizados en Corea.

En un trabajo efectuado con pacientes de Corea,
el indice de adhesion, expresado como adhesién
acumulada a la medicacion (cumulative medication
adherence [CMA]), del 80% o mayor fue inferior al
40% durante el primer afio que sigui6 al inicio de la
terapia antihipertensiva. La adhesién estuvo relacionada
con el sexo, el nivel de incapacidad, el &rea de
residencia, el tipo de farmaco indicado, el nimero de
drogas y la cantidad de enfermedades concomitantes,
entre otros factores.

En una investigacion en la cual se utilizo la
informacion proporcionada por la Korean National
Health Insurance Claims Database (KNHICD), la falta
de adhesion a la terapia antihipertensiva se asocio con
aumentos de la mortalidad por cualquier causa y de los
indices de internacion por ECV (HR = 1.57; IC 95%: 1.4
a 1.76). Sin embargo, en ese estudio no se consideraron
las causas de mortalidad, de modo que no fue posible
conocer la mortalidad por ECV en la poblacién
hipertensa de Corea.

En el presente trabajo, los autores tuvieron por
finalidad evaluar los efectos de la falta de adhesion al
tratamiento antihipertensivo sobre la mortalidad por
ECV, la mortalidad por cualquier causa y la internacién
por ECV en pacientes con hipertension arterial de
reciente diagndstico.

Pacientes y métodos

Se utilizd la informacion de una muestra seleccionada
aleatoriamente, del 3% de la totalidad de los afiliados
del KNHICD (n = 1 025 340) entre 2002 y 2010.
El Korean National Health Insurance (KNHI) brinda
asistencia a la totalidad de la poblacion de ese pais. Se
tuvieron en cuenta los datos de calificacién (edad, sexo,
incapacidad, ingresos econémicos en la familia, area de
residencia, tipo de seguro médico e informacion sobre
la mortalidad), los datos clinicos (diagnésticos segun la
International Classification of Diseases [ICD-10],
tratamientos, consultas hospitalarias, duraciéon de las
internaciones y costos para los sistemas de salud) y los
datos del registro farmacéutico (fecha de la primera



prescripcion, numero total de dias con aporte de
medicacién por visita, dosis y costo de los farmacos).
Los datos de los tres registros se conectaron por medio
del numero de identificacion del KNHI.

Se incluyeron pacientes de 20 afios 0 mas con
hipertension arterial de reciente diagnostico y
tratados, por primera vez, con al menos un agente
antihipertensivo, clasificados segun el Anatomic
Therapeutic Chemical (ATC): bloqueantes de los
canales de calcio, diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueantes de los
receptores de angiotensina, betablogueantes u otros
farmacos, entre 2003 y 2004. Se asegurd que los
enfermos no hubieran recibido ninguin farmaco para
la hipertension arterial en los 12 meses previos al
estudio. Se excluyeron los enfermos con diagndstico
de ECI, enfermedades cerebrovasculares o insuficiencia
cardiaca.

Al considerar los criterios mencionados, 38 170 de
los 1 025 340 afiliados fueron aptos para el estudio;
sin embargo, sélo se incluyeron aquellos pacientes
con mas de dos prescripciones de antihipertensivos
en el transcurso de dos anos, de manera de poder
calcular el CMA. Por lo tanto, la muestra final para
el analisis estuvo integrada por 33 728 enfermos.

Los participantes fueron seguidos hasta el deceso,

la internacion por ECV o el final del periodo de
observacion (31 de diciembre de 2010). Para los andlisis,
la adhesion al tratamiento antihipertensivo se clasifico
en tres grupos, sobre la base del nivel de CMA: buena
adhesion (CMA > 80%), adhesion intermedia (CMA
50% a < 80%) y mala adhesion (CMA < 50%).

Los eventos por ECV fueron el IAM y otras formas
de ECI, como angina de pecho, y los eventos
cerebrovasculares (hemorragia cerebral, infarto
cerebral y otras formas de ACV). La ECI se definié
como el pardmetro que incluyé el IAM y otras formas
de ECI; el ACV se definié como todos los eventos
cerebrovasculares.

El criterio principal de valoracion fue la mortalidad
por ECV y la mortalidad por cualquier causa, durante
el seguimiento. La informacién sobre los decesos se
obtuvo a partir del National Statistical Office Death
Registry.

La fecha indice fue la del diagndstico inicial de
hipertension arterial y de la primera prescripcion de
medicacion antihipertensiva. Para contemplar los
cambios en los indices de adhesién a la medicacién
en el transcurso del tiempo, los CMA se calcularon en
intervalos de dos anos, a partir de la fecha indice, hasta
el final del seguimiento.

Se aplicaron modelos proporcionales de Cox,
dependientes del tiempo, para calcular los HR entre el
nivel de adhesion a la medicacion antihipertensiva y las
variables clinicas de evolucién. Los HR representan el
riesgo de mortalidad por cualquier causa, de mortalidad
por ECV y de internacion por ECV, en relaciéon con el
CMA. En los modelos de variables multiples se realizé el
ajuste segun la edad, el sexo, los ingresos econémicos,
la regién de residencia, la presencia de diabetes y
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dislipidemias, el indice de comorbilidades de Charlson
y el nimero de farmacos antihipertensivos incluidos en
la primera prescripcion, en la fecha indice. Se realizd
analisis de sensibilidad en el subgrupo de pacientes
gue nunca habian sido internados por eventos no
cardiovasculares (n =12 991; 38.5%).

Resultados

Fueron evaluados 15 709 hombresy 18 019
mujeres; 2519 enfermos (7.5%) fallecieron durante
el seguimiento. El 1.72% de los decesos (n = 581)
fue atribuible a ECl o ACV, luego de la fecha de la
primera prescripcion del antihipertensivo. Segun el nivel
de CMA, 12 316 enfermos (31.3%) tuvieron buena
adhesion a la terapia, 10 568 pacientes presentaron
adhesioén intermedia (32.2%) y 10 844 (32.2%)
tuvieron mala adhesién al tratamiento.

Al inicio, la mediana del CMA fue de 91%, 69%

y 33% en el grupo de adhesiéon buena, intermedia y
escasa, respectivamente. Mas del 70% de los enfermos
tenfan 50 afnos o mas y el 53% era de sexo femenino.

Los farmacos antihipertensivos mas usados fueron
los bloqueantes de los canales de calcio (38.5%); en
el 15.6%, 14.7%, 9.8% y 9.3% de los pacientes se
indicaron, por primera vez, betablogueantes, diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y blogueantes de los receptores de angiotensina,
respectivamente. Mas del 60% de los pacientes no
tenian enfermedades intercurrentes (63.2%); el 33%
presentaba diabetes.

Entre los 33 728 enfermos con una primera
prescripcion de antihipertensivos, 379 enfermos
fallecieron por ACV y 202 pacientes murieron por ECI.
La mortalidad por ECV y la mortalidad por cualquier
causa se asociaron, de manera inversa, con la adhesion
a la medicacién antihipertensiva, a juzgar por los valores
de p para la tendencia (pt).

El riesgo de mortalidad por ACV aumento en los
enfermos con menor adhesién al tratamiento (adhesion
intermedia, HR = 1.68; IC 95%: 1.30 a 2.18, y mala
adhesion, HR = 1.92; IC 95%: 1.47 a 2.50; pt < 0.001).
El indice de mortalidad asociada con los criterios
individuales de valoracién, entre ellos ECI, hemorragia
cerebral e infarto cerebral, y de mortalidad por cualquier
causa también se incrementé. Las asociaciones
persistieron fuertes incluso después de considerar los
factores de confusion.

Entre los 12 991 enfermos que no fueron internados,
la mala adhesion al tratamiento se asocié con indices
mas altos de mortalidad por cualquier causa (adhesién
intermedia, HR = 1.47; 1IC 95%: 1.16 a 2.86; mala
adhesion, HR = 1.71; 1C 95%: 1.33 a2 2.18;
pt < 0.001). Los resultados fueron similares al considerar
la mortalidad por cualquier evento cardiovascular
(adhesion intermedia, HR = 1.28; IC 95%: 0.87 a 1.87,
y mala adhesién, HR = 1.65, IC 95%: 1.11 a 2.46,
pt=0.013).

El riesgo de internacion por ECV (IAM, ECI,
hemorragia cerebral e infarto cerebral) aumento
gradualmente en la medida en que la adhesién se
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redujo. Los HR para el riesgo de internacion por
hemorragia cerebral se estimaron en 1.25 (IC 95%:
0.94 a 1.67) en el grupo de adhesion intermedia y
de 1.90 (IC 95%: 1.42 a 2.53) en el grupo de mala
adhesion (pt < 0.001).

En el subgrupo de 12 991 individuos no internados, si
bien la tendencia no fue estadisticamente significativa,
el riesgo de internacién por ECV aumenté en la medida
en que la adhesion al tratamiento disminuyo.

Discusion

En el presente estudio se encontré una
asociacion inversa entre la adhesion a la medicacion
antihipertensiva, la mortalidad especifica por ECV (ECI,
hemorragia cerebral e infarto cerebral), la mortalidad
por cualquier causa y la primera internacion por ECV.

En comparacién con los sujetos con buena adhesion
a la terapia, los pacientes con adhesion intermedia y
mala tuvieron 46% y 81% mas riesgo, respectivamente,
de muerte por cualquier evento cardiovascular. La
tendencia en la reduccion del riesgo de mortalidad, en
asociacion con los indices mas altos de adhesion, fue
mas pronunciada para el ACV, en comparaciéon con IAM
y la ECI. El riesgo de una primera internacion por ECV
también aumento, en la medida en que la adhesion
disminuyd; esta asociacion fue particularmente
importante para el riesgo de internacién por hemorragia
cerebral (el riesgo fue 90% mas alto en los sujetos con
mala adhesion al tratamiento). Entre los individuos que
no fueron internados, la mala adhesion a la terapia
antihipertensiva se asocié con indices mas altos de
mortalidad por cualquier causa y de mortalidad por
cualquier evento cardiovascular. La evaluacién de las
asociaciones entre la adhesion a la terapia y los distintos
eventos cardiovasculares fue uno de los hallazgos
originales de la presente investigacion.

En comparacién con los enfermos con buen
cumplimiento del tratamiento, aquellos con mala
adhesion tuvieron 1.42 veces mas probabilidades de
ser internados por IAM; el riesgo de internacion por
hemorragia intracerebral aumento incluso mas que la
asociada con el IAM o el infarto cerebral.

A diferencia de la mayoria de los trabajos anteriores,
en los cuales las asociaciones entre la adhesién a
la terapia y la evolucion clinica se determinaron
en pacientes con diabetes o con antecedentes de
eventos cardiovasculares, el presente estudio evalué la
importancia del cumplimiento correcto del tratamiento
antihipertensivo en prevencién primaria. Los estudios
realizados en este ambito también demostraron
una relacién entre la adhesion al tratamiento
antihipertensivo y los eventos cardiovasculares o la
mortalidad por cualquier causa. En comparacioén con
los trabajos previos, en esta ocasién se estimaron los
riesgos para cada tipo de evento cardiovascular en

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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particular, el riesgo de mortalidad por ECV y el riesgo
de una primera internacién; ademas, el seguimiento

fue mas prolongado, con una media de cinco anos

y de hasta siete afios en algunos casos. La poblacion
evaluada fue representativa de los pacientes hipertensos
de Corea del Sur.

La valoracién indirecta de la adhesion al tratamiento
y la falta de informacién precisa acerca del diagnostico
de hipertension arterial y de la gravedad de ésta
fueron algunas limitaciones del presente trabajo. Cabe
mencionar, sin embargo, que un metanalisis de 147
estudios sugirié que la magnitud de la reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares, en asociacién con
el tratamiento antihipertensivo, es similar, de manera
independiente de los valores de presion arterial previos
a la terapia.

Los resultados en conjunto ponen de manifiesto la
necesidad de que los profesionales hagan hincapié en
la importancia de la adhesién adecuada y permanente
al tratamiento antihipertensivo, en términos de la
prevencién de eventos cardiovasculares. Los hallazgos
tienen importancia decisiva, en términos clinicos
individuales, y para los sistemas de salud.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/152525

4 - Enfermedad Cardiovascular en la Mujer

Garcia M, Mulvagh S, Manson J y colaboradores
Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.

[Cardiovascular Disease in Women: Clinical Perspectives]

Circulation Research 118(8):1273-1293, Abr 2016

Existen diferencias en las caracteristicas de las
enfermedades cardiovasculares en funcion del sexo. Las
mujeres reciben menos tratamientos apropiados y tienen
peor prondstico.

La enfermedad cardiovascular (CV) es la principal
causa de muerte entre las mujeres, y si bien se ha
observado una reduccién en las uUltimas décadas,
es imperativo comprender los mecanismos
desencadenantes y los factores de riesgo CV no
tradicionales. A estos problemas se agrega la dificil
deteccion de los sindromes coronarios agudos
(SCA) en las mujeres, y la falta de conocimiento
acerca de su riesgo CV. Por otro lado, en las
mujeres es mas conveniente describir la cardiopatia
isquémica (Cl) en vez de la enfermedad coronaria
(que suele adjudicarse a las coronarias epicardicas
con obstrucciones significativas), ya que en el sexo
femenino existe una alta prevalencia de isquemia
sin lesiones angiograficamente significativas. Las
diferencias entre los sexos se observan en todas las
especies, pero en los seres humanos se agregan
cambios socioculturales que influyen en la aparicién
de eventos CV.



Factores de riesgo CV clasicos en las mujeres
Diabetes

Es mas frecuente en las de origen hispano (12%
contra 6%), y es relevante debido a que incrementa
las posibilidades de evolucionar a Cl; el riesgo de
enfermedad coronaria es tres veces mayor en las
pacientes diabéticas que en las no diabéticas. La
mayoria presenta diabetes mellitus (DBT) tipo 2.
También se destaca que la mortalidad es mayor que
entre los hombres.

Tabaquismo

Se asocia con un 25% mas de riesgo de
enfermedad coronaria (EC) que en en los hombres,
y su asociacion con anticonceptivos incrementa el
riesgo de EC, ACV y enfermedad tromboembodlica
venosa (ETV).

Obesidad

Mas de dos tercios de la poblacion estadounidense
tiene sobrepeso u obesidad, y son mas frecuentes entre
las mujeres. En el estudio Framingham, la obesidad en
las mujeres se asocié con un riesgo de eventos CV del
64%.

Sedentarismo
Es mas frecuente entre las mujeres, principalmente a
medida que avanza la edad.

Hipertension

Por la proteccion estrogénica, las mujeres presentan
hipertension en promedio una década después que
los hombres. Tan sélo el 23% de las mujeres afiosas
se encuentran bien controladas (a diferencia de los
hombres, 38%). La hipertension gestacional se discutira
luego.

Dislipidemia

Es el factor de riesgo CV mas frecuente entre las
mujeres (47 %). De acuerdo con las normativas mas
recientes (calculador de riesgo CV de la American Heart
Association [AHA]), mas mujeres cumplirian criterios
para recibir estatinas en prevenciéon primaria. Datos
provenientes de un registro de los Centers for Diseases
Control (CDC) reflejan que menos de la mitad de los
estadounidenses con criterios para recibir estatinas
efectivamente las toman, y la subutilizacién es mayor
entre las mujeres. Los autores sugieren incluir en
los calculadores de riesgo diferentes biomarcadores
especificos para cada sexo, como la lipoproteina
LpPLA2.

Factores de riesgo CV no tradicionales en las
mujeres
Afecciones relacionadas con el embarazo

En la actualidad existen pruebas cientificas de
que el parto prematuro se asocia con la aparicion
de enfermedad CV a futuro (sus mecanismos se
encuentran en evaluacién: ;inflamacion, infeccion,
vasculopatia?). Se define hipertension gestacional
cuando ésta aparece luego de la semana 20 del
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embarazo, y preeclampsia cuando se agrega proteinuria
y disfuncién organica. Un metanalisis de grandes
dimensiones comprobo que la preeclampsia se asocia
con la aparicion a futuro de hipertension, Cl, ACV

y ETV. Por otra parte, la DBT gestacional (aparicién

de DBT luego del primer trimestre de gestacion)
también se vincula con la aparicién de DBT y todas las
enfermedades CV a futuro. Finalmente, el sobrepeso
y el no descenso del peso al afio del embarazo fueron
reconocidos recientemente como factores predictivos
tanto de sobrepeso a futuro como de incremento del
riesgo cardiometabdlico.

Enfermedades autoinmunitarias

Las mujeres tienen mayor incidencia de artritis
reumatoidea y de lupus que los hombres; dichas
enfermedades se asocian con un elevado riesgo de EC.

Cardiopatia relacionada con el cancer de mama

La radiacion produce dafo miocardico. El tratamiento
guimioterapico se asocié con una mayor supervivencia
de las mujeres con cancer de mama, pero se incrementé
el riesgo de cardiotoxicidad tanto aguda como crénica
provocada por las antraciclinas y el trastuzumab.

Depresion

En las cohortes que estudiaron histéricamente el
riesgo CV en diferentes poblaciones, la depresion no
fue evaluada, y parece ser un factor de riesgo relevante.

Menopausia y enfermedad CV

Las mujeres premenopausicas presentan un bajo
riesgo de EC. Se evalud el papel que cumplen las
hormonas sexuales, principalmente los estrégenos,
en los fenémenos vasculares vy lipidicos, sin embargo,
los ensayos clinicos aleatorizados no demostraron
beneficios con la terapia de reemplazo hormonal (TRH).
Mas recientemente se realizé un metanalisis y se pudo
comprobar que, en realidad, las mujeres que utilizan
TRH a edades jévenes si presentan proteccion CV,
principalmente en las menores de 60 afos.

Portadoras de BRCA, salpingo-ooforectomia
profilactia y menopausia

Las mujeres con mutaciones BRCA 1y BRCA 2 se
encuentran predispuestas a presentar enfermedad
oncolégica, por lo cual se recomienda en ellas la
mastectomia y la salpingo-ooforectomia. La presencia
de menopausia precoz, se asocia con un incremento en
el riesgo de apariciéon de enfermedades CV.

Normativas de prevencién primaria

Cambios en el estilo de vida

Datos provenientes del estudio INTERHEART sefialan
gue los habitos saludables logran un 90% de reduccion
de las enfermedades CV.

Aspirina
Se recomienda una dosis de 75 a 162 mg todos los
dias para reducir el riesgo de ACV o IAM en mayores
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de 60 afios y con un factor de riesgo CV adicional. En
menores de esa edad las pruebas son menos sélidas,
pero podria reducir la tasa de ACV. Las mujeres con
DBT tienen menor beneficio que los hombres.

Estatinas

No existen diferencias entre los sexos en las
normativas actuales acerca de la prescripcion de
estatinas, la cual deberia basarse en el riesgo CV basal.
Sin embargo, en el estudio JUPITER, las mujeres tuvieron
mas riesgo de aparicion de DBT con la administracion
de rosuvastatina que los hombres.

Enfermedad cardiaca isquémica en la mujer

La enfermedad isquémica en la mujer es diferente
de la de los hombres y no incluye sélo la aterosclerosis
con obstrucciones significativas en las coronarias
epicardicas. Los autores citan el sindrome Yentl, en el
cual las mujeres que “mads se parecen a los hombres”
son tratadas como los hombres, con una persistente
diferencia de sexos. Las caracteristicas mas relevantes
son gue las mujeres presentan mas prevalencia de
angina de pecho, menos obstrucciones coronarias
angiograficamente significativas y peor prondstico.
Las estimaciones de riesgo CV fueron realizadas
en cohortes principalmente de sexo masculino, y
se requieren biomarcadores especificos para poder
estratificar correctamente, entre ellos, los autores
citan la troponina | (que presenta mejor poder
predictivo en las mujeres que en los hombres),
y la proneurotensina.

Enfermedad coronaria obstructiva y no obstructiva
Existen cada vez mas pruebas acerca del pronostico
adverso de la EC sin obstrucciones significativas, la cual
es mas prevalente entre las mujeres. Con el mayor uso

de la angiografia coronaria se pudo determinar que
hasta el 10% de los infartos se producen sin lesiones
coronarias obstructivas; su fisiopatologia se encuentra
en evaluacion.

Sindromes coronarios agudos

En registros recientes se demostréd que las mujeres
con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST
reciben menos tratamientos de reperfusion.

Disfuncion coronaria microvascular

Si bien su fisiopatologia es compleja, asi como
su diagndstico, recientemente, con el avance de
estudios como la resonancia cardiaca y la tomografia
por emision de positrones es posible alcanzar el
diagndstico. El prondstico de esta enfermedad no
es benigno, y el tratamiento se encuentra bajo
constante revision. Principalmente se recomiendan
cambios en el estilo de vida, farmacos antianginosos y
antidepresivos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Diseccion coronaria espontanea

Se observa en mujeres jovenes sin factores de riesgo
CV, se suele asociar con enfermedad fibrodisplasica de
otros vasos, y muchas veces no requiere tratamiento de
intervencion.

Miocardiopatia por estrés (enfermedad de Takotsubo)
Se observa en mujeres posmenopdausicas, y esta

relacionada con un estrés emocional importante.

Las catecolaminas parecen estar relacionadas con su

fisiopatologia, por lo que los betablogueantes son los

farmacos mas recomendados.

Medicacion antiisquémica

Registros recientes demuestran que, luego de ser
dadas de alta de un sindrome coronario agudo, las
muejeres reciben menos aspirina, betablogueantes y
estatinas que los hombres.

Coronariografias

Datos recientes del registro CRUSADE muestran que
las mujeres reciben menos coronariografias que los
hombres, se les realizan menos angioplastias y cirugfas
coronarias y son menos tratadas con tromboliticos .

Estudios no invasivos

La ergometria en cinta es el estudio mas
recomendado, si bien existen mas falsos positivos que
entre los hombres.

Estudio de la anatomia coronaria con tomografia

La angiotomografia coronaria parece presentar similar
valor predictivo que los estudios no invasivos y menos
radiacion que la angiografia.

Insuficiencia cardiaca en la mujer
Insuficiencia cardiaca con funcién ventricular
preservada

Las mujeres tienen el doble de riesgo de presentarla
gue los hombres. No existen tratamientos especificos.

Miocardiopatia periparto

Se trata de una miocarditis aguda que se observa en
uno cada 3000 partos, y presenta disfuncién ventricular
que puede persistir en el tiempo.

Rehabilitacion cardiaca

Esta terapéutica reduce hasta un 13% la mortalidad,
las mujeres participan menos de los programas de
rehabilitacion.

Otras enfermedades vasculares
Accidente cerebrovascular

Las mujeres tienen mas ACV que los hombres,
principalmente los relacionados con hipertension y
fibrilacion auricular.

Enfermedad vascular periférica

Se observa en mujeres jovenes con elevada tasa de
tabaquismo y diabetes, o en la mayores de 80 afos. El
indice tobillo-brazo es una buena prueba de tamizaje.



Aneurisma de aorta abdominal

Si bien es mucho mas frecuente entre los hombres,
cuando aparece en las mujeres dichas pacientes reciben
menos tratamiento y presentan peor pronéstico.

Conclusiones

La enfermedad CV es la principal causa de muerte
entre las mujeres. Hasta un 40% de las mujeres de
mas de 50 afios presentan enfermedad CV. Tanto en
estudios epidemiolégicos como en ensayos clinicos,
las mujeres fueron mal representadas y actualmente
reciben menos tratamientos apropiados que los
hombres.

2 Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/152517

5- Efectos de la Terapia con Estatinas sobre
el Indice de Aumento como Medida de
Rigidez Arterial. Revision Sistematica y
Metanalisis

Sahebkar A, Pecin I, Reiner Z y colaboradores

Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran; University Hospital
Center Zagreb, Zagreb, Croacia

[Effects of Statin Therapy on Augmentation Index as a Measure of Arterial
Stiffness: A Systematic Review and Meta-Analysis]

International Journal of Cardiology 212:160-168, Jun 2016

El uso de estatinas se asocia con reduccion significativa

del indice de aumento adrtico, independientemente

del farmaco, del tipo de comparacion y del diseno de la
investigacion sobre este tema, y el efecto no dependeria de
los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad.

La causa principal de la rigidez arterial es la
aterosclerosis, y la pérdida de elasticidad y rigidez
resultantes se asocian con mayor velocidad de las ondas
de pulso. Este fenémeno, en el que hay un reflejo
rapido de la onda sistolica de las arterias periféricas al
corazoén, provoca mayor presion aortica central.

Algunas medidas de la rigidez arterial utilizadas
frecuentemente son la velocidad de la onda de pulso y
el indice de aumento (IA), con un impacto levemente
diferente: el primer pardmetro puede afectar al segundo
si hay mayor velocidad de las ondas directas y reflejas,
pero no esta influenciado por la frecuencia cardiaca.
El'IA, por otra parte, es calculado como la presion
aumentada dividido la presién del pulso (multiplicado
por 100, para expresarlo como porcentaje). Existen
pruebas de que todos los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales se asocian con alteraciones
en la composicion y las propiedades mecénicas de la
pared vascular, por lo que se hacen menos distensibles.
La rigidez arterial es, a su vez, un factor predictivo
importante de la mortalidad cardiovascular y por todas
las causas, ademas de eventos coronarios fatales o no
y de accidentes cerebrovasculares fatales. Es por esto
por lo que en varias normativas europeas recientes se
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recomienda la evaluacion de la rigidez arterial en sujetos
con hipertension arterial o diabetes.

Las estatinas inducen la reduccién de los niveles
de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc), por lo que se relacionan con menor
morbimortalidad cardiovascular, tanto en personas
con riesgo alto como en quienes el riesgo es menor.

En estudios recientes se detectd que estos farmacos
afectan la rigidez de la pared arterial de varias formas,
incluyendo efectos directos pleiotropicos sobre la
pared y mecanismos antiinflamatorios, antioxidantes,
antitrombéticos e hipouricémicos.

Las estatinas son capaces de estabilizar las placas de
aterosclerosis por la reduccién rapida de los contenidos
de lipidos en el vaso, y ademas por el aumento relativo
en el contenido de colageno de la placa, lo que
puede afectar la remodelacién vascular. Las estatinas
mejoran la actividad basal de éxido nitrico, un factor
importante relacionado con la funcion endotelial. En
pacientes con artritis reumatoidea, la simvastatina
y el ezetimibe se asociaron con menores niveles de
marcadores de inflamacion, lo que se relacioné con la
rigidez arterial y la funcién endotelial. Por otro lado,
el uso de atorvastatina por seis meses no afectaria la
rigidez arterial en adultos sanos. El objetivo del presente
estudio fue evaluar los efectos del tratamiento con
estatinas sobre el IA como medida de rigidez arterial.

Métodos

Se realiz6 una revision sistematica con metanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados mediante la busqueda
de articulos en bases de datos informatizadas. Sélo
se incluyeron investigaciones escritas en inglés y
estudios en seres humanos en los que hubiera grupos
paralelos o cruzados y se evaluara el IA adrtico,
carotideo o periférico. Se registraron diversas variables
demograficas y clinicas, el tipo, la duracion y las dosis
del tratamiento con estatinas y los valores basales y
durante el seguimiento de IA. Se realizé un metandlisis
con un modelo de efectos aleatorios y el método de
varianza inversa genérica, y se llevé a cabo un andlisis
de sensibilidad, metarregresion y una evaluacién del
sesgo de publicacion.

Resultados

De 192 articulos identificados inicialmente se
seleccionaron 26 para la revision del texto completo,
y ocho de ellos fueron excluidos por no contar con
grupos de control, falta de evaluacién del IA, falta de
informacion completa sobre IA o por no ser originales
(5,1, 1y 1 estudios, respectivamente). De las 18
investigaciones restantes, 12 informaban el IA adrtico;
cuatro, el 1A periférico, y el resto, el IA carotideo. En
total se incluyeron 1701 individuos (en el estudio de
mayor tamafo habia 891 participantes, y en el mas
chico, cinco) de distintos paises, con una duracién de la
intervencion de entre cinco dias y 3.5 anos. Todos los
estudios eran controlados y aleatorizados, y excepto por
siete ensayos cruzados, en el resto se evaluaban grupos
paralelos.
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En el metandlisis de los estudios incluidos se hallé una
reduccion significativa en el IA aértico asociada con el
tratamiento con estatinas (p = 0.032), resultado solido
y congruente en todos los estudios, excepto por dos
(en los que hubo tendencia al efecto, pero un valor de
p marginalmente no significativo). No se observo efecto
significativo alguno sobre el IA carotideo
(p = 0.309) o periférico (p = 0.889) asociado con el uso
de estatinas. En el analisis de subgrupos los resultados
no fueron diferentes segun el tipo de estatina, la
duracién de la investigacion, el tipo de grupo de
comparacion o el disefio de los estudios. Si bien se
observo reduccién significativa en el IA en los subgrupos
de estudios con disefio aleatorizado (p = 0.049) y
cuando se usaron grupos de comparacion con placebo
(p = 0.046), la magnitud del efecto no fue significativa
en comparacion con los estudios no aleatorizados o de
comparacién con otros farmacos.

En el andlisis de metarregresion se hallé que el
impacto de las estatinas sobre el IA era independiente
de los cambios en los niveles de LDLc (p = 0.181), la
dosis de tratamiento (p = 0.473), el indice de masa
corporal (p = 0.566) y la edad de los pacientes
(p = 0.513), pero hubo asociacion positiva entre el
efecto y la duracién de la terapia (p = 0.0001), ademas
del porcentaje de hombres en la muestra (p = 0.001).
Se identifico un posible sesgo de publicacidon mediante
un método, pero no se comprobd en otro.

Discusion y conclusiones

Los resultados de este metanalisis revelan que el uso
de estatinas se asocia con reduccién significativa del 1A
aortico. Este hallazgo fue consistente e independiente
del tipo de estatina, el tipo de grupo de comparacion
usado y el disefio de las investigaciones incluidas. La
reduccion del LDLc asociada con el uso de estatinas es
beneficiosa para la prevencion primaria y secundaria
de enfermedad cardiovascular en individuos con
riesgo alto o bajo de este trastorno, y se sabe que
estos farmacos tienen efectos pleiotrépicos que
superan su accién en la reduccion de los lipidos
(mejoria en la funcién endotelial, accién sobre la
remodelacion miocardica e inhibicién de la inflamacion
vascular, la respuesta trombogénica y la oxidacién)
gue se asociaron con estabilizacion de las placas de
aterosclerosis. La rigidez arterial se caracteriza por la
pérdida de elasticidad secundaria a la presencia de
lesiones de aterosclerosis, y el efecto de estabilizacion
de las placas relacionado con el uso de estatinas
depende de la dosis de éstas; se postulé que se debe a
su efecto sobre inhibidores de la calcificacion vascular
(osteopontina y osteoprotegerina). Existen indicios
de que la rigidez arterial podria ser un biomarcador
adecuado para la prevencién cardiovascular primaria
y secundaria, y tanto la velocidad de la onda de pulso
aortico como el 1A son indicadores reconocidos de
rigidez arterial. El IA fue identificado como un factor
de riesgo para la mortalidad por todas las causas y
para enfermedad cardiovascular. Previamente se habia
informado que las estatinas eran capaces de afectar
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la rigidez arterial y la resistencia periférica total, y que
podrian ademas potenciar la vasodilataciéon periférica
gue depende del endotelio. En el presente estudio el

uso de estatinas afecto el IA en forma independiente

de los niveles de LDLc.

Los autores concluyen que este metanalisis revela que
el uso de estatinas (independientemente del farmaco,
el tipo de comparacién o el disefio de la investigacion
sobre este tema) se asocia con reduccion significativa
en el 1A adrtico, un efecto que no dependeria de los
niveles de LDLc. Parece ser importante evaluar si este
fendmeno mejora los resultados de enfermedades
relacionadas con la rigidez aortica, como los aneurismas
o la estenosis de aorta.

N Informacién adicional en
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6 - Caida Nocturna de la Presion Arterial en
Hipertensos

Salles G, Reboldi G, Roush G y colaboradores

Hypertension 67(4):693-700, 2016

La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
(MAPA) es cada vez més utilizada para optimizar el
tratamiento de la hipertension arterial (HTA), y el valor
de presién promedio en la MAPA es un mayor factor
predictivo de eventos que un valor aislado de presion
obtenido en un consultorio, y especificamente, los
valores nocturnos demostraron ser mejores factores
predictivos que los diurnos en estudios previos.

Habitualmente, la presion desciende por la noche
entre un 10% y un 20%, y los individuos que no
presentan dicho descenso (no descendedores, ND)
representan un subgrupo de pacientes de riesgo, con
mayor incremento de accidente cerebrovascular (ACV).

El grupo Ambulatory Blood Pressure Collaboration
in Patients with Hypertension (ABC-H) evalué en un
metanalisis de diferentes cohortes méas de 17 000
pacientes hipertensos, con el objetivo de determinar el
efecto pronostico del descenso de la presién nocturna
(morbilidad y mortalidad), sus determinantes y los
diferentes patrones de descenso (ND; descendedores,
D; descenso extremo, DE; descenso reducido, DR;
descenso inverso, DI).

Se realizé un analisis de diferentes cohortes de
pacientes de Europa, Sudamérica y Asia. Se evalué el
cociente noche/dia continuo, la definicion clasica de Dy
ND (cociente noche/dia < 0.9 o > 0.9, respectivamente),
y la clasificacion en diferentes categorias de descenso
(D:<09y>0.8); DE:<0.8;DR: >09y<1.0;yDlo
“ascendedores”: > 1.0).

El criterio principal de valoracion fue la tasa de
eventos cardiovasculares totales (fatales y no fatales) y,
ademas, se evaluaron las muertes cardiovasculares, los
infartos y los ACV.

El analisis estadistico se realizé con el programa R,
realizando un metandlisis con sus respectivos analisis
de heterogeneidad. Se consider significativo un nivel
de p < 0.05.

Se analizaron en total 10 cohortes que reunieron
17 312. Las cohortes eran heterogéneas, con una
edad en promedio que varié entre 50 y 70 afios, una
proporciéon de hombres del 29% al 78%, y con una
media de seguimiento entre 4 y 8 afios. La presién
arterial sistélica (PAS) vario entre 131y 140 mm Hg, vy el
cociente noche/dia fue entre 0.88 y 0.93.

Se detectd una prevalencia de D normales del 27% al
45%, DE del 4% al 20%, DR del 32% al 46% y DI del
5% a 19%. Se detectaron en el seguimiento mas de
1700 eventos cardiovasculares y 903 muertes totales.

El cociente de PAS noche-dia fue un factor predictivo
de todos los eventos cardiovasculares, con un
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incremento del riesgo relativo de eventos entre el 12%
y el 23%.

El patrén ND también fue un factor predictivo
de eventos, con un incremento del riesgo relativo
del 33% de muerte total y 57% de incremento de
la mortalidad cardiovascular. Los individuos que
presentaban descenso leve tuvieron una correlacion
con los eventos cardiovasculares. Por otro lado, los
pacientes con descenso de PAS extrema tuvieron una
tendencia al borde de la significacién a la reduccién de
eventos cardiovasculares, principalmente en aquellos
gue presentaban antecedentes de hipertension en
tratamiento.

Se plantean varios hallazgos relevantes: el cociente
noche/dia presenta correlacion con los eventos
cardiovasculares, el patron de ND fue un factor
predictivo de eventos, al comparar los cuatro grupos
(ND, DI, DE, DP), los DI tuvieron el peor prondstico.

Los autores citan dos metanalisis previos, y recalcan
gue sumados a estos resultados, se refuerza el valor
pronostico de las variaciones circadianas de la presion
arterial, incluso los D leves tienen mas riesgo que los D
normales.

Se refuerza la heterogeneidad de las cohortes con
descensos extremos, y al analizar subgrupos, se constata
gue los pacientes DE en tratamiento antihipertensivo
tienen reduccién de riesgo de eventos, mientras que los
individuos que descienden espontaneamente la presién
arterial en forma extrema durante la noche tienen un
riesgo incrementado de eventos, principalmente ACV.

Con respecto al incremento en el riesgo de eventos
en los pacientes ND, se plantearon diversos mecanismos
fisiopatoldgicos (desequilibrio autonémico, de los
barorreceptores, disfuncién renal, dispersion eléctrica
de la repolarizacion miocardica, incremento en la
sensibilidad renal a la sal, alteraciones del suefo,
hiperaldosteronismo, rigidez arterial, inflamacién y
disfuncién endotelial).

Los factores relacionados con el incremento del riesgo
cardiovascular en los pacientes hiperdescendedores
no fue explorado, pero los autores plantean como
posibilidades la hipertension diurna ortostatica, un
incremento brusco de la presién matutina o mayor
variabilidad de la presion arterial.

Como limitaciones, los autores plantean la naturaleza
del estudio (metandlisis de cohortes diferentes), las
limitaciones de los analisis de metarregresion, las
diferencias en los criterios diagndsticos de hipertension,
y en los puntos de corte de los horarios diurnos y
nocturnos en cada cohorte. Por otro lado, resaltan que
no se evaluo la calidad del suefio en estos grupos, y
gue se trata de un factor determinante de la presion
arterial nocturna que deberia haberse tenido en
cuenta. Tampoco se tuvieron en cuenta los cambios
en los farmacos utilizados a lo largo del tiempo de
los registros. Finalmente, la realizacion de sélo una
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evaluacion mediante presurometria en el ingreso a los
registros puede haber llegado a sesgos. A pesar de
ello, tanto el subdiagnéstico de patrones ND como de
alteraciones del suefo podrian fortalecer aiin mas los
resultados.

En conclusion, se presentaron los datos del
metanalisis mas grande publicado hasta ahora acerca
de las variaciones circadianas de la presion arterial.
Tanto el no descenso como el descenso extremo (en
los individuos no tratados) se asociaron con el peor
prondstico, con incremento en la tasa de eventos
cardiovasculares mayores. Se plantea la hipétesis de
restaurar el ritmo circadiano normal con estrategias
farmacoldgicas, aunque se necesitan mas estudios para
comprender dicho fenémeno.

N Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152514

7 - Uso Temprano o Diferido de los
Betabloqueantes en el Infarto de Miocardio

Bugiardini R, Cenko E, Badimon L

American Journal of Cardiology 117(5):760-767, Mar 2016

Se acepta que los betablogqueantes (BB) deben
administrarse antes del egreso hospitalario de un
sindrome coronario agudo (SCA). Sin embargo, la
informacion acerca del momento exacto de su inicio
es contradictoria. Las normativas estadounidenses
recomiendan comenzar su administracion en las
primeras 24 horas del episodio (salvo en los pacientes
con riesgo de shock cardiogénico), mientras que en
Europa no hay consenso al respecto.

El objetivo de este estudio fue analizar los efectos
del uso temprano de BB en comparacién con su
utilizacién una vez estabilizado el paciente luego de un
SCA.

Se utilizo la base de datos del registro International
Survey of Acute Coronary Syndromes in Transitional
Countries (ISACS-TC), que incluya participantes de
paises europeos con economia de transicion, donde se
reunieron pacientes desde el afio 2010 provenientes de
57 centros de 11 paises de Europa central y oriental.
Para poder evaluar el beneficio, se seleccionaron
pacientes que hubieran sobrevivido al menos
24 horas luego de la administracion inicial del BB. Se
excluyeron los que recibieron BB intravenosos durante la
hospitalizacion.

El criterio de valoracion principal fue la mortalidad
hospitalaria; el secundario, la tasa de disfuncién
ventricular (fraccion de eyeccion < 40%) al egreso
hospitalario.

Para evaluar el riesgo de shock se utilizé el puntaje
basado en el estudio COMMIT (edad > 70 afios, tiempo
de evolucién del SCA >12 horas, presion sistélica
< 120 mm Hg y frecuencia cardiaca
> 110 latidos/minuto (0 a 2 puntos se consideran bajo
riesgo de shock; 3 o 4 puntos, alto riesgo).
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La poblacion se dividié en funcién del momento del
inicio del BB (antes o después de las primeras
24 horas) y se estratifico a los pacientes segun el tipo de
evento (SCA con elevacién del ST o sin él, y el tipo de
tratamiento: invasivo o conservador).

El analisis estadistico fue el convencional y se realizd
un analisis multivariado, utilizando el programa
STATA®. Se consider6 significativo un valor de
p < 0.05. Posteriormente se confecciond un puntaje de
propension seleccionando a pacientes con las mismas
caracteristicas clinicas iniciales con el programa NCSS®.

Se utilizaron al principio datos de 5259 pacientes, de
los cuales 1377 recibieron BB en las primeras 24 horas.
Los participantes tenian una edad promedio de 62 afos
y 39% eran mujeres. La prevalencia de la clase Killip | o
Il fue del 92%. Presentaron una hospitalizacion de 7.8
+ 5.4 dias con una mortalidad hospitalaria del 3.4%.
Los pacientes que recibieron sélo tratamiento médico
tuvieron mayor mortalidad (4.8%), incluso luego del
ajuste por multiples factores confundidores (OR 1.65;
IC 95%: 1.08 a 2.51; p = 0.02). No se observaron
diferencias significativas en la mortalidad hospitalaria
entre los individuos que iniciaron BB en las primeras
6 horas y quienes lo hicieron entre las 6 y las 24 horas.

Por lo contrario, los pacientes que recibieron BB
luego de las primeras 24 horas tuvieron mayor tasa de
muerte y de disfuncién ventricular grave (un 50% de
reduccion del riesgo relativo de eventos). Luego del
ajuste por multiples factores de confusion (11 en total),
los BB utilizados tempranamente fueron predictores
independientes de supervivencia en los SCA. Como los
pacientes con infarto de clase Killip A o B tuvieron una
mortalidad muy baja (n = 23), el tratamiento diferido no
pudo ser analizado por su bajo poder de discriminacion.

El puntaje de propension tuvo un buen poder de
discriminacion (C = 0.7) y se pudieron formar parejas
de pacientes similares (927 en cada grupo, con 11
caracteristicas basales similares, pero diferente tiempo
de inicio del BB). La mortalidad hospitalaria de los
gue recibieron BB precoces fue menor (1.2% y 2.7%,
respectivamente; p = 0.018).

Los principales hallazgos fueron que el retraso en el
inicio de la administracién de BB por mas de
24 horas se asocié con un incremento de la mortalidad
y la disfuncién ventricular en los pacientes de clase
Killip I o II. EI mayor beneficio se observé en los SCA
con elevacion del segmento ST y fue independiente del
puntaje COMMIT. Dicho ensayo clinico demostré que
algunos pacientes con infarto de miocardio no deberian
recibir BB intravenosos en las primeras 24 horas y,

a partir de esos resultados, las normativas
estadounidenses recomendaron no utilizarlos en los
individuos con alto riesgo de shock, de acuerdo con los
predictores clinicos obtenidos en el analisis multivariado.
Sin embargo, no hay consenso y, como se menciond,
en Europa la decision acerca del comienzo de los BB es
mas laxa.

En este registro, casi todos los pacientes estaban
clinicamente estables (Killip | o Il), pero en la mayoria de
los casos se difirio el inicio del tratamiento (s6lo 26% de
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los enfermos los recibieron en las primeras horas). Los
individuos que recibieron BB luego de las primeras

24 horas tuvieron un peor prondstico en el seguimiento,
con mayor mortalidad y disfuncién ventricular.

Los pacientes con edema agudo de pulmén o shock
cardiogénico claramente no deberian recibir BB.

Los autores evaluaron si se podria utilizar el puntaje
COMMIT como herramienta en la toma de decisiones
acerca del inicio de BB en las primeras 24 horas del
infarto de miocardio, pero al comparar los resultados
de los puntajes COMMIT en funcién del puntaje Killip
no lograron demostrar que aporte un mayor poder de
prediccion o discriminacion.

Una gran parte de los pacientes de este registro no
fueron revascularizados. En la actualidad hay poca
informacién acerca de esa poblacion y el efecto de los
tratamientos farmacoldgicos en ella. En este subgrupo,
los BB iniciados en forma temprana se asociaron con
mayor preservacion de la funcién ventricular izquierda,
pero no de la mortalidad.

Los otros estudios clinicos realizados con BB en el
contexto del infarto inclufan informaciéon combinada
acerca del uso intravenoso u oral; en este estudio
se utilizd sélo la administracion oral y se generd un
puntaje de propension para equilibrar las poblaciones
por comparar, lo que cred un escenario similar al de
un ensayo clinico aleatorizado. Los resultados fueron
consistentes en los infartos con elevacion del segmento
STy sin ella.

Se describe como una limitacién del estudio su
caracter retrospectivo, por lo que sus resultados deben
considerarse generadores de hipétesis. Si bien surgié
un puntaje de propensién, puede haber factores
no analizados que provoquen sesgos a la hora de
administrar o no los BB. Ademas, la falta de informacion
acerca de las dosis y del tipo de BB utilizado no permitié
explorar dichos subgrupos.

Este estudio tuvo como objetivo evaluar el tiempo
6ptimo del inicio de la administracién de BBy, a pesar
de las limitaciones, los autores concluyen que los
individuos internados por cualquier tipo de sindrome
coronario agudo y clase Killip I o Il deberian recibir BB
orales en las primeras 24 horas del evento.

PN Informacién adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/152513

8 - Uso de Diuréticos Tiazidicos en el Estudio
SPRINT

Chang T, Evans G, Chertow G y colaboradores

Hypertension 67(3):550-555, Mar 2016

Los diuréticos tipo tiazidicos (DTT) son
antihipertensivos de primera linea, avalados por

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

P  conflictos de interés, etc.

24

diversas normativas durante las ultimas décadas, y
una de las principales comprobaciones proviene del
estudio ALLHAT, donde la clortalidona presenté una
reduccion de los eventos cardiovasculares (CV) al
compararlo con otros grupos de antihipertensivos. Sin
embargo, registros posteriores demostraron que la
aceptacion global de las tiazidas no fue amplia, y que
se siguen priorizando otros grupos de farmacos. Por
ello los autores se plantearon como objetivo analizar
la prescripcion de DTT y sus caracteristicas en una
poblacién contemporanea, utilizando la informacion del
estudio SPRINT, que incluyé hipertensos con un factor
de riesgo CV adicional.

El ensayo clinico SPRINT fue un estudio multicéntrico
financiado por el National Health Institute de los
Estados Unidos, donde se distribuyé aleatoriamente a
los pacientes a mantener objetivos de presion
< 140/90 mm Hg o < 120/80 mm Hg, y se seleccion6
a individuos de alto riesgo (anosos, o con factores de
riesgo CV, o con puntaje Framingham elevado). Para
este analisis se eligieron individuos que recibian al
menos un antihipertensivo en forma basal.

Los DTT utilizados fueron hidroclorotiazida,
clortalidona y metolazona. Para el andlisis estadistico,
se analizaron los pacientes que recibian DTT y sus
caracteristicas sociodemograficas, los factores de riesgo
CVy la funcioén renal. Se realizaron andlisis de regresién
logistica ajustados a multiples variables. Se utilizé el
programa estadistico SAS® y se considerd significativo
un valor de p < 0.05.

Sobre 9361 pacientes del estudio SPRINT, se pudieron
analizar 7582, y se constat6 que 43% de ellos recibian
DTT. Dichos pacientes, en comparacion con los que no
recibfan DTT, eran mas jévenes, con mayor proporciéon
de muijeres, de etnias no blancas, y sin cobertura de
salud, con una menor carga de enfermedades CV
que los que no recibian DTT. Los antihipertensivos
mas prescriptos fueron los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de angiotensina 2 (ARA2) en un 65%.

Cuando se evaluaron los pacientes que recibian dos
antihipertensivos, casi la mitad de ellos recibié un DTT,
y cuando se seleccionaron aquellos que recibieron tres
0 mas antihipertensivos, el uso de DTT se incremento al
62%.

En los analisis univariados y multivariados se
comprobd que el uso de DTT disminuye a medida que
aumenta la edad, y es de sélo el 14% en los individuos
mayores de 80 afios. Ademas, se detectd un mayor
uso de DTT en mujeres y en individuos de etnia negra,
siendo muy bajo el uso en los hispanos.

Los pacientes que presentaban antecedentes de
enfermedad CV como infartos, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular u otras
arritmias utilizaban con menor frecuencia los DTT.
Ademas, a peor funcién renal hubo una menor
prescripcion de tiazidicos; fue > 40% el uso en los
pacientes con depuracion de creatinina normal, y
de menos del 20% en los que presentaban tasa de
depuracion de creatinina < 30 ml/min/1.73 m?.



Los principales hallazgos del estudio fueron que
el 43% de los hipertensos de esta cohorte utilizaron
DTT, pero sélo 19% lo utilizaron como monoterapia.
Incluso en casos de combinaciones de dos o tres
antihipertensivos, un gran porcentaje de individuos
no reciben DTT, a pesar de lo recomendado en las
normativas vigentes, y estos hallazgos son similares a
estudios previos de EE.UU.

Se detectaron variables demograficas asociadas con
una menor prescripcion de DTT, como fue el caso de
los mayores de 80 afios. En este sentido, los autores
citan el ensayo clinico HYVET donde los pacientes
anosos presentaron beneficios con el tratamiento con
clortalidona en comparacion con el placebo, pero
reconocen que fuera de los ensayos clinicos el temor a
los efectos adversos de este grupo de farmacos provoca
un menor uso en la practica cotidiana. Se menciona un
registro de pacientes hipertensos afiosos donde la tasa
de eventos adversos con DTT, como hipopotasemia,
hiponatremia e insuficiencia renal, fue mucho mas
frecuente que con otros farmacos.

Con respecto a las diferencias en funcion del sexo,
se identifico que las mujeres recibian mas DTT que los
hombres (12% mas en el andlisis ajustado). Si bien no
existen recomendaciones puntuales o pruebas soélidas,
los tiazidicos fueron relacionados con mayor disfuncion
eréctil y sindrome metabdlico en hombres, y por otro
lado, las mujeres podrian preferirlos por la reduccion
de los edemas periféricos potencialmente ocasionados
por otros antihipertensivos, ademas del beneficio de la
retencion de calcio para mejorar el metabolismo éseo y
reducir el riesgo de fracturas, segun los autores.

Los pacientes con insuficiencia renal grave
recibieron la mitad de DTT que los individuos con
funcién renal normal. Las normativas vigentes tanto
de hipertensioén arterial como de enfermedad renal
crénica desaconsejan la utilizacion de DTT en pacientes
con enfermedad renal avanzada, e incluso sugieren
cambiar el DTT por furosemida, dada la supuesta falta
de eficacia de los DTT en dicha poblacion. Sin embargo,
estudios pequenos recientes sugieren lo contrario: se
observd que el agregado de clortalidona logré reducir
significativamente la presién arterial y, ademas, mejord
la albuminuria, por lo que se sugiere reevaluar dicha
indicacion.

Se describen como limitaciones la falta de
informacion acerca de los tratamientos previos al
ingreso al ensayo clinico, no se evalu6 la adhesion a los
tratamientos o los cambios en éstos, y se desconocia si
los pacientes no utilizaban los DTT por intolerancia, por
decision del médico tratante, o porque requerian otros
farmacos por otros motivos. Finalmente, los resultados
de este estudio no deberian generalizarse al total de la
poblacién hipertensa.

En conclusién, los datos provenientes de una cohorte
actual de pacientes hipertensos con un factor de
riesgo CV adicional demuestran que la prescripcion
de DTT es suboptima, y fue influenciada por diversas
variables demograficas a pesar de la falta de pruebas
para ello. Para los pacientes hipertensos de EE.UU., las
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prescripciones en la practica cotidiana fueron diferentes
a las recomendadas por las normativas vigentes, y los
autores sugieren realizar intervenciones para mejorar los
eventos clinicos a nivel global.

2~ Informacion adicional en
Py  WWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/152516

9 - Complicaciones Cardiovasculares en las
Personas que Practican Actividad Fisica
Intensa

Kim'Y, Kim C, Park K

International Journal of Cardiology 217:80-84, Ago 2016

La actividad fisica regular reduce el riesgo de eventos
cardiovasculares; asimismo, el ejercicio aerdbico, como
caminar o correr con un nivel moderado de intensidad,
disminuye el riesgo de aparicion de arritmias. En
cambio, la actividad fisica intensa y crénica se asocia
con cambios cardiacos estructurales, como aumento
de los didametros internos, del espesor de la pared de
los ventriculos, de la masa del ventriculo izquierdo (VI),
de los volumenes del VI 'y del ventriculo derecho y del
tamano de la auricula derecha. Si bien estos cambios
morfolégicos reflejan un proceso de adaptacion,
asociado con factores positivos, también pueden
transformarse en factores de riesgo de aparicion
de arritmias, las que incluso pueden llegar a ser
fatales. Diversos estudios revelaron que el ejercicio de
intensidad extrema puede asociarse con fibrilacion
auricular (FA), aleteo auricular (AA) y taquicardia
ventricular.

La FA es mas comun en las personas que realizan
ejercicios de resistencia, y especialmente en las de
mediana edad. La FA, el AAy la taquicardia ventricular
son factores de riesgo de accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca e infarto agudo de miocardio.

A diferencia del ejercicio moderado, asociado con
efectos muy beneficiosos sobre la salud, la actividad
fisica intensa puede motivar muerte subita o arritmias
graves.

En el presente estudio se compararon las respuestas
hemodinamicas, el rendimiento cardiorrespiratorio,
los antecedentes de la actividad fisica, el nUmero de
maratones, el tiempo de participacion en carreras y
los habitos del ejercicio fisico en maratonistas con
arritmias (MCA) y maratonistas sin arritmias (MSA),
con la finalidad de establecer pautas especificas para la
prevencién de las arritmias.

Se identificaron 608 maratonistas de 49.5 afios en
promedio, reclutados en el Inje University College of
Medicine Sanggye Paik Hospital entre 2011y 2015;
se seleccionaron aquellos participantes que habian
participado en pruebas graduales de ejercicio (PGE).
Los maratonistas que realizaron PGE efectuaron visitas
médicas, al menos una vez por afo, con control
electrocardiografico (ECG) y consulta con el especialista.
Se incluyeron maratonistas de edad intermedia (40 a
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60 anos) que realizaban ejercicio al menos dos veces
por semana, en forma regular en los Ultimos tres anos
como minimo, y que habian completado al menos
cinco maratones (42 195 kilémetros). Se excluyeron
los corredores con antecedentes de enfermedades
cardiacas. Segun la apariciéon de arritmias durante el
seguimiento, los participantes integraron los dos grupos
de estudio: MCA y MSA. Los primeros presentaron
FA, AA, taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) o
taquicardia ventricular sostenida (TVS), con necesidad
de tratamiento.

La PGE se realizé en cinta ergométrica, con el
protocolo de Bruce; durante la prueba se efectuaron
registros ECG y controles de la frecuencia cardiaca.

Los indices de recambio respiratorio (IRR) y el consumo
maximo de oxigeno (VO,__ ) se calcularon cada

15 segundos. Se valoraron la presion arterial sistolica
(PAS) y diastdlica (PAD) en reposo (PAS, .y PAD,,,
respectivamente) y la PAS méaxima durante el ejercicio.
Durante la prueba, la presién arterial se registré durante
el Ultimo minuto de cada etapa de 3 minutos y al
momento del ejercicio maximo. La presion arterial y el
indice de ejercicio percibido (IEP) se valoraron durante
dos minutos en cada etapa y durante 1 minuto en cada
fase, después de que los IRR fueron superiores a 1. El
IEP se determiné con la escala de Borg, con valores de 6
a 20. La frecuencia cardiaca, el ECG, la presién arterial
yla VO, . se determinaron en reposo y en todas las
etapas de la prueba. Durante el periodo de recuperacion
se efectuaron registros ECG y determinaciones de la
presién arterial a intervalos de un minuto. El protocolo
se interrumpié de manera prematura en los enfermos
que refirieron sintomas, como dolor precordial o
mareos. Cada seis meses, los participantes realizaron
estudio Holter.

Las arritmias significativas fueron la TVNS, con al
menos tres contracciones ventriculares prematuras en
menos de 30 segundos, la TVS, cuando este fenémeno
tuvo lugar durante, al menos, 30 segundos, la FA y el
AA.

Mediante cuestionarios se conocieron los patrones
de la actividad fisica: frecuencia (veces por semana),
intensidad (escala de Borg), tiempo (minutos por dia),
duracién (meses), tiempo de maraton (en minutos)

y nivel de participacion (nUmero de carreras). Las
comparaciones estadisticas se realizaron con pruebas
de la U de Mann-Whitney. Las diferencias fueron
significativas en presencia de valores de p < 0.05.

La muestra final para el analisis abarcé 552
maratonistas de sexo masculino, sin enfermedades
cardiacas estructurales (14 MCA 'y 538 MSA). La PAS_,
promedio fue de 134.0 £ 15.8 mm Hg, en tanto que la
PAD,,, promedio fue de 85.8 + 10.9 mm Hg;
la PAS maxima fue de 213.7 £ 27.4 mm Hg. Los
14 MCA requirieron tratamiento especifico: diez
corredores presentaron FA (71.5%) y cuatro tuvieron
TVNS (28.5%). Entre los diez maratonistas con FA,
cinco tuvieron FA durante el periodo de recuperacion,
inmediatamente después de la PEG maxima;
dos pacientes con TVNS presentaron la arritmia
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inmediatamente después de la PEG maxima, pero
se incluyeron en el grupo de sujetos con FA porque
presentaron FA durante el periodo de recuperacion.

Dos pacientes del grupo de FA habian estado en
buen estado de salud un afo antes del estudio, pero
se les encontrd FA en una consulta reciente, por pulso
irregular. Un enfermo del grupo de FA tuvo sindrome
de Wolff-Parkinson-White, acompafado de FA durante
el periodo de recuperacion, inmediatamente después
de la PEG maxima. Dos enfermos tuvieron TVNS al
alcanzar la PEG maxima y los otros dos pacientes con
TVNS presentaron la arritmia durante el periodo de
recuperacion, inmediatamente después de la PEG
maxima.

No se registraron diferencias entre los grupos en la
frecuencia cardiaca en reposo, la frecuencia cardiaca
maxima, la PAS, ., la PAD,, y la PAS maxima. Sin
embargo, los valores de la PAS__, (MSA: 134.1
= 15.9 mm Hg; MCA: 132.4 = 11.8 mm Hg) y de la
PAD,., (MSA: 85.9 + 10.9 mm Hg, MCA: 83.5
+ 8.1 mm Hg) indicaron prehipertension arterial, en
tanto que la PAS maxima (MSA: 213.7 + 27.3 mm Hg;
MCA: 210.9 + 33.6 mm Hg) reflejo hipertensién arterial
inducida por el ejercicio (HTA-E) en los dos grupos. La
VO, . fue significativamente mas alta en los MCA (53.1
+ 6.8 ml/kg/min, en comparaciéon con 49.2 ml/kg/min
en los MSA) y la PAD maxima fue considerablemente
mas baja en los MCA, en comparaciéon con los MSA
(p < 0.05 en los dos casos).

El tiempo de entrenamiento, en meses, fue
significativamente mas prolongado en los MCA (128.5
+ 73.4), respecto de los MSA (83.9 + 43.8; p < 0.05);
en cambio, el nimero de maratones completas y los
tiempos de finalizacion de éstas fueron semejantes
entre los grupos. La intensidad del ejercicio, segun la
escala de Borg, fue sustancialmente mayor en los MCA
(14.3 £ 0.9), en comparacion con los MSA (12.9
=+ 1.5; p < 0.01). No se observaron diferencias entre los
grupos en el tiempo de actividad fisica por dia nien la
frecuencia de ejercicio por semana.

En el presente estudio, realizado con maratonistas y
ultramaratonistas, se valord la incidencia de arritmias
que requirieron tratamiento, mediante la PEG. En
ambos grupos, los valores de la presion arterial en
reposo sugirieron prehipertension arterial, en tanto
gue las cifras de presion arterial al momento de la PEG
maxima indicaron HTA-E. Los pacientes que requirieron
terapia antiarritmica tuvieron historia mas prolongada
de actividad fisica, respecto del grupo de MSA, como
también mayor intensidad de ejercicio, segun la escala
de Borg, y VO, . promedio mas alta.

Los pacientes con prehipertensién arterial
(PAS/PAD: > 120/80 mm Hg/< 140/90 mm Hg)
tienen el doble de riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular, de modo que en ellos estan indicados
los cambios saludables en el estilo de vida, en la
alimentacion y en la actividad fisica. Se sabe que
la HTA-E representa un factor predictivo de riesgo
de accidente cerebrovascular y de enfermedades
cardiovasculares; ademas, la probabilidad de aparicion



de hipertension arterial es 5 a 10 veces mas alta en
los sujetos con HTA-E. Algunos estudios recientes
demostraron mayor rigidez arterial e HTA-E en
deportistas que corrian distancias extremas.

Se considera que el incremento de un equivalente
metabdlico (MET, por su sigla en inglés) incrementa
el indice de supervivencia en un 12% vy reduce la
incidencia de eventos cardiacos fatales y no fatales
en 28% a51% yen 17% a 29%, respectivamente.
Por lo tanto, los MET pueden utilizarse como factores
prondsticos en la evaluacion de la prevencién de
eventos cardiovasculares.

Si bien se considera que los pacientes que realizan
ejercicio intensivo de resistencia tienen mayor
rendimiento cardiorrespiratorio, en comparacioén con
otro tipo de atletas, algunos grupos observaron una
frecuencia alta de arritmias fatales en el primer grupo.
Catorce de los 552 maratonistas evaluados en la
presente ocasion presentaron arritmias significativas,
con una incidencia del 2.5%; la FA fue la arritmia
mas comun, presente en el 71.5% de los deportistas
(1.8% de la totalidad de la cohorte, en comparacién
con una prevalencia del 0.5% en la poblaciéon general
normal de mediana edad). La FA aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca y de accidente cerebrovascular
en casi cinco veces. Por su parte, en un metanalisis, los
atletas tuvieron un riesgo relativo 5.3 veces mas alto
de progresién de la FA, en comparacion con los no
atletas.

La FA es mas comun en los hombres que en las
muijeres; los sintomas, por lo general, aparecen entre
los 40 y los 50 anos. Se ha propuesto que los pacientes
con hipertension arterial o enfermedades cardiacas
estructurales presentan hipertrofia y fibrosis auricular,
como consecuencia de la sobrecarga crénica de
volumen y presion en la auricula. La fibrosis cardiaca,
con deposito de colageno y fibrina, aparece en el
contexto del proceso de recuperacion, como una
respuesta del miocardio danado; este factor aumentaria
el fenémeno de reentrada, el cual favorece la aparicion
de arritmias. Durante el ejercicio fisico extremo, el
corazon no tolera bien la estimulacion fisioldgica
sostenida; el resultado final es la hipertrofia de las
camaras. Los cambios estructurales en la auricula
motivarfan la aparicién de FA.

Los atletas que participan en actividad fisica intensa,
90 a 300 minutos por dia, acumulan entre 200 y
300 MET por semana, un indice de trabajo 5 a 10 veces
mas alto que el recomendado en las normas vigentes,
para la prevencion de la enfermedad coronaria. Estos
deportistas deberian ser especialmente asesorados para
que adapten su perfil de actividad fisica a un nivel que
evite la aparicién de arritmias significativas, como la FA.
El grupo reducido de enfermos con arritmias fue una
limitacion importante del presente estudio.

Los maratonistas de mediana edad presentan
prehipertension arterial e HTA-E en reposo; los MCA
tuvieron valores més altos de VO, ., mayor intensidad
de ejercicio e historia mas prolongada de entrenamiento
fisico, en comparacién con los MSA. En opinién de
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los autores, aquellos deportistas de mediana edad
gue participan en maratones, durante tres ahos
como minimo, deberian ser sometidos regularmente
a estudios cardiovasculares, para ser correctamente
diagnosticados y asesorados, en términos de los
patrones 6ptimos de actividad fisica en cada caso.

2~ Informacion adicional en
Py  WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/152523

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

P  conflictos de interés, etc.
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Autoevaluaciones de lectura
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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, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudles de los siguientes agentes actian A) Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
sobre el sistema renina-angiotensina- B) Antagonistas del receptor de angiotensina.
1 aldosterona? C) Betablogueantes.
D) A'y B son correctas.

¢Cudl de los siguientes enunciados es A) La PA sistolica acumulada en la etapa media de la vida determina el riesgo de ECV en el futuro.
correcto en relacién con la presion arterial B) El patron de cambio de la PA sistélica determina el riesgo de ECV en el futuro.

2 (PA) y el riesgo de eventos cardiovasculares C) El patrén de cambio de la PA sistélica no determina el riesgo de ECV en el futuro.
(ECV)? D) El riesgo de EVC se predice mejor con el patron de cambio de la PA diastdlica.

¢Cudles son las consecuencias de la mala A) La mala adhesién aumenta el riesgo de internaciéon por eventos cardiovasculares.
adhesion al tratamiento antihipertensivo en B) Incrementa el riesgo de mortalidad por infarto agudo de miocardio.
3 prevencion primaria? C) Aumenta el riesgo de mortalidad por hemorragia cerebral.
D) Todas ellas.
;Qué forma de presentacion tiene el angor A) Enfermedad coronaria obstructiva.
en las mujeres? B) Angina microvascular.
4 C) Diseccion coronaria espontanea.
D) Todas son correctas.
¢ Qué parametro se utiliza para determinar el | A) La velocidad de la onda de pulso.
nivel de rigidez arterial? B) La presion venosa central.
5

C) El indice de aumento.
D) Ay C son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Ay B son correctas. Si bien tanto los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina como los antagonistas
del receptor de angiotensina acttian sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona, existen
1 diferencias en sus efectos dependientes e independientes de la presion arterial, asi como otras D
caracteristicas distintivas entre ambas clases.
El riesgo de EVC se predice mejor En un estudio longitudinal reciente, la PA sistélica acumulada, mas que el patrén temporal de
con el patron de cambio de la PA cambio, determino el riesgo de enfermedad cardiovascular.
2 diastdlica. D
Todas ellas. La falta de adhesion al tratamiento antihipertensivo se asocia con todas estas consecuencias.
3 D
Todas son correctas. Las mujeres con angor representan un grupo de riesgo, pero la mayoria no presenta obstrucciones
coronarias significativas.
4 D
Ay C son correctas. Algunas medidas de la rigidez arterial utilizadas frecuentemente son la velocidad de la onda
de pulso y el indice de aumento, con impacto levemente diferente: el primer parametro
5 puede afectar el sequndo si hay mayor velocidad de las ondas directas y reflejas, pero no esta D
influenciado por la frecuencia cardiaca.
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