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Introduccion

Las estatinas son agentes hipolipemiantes que inhiben la
enzima hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-
CoA), que desempefia un papel fundamental en la sintesis

Abstract

Statins are lipid-lowering agents which inhibit hydroxymethylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reducta-
se, which plays a fundamental role in cholesterol synthesis. The chemical structure of statins is formed
by two components, the pharmacophore containing the active ingredient of the molecule which is a di-
hydroxy-heptanoic acid segment, and the second component a ring system with different components.
Statins are grouped into types | and Il. Type | is composed of natural statins (lovastatin, simvastatin,
pravastatin). Type Il comprises synthetic statins (rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin and fluvastatin).
Besides exercising the role of lipid-lowering agents, statins have pleiotropic properties. The pleiotropic
effects include an improvement in endothelial dysfunction, an increase in the bioavailability of nitric
oxide, an antioxidant effect, anti-inflammatory properties, and the stabilization of atherosclerotic pla-
que. The principal adverse effects of statins are myopathy and liver toxicity. Statins are among the most
studied drugs in the prevention of cardiovascular disease. The use of statins in coronary artery disease
reduces platelet aggregation and increases the expression of multiple genes involved in coagulation
and fibrinolysis. Furthermore, statins inhibit low density lipoprotein (LDL) and the oxidative properties of
macrophages. These effects of statins theoretically contribute to reduced foam cell formation, precursor
of atherosclerotic plaque. The current recommendations for statins in the treatment of cardiovascular
disease are based on cardiovascular risk stratification, taking into account factors such as the presence
of diabetes mellitus, age, dyslipidemia and atherosclerotic disease.

Key words: hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, cholesterol, cardiovascular diseases, pharmaco-
logy, atherosclerosis

Resumen

Las estatinas son agentes hipolipemiantes que inhiben la enzima hidroximetilglutaril-coenzima A reduc-
tasa (HMG-CoA), la cual desempefna un papel fundamental en la sintesis del colesterol. La estructura
quimica de las estatinas esta formada por dos componentes, el farmacéforo que contiene el principio
activo de la molécula, el cual es un segmento de acido dihidroxiheptaenoico, y el segundo componente,
un sistema de anillo con diferentes sustituyentes. Las estatinas se agrupan en tipo |y Il. El tipo | esta
compuesto por estatinas naturales; el tipo Il estd constituido por las estatinas sintéticas. Las estatinas,
ademads de ejercer su funcion como agentes hipolipemiantes, tienen propiedades pleiotropicas. Los efec-
tos pleiotrépicos incluyen la mejoria de la disfuncion endotelial, el aumento de la biodisponibilidad de
oxido nitrico, el efecto antioxidante, las propiedades antiinflamatorias y la estabilizacién de la placa
aterosclerotica, entre otros. Los principales efectos adversos de las estatinas son a miopatia y la hepato-
toxicidad. Las estatinas se encuentran entre los farmacos mas estudiados en la prevencién de las enfer-
medades cardiovasculares. El uso de estas drogas en la enfermedad coronaria disminuye la agregacion
plaquetaria y aumenta la expresion de multiples genes implicados en la coagulacién vy la fibrinolisis.
Ademads, las estatinas inhiben la absorcion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas, asi como
las propiedades oxidativas de los macréfagos. Estos efectos tedricamente contribuyen a la formacion
reducida de células espumosas, precursoras de la placa aterosclerotica. Las recomendaciones actuales
para el uso de estatinas en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular se basan en la estratificacion
del riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta la presencia de factores como la diabetes mellitus, la edad,
la dislipidemia y la enfermedad aterosclerética.

Palabras clave: inhibidores de hidroximetilglutaril CoA reductasa, colesterol, enfermedades cardiovasculares,
farmacologia, aterosclerosis

del colesterol.! Hasta la fecha, la reduccion de los niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) por las estatinas sigue
siendo la terapia mas validada por estudios clinicos para re-
ducir la incidencia de las enfermedades cardiovasculares.??
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Farmacologia de las estatinas
Estructura quimica

La estructura quimica de las estatinas esta formada por
dos componentes, el farmacéforo, parte que contiene el
principio activo de la molécula que es un segmento de &ci-
do dihidroxiheptaenoico, y el segundo componente, un
sistema de anillo con diferentes sustituyentes.* La funcién
del farmacoforo se basa en la inhibicién de la HMG-CoA
de manera competitiva, dependiente de la dosis y rever-
sible.#

La porcién del farmacoforo, de acuerdo con el sistema
de anillo quimico modificado y la naturaleza de sus sus-
tituyentes, genera las diferentes estructuras o tipos de
estatinas.® El sistema de anillo es una estructura compleja
hidréfoba, con enlace covalente al farmacéforo, que esta
implicado en la unién con la HMG-CoA.#

La estructura del anillo puede ser un naftaleno parcial-
mente reducido (lovastatina, simvastatina y pravastatina),
un pirrol (atorvastatina), un indol (fluvastatina), una piri-
midina (rosuvastatina), una piridina (cerivastatina) o una
quinolina (pitavastatina). Los sustituyentes en los anillos
definen la solubilidad de las estatinas, junto con sus pro-
piedades farmacolégicas.*

Las estatinas se agrupan en tipos | y II. El tipo | se com-
pone de estatinas naturales (lovastatina, simvastatina,
pravastatina). Las naturales se identificaron inicialmente
como metabolitos secundarios de los hongos. La mevas-
tatina fue la primera estatina natural identificada a partir
del hongo Penicillium citrinum.>® El tipo Il esta constituido
por las estatinas sintéticas (rosuvastatina, atorvastatina,
pitavastatina, y fluvastatina).*

Las estatinas sintéticas son conocidas por formar mas
interacciones con la HMG-CoA, debido a sus caracte-
risticas estructurales. La atorvastatina y la rosuvastatina,
por ejemplo, tienen hidrégeno adicional en sus enlaces.
Ademas, la rosuvastatina también muestra una interac-
cion polar entre el grupo de sulfonamida de metano y la
enzima HMG-CoA. Estas propiedades estructurales hacen
gue esta estatina sea mas eficaz respecto de la dosis, ca-
paz de reducir en un 50% la actividad de la HMG-CoA.*

Mecanismo de accion

Las estatinas inhiben a la HMG-CoA v, al hacerlo blo-
quean la conversion de HMG-CoA en mevalonato, el pri-
mer paso en la biosintesis de colesterol.” Por lo tanto, la
sintesis de las LDL se ve comprometida en los hepatocitos,
lo que proporciona niveles reducidos de colesterol en la
sangre. La degradacion intracelular de colesterol estimu-
la la liberacion de factores transcripcionales y, en conse-
cuencia, la sintesis y la expresion en la membrana celular
de los receptores para captacion del colesterol circulante,
como los receptores de LDL.?

Por lo tanto, la accion de las estatinas puede influir
potencialmente en todas las lipoproteinas circulantes
que interactian con los receptores de LDL, como LDL,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los restos
de quilomicrones. Ademas, mediante la inhibicion de la
HMG-CoA reductasa, las estatinas reducen la formacion
de mevalonato y de radicales isoprenil, reduciendo la ac-
tivacion de las proteinas fundamentales a la respuesta
inflamatoria y la biodisponibilidad de éxido nitrico.? Su-
mado a este efecto, las estatinas reducen los niveles de
triglicéridos y aumentan los niveles de HDL en el plasma.’
La reduccién de las LDL varia mucho entre las estatinas, y
esa diferencia esta fundamentalmente relacionada con la
dosis inicial. Cada vez que se duplica la dosis de cualquie-

ra de estas estatinas, la reduccion media adicional de LDL
es del 6% al 7%.2

Aunque todas las estatinas tienen el mismo mecanismo
de accion, sus tipos difieren respecto de su farmacoci-
nética.” Todas las estatinas se absorben en el intestino
cuando se administran por via oral, a pesar de que tienen
el primer paso a través del higado, lo que reduce en un
5% a 30% su biodisponibilidad sistémica. Con la excep-
cion de simvastatina y lovastatina, que son profarmacos y
requieren la activacion hepatica, otras estatinas se admi-
nistran como &cidos beta hidroxi.”

Luego de su administracién, las estatinas alcanzan el
pico de concentracion en el plasma en hasta 4 horas. En
el plasma, las estatinas estan vinculadas con la albumi-
na, lo que hace su vida media variable. La atorvastatina
y la rosuvastatina son las estatinas con la vida media méas
larga (15 a 30 y 8 a 20 horas, respectivamente), mien-
tras que la fluvastatina, la lovastatina, la pravastatina y la
simvastatina tienen una vida media de alrededor de 0.5
a 3 horas.”

Todas las estatinas se metabolizan en el higado por las
isoformas 3A4 (atorvastatina, lovastatina y simvastatina)
y 2C9 (fluvastatina y rosuvastatina) del sistema enzima-
tico citocromo P450, mientras que la pravastatina sufre
sulfatacion. La principal via de eliminaciéon es la fecal y
sélo una pequena fraccion de las estatinas se elimina por
la orina.’

Efectos colaterales
Los principales efectos adversos de las estatinas son
miopatfa y hepatotoxicidad.”

Efectos musculares

Las molestias musculares constituyen el principal sin-
toma limitante al uso de las estatinas. Las caracteristicas
clinicas de la miopatia por el uso de estatinas incluyen
sintomas como dolores musculares o mialgia, debilidad,
rigidez, calambres y, raramente, rabdomidlisis. Estos efec-
tos secundarios relacionados con el musculo esquelético
pueden o no estar asociados con elevaciones de los valo-
res de creatina quinasa en la sangre (CK, por su sigla en
inglés).® La mialgia se refiere a la molestia muscular que
puede confundirse con sintomas gripales y, normalmen-
te, implica la musculatura proximal, es decir, hombro y
cintura pelviana.®

La mialgia mas comUnmente se presenta hasta 6 meses
después del inicio de la terapia con estatinas y su inciden-
cia tiene lugar en el 1.5% al 5% de los casos.® General-
mente, la mialgia desaparece luego de dos meses a partir
de la interrupcion del farmaco. Las molestias musculares
relacionadas con las estatinas pueden exacerbar el dolor
miofascial preexistente en los pacientes con fibromialgia
y pueden desencadenar un sintoma similar a la polimial-
gia reumatica.® La rabdomidlisis es un evento raro y se
caracteriza por el aumento de 10 veces el valor basal de
CK, dolor muscular; asimismo, puede haber disfuncién
debida a la mioglobinuria.

Se desconocen los mecanismos celulares que represen-
tan el efecto toxico de las estatinas en el musculo esque-
|ético.® Se consideran algunas hipdtesis, como la isopre-
nilacién celular debido a la inhibicién fisicoquimica de la
enzima HMG-CoA. Esta reaccion lleva a la interrupcion de
la funcion de la proteina G, por la reducciéon de interme-
diarios isoprenoides, lo que ejerceria efectos pleiotrépicos
en varias vias de sefalizacion, lo que conduce a cambios
en el manejo de las proteinas y la expresion génica.®



Otra hipdtesis que se plantea es la presencia de polimor-
fismo de proteinas hepaticas transportadoras de estatinas
gue afectarian los niveles séricos de las estatinas y, por
tanto, el riesgo de miopatia.® Otros mecanismos relacio-
nados con la miopatia también son aceptados, como una
respuesta inflamatoria autoinmune y dafos causados por
las estatinas al metabolismo del calcio en el musculo es-
quelético.®

Efectos hepaticos

La enfermedad hepaética significativa es poco frecuente
con el uso de estatinas. En la practica clinica, el fenémeno
mas comunmente relacionado es la elevacion de los nive-
les de transaminasas, sin cambios histopatoldgicos.® Aun-
que el mecanismo no es claro, el aumento de los valores
de transaminasas puede resultar de componentes lipidi-
cos alterados dentro de la membrana de los hepatocitos,
lo que proporcionaria un aumento de la permeabilidad y
la posterior extravasacién de enzimas hepaticas hacia la
sangre.® La incidencia de las transaminasas elevadas (es
mas que tres veces el limite de la normalidad) general-
mente no excede el 3% de los casos tratados.® La norma-
lizacion de los niveles de transaminasas se produce sin la
necesidad de interrumpir la administracion de estatinas.
Una revision reciente sobre hepatotoxicidad por estatinas
evalud 1188 casos de lesiones causadas por drogas, re-
gistradas entre 2004 y 2012 en una base de datos pros-
pectivos de la red de lesiones hepaticas en los Estados
Unidos. Se encontraron sélo 22 casos de hepatotoxicidad
relacionados con el uso de estatinas; la conclusién de esta
revision fue que la lesion hepatica inducida por estatinas
es poco comun.®

Otros efectos adversos menos comunes también se rela-
cionaron con el uso de estatinas,®'%' tales como: efectos
renales, diabetes, efectos reumaticos, cataratas, demen-
Cia y cognicion, cancer, entre otros.

Efectos renales

Los efectos renales, como proteinuria y hematuria, son
raros con el uso de estatinas. La asociacion de estatina
con proteinuria se considera una condicién benigna. La
inhibicién de la HMG-CoA por las estatinas promueve la
reduccion de los niveles de mevalonato, lo que proporcio-
na una reducciéon de albdmina incorporada en el tubulo
renal proximal, que ocasiona la proteinuria.® Por lo tanto,
cuando hay presencia de proteinuria con el uso de estati-
nas, esta situacion puede ser considerada una respuesta
fisioldgica y benigna relacionada con la reabsorcion de
proteina alterada, y no con una posible integridad dismi-
nuida de la membrana glomerular o por una clara toxi-
cidad de las estatinas.® La monitorizacién de rutina para
proteinuria y disfuncién renal no se justifica en pacientes
que utilizan estatinas.®

Diabetes

Algunos estudios relacionaron el uso de estatinas con
la aparicion de diabetes mellitus. El estudio Rosuvastatin
to Prevent Vascular Events in Men and Women with Ele-
vated C-Reactive Protein (JUPITER) informd 216 pacientes
en el grupo placebo (2.4%) y 270 (3.0%) en el grupo
rosuvastatina con diabetes mellitus incidente (p = 0.01).
Sin embargo, el andlisis de las caracteristicas de estos in-
dividuos que pasaron a ser diagnosticados con diabetes
mostrd una incidencia importante, en el inicio del estu-
dio, de sindrome metabdlico (aproximadamente el 40%
en ambos grupos), asi como un indice de masa corporal
elevado. Estas caracteristicas también pueden haber con-
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tribuido a la aparicién de diabetes mellitus. Por el mo-
mento, estos resultados no alteran las recomendaciones
para el uso de estatinas en pacientes no diabéticos para la
prevenciéon de enfermedades cardiovasculares.®

Efectos reumaticos

La tendinitis, la artralgia, la artritis y la polimialgia reu-
matica se asociaron con los usuarios de estatinas y se
vincularon con la ruptura del tendoén. La tendinitis por el
uso de estatinas puede estar relacionada con la inhibicién
de la secrecion de metaloproteinasas de la matriz extrace-
lular. Sin embargo, las estatinas también estan asociadas
con la mejoria del cuadro clinico de algunas colagenosis,
como el lupus eritematoso sistémico debido a sus propie-
dades antiinflamatorias.®

Cataratas

Recientemente, se relacionaron las estatinas con la in-
cidencia de cataratas.’®'" Las estatinas reducen el estrés
oxidativo, pero también pueden evitar la aparicion de cé-
lulas epiteliales apropiadas en el cristalino, proporcionan-
do asi un mecanismo potencial para las cataratas. Otro
mecanismo posible es que el cristalino es una estructura
principalmente avascular que depende de la sintesis en-
dodgena para su demanda de colesterol.™

Demencia y cognicion

Se han propuesto mecanismos para explicar la asocia-
cion entre estatinas y la funcién cognitiva. La inhibicién
de la sintesis excesiva de colesterol puede perjudicar la
integridad de las membranas celulares neuronales. Las
estatinas lipofilas que atraviesan la barrera hematoence-
falica (tales como simvastatina y atorvastatina) también
pueden tener efectos nocivos directos sobre las neuro-
nas.” Sin embargo, también ha sido sugerido el beneficio
de las estatinas con respecto a la aparicion de demencia,
principalmente la de origen vascular, debido a su efecto
antiinflamatorio y por evitar la disfuncion endotelial.™

Cancer

La seguridad de las estatinas relacionada con la inciden-
cia de cancer también fue suficientemente determinada
y con més observaciones significativas y seguimiento méas
prolongado en otros estudios. Un metanalisis de datos de
170 000 participantes en 26 estudios aleatorizados mos-
tr6 que no se observaron efectos significativos sobre los
fallecimientos debidos a cancer u otras causas no vascu-
lares (riesgo relativo [RR]: 0.97; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.92 a 1.03, p = 0.3) o sobre la incidencia
de cancer (RR: 1.00, IC 95%: 0.96 a 1.04, p = 0.9), aun
en bajas concentraciones) de LDL."

Otra revision sistematica y metanalisis incluyé 38 estu-
dios individuales (26 ensayos clinicos aleatorizados con
103 573 participantes y 12 estudios observacionales con
826 854 participantes) para evaluar la relacion entre las
estatinas y la incidencia de cancer. El seguimiento pro-
medio fue de 3.6 y 6.2 afios para los ensayos y estudios
observacionales, respectivamente.’

En este metandlisis de estudios aleatorizados, no hubo
informacion de que la terapia con estatinas se asocia-
ra con la incidencia de todos los canceres (26 ensayos,
tasa de riesgo combinado = 1.00; IC 95%: 0.95 a 1.05;
P = 0%) o los siguientes canceres especificos: mama
(7 ensayos; tasa de riesgo = 1.01; IC 95%: 0.79 a 1.30;
P = 43%), préstata (4 estudios; tasa de riesgo = 1.00;
IC 95%:0.85a 1.17; *=0%), colorrectal (9 trabajos; tasa
de riesgo = 1.02; 1C 95%: 0.89 a 1.16; P = 0%), pulmdn
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(9 ensayos; tasa de riesgo = 0.96; IC 95%: 0.84 a 1.09;
?=0%), genitourinario (5 estudios; tasa de riesgo = 0.95;
IC 95%: 0.83 a 1.09; P = 0%), melanoma (4 trabajos;
tasa de riesgo = 0.86; IC 95%: 0.62 a 1.20; P = 17%) o
gastrico (un ensayo, tasa de riesgo = 1.00; IC 95%: 0.35
a 2.85). No hubo datos de efectos diferenciales por tiem-
po de seguimiento, tipo de estatina o potencia.’

Efectos pleiotropicos

Las estatinas, ademas de ejercer el papel como agentes
hipolipemiantes, presentan otras propiedades, conocidas
como efectos pleiotrépicos.’ Estos incluyen la mejoria
de la disfuncion endotelial, el aumento de la biodisponi-
bilidad del ¢xido nitrico, el efecto antioxidante, las pro-
piedades antiinflamatorias y la estabilizacién de la placa
aterosclerotica.’ Algunos efectos adicionales incluyen la
capacidad para reclutar células progenitoras endoteliales,
la actividad inmunosupresora y la inhibicion de la hiper-
trofia cardiaca.™

Disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial ha sido reconocida como un
predictor independiente de riesgo para la enfermedad
cardiovascular.* Todas las estatinas mejoraron significa-
tivamente la disfuncién endotelial en pacientes con en-
fermedad coronaria, debido a la reducciéon de las LDL
y por sus efectos pleiotropicos, como el aumento de la
produccién de dxido nitrico y de la accion antioxidante y
antiinflamatoria.* La atorvastatina, por ejemplo, aumenta
la disponibilidad de éxido nitrico, impide la produccién de
los radicales libres de oxigeno y reduce la expresion de la
ciclooxigenasa.* Las estatinas también ejercen un papel
en el control de la apoptosis endotelial que contribuyé
con la formacién de la placa de aterosclerosis y el evento
tromboembdlico.* El efecto benéfico de las estatinas en
la funcion endotelial es mediado por el control transcrip-
cional de multiples genes, incluyendo el B4 integrina y la
trombomodulina, que afecta célula por célula, y las inte-
racciones entre la célula y la matriz extracelular, asi como
reduce el efecto de la trombina procoagulante.'

Inflamaciéon e inmunomodulacién

La inflamacion desempefia un papel central en el proce-
so de aterosclerosis. Los niveles elevados de marcadores
de inflamacion, como la proteina C-reactiva (PCR), la in-
terleuquina 6 (IL-6) y la molécula de adhesion intercelular
1 (ICAM-1) se asocian con riesgo elevado de inflamacién
y de evento cardiovascular recurrente.' Las estatinas ejer-
cen efectos antiinflamatorios, como la reduccién y activa-
cion de las células T, la disminucion de la expresion de las
citoquinas inflamatorias y la inhibicién de la proliferacion
de células de musculo liso."™ Mediante la inhibicion de
la sintesis de mevalonato, las estatinas pueden modular
las respuestas inflamatorias vasculares, reduciendo asi la
migracién de leucocitos.™

Estrés oxidativo y efecto antioxidante

El estrés oxidativo desempefia un papel importante en
la formacion de la placa aterosclerdtica y puede ser un
fuerte indicador de enfermedad coronaria, por los me-
canismos que involucran las lipoproteinas oxidadas que
promueven la inflamacién y la disfuncion vascular.™ Los
datos recientes sugieren que la activacion de leucocitos
por la apolipoproteina B rica en triglicéridos (ApoB) pue-
de causar estrés oxidativo, la produccion de citoquinas y,
en Ultima instancia, la disfuncién endotelial aguda.™ Las
estatinas, en este contexto, ejercen efectos antioxidantes

gue se ponen de manifiesto por la expresién de los genes
gue inhiben la oxidacion de LDL, al igual que dificultan la
recaptacion de LDL oxidadas por los macréfagos.'™

Placa aterosclerética

La trombosis asociada con placas inestables representa
un grave riesgo para los individuos con enfermedad coro-
naria. El uso de estatinas en estos pacientes disminuye la
activacion y agregacion plaquetaria y aumenta la expre-
sion de multiples genes involucrados con la coagulacién y
la fibrindlisis.' Ademas, las estatinas inhiben la absorcion
de LDL oxidada, asi como las propiedades oxidativas de
los macrofagos. Estos efectos de las estatinas tedricamen-
te contribuyen a la formacién reducida de células espu-
mosas, precursoras de la placa aterosclerética.*

Recomendaciones actuales para el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares con estatinas

Las enfermedades cardiovasculares debido a la ateros-
clerosis y a la trombosis son las principales causas de mor-
talidad e incapacidad fisica en Europa y Estados Unidos, y
son cada vez mas comunes en los paises en desarrollo.'
La principal entidad clinica es la enfermedad coronaria.
Las causas de enfermedad cardiovascular son multifac-
toriales. Algunas se relacionan con los factores de ries-
go modificables, como el estilo de vida, el tabaquismo,
el sedentarismo, la alimentacion con exceso de grasa,
la hipertension arterial sistémica, la diabetes mellitus y
la dislipidemia. Otros factores de riesgo no modificables
relacionados con la aterosclerosis son la edad y el sexo
masculino.'

La enfermedad cardiovascular de origen aterosclero-
tico estad intimamente vinculada con el metabolismo de
los lipidos y con la aparicién de dislipidemia. Los niveles
elevados de LDL predisponen a la oxidaciéon de estas li-
poproteinas por los macréfagos y la formacion de células

Tabla 1. Principales recomendaciones para el uso de estatinas en la reduc-
cién del colesterol y la enfermedad aterosclerética.

Estatina en altas dosis para individuos

> 75 afios con enfermedad aterosclerética
documentada.

Recomendacion fuerte.

Estatina en dosis moderadas para individuos
con enfermedad aterosclerética documentada
y contraindicacién para altas dosis de A
estatinas (efectos adversos).
Recomendacion fuerte.

Estatina en altas dosis o dosis tolerada para
individuos > 21 afios y LDL > 190 mg/dl. A
Recomendacion fuerte.

Estatina en dosis moderadas para individuos
de entre 40 y 75 afios con diabetes. A
Recomendacion fuerte.

Estatina en dosis moderada a alta para
individuos de entre 40 y 75 afios con LDL
entre 70 y 189 mg/dl, sin enfermedad
aterosclerdtica, con riesgo estimado por
encima de 7.5% en diez afios. Recomendacion
fuerte.

Fuente: Adaptado de Stone et al.®

Clase I: el beneficio del tratamiento es mayor que el riesgo y el farmaco
debe ser utilizado. Nivel de evidencia A: los datos que apoyan la
recomendacion se originan de ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis.
Nivel de evidencia B: los datos que apoyan la recomendacion se

originan de estudios simples aleatorizados o no. Dosis altas de estatinas:
atorvastatina 20-40 mg y rosuvastatina 20-40 mg (reduccion de mas del
50% de los valores de LDLc). Dosis moderada de estatinas: atorvastatina
10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg, simvastatina 20-40 mg, pravastatina
40-80 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina XL 80 mg y pivastatina 2-4 mg
(reduccion del 30% al 50% de los valores de LDLc).

LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.



espumosas precursoras de la placa de aterosclerosis.' El
cambio del estilo vida con la dieta balanceada, la practica
de actividad fisica, el combate del estrés y el tratamiento
con farmacos en casos seleccionados son eficaces en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular de origen
aterosclerotico."

Las estatinas de encuentran entre los farmacos mas
estudiados para la prevencion de las enfermedades car-
diovasculares. Varios estudios y directrices se publicaron
desde principios de la década de 1990, cuando las es-
tatinas ganaron el mercado de la industria farmacéutica
mostrando sus beneficios en el tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares.?3 118

Se destaca en la literatura el ensayo clinico multicéntri-
co, aleatorizado y controlado JUPITER. ¢ Este fue el mayor
estudio para evaluar las prevenciones primaria y secun-
daria de las enfermedades cardiovasculares por las estati-
nas, con 17 802 pacientes aparentemente sanos.

Los criterios de inclusién en esta investigacion fueron
pacientes de ambos sexos, con niveles de colesterol aso-
ciado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) por de-
bajo de 130 mg/dl y valores de PCR mayores de 2.0 mg/l.
Los criterios principales de valoracion fueron la muerte
cardiovascular, el infarto agudo de miocardio no fatal,
el accidente cerebrovascular no fatal, la angina inestable
o la revascularizacion por angioplastia o quirtrgica. Los
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resultados secundarios fueron cada componente aislado
del desenlace primario y la mortalidad por todas las cau-
sas.'®

El estudio JUPITER fue detenido tempranamente des-
pués de un promedio de seguimiento de 1.9 afnos. El uso
de rosuvastatina redujo el nivel de LDLc en un 50% vy los
niveles de PCR en un 37%. Asimismo, este farmaco dis-
minuy6 el resultado primario en un 44% (IC 95%: 0.46
a 0.69, p <0.00001) y logré una reduccién de la mortali-
dad por todas las causas del 20% (IC 95%: 0.67 a 0.97;
p = 0.02).'® Hubo un aumento inesperado de la inciden-
cia de diabetes mellitus en el grupo tratado con rosuvas-
tatina (p = 0.01), posiblemente porque incluyé entre sus
criterios pacientes con sobrepeso. El estudio mostrd que
los individuos aparentemente sanos, con niveles normales
de colesterol y de PCR elevados se benefician con el uso
de 20 mg/dia de rosuvastatina.'®

Las recomendaciones actuales para las estatinas en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular se basan en
la estratificacion del riesgo de los pacientes evaluados,
teniendo en cuenta la presencia de factores de riesgo
como diabetes mellitus, edad, dislipidemia y enfermedad
aterosclerética documentada.?? Las principales recomen-
daciones para el uso de estatinas para la reduccion de los
valores de colesterol y la enfermedad aterosclerética se
presentan en la Tabla 1.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2018
www . siicsalud.com

La autora no manifiesta conflictos de interés.

Lista de abreviaturas y siglas
HMG-CoA, hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa; LDL, lipoproteinas de baja densidad; VLDL, lipoproteinas de muy baja
densidad; CK, creatina quinasa; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C-reactiva, IL, interleuquina;
ApoB, apolipoproteina B; JUPITER, Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in Men and Women with Elevated C-Reactive
Protein, LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.

Coémo citar este articulo

Thiago L. Estatinas de vanguardia: de la estructura
quimica a la indicacién clinica en la enfermedad
cardiovascular. Trabajos Distinguidos Cardiologia
20(6):5-10, Mar 2018.

How to cite this article

Thiago L. State-of-the-art statins: from chemical
structure to clinical indication in cardiovascular
disease. Trabajos Distinguidos Cardiologia 20(6):
5-10, Mar 2018.

Autoevaluacion del articulo
Las estatinas son agentes hipolipemiantes que desempefian un papel clave en la reduccion de la sintesis de colesterol. Se
encuentran entre los farmacos mas estudiados para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Ademas de reducir
la sintesis de colesterol, las estatinas tienen efectos pleiotropicos, tales como reduccion de la disfuncién endotelial, accion
antiinflamatoria y, también, combaten el estrés oxidativo.

Hani 1

De acuerdo con las r

sobre el uso de las estatinas para el control de la aterosclerosis, es

correcto afirmar que:

A, Se utilizan estatinas cuando los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) son mayores de 150 mg/dl; B, Se utilizan
estatinas cuando los niveles de LDL son mayores de 190 mg/dl; C, Se utilizan estatinas cuando los niveles de LDL son menores de
130 mg/dl; D, Se utilizan estatinas cuando los niveles de LDL son mayores de 130 mg/dl; E, Se utilizan estatinas cuando los niveles

de LDL son menores de 150 mg/dI.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/147189
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1- Implicaciones Pronésticas del Calcio
Arterial Coronario en Ausencia de
Estenosis Luminal de las Arterias
Coronarias

Cho I, Gransar H, Min J y colaboradores
Weill Cornell Medical College, Nueva York, EE.UU.

[Prognostic Implications of Coronary Artery Calcium in the Absence of
Coronary Artery Luminal Narrowing]

Atherosclerosis 262:185-190, Jul 2017

La presencia de calcio arterial coronario en los individuos
sin estenosis de la luz coronaria se asocia con mayor
mortalidad a los 5 anos. En los pacientes con puntajes de
calcio arterial coronario > 100 y sin estenosis coronaria las
tasas de mortalidad fueron similares a las de los sujetos
con enfermedad coronaria y estenosis no obstructiva.

El puntaje del calcio de las arterias coronarias
(CAC) es un método util para identificar la placa
coronaria calcificada y parece ser un biomarcador de
la carga general de placa en forma independiente de
la presencia de estenosis; previamente se establecié
la relacion entre el CAC y peores resultados
cardiovasculares. La angiografia coronaria por
tomografia computarizada (ACTC) es una modalidad
no invasiva con alta certeza diagnéstica para la
estenosis luminal coronaria y la placa de aterosclerosis,
y esta Ultima puede estar presente en ausencia de la
primera por remodelacion arterial positiva. Como se
desconocian las implicaciones del CAC en ausencia
de estenosis luminal coronaria, se realizé el presente
estudio multicéntrico prospectivo para evaluar el
pronostico y la prevalencia del CAC en pacientes sin
enfermedad coronaria sintomatica que no tuvieran
estenosis luminal coronaria.

Métodos

Se tomaron datos del sequimiento a largo plazo
(al menos durante 3 afnos) del estudio CONFIRM, un
registro disefado para evaluar la capacidad de los
hallazgos de la ACTC para predecir la mortalidad
y los eventos cardiacos importantes en pacientes
con enfermedad coronaria crénica. En total, 17 181
individuos > 18 anos fueron sometidos a ACTC en 17
instituciones de 9 paises. Se excluyeron aquellos en
guienes no hubiera informacion disponible sobre CAC
(9626 sujetos), edad o sexo (12 individuos) o estenosis
en la ACTC (214 personas), ademas de los pacientes
con antecedentes de enfermedad coronaria (639
sujetos). Las ACTC fueron analizadas por especialistas
en cardiologia o en diagndstico por imagenes. Se
realizd la toma de datos, el procesamiento de las

imagenes y la interpretacién de la informacion sobre

la base de guias ya establecidas. Se determinaron

los puntajes de CAC segun el sistema propuesto

por Agatston y en la ACTC se definié la presencia

de aterosclerosis coronaria como la observacién

de estructuras tisulares > 1 mm? en la luz de la

arteria coronaria o adyacente a esta que pudiera ser
distinguible de la grasa epicardica adyacente, el tejido
pericardico o la luz arterial en si misma. Se valoraron
todas las lesiones identificadas por técnicas de
reconstrucciéon de proyeccion de intensidad maxima y
de planos multiples en varios ejes longitudinales y en

el transverso. Se us6 el modelo modificado del arbol
de arterias coronarias de 16 segmentos de la American
Heart Association y se definié estenosis luminal de las
arterias coronarias como la presencia de placas que
provocaran cualquier grado de reduccién del didmetro.
Se considerd que habia estenosis obstructiva ante placas
de las arterias coronarias que generaran estenosis del
didmetro luminal > 50%; si la estenosis reducia el
diametro luminal entre 1% y 49% no se la consideraba
obstructiva. Se registré la mortalidad por todas las
causas y para el andlisis estadistico se usaron la prueba
de la chi al cuadrado, la de Fisher, las curvas de Kaplan-
Meier, los modelos de regresion de Cox univariados y
multivariados y el analisis de la variancia con correccion
de Bonferroni.

Resultados

En 2166 de los 6656 pacientes incluidos se detectd
gue no habia estenosis luminal mediante ACTC
y tenfan puntajes de CAC de 0, mientras que en
399 (6% del total) habia ausencia de estenosis y
puntajes de CAC > 0. De estos ultimos, 296y 103
pacientes presentaban puntajes de CAC de entre 1
y 99 o bien > 100, respectivamente. Se detectd una
tendencia a que la edad de los individuos sin estenosis
luminal, pero con puntajes de CAC > 0, fuera mayory
fueran predominantemente varones y mas a menudo
hipertensos, diabéticos y dislipidémicos, en comparacion
con los sujetos sin estenosis y con puntajes de CAC
de O (p < 0.001 para todas las comparaciones). Los
individuos sin estenosis y con puntajes de CAC > 0 eran
mas jovenes, tenian menos a menudo hipertensién
arterial o dislipidemia y, en general, no eran tabaquistas,
en comparacion con los pacientes con estenosis
(obstructiva o no).

Tras una mediana de seguimiento de 5.1 afios
se identificaron 456 muertes y las tasas fueron
significativamente mayores en los individuos sin
estenosis luminal, pero con presencia de CAC, en
comparaciéon con aquellos sin estenosis y puntaje de
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CAC de 0 (p = 0.005). Este riesgo mayor fue similar al
asociado con la presencia de estenosis coronaria no
obstructiva identificada en la ACTC (p = 0.229), pero
menor que el relacionado con la estenosis coronaria
obstructiva (p < 0.001). De los 2166 individuos sin
estenosis ni CAC detectables, 61 murieron, por lo

que la tasa acumulada de mortalidad a los 5 afios fue
del 2.9% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 2.2%

a 3.8%) y en el grupo de 399 sujetos sin estenosis y
con puntajes de CAC > 0 hubo 23 muertes, con una
mortalidad acumulada en el mismo periodo del 6.2%
(IC 95%: 4% a 9.6%). La incidencia de mortalidad
para los 103 pacientes sin estenosis, pero con valores
de CAC > 100, fue del 7.1% (IC 95%: 3.2% a 15%),
similar a la de los sujetos con estenosis no obstructiva
(8.1%, IC 95%: 7% a 9.4%). De todos los grupos,

la mortalidad fue mas alta en aquellos con estenosis
coronaria obstructiva (11.6%; IC 95%: 10% a 13.4%).
En el andlisis de regresion univariada se halld que la
presencia de CAC en pacientes sin estenosis luminal
coronaria era un factor predictivo de mortalidad
(hazard ratio [HR]: 2; IC 95%: 1.3 a 3.3; p = 0.003),
en comparacion con los sujetos sin estenosis ni
identificacion de CAC. En los individuos sin estenosis,
pero con puntajes de CAC > 0, el riesgo de mortalidad
por todas las causas fue mayor a puntajes mas altos en
este Ultimo parametro. Tras ajustar los resultados por
los puntajes de riesgo de Framingham, hubo el doble
de riesgo de muerte en los individuos con CAC a pesar
de la ausencia de estenosis luminal (HR 1.8; IC 95%:
1.1a2.9; p=0.020) en comparacién con aquellos sin
estenosis ni CAC, lo que fue similar a los riesgos de los
pacientes con estenosis luminal no obstructiva (HR 2.2;
IC95%: 1.6 a 3).

Discusion y conclusiones

En el presente estudio multicéntrico se evalué la
prevalencia de CAC y su prondstico en pacientes sin
estenosis luminal coronaria identificada en la ACTC. Los
autores consideran que, dado que hubo seguimiento
a largo plazo y se incluyeron muchos individuos de
distintas regiones geograficas, los resultados son
altamente generalizables. Se detect6 que la frecuencia
de individuos sin estenosis, pero con presencia de
calcio coronario, era considerable (1 de cada 17
participantes) y, en ellos, la edad era mayor, asi como la
prevalencia de factores de riesgo coronario tradicionales
(hipertension arterial, dislipidemia y diabetes) y la
proporcion de varones era mayor en comparacion
con los sujetos sin estenosis ni CAC. En los primeros
se detectd peor prondstico en comparacion con estos
ultimos, con 2 veces mayor riesgo de mortalidad a los
5 afos de seguimiento. Se sugirid una relacion entre
la dosis y la respuesta para este fenédmeno, con > 7%
de riesgo de mortalidad en los individuos sin estenosis,
pero con puntajes de CAC > 100 (similar a la tasa
del 8.1% en los sujetos con estenosis no obstructiva
visualizada por ACTC). Previamente se habfa establecido
gue la presencia de estenosis no obstructiva se asocia
con mayor mortalidad; el presente estudio sugiere que
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la identificacion de CAC es otra forma de enfermedad
coronaria no obstructiva y no debe considerarse un
hallazgo normal, incluso si no hay estenosis de la

luz arterial. En este tipo de pacientes el tratamiento
intensivo de los factores de riesgo coronarios

podria ser adecuado. Existe informacion de que en

las arterias coronarias se producen fenémenos de
remodelacion con el fin de acomodar la carga de placa
de aterosclerosis como mecanismos compensatorios
para preservar la integridad de la luz coronaria. La
ACTC permite evaluar al mismo tiempo la luzy la
pared de la arteria, por lo que se pueden identificar
placas que no generan estenosis luminal. En las placas
sometidas a remodelacién positiva se observan tasas
altas de isquemia y se asocian con un elevado riesgo de
sindrome coronario agudo.

Algunas limitaciones del presente estudio son la
interpretacion local de las imagenes de ACTC en
lugar de la centralizacion del andlisis, el potencial
sesgo de seleccién por la inclusion de sujetos con
resultados de ACTC y CAC Unicamente, las limitaciones
metodoldgicas intrinsecas de estas técnicas y la falta
de valoracion de los resultados en sujetos con placas
no calcificadas y sin estenosis luminal. Tampoco se
analizaron en detalle otras caracteristicas de las placas,
como su volumen o la baja atenuacién (marcador de
contenido necrético dentro de la placa).

Los autores concluyen que la presencia de CAC en
los individuos sin estenosis de la luz coronaria se asocia
con mayor mortalidad a los 5 afios. En los pacientes con
puntajes de CAC > 100 y sin estenosis coronaria, las
tasas de mortalidad fueron similares a las de los sujetos
con enfermedad coronaria y estenosis no obstructiva.

2. Informacion adicional en
My WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156289

2 - Duracion del Tratamiento Antiagregante
Plaquetario Dual en el Sindrome Coronario
Agudo

Wilson S, Newby D, Berry Cy colaboradores

The Royal Infirmary of Edinburgh, Edimburgo; University of Glasgow,
Glasgow, Reino Unido

[Duration of Dual Antiplatelet Therapy in Acute Coronary Syndrome]

Heart 103(8):573-580, Abr 2017

Los estudios clinicos han demostrado el beneficio del
tratamiento antiagregante plaquetario dual luego de un
sindrome coronario agudo, pero la duracion éptima del
tratamiento es un punto aun por dilucidar.

La principal causa del sindrome coronario agudo
(SCA) es la ruptura y el desprendimiento de una placa
aterosclerética en el territorio vascular coronario. El
periodo de mayor riesgo se corresponde con la fase
temprana de inestabilidad de la placa y la tasa de
recurrencia del evento es maxima en el primer mes.
Después de 3 meses, la placa casi siempre se estabiliza



y cicatriza, por lo que la tasa de eventos se equipara
nuevamente con la tasa del paciente con cardiopatia
coronaria estable. Los eventos que ocurren después de
los 3 meses suelen deberse a nuevas placas en sitios
diferentes de la circulaciéon coronaria. Los primeros
3 meses constituyen una ventana de oportunidad critica
para las intervenciones terapéuticas preventivas.

Si bien hay abundantes datos sobre los beneficios
del tratamiento con antiagregantes plaquetarios en
pacientes con SCA, persisten las dudas acerca de la
duracion éptima del tratamiento. Los tratamientos mas
cortos evitan los eventos tromboembdlicos sin aumentar
el riesgo de hemorragia, que parece incrementar la
mortalidad global en los tratamientos mas prolongados.
El objetivo de los autores de esta revision fue analizar
la informacién proveniente de los estudios que
investigaron los resultados de tratamientos combinados
de aspirina y de antagonistas del receptor P2Y12,
de diferente duracién, en pacientes con cardiopatia
coronaria.

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios

En el SCA, la formacion del trombo estd impulsada
principalmente por las plaguetas en condiciones de
una alta deformacién tangencial del endotelio. El
predominio de la agregaciéon plagquetaria durante la
formacion intracoronaria del trombo se refleja en el
efecto que tienen los tratamientos antiagregantes
plaquetarios en el prondstico clinico. La aspirina fue el
primer antiagregante plaquetario utilizado y redujo la
tasa de eventos coronarios a la mitad. Sin embargo,
se sabe que los mecanismos de activacion plaquetaria
son multiples, por lo que se desarrollaron farmacos con
mecanismos antiagregantes diferentes. La disyuntiva de
la agregacién plaguetaria es lograr un balance entre el
efecto antitrombdtico éptimo y la hemostasia para no
aumentar el riesgo de hemorragias. Los antagonistas
del receptor P2Y12 han logrado la aceptacion de los
médicos y los pacientes por su capacidad de brindar
proteccion antitrombdtica adicional con escaso
aumento del riesgo de hemorragias. Su utilizaciéon se
asocié con una reduccion del riesgo de recurrencia del
infarto de miocardio y de la mortalidad global.

El beneficio del tratamiento antiagregante plaquetario
dual (TAPD) con aspirina y clopidogrel fue informado
por los estudios CURE, COMMIT/CCS-2 y CLARITY-
TIMI 28, que mostraron una disminucién del 20% en
la incidencia a un afo de eventos cardiovasculares en
comparaciéon con el tratamiento con aspirina sola. Los
antagonistas del receptor P2Y12 mas potentes, como el
prasugrel y el ticagrelor, demostraron ser superiores al
clopidogrel en los estudios TRITON y PLATO.

La eficacia del TAPD en los pacientes con enfermedad
coronaria estable es menos clara. En el estudio
CHARISMA, el agregado de clopidogrel al tratamiento
con aspirina en los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida o con alto riesgo de
enfermedad aterosclerética no disminuyé la tasa de
eventos cardiovasculares y se asocid con un incremento
de las hemorragias graves. En el estudio

Trabajos Distinguidos Cardiologia 20 (2018) 11-19

PEGASUS-TIMI 54, que compard el tratamiento con
aspirina sola frente al TAPD con aspirina y ticagrelor en
pacientes con infarto de miocardio previo y factores de
riesgo, el agregado de ticagrelor redujo la incidencia
de muerte por causa cardiovascular, de infarto de
miocardio y de accidente cerebrovascular (7.77% frente
a 9.04%) a expensas de un incremento significativo
de las hemorragias (2.30% frente a 1.06%) y con un
efecto neutro sobre la mortalidad global.

Los autores de esta revision concluyen que el TAPD
confiere un pequefio beneficio antitrombético a
expensas de un aumento significativo del riesgo de
hemorragia. Las normas europeas y norteamericanas
no recomiendan el TAPD para los pacientes con
enfermedad aterotrombotica estable, si bien puede ser
una opcion en determinados pacientes de alto riesgo.

Duracién del tratamiento antiagregante
plaquetario dual

Las normas actuales en Europa y en América del
Norte recomiendan el TAPD por un afio después de un
SCA de acuerdo con estudios previos gue mostraron un
riesgo sostenido de complicaciones tromboembdlicas
mas alla de los 6 meses, incluidas la trombosis
de la endoprotesis y los eventos cardiovasculares
espontaneos. Sin embargo, las mayores reducciones del
riesgo de recurrencia con el TAPD se observan en los
primeros 3 meses y los avances en la tecnologia de las
endoprotesis farmacoactivas han logrado una reduccién
sustancial de la trombosis tardia (> 30 dias) y muy tardia
(> 1 afo). Los estudios recientes han mostrado que en
los pacientes tratados con endoprotesis farmacoactivas
de Ultima generacion, los tratamientos cortos con
antiagregantes plaquetarios (3 meses a 6 meses) son
equivalentes a los tratamientos mas prolongados
(12 meses a 24 meses). En el estudio DAPT (el estudio
con doble enmascaramiento mas extenso hasta la
fecha), que comparo los resultados del TAPD por
30 meses frente a 12 meses, se halld una leve reduccién
del riesgo de eventos cardiovasculares, accidentes
cerebrovasculares, infarto de miocardio y trombosis
de la endoprotesis, pero con un incremento de las
hemorragias moderadas o graves y una tendencia al
aumento de la mortalidad global.

Estos resultados han sido confirmados por metanalisis
y por revisiones sistematicas, aunque muchos de
los estudios incorporados incluian a pacientes con
cardiopatia coronaria estable. En un metanalisis
reciente, que incluyé solo a pacientes con SCA, el TAPD
redujo el riesgo de muerte por causa cardiovascular
(riesgo relativo [RR]: 0.85; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.74 a 0.98; p = 0.03), sin aumento del
riesgo de muerte por causa no cardiovascular (RR: 1.03;
IC 95%: 0.86 a 1.23; p = 0.76) ni de la mortalidad
global (RR: 0.92; IC 95%: 0.83 a 1.03; p = 0.13).

Riesgo de trombosis frente a riesgo de
hemorragias

Luego de un SCA, los factores predictivos de riesgo
aterotrombotico incluyen la desviacion ST, la diabetes
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mellitus, el tabaquismo, la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, el tipo y el nimero de endoprétesis
y la complejidad de la cardiopatia coronaria. Los
analisis de subgrupos, en relacion con la duracion del
TAPD, mostraron que la diabetes y la edad < 67 afios
fueron factores de riesgo para la aparicion de eventos
cardiovasculares en TAPD cortos (6 meses) frente a
TAPD largos (1 afo). Los hombres fueron los mas
beneficiados por la reduccion del riesgo mas alla de
los 12 meses y los pacientes que recibieron prasugrel
mostraron mayor reduccion del riesgo cardiovascular
gue los pacientes tratados con clopidogrel. Los
autores piensan que los pacientes con SCA 'y con
revascularizacion incompleta (enfermedad residual con
> 1 estenosis > 50% de gravedad) podrian beneficiarse
con el TAPD prolongado, aunque esto permanece aun
pendiente de investigacion.

Los estudios extensos y los metanalisis mostraron
que la hemorragia grave se asocia con un aumento
de la mortalidad que puede llegar a contrarrestar
los beneficios del TAPD en el SCA. Los riesgos de
hemorragia no se limitan al periodo de internacion
inicial. Se propusieron diversos mecanismos para
explicar la asociaciéon entre la hemorragia y la
mortalidad, entre ellos, la hipercoagulabilidad de rebote,
la suspension de los tratamientos antitromboticos, la
inflamacién y la isquemia.

Practicas de anticoagulacién

Existen amplias variaciones regionales en las
indicaciones para el TAPD que resultan confusas para
los pacientes, para los médicos de cabecera y para los
cardiélogos. Si bien las normas vigentes en Europa y
en América del Norte lo recomiendan por 12 meses
después de un SCA, se reconoce que duraciones mas
cortas y mas largas podrian ser apropiadas. Estas
decisiones tienen profundas implicaciones clinicas
y econémicas, especialmente en vista del desarrollo
de nuevos farmacos mas onerosos. Es indispensable
la realizacion de nuevos estudios con un disefio
metodolégico adecuado que tengan en cuenta los
avances tecnolégicos recientes, como las nuevas
endoprétesis farmacoactivas. La seleccion de la
poblacién es también un aspecto crucial, ya que muchos
estudios incluyeron a pacientes con bajo riesgo de
hemorragia y de muerte por causa no cardiaca.

Asimismo, el acortamiento de los TAPD puede
incrementar el riesgo de trombosis en los pacientes
con tratamiento clinico solo (los pacientes con
endoproétesis por SCA tienen menor riesgo de eventos
aterotromboticos). Se comprobdé que se produce un
aumento de la trombina y mayor reactividad plaquetaria
en los 2 afios posteriores a un infarto de miocardio por
ruptura de una placa aterosclerética. Estos pacientes
podrian beneficiarse con periodos mas prolongados
de TAPD. Los autores sefialan también que el pasaje
del tratamiento dual a la monoterapia (usualmente
con aspirina) se asocia con un efecto protrombético
de rebote, con independencia del momento en que se
realice esta modificacion.
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Los antagonistas del receptor P2Y12 de nueva
generacion (ticagrelor, prasugrel) brindan una
proteccion antitrombdtica mas eficaz, pero con
aumento de los eventos hemorragicos. Dado el costo
elevado de estos nuevos farmacos, se ha propuesto el
cambio a clopidogrel entre un mes y 6 meses después
de iniciado el tratamiento, aunque los estudios no han
confirmado aun la seguridad de esta practica.

Una cuestién critica para los médicos es la factibilidad
de identificar a los pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse con tratamientos mas cortos o mas largos.
Los puntajes DAPT y PARIS se disefiaron para predecir
el riesgo a mediano y largo plazo de la continuacion o
de la suspension del TAPD. Si bien su validacion puede,
en el futuro, aportar una herramienta Gtil para las
decisiones clinicas, los resultados son aun provisorios.

Conclusiones

Los estudios clinicos demostraron el beneficio del
TAPD luego de un SCA, pero la duracion éptima del
tratamiento es un punto por dilucidar. Se acepta
gue esa duracion depende del balance entre la
prevencién de futuros eventos aterotrombodticos
y el incremento del riesgo de hemorragia con la
continuacién del tratamiento. Los datos recientes
sugieren que, con la nueva generacion de endoproétesis
farmacoactivas, el TAPD por un periodo de entre 3y
6 meses es equivalente a 12 meses de tratamiento.
Los tratamientos > 12 meses brindan una reduccion
modesta del riesgo de trombosis de la endoprotesis y
del infarto de miocardio, pero al costo de incrementar
el riesgo de hemorragia, sin beneficio neto en la
mortalidad global. Los autores proponen la realizacion
de estudios prospectivos que identifiquen los riesgos y
los beneficios para subgrupos especificos de pacientes
con cardiopatia coronaria.

PN Informacion adicional en
M Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/156291

3 - Uso de Diuréticos para el Tratamiento de
los Pacientes Ancianos con Insuficiencia
Cardiaca

Sica D, Gehr T, Frishman W

Medical College of Virginia, Richmond; New York Medical College, Valhalla,
EE.UU.

[Use of Diuretics in the Treatment of Heart Failure in Older Adults]

Heart Failure Clinics 13(3):503-512, Jul 2017

Los diuréticos son los farmacos més utilizados y
constituyen el tratamiento més eficaz a corto plazo para
los pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que alivian la
retencion de liquidos y disminuyen la tension arterial y la
morbimortalidad.

El tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) se basa en el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA),



blogueantes de los receptores de angiotensina,
blogueantes beta-adrenérgicos y antagonistas de

los receptores de aldosterona. Los diuréticos son los
farmacos mas utilizados y constituyen el tratamiento
mas eficaz a corto plazo, ya que alivian la retencion

de liquidos. Los efectos de este tipo de farmacos son
heterogéneos y su administracion debe combinarse
con una dieta baja en sodio. El efecto depende de la
eleccién de la dosis, la frecuencia de administracion, el
uso de otros farmacos, la presion arterial y la gravedad
de la IC. En los pacientes con cuadros avanzados, la
combinacion de diuréticos es eficaz, pero estos pueden
provocar efectos adversos, como los desequilibrios
electroliticos, que requieren una intervencién oportuna.

La importancia terapéutica de los diuréticos reside
en la eficacia para disminuir la presién arterial y, en
consecuencia, la morbimortalidad asociada con la
hipertension arterial. Estos farmacos se consideran
de primera linea para los pacientes hipertensos y
constituyen uno de los componentes mas importantes
del tratamiento de los pacientes con IC. En este ultimo
caso, los diuréticos mejoran la congestion caracteristica
de los cuadros mas avanzados.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
mecanismo de accion de los diferentes tipos de
diuréticos y las adaptaciones fisiologicas resultantes de
ese mecanismo en los pacientes ancianos con retencion
de liquidos. Ademas, se evaluaron sus efectos adversos
mas frecuentes.

Algoritmo terapéutico para el uso de diuréticos en
los pacientes con IC

No es simple elaborar un algoritmo para el uso de
diuréticos en los pacientes con IC, ya que no es posible
considerar todas sus necesidades, en especial las de
los ancianos, que pueden presentar efectos adversos
relacionados con la diuresis excesiva y que influyen
sobre el esquema terapéutico. Los diuréticos del asa
suelen brindar un alivio sintomatico a corto plazo, en
tanto que a largo plazo pueden afectar la evolucion
debido a los efectos neurohumorales y electroliticos. En
consecuencia, se aconseja reducir la dosis o suspender
el tratamiento a largo plazo. Dicha interrupcién puede
verse facilitada por una dieta baja en sodio, sobre
todo en los pacientes que requieren dosis bajas de
medicacion.

Clases individuales de diuréticos
Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

El Unico inhibidor de la anhidrasa carbonica
con accion diurética clinicamente relevante es la
acetazolamida, un farmaco que actua a nivel tubular
proximal. Su absorciéon y su eliminacion renal se realizan
principalmente mediante mecanismos de secrecion
tubular. En general, su administracion se asocia con
diuresis alcalina. La accion diurética de la acetazolamida
es moderada y transitoria. Ademas, puede generar
acidosis metabdlica si se utiliza en forma prolongada.
No obstante, el tratamiento con 250 a 500 mg diarios
puede ser Util para corregir la alcalosis asociada con el
uso de tiazidas o diuréticos del asa.
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Diuréticos del asa

La furosemida, la bumetanida, el acido etacrinicoy la
torasemida son diuréticos del asa. Estos actian sobre
la membrana apical del segmento ascendente grueso
del asa de Henle mediante la unién al cotransportador
de sodio, potasio y cloro (Na*/K*/2Cl), donde
compiten con el cloro. Como consecuencia, se inhibe
la reabsorcion de sodio y cloro. También inhiben la
reabsorcién de sodio en otros segmentos de la nefrona,
disminuyen la excrecion y absorcion de agua libre ante
una carga o deshidratacion, aumentan la excrecion de
calcio y magnesio y disminuyen la excrecion de &cido
arico.

El sitio de accién de los diuréticos del asa es la
luz tubular, donde llegan mediante un mecanismo
de secrecion. Su indice de excrecion coincide con
la respuesta natriurética y se describe mediante
una curva sigmoidea que puede modificarse en
presencia de diferentes factores, como la deplecion
volumétrica, el uso de antiinflamatorios no esteroides
o el sindrome nefrotico. Si bien la furosemida es el
diurético del asa mas utilizado, su administracion a
pacientes ancianos se ve limitada por su absorcion
erratica y la biodisponibilidad variable, que oscila
entre 12% y 112%. Ademas, la absorcion varia
segun la formulacién del farmaco. A diferencia de
la furosemida, la absorcion de la bumetanida y la
torasemida es méas predecible. En los ancianos, la
administracion de torasemida tiene la ventaja de que
actla durante mas tiempo y es absorbida de manera
mas sistematica.

Diuréticos tiazidicos

Los diuréticos tiazidicos actuan principalmente
en el tubulo contorneado distal, donde inhiben la
reabsorcién de sodio y cloro. Ademas, afectan la
dilucién de la orina, disminuyen la excrecién de calcio y
acido Urico, y aumentan la excrecion de magnesio, en
especial si se utilizan farmacos de accion prolongada
como la clortalidona. La hidroclorotiazida se utiliza
especialmente por su accién hipotensora. En cambio,
su uso es infrecuente en los pacientes con IC debido
a su absorcion variable, su accion breve y su potencia
limitada. Por el contrario, otros diuréticos tiazidicos,
como la clortalidona, tienen una duracién de accion
mas prolongada y su uso en los pacientes con IC
de inicio reciente es mas seguro y eficaz. Ademas,
la clortalidona es superior en comparacién con los
bloqueantes de los canales de calcio y los IECA para
evitar la IC en los individuos hipertensos.

La metolazona es una quinazolina liposoluble que
actta a nivel del tubulo distal y, en menor medida,
inhibe la reabsorcién proximal de sodio. Debido
a su volumen de distribucion elevado, tiene una
accion prolongada en los pacientes con insuficiencia
renal o resistencia a los diuréticos. Sus beneficios
se observan en combinaciéon con un diurético del
asa. Administrada por via oral, su absorcién es
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lenta e impredecible, lo que puede confundirse con
resistencia terapéutica en los pacientes con IC y
sobrecarga de volumen.

Diuréticos ahorradores de potasio de accion distal

Los diuréticos ahorradores de potasio pueden ser
antagonistas competitivos de la aldosterona o actuar en
forma independiente de esta uUltima. En el primer grupo
se incluyen la espironolactona y la eplerenonay, en el
segundo grupo, la amilorida y el triamtereno.

La espironolactona es un farmaco liposoluble, con
un nivel elevado de unién proteica, que se absorbe en
forma adecuada y tiene una vida media aproximada de
20 horas. Su inicio de accion es lento y se asocia con un
pico a las 48 horas de su administracion. Tiene actividad
mineralocorticoidea vinculada principalmente con la
accion de sus metabolitos. La respuesta diurética a la
espironolactona es significativa en los pacientes con IC,
en especial si se combina con otros diuréticos. Ademas,
su accion no se afecta por la disminucion de la funcién
renal. La eplerenona es un farmaco con un nivel elevado
de selectividad por los receptores de aldosterona y tiene
un perfil mas favorable de efectos adversos endocrinos,
en comparacion con la espironolactona. Como su vida
media es breve y no tiene metabolitos activos, el efecto
diurético es leve.

Los antagonistas de la aldosterona se emplean en
los pacientes con IC, incluso en ancianos, debido a su
accion diurética para prevenir la pérdida de potasio
0 magnesio generada por otros diuréticos y mejorar
la morbimortalidad. Debe considerarse que tanto la
espironolactona como la eplerenona pueden ocasionar
hiperpotasemia, lo que constituye una limitacién en los
ancianos con IC o enfermedad renal crénica. Ambos
farmacos mejoran la morbimortalidad asociada con la IC
tanto en pacientes con una disminucién de la fraccion
de eyeccion ventricular como en aquellos con fraccion
de eyeccién normal.

Consideraciones especiales

La respuesta a los diuréticos puede verse afectada
por variables independientes de la edad, como la
ingesta de sodio, la presion arterial y la absorcién de
los farmacos. Dichos factores deben tenerse en cuenta
para no malinterpretar el cuadro como resistente a los
diuréticos. El reposo en cama es Util en los pacientes
gue reciben diuréticos, en especial los ancianos, ya
que los cambios ortostaticos de la presion arterial y
la activacion neurohumoral postural pueden afectar
la respuesta a los farmacos. Otra causa de resistencia
aparente a los diuréticos y de exacerbaciéon de la IC es la
falta de cumplimiento de las indicaciones relacionadas
con la ingesta de sodio y de liquidos. La presion arterial
debe ser adecuada para que los diuréticos actten en
forma correcta, con valores de presion sistélica mayores
de 100 a 110 mm Hg. Puede ser necesario mantener
una presion mayor en los pacientes con aterosclerosis.

Para lograr un efecto terapéutico satisfactorio,
es importante que el indice de administracion sea
apropiado. En ciertos casos, por ejemplo, la IC, puede
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observarse una disminucién de la absorcion y de la
secrecion urinaria de los farmacos que influye sobre la
accion terapéutica. Esto es muy notorio con el uso de
diuréticos como la furosemida, que tienen un indice
erratico de absorcion. De acuerdo con lo antedicho,

es fundamental elegir un farmaco compatible con los
requerimientos de cada paciente. El uso concomitante
de antiinflamatorios no esteroides puede ocasionar una
resistencia aparente a los diuréticos y aumentar el riesgo
de internacién en los pacientes con IC.

Respuestas neurohumorales y efectos adversos

La administracion de diuréticos genera una
activacion neurohumoral que debe considerarse en
los pacientes con IC. Los diuréticos del asa estimulan
el sistema renina-angiotensina-aldosterona si se
administran por via intravenosa y esto puede disminuir
su eficacia. Ademas, pueden aumentar la produccién
de prostaglandinas, con la consiguiente disminucion
de la precarga y la presion de llenado ventricular. La
eliminacién del exceso de volumen puede activar el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y favorecer la
absorcién renal de sodio.

Los diuréticos pueden provocar alteraciones
metabdlicas y electroliticas e interacciones
farmacoldgicas. Los cuadros asociados con la
administracion de diuréticos incluyen la hiponatremia,
es especial con la administracién de tiazidas. Los
cambios del equilibrio acido-base también son
frecuentes con el uso de tiazidas e incluyen la alcalosis
metabdlica generada por la contraccion del espacio
extracelular. En los pacientes con insuficiencia cardiaca
puede observarse hiperuricemia debido al aumento
de la actividad de la xantina oxidorreductasa. Los
gue reciben diuréticos del asa pueden presentar
hipopotasemia, especialmente en presencia de
hipertrofia ventricular o isquemia miocardica. La
probabilidad de hiperpotasemia es mayor en quienes
reciben diuréticos ahorradores de potasio y presentan
una disminucion del indice de filtracion glomerular,
sobre todo, los ancianos. Las tiazidas y los diuréticos
del asa aumentan la excreciéon de magnesio, en tanto
que los diuréticos ahorradores de potasio disminuyen
la pérdida de magnesio. La hipomagnesemia se
observa con mayor frecuencia en los ancianos y en los
pacientes tratados en forma continua con dosis altas de
diuréticos, como los que presentan IC.

Conclusion

El uso de diuréticos es un pilar fundamental en
el tratamiento de los pacientes con IC. En caso de
sobrecarga de volumen, logran una mejoria sintomatica
y de la calidad de vida. No obstante, aun se discuten
las consecuencias del tratamiento en cuanto a la
mortalidad, la funcién cardiaca y la progresion de la
enfermedad. Se recomienda ser criterioso con el uso
de los diuréticos en los pacientes con IC. Esto incluye la
administracion de una dosis eficaz minima, la evaluacion
periodica del equilibrio electrolitico y la continuidad del
tratamiento solo en los casos necesarios. A diferencia



de los diuréticos tiazidicos y los diuréticos del asa, los
antagonistas de los receptores de aldosterona son
utiles en los pacientes con IC sistolica avanzada y en los
individuos con antecedente de infarto de miocardio,
sintomas de IC y fraccién de eyeccion izquierda
inadecuada. Los antagonistas de los receptores de
aldosterona pueden emplearse para el tratamiento

de los pacientes con IC diastolica que presentan una
fraccion de eyeccién normal.
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4 - Tratamiento Farmacolégico para el Control
de la Frecuencia y el Ritmo en Presencia de
Fibrilacion Auricular en 2017

Kanagaratnam L, Kowey P, Whalley D

University of Sydney, Sidney, Australia; Jefferson Medical College, Filadelfia,
EE.UU.

[Pharmacological Therapy for Rate and Rhythm Control for Atrial Fibrillation
in2017]

Heart, Lung & Circulation 26(9):926-933, Sep 2017

La mayoria de los pacientes con fibrilacion auricular
requieren tratamiento farmacoldgico. El abordaje inicial
incluye la consideracion de los beneficios y la probabilidad
de lograr un ritmo sinusal. En la mayoria de los casos, el
control de la frecuencia cardiaca no resulta inferior en
comparacion con el control del ritmo cardiaco.

Una de las arritmias mas frecuentes en adultos es la
fibrilacion auricular (FA), cuadro que genera aumento
de la morbilidad y la mortalidad y deterioro de la calidad
de vida, cuya prevalencia e incidencia aumentan con
la edad. A la hora de tratar a los pacientes con FA es
importante evaluar el riesgo de tromboembolismo
y la necesidad de administrar anticoagulantes.

Dichas decisiones pueden tomarse con la ayuda de
herramientas como el instrumento CHA DS VASc o

la escala HAS-BLED. Luego, los profesionales deberan
evaluar si el tipo de tratamiento a aplicar tendra el fin
de controlar el ritmo o la frecuencia cardiaca. De todos
modos, todos los pacientes requeriran el control de
ambos pardmetros en algin momento del tratamiento.
Es decir, aun los pacientes que requieren la obtencién
del ritmo sinusal también necesitaran, en un principio,
el control de la frecuencia cardiaca. En esta instancia,
la toma de decisiones terapéuticas debe tener lugar
sobre la base de diferentes factores, principalmente las
circunstancias clinicas de los pacientes. En este sentido,
debe tenerse en cuenta el tipo de sintomas y de FA, la
probabilidad de mantener el ritmo sinusal, la edad, las
comorbilidades y la magnitud de la auricula izquierda,
entre otras cuestiones.

El presente estudio de revision se llevéd a cabo con
el objetivo de evaluar la informacion clinica disponible
sobre la aplicacion de un abordaje terapéutico y
las caracteristicas de los pacientes que obtendran
beneficios ante la aplicacion del tratamiento. Se prestéd
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especial atencion al tratamiento farmacolégico. No
obstante, existen estrategias no farmacolégicas que
también permiten lograr un control adecuado del ritmo
y la frecuencia cardiaca.

Reevaluacion del tratamiento clasico

El tratamiento clasico de los pacientes con FA se
dirigia, en primer lugar, al control del ritmo cardiaco
y, ante el fracaso de éste, se aplicaba una estrategia
para controlar la frecuencia cardiaca. No obstante,
dicho abordaje fue reconsiderado frente los resultados
obtenidos en diferentes estudios como el AF Follow-
up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM)

y el Rate Control versus Electrical Cardioversion for
Persistent Atrial Fibrillation (RACE).

En el estudio AFFIRM se evaluaron 4060 pacientes
de una media de 69.7 afos de edad, con riesgo de
FA recurrente. La evaluacion tuvo lugar durante un
periodo medio de seguimiento de 3.5 afios. El control
del ritmo cardiaco fue abordado mediante el uso de
amiodarona o sotalol, en tanto que el control de la
frecuencia cardiaca tuvo lugar mediante el uso de
un betabloqueante, un bloqueante de los canales
de calcio o digoxina. De acuerdo con los resultados
obtenidos luego de 1, 3 y 5 afos de seguimiento
en el grupo que fue tratado con el fin de controlar
el ritmo, la prevalencia de ritmo sinusal fue 82.4%,
73.3% y 62.6%, respectivamente. La aplicacion de
una estrategia destinada a controlar el ritmo no fue
ventajosa en comparacion con la aplicacién de una
estrategia para controlar la frecuencia, en términos de
supervivencia.

En el estudio RACE se evaluaron 522 pacientes
con FA persistente. Todos los participantes recibieron
anticoagulantes y fueron distribuidos en forma aleatoria
para recibir un abordaje destinado al control del ritmo
o de la frecuencia cardiaca luego de la cardioversion. El
control del ritmo incluyé la aplicaciéon de cardioversion y
farmacos antiarritmicos. El ritmo sinusal fue logrado en
el 39% y 10% de los pacientes que fueron abordados
con el fin de lograr el control de ritmo y de la frecuencia
cardiaca, respectivamente. Los grupos no difirieron
en términos de fallecimiento, insuficiencia cardiaca y
tromboembolismo.

Los resultados obtenidos en dichos estudios indicaron
gue la aplicacion de una estrategia para el control de la
frecuencia cardiaca no resulta inferior a la aplicacion de
una estrategia para el control del ritmo cardiaco. Puede
indicarse, entonces, que los farmacos antiarritmicos
disponibles tienen una eficacia moderada para
mantener el ritmo sinusal. Ademas, los beneficios de las
drogas se ven influenciados por los efectos adversos.

En la actualidad se llevan a cabo estudios adicionales
gue permitirdn obtener informacién sobre los beneficios
del abordaje no farmacoldgico para los pacientes que
requieren un control del ritmo cardiaco, en términos

de mortalidad y riesgo de accidente cerebrovascular.
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Control de la frecuencia cardiaca

A la hora de tratar a los pacientes con FA, es
importante definir como debe aplicarse una estrategia
para el control de la frecuencia cardiaca con el fin de
disminuir la frecuencia ventricular. Entre los sintomas
asociados con la taquicardia ventricular se incluyen
las palpitaciones, la fatiga, el malestar toracico y la
disnea. Ademas, puede observarse una disminuciéon de
la fraccion de eyeccién que mejora ante el control del
ritmo o la frecuencia cardiaca.

De acuerdo con los resultados del estudio RACE I,
la aplicacién de una estrategia mas o menos intensa
de control de la frecuencia cardiaca en pacientes con
FA no difirié en términos de fallecimiento, accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca. Los grupos
no difirieron significativamente en términos de
frecuencia cardiaca, aunque la aplicacion de una
estrategia mas intensiva requirié una cantidad y una
dosis mayor de farmacos, con lo cual la incidencia
de efectos adversos también fue mas elevada. En
un analisis posterior se hallaron mejores resultados
en pacientes con una frecuencia cardiaca en reposo
menor de 100, en comparacion con los sujetos con
frecuencias mayores. La evolucién a largo plazo de los
individuos que recibieron un tratamiento destinado al
control de la frecuencia o del ritmo cardiaco no difirié
significativamente, aun al considerar la mortalidad.

En la actualidad se recomienda lograr una
frecuencia cardiaca en reposo menor de 110y, ante
la permanencia de los sintomas, ajustar el esquema
terapéutico. Es importante evitar la bradicardia
excesiva, aunque la obtencion de una frecuencia
cardiaca en reposo de 80 a 90 es razonable.

Las drogas utilizadas con el fin de controlar la
frecuencia cardiaca incluyen los betablogueantes,
los blogueantes de los canales de calcio no
dihidropiridinicos y la digoxina. El farmaco a
administrar se escogera de acuerdo con las
comorbilidades, los sintomas, la fraccion de eyeccion,
el estilo de vida y la frecuencia cardiaca deseada.

Los betabloqueantes maés utilizados son el
metoprolol y el atenolol, en tanto que el carvedilol y
el bisoprolol se emplean con menor frecuencia. Los
beneficios de estas drogas también se observan en
pacientes hipertensos y con isquemia o insuficiencia
cardiaca. No obstante, pueden observarse
efectos adversos como fatiga, disfuncién sexual,
broncoespasmos y trastornos del estado de animo.

Los blogueantes de los canales de calcio no
dihidropiridinicos se emplean para controlar la
frecuencia cardiaca. No obstante, pueden tener un
efecto inotrépico negativo y no se recomiendan
en pacientes con disfuncioén sistélica. Ademas,
pueden provocar vasodilatacion, edemas, cefaleas y
constipacion.

No se cuenta con estudios clinicos suficientes que
indiquen la eficacia de la digoxina. No obstante, la
droga se utiliza hace mucho tiempo en pacientes con
FA ya que puede controlar la frecuencia cardiaca. Su
eficacia disminuye en pacientes con un aumento del
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tono simpatico, en tanto que actualmente se discute
la seguridad de su empleo. Segun los resultados del
estudio The Retrospective Evaluation and Assessment
of Therapies in AF (TREAT-AF), el tratamiento de los
pacientes con FA de inicio reciente se asocia con
aumento de la mortalidad. También se informo que el
uso de digoxina se correlaciona con un incremento de
la mortalidad, aunque la consideracién de la presencia
de insuficiencia cardiaca basal anulé dicho hallazgo.
Otros autores informaron que la digoxina mejora la
morbilidad, sin afectar la mortalidad.

La dosis de mantenimiento de digoxina debe
definirse segun la funcion renal, el empleo de otras
drogas y los niveles séricos de digoxina, de manera tal
de evitar la toxicidad.

Control del ritmo cardiaco

Una vez controlada la frecuencia cardiaca y la
coagulacién en pacientes con FA, debe iniciarse
tratamiento antiarritmico con el fin de controlar el
ritmo cardiaco. El tratamiento farmacolégico debe
aliviar los sintomas sin generar efectos adversos
significativos. Es ideal lograr la eliminacién de la FA,
aunque resulta mas realista y posible la disminucién
significativa de la carga sintomatica. También debe
considerase el papel sinérgico de la eliminacion de
factores perjudiciales como la obesidad, la hipertension
arterial y la apnea del suefio.

El efecto de los antiarritmicos tiene lugar mediante
el bloqueo de canales ionicos y la modulacion de
receptores adrenérgicos. Las drogas antiarritmicas
disponibles en la actualidad incluyen la flecainida, la
amiodarona, el sotalol, la propafenona, la dofetilida, la
dronedarona y la procainamida.

Si bien la amiodarona es el farmaco mas eficaz
para mantener el ritmo sinusal, su empleo se asocia
con un potencial elevado de toxicidad. El mecanismo
de accién de la amiodarona incluye el bloqueo de
los canales de sodio, de calcio y potasio y de los
receptores alfa y beta adrenérgicos. Ademas, la
amiodarona inhibe la ATPasa de sodio y potasio
(Na-K) y modifica el metabolismo tiroideo. El uso
de amiodarona por via intravenosa resulta eficaz,
aunque los efectos dependen del tiempo y de la dosis
administrada. En consecuencia, su utilidad en pacientes
con cuadros agudos es limitada. Entre los efectos
adversos de la amiodarona se destacan los temblores,
los trastornos del sueno, los sofocos, la fotosensibilidad,
la disfuncion tiroidea o hepatica y la toxicidad
pulmonar. A nivel cardiaco puede provocar bradicardia
y prolongacién del segmento QT.

La amiodarona es la droga de eleccién en pacientes
con insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular
izquierda debido a que no tiene efectos adversos sobre
la contractilidad cardiaca.

La dronedarona es un derivado de la amiodarona que
posee un nivel menor de eficacia y se contraindica en
presencia de insuficiencia cardiaca congestiva.

El sotalol es un bloqueante de los receptores beta
adrenérgicos y de los canales de potasio. Su eficacia



para mantener el ritmo sinusal es similar a la de la
flecainida. La droga se elimina por via renal, con lo cual
se recomienda precaucién al administrarla a pacientes
con insuficiencia renal o ancianos. Sus efectos adversos
incluyen sintomas gastrointestinales, fatiga, disminucion
de la libido y trastornos relacionados con la capacidad
de ejercitacion. No se recomienda el uso de sotalol en
pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada.

La flecainida es de utilidad en pacientes con FA de
inicio reciente y para mantener el ritmo sinusal luego
de la cardioversién. No obstante, se contraindica
SU Uso en sujetos con antecedente de infarto de
miocardio, cardiopatias estructurales o disfuncion
ventricular izquierda ya que puede provocar
taquiarritmias. La disopiramida tiene utilidad limitada
en pacientes con FA de origen vagal y puede
aumentar la mortalidad, con lo cual su uso
debe ser cauteloso.

De acuerdo con los resultados de diferentes
estudios, el control del ritmo cardiaco se asocia
con disminucién de la mortalidad de los pacientes
menores de 65 afos. También se informo que tanto
el control del ritmo como de la frecuencia cardiaca
mejora la calidad de vida, y dicho beneficio es algo
superior ante el control del ritmo cardiaco. Ademas,
el mantenimiento del ritmo sinusal se asocioé con una
calidad de vida superior, sin importar el tratamiento
aplicado. Se recomienda implementar una estrategia
oportuna para el control del ritmo cardiaco en
pacientes sintomaticos, jovenes, con FA
de inicio reciente, que no presentan
cardiopatias estructurales.

FA e insuficiencia cardiaca
La FA aumenta la morbimortalidad de los pacientes
con insuficiencia cardiaca, sin importar

la afectacion o preservacion de la fraccion de eyeccién.

Concretamente, estos pacientes

presentan una disminucién de la capacidad para
realizar ejercicio fisico y una exacerbacion potencial
de la insuficiencia cardiaca debido al llenado
ventricular irregular y a la falta de contraccion
auricular eficaz.

No obstante, la alteracion de la funcidn ventricular
izquierda puede aumentar el riesgo de toxicidad

de las drogas, con lo cual debe evaluarse si es

mas Util aplicar una estrategia de control del ritmo
o de la frecuencia cardiaca. Hasta el momento no se
cuenta con informacién concluyente al respecto.

Por ejemplo, en un estudio no se obtuvieron
resultados satisfactorios ante la aplicacion de una
estrategia de control del ritmo cardiaco.

En cambio, en el US Veterans Affairs Congestive Heart
Failure Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy
(CHF-STAT) se observaron beneficios ante el
mantenimiento del ritmo sinusal. Este hallazgo coincide
con lo informado por otros autores. En pacientes
jovenes o mayores con FA de inicio reciente se
recomienda aplicar un abordaje inicial destinado a
controlar el ritmo cardiaco.
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Conclusion

La mayoria de los pacientes con FA auricular
requieren tratamiento farmacolégico. El abordaje
inicial incluye la consideracion de los beneficios y la
probabilidad de lograr un ritmo sinusal. En la mayoria
de los casos, el control de la frecuencia cardiaca no
resulta inferior en comparacién con el control del
ritmo cardiaco. En ausencia de sintomatologia, se
recomienda aplicar un abordaje destinado a controlar
la frecuencia cardiaca. El control del ritmo cardiaco
también es posible y, a largo plazo, mejora la calidad
de vida de los pacientes, aunque debe considerarse la
toxicidad potencial de algunas drogas antiarritmicas.
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5- Tratamiento Anticoagulante tras la
Hemorragia Intracerebral

Penniert J, Overholser R, Eriksson M y colaboradores

Stroke 48(2):314-320, Feb 2017

En los ultimos afos, la prevalencia de fibrilacion
auricular y del tratamiento con anticoagulantes orales
luego de episodios de hemorragia intracerebral
aumento en gran medida, pero numerosos pacientes no
reciben esta Ultima terapia ya que aun muchos médicos
la consideran controvertida. Ha surgido informacion
sobre los beneficios potenciales de la terapia con
anticoagulantes en este tipo de pacientes, dado que
el riesgo de aparicion de isquemia podria superar el
de recidiva de las hemorragias intracerebrales, y estas
Gltimas podrian ser un factor predictivo independiente
de eventos tromboembdlicos en los pacientes con
fibrilacién auricular. En 2 estudios observacionales
daneses recientes se sugirié que la reintroduccion de
los anticoagulantes orales se asociaba con reduccion
significativa de la mortalidad por todas las causas y del
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. En las
guifas internacionales sobre el tema se destaca la falta
de pruebas sobre el momento ideal para reanudar
el tratamiento anticoagulante tras una hemorragia
intracerebral. En el estudio retrospectivo mas grande
publicado hasta el momento se incluyeron 3 centros
terciarios y 234 pacientes con hemorragia intracerebral
asociada con el consumo de warfarina. En 59 casos
se reinicié el anticoagulante y se concluyé que se
debia retrasar el tratamiento entre 10 y 30 semanas
para evitar los altos riesgos de recidiva del periodo
inmediatamente posterior a la hemorragia. En una
revision sistematica de 492 individuos se indicd que en
aquellos con alto riesgo la terapia debfa reiniciarse
3 dias después de la hemorragia. En el presente estudio
se usaron datos de un registro sueco de accidente
cerebrovascular (ACV) para evaluar la relacion entre
el momento del reinicio de la terapia anticoagulante
y los riesgos de eventos trombdticos o hemorragicos
y la muerte por distintas causas en pacientes con
fibrilacion auricular que sobrevivieron a una hemorragia
intracerebral.

Se incluyeron todos pacientes con un primer
episodio de hemorragia intracerebral (se excluyeron
las causas traumaticas, los hematomas subdurales
y las hemorragias subaracnoideas) con diagnéstico
concomitante de fibrilacion auricular que hubieran
sido dados de alta de la internacion hospitalaria
por el primer evento. Se combind la informacion de
distintos registros nacionales suecos para evaluar las
caracteristicas de los pacientes en el momento de la
hemorragia, la prescripcion de antitrombdéticos luego
de esta y la aparicion de eventos clinicos posteriores a
esa indicacion. Se considera que la base de datos de
ACV usada registra mas del 94% de los casos del pafs,
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mientras que la cobertura del registro de pacientes
internados supera el 99% (la certeza diagndstica del
método es del 85% al 95%) y desde 2005 se registran
en forma centralizada todas las prescripciones de
farmacos. Se tomd informacién socioeconémica de
bases de datos del sistema de seguridad social y de
la causa de muerte de una base de datos especifica.
Se evaluaron las tasas de ACV isquémicos (mortales
0 no) y todas las causas de mortalidad relacionadas
en forma directa o indirecta con eventos trombdticos,
incluso infarto de miocardio o tromboembolia
arterial sistémica. Se analizaron, ademas, las tasas
de eventos hemorragicos definidos como la recidiva
de la hemorragia (mortal 0 no) o cualquier episodio
de sangrado que provocara la muerte directa o
indirectamente. En el registro de ACV no se consideran
los eventos de recurrencia en los 28 dias posteriores
al primer evento, por lo que se inici6 el seguimiento
después de ese momento. Se registré el inicio del
tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios después del alta del hospital y se analizaron
los resultados seguin la intencién de tratar, excepto que
se modificaran los tipos de antitrombaticos utilizados
o se realizara tratamiento dual con antiagregantes y
anticoagulantes. Ademas de la fibrilacion auricular
se registro la presencia de hipertension arterial o de
otras comorbilidades. Se definieron 2 subgrupos de
riesgo sobre la base de ciertas caracteristicas de los
pacientes: se considerd que el prototipo de paciente
con bajo riesgo era aquel de 69 afos que hubiera
estado internado 14 dias luego de la hemorragia
intracerebral y que no presentara otros factores de
riesgo anteriores a la fibrilacién auricular ni hubiera
recibido previamente antitrombdticos, mientras que el
prototipo de riesgo alto fue el de un paciente de 80
anos internado durante 28 dias, con antecedentes de
ACV isquémico, hipertension arterial y diabetes mellitus,
gue recibia anticoagulantes antes del episodio de
hemorragia intracerebral. Para valorar el riesgo de ACV
isquémico en los pacientes con fibrilaciéon auricular se
usa el puntaje CHA DS,-VASc, que pondera la presencia
de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension
arterial, enfermedad vascular, diabetes mellitus, ACV
0 accidente isquémico transitorio, edad y sexo. Para el
analisis estadistico se estimaron funciones de incidencia
acumulativa (probabilidad de observar eventos antes de
momentos especificos) y se usaron modelos de riesgos
proporcionales de Cox, prueba de chi al cuadrado y
prueba de la t de Student.

Se identificaron 2777 pacientes en el registro
que sobrevivieron al alta hospitalaria luego de una
hemorragia intracerebral y que presentaban, ademas,
fibrilacion auricular. Se excluyé uno de ellos por un
error en el registro y se sacaron del andlisis 103 sujetos
con eventos en los 28 dias posteriores al altay 11 que
recibian antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes



en el momento del alta. Finalmente, se analizé la
informacion de 2662 pacientes (1568 varones), con
una media de edad de 78 anos. El andlisis de funciones
de incidencia acumulada se realizé en 2619 pacientes
y se informaron las caracteristicas del tratamiento de
los pacientes 8 semanas después de la hemorragia
intracerebral. Para el andlisis se consideraron los

datos de 5759 personas por afio desde el ACV hasta
su eliminacion del registro o la aparicion de eventos
nuevos; la mediana de seguimiento fue de 1.7 afos. El
tiempo total de seguimiento fue de 581 personas por
ano para los anticoagulantes y de 3001 personas por
ano para los antiagregantes plaquetarios. De los 232
sujetos expuestos a los primeros farmacos, el 59.5%
recibié prescripciones en los primeros 3 meses luego del
inicio de la hemorragia intracerebral, en comparacion
con el 58.9% de los 1136 tratados con antiagregantes
plaguetarios.

Durante el seguimiento se identificaron 379 eventos
graves de trombosis, de los cuales 302 fueron ACV
isquémicos. De los 115 eventos graves de hemorragia,
96 fueron recidivas de la hemorragia intracerebral. La
tasa de mortalidad a los 28 dias tras el ACV isquémico
fue del 17.5%, en comparacion con el 37.5% luego de
la recidiva del ACV hemorragico (p < 0.001). Después
de 3 anos, la incidencia acumulada de eventos
trombaéticos fue del 14.5% y la de eventos
hemorragicos graves, del 4.4%. En los pacientes
tratados con anticoagulantes se halld una reduccion
del riesgo de eventos tromboticos tras 4 a 16 semanas,
tanto en sujetos con alto riesgo como en aquellos con
riesgo bajo, en comparaciéon con los no tratados. El
inicio del tratamiento con anticoagulantes no se asocié
con significativamente mayores riesgos de eventos
hemorragicos, pero no se puede excluir que el inicio
muy temprano de esta terapia pueda aumentar el
riesgo de hemorragia en comparacion con la falta de
tratamiento. En el analisis de las funciones de incidencia
acumulada se observd menor riesgo de muerte de
causa vascular o ACV no mortal en los individuos que
iniciaron tratamiento anticoagulante tras 7 a 8 semanas
de la hemorragia intracerebral indice. En las mujeres
con alto riesgo, la probabilidad de estos eventos en
3 afos fue del 17% cuando se iniciaba la terapia con
anticoagulantes 8 semanas después de la hemorragia
intracerebral, en comparacion con el 28.9% en las no
expuestas a tratamiento antitrombaético de cualquier
tipo (intervalo de confianza del 95% [IC 95%] para
la diferencia: 1.4% a 21.8%). En los hombres con
riesgo alto, estos indices fueron del 14.3% y 23.6%,
respectivamente (IC 95% de la diferencia: 0.4% a
18.2%), en las mujeres con bajo riesgo, del 8.2% y
12.6%, en ese orden (IC 95% de la diferencia: -2.1%
a 10.8%) y en los hombres con bajo riesgo, de 7.3%

y 10.7% (IC 95% de la diferencia: -2.7% a 9.4%).

La consideracion de los pacientes tratados antes con
anticoagulantes o con hipertension arterial o diabetes
mellitus no modifico significativamente los resultados
ni el momento determinado como ideal para iniciar la
terapia con antitrombaticos.
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La terapia con antiagregantes plaquetarios no se
asocié con menor riesgo de eventos en ninguno de
los momentos observados y, en general, se relaciond
con mayores riesgos en comparacion con la falta de
tratamiento. Las incidencias acumuladas de eventos
tromboticos a los 3 afios del ACV fueron del 6.3% en
guienes iniciaron el tratamiento con anticoagulantes en
las 8 semanas posteriores a la hemorragia intracerebral,
del 18.8% en los que iniciaron la terapia con
antiagregantes plaguetarios en las primeras 8 semanas
y del 13.8% en quienes no iniciaron ninguno de estos
tratamientos en las primeras 8 semanas. Las incidencias
acumuladas de eventos hemorragicos en esos 3 grupos
fueron del 6.9%, 3.9% y 4.4%, en ese orden. El inicio
de tratamiento con anticoagulantes en las primeras
8 semanas se asocié con una reduccion de las tasas de
eventos trombodticos (IC 95% para la diferencia: -13.9%
a -1%), sin tasas significativamente mayores de eventos
hemorragicos (IC 95% para la diferencia: -3.7% a
8.7%), en comparacién con los sujetos no tratados con
antitrombéticos en esas 8 semanas.

El principal hallazgo del presente estudio fue
que el tratamiento con anticoagulantes se asocié
con una reduccion significativa del riesgo de sufrir
eventos trombdticos a los 3 afos y no se relacion6
con un aumento significativo del riesgo de eventos
hemorragicos en los pacientes con fibrilacion auricular
gue presentaron hemorragia intracerebral. Este
resultado fue corroborado en hombres y mujeres.
En los individuos con riesgo alto la terapia redujo,
ademas, el riesgo combinado de muerte vascular y
ACV no mortal. El momento ideal para iniciar la terapia
con anticoagulantes en los pacientes con fibrilacion
auricular parece ser alrededor de las 7 a 8 semanas
después de la hemorragia intracerebral; antes de ese
momento podria haber un riesgo alto de hemorragias
graves. La valoracion de distintas caracteristicas de los
pacientes no modifico significativamente el momento
ideal de inicio del tratamiento. Los resultados de este
estudio son similares a los hallados en investigaciones
observacionales previas y sugieren que los hallazgos
serfan generalizables. Los autores consideran que,
incluso, podria haber beneficios si el tratamiento
comienza después de 16 semanas de la hemorragia
intracerebral, pero no se deberia prolongar el tiempo
transcurrido para mejorar la prevencion secundaria
de eventos tromboticos. Las tasas de pacientes
con fibrilacién auricular que sobrevivieron a la
hemorragia intracerebral y recibieron posteriormente
anticoagulantes fueron bajas, tal vez porque las pruebas
sobre la seguridad de esa intervenciéon en estos casos
son insuficientes (por ahora no se han publicado
ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema). Existe gran
variacion sobre el uso de estos farmacos, incluso luego
de ACV isquémicos, posiblemente por las tradiciones de
cada hospital y las actitudes individuales de los médicos.

Algunas limitaciones del presente estudio fueron
la falta de acceso a iméagenes del cerebro para
distinguir los tipos de hemorragia intracerebral, el
posible sobrediagnéstico de ACV agudo, la falta de
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consideracion de anticoagulantes nuevos por via
oral, la ausencia de informacién sobre los resultados
funcionales de la recidiva del ACV, la falta de datos
sobre los tratamientos antitromboticos administrados en
la internacion y el desconocimiento sobre la adhesion
terapéutica.

Los autores concluyen sefialando que, en los
pacientes con fibrilacién auricular que sobreviven a
una hemorragia intracerebral, el momento ideal para
iniciar la terapia con anticoagulantes es entre las 7 y las
8 semanas luego del evento. En los sujetos con riesgo
alto esta estrategia se asocié no solo con una reduccién
de la tasa de eventos trombéticos, sin mayor riesgo de
hemorragia, sino también con la del riesgo combinado
de muerte cardiovascular y ACV no mortal.

PN Informacién adicional en
M Wwwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/156290

6 - Riesgo de Hemorragia por Antiagregantes
Plaquetarios en el Sindrome Coronario
Agudo

Alfredsson J, Neely B, Roe M y colaboradores

Heart 103(15):1168-1176, Ago 2017

Las normas actuales de practicas clinicas recomiendan
la utilizacion del tratamiento antiagregante plaguetario
dual (TAPD) durante 12 meses después de un
sindrome coronario agudo (SCA), con independencia
del tratamiento recibido durante la internacion
(conservador o invasivo). El TAPD habitualmente se
realiza con aspirina y con un antagonista del receptor
P2Y12 y ha demostrado que reduce el riesgo de eventos
isquémicos, con un incremento concomitante del
riesgo de hemorragia. La recomendaciones actuales
indican la opcién de reducir la duracion del TAPD a un
periodo < 12 meses en los pacientes con alto riesgo de
hemorragias, asi como la de considerar el TAPD mas alla
de los 12 meses en pacientes seleccionados.

Se ha disenado diversos sistemas de puntajes para
predecir el riesgo de hemorragia a corto plazo en los
pacientes con SCA, pero no se han informado puntajes
equivalentes del riesgo a largo plazo en los pacientes
con TAPD. Una estimacion precisa del aumento del
riesgo de hemorragia es necesaria para ayudar a los
médicos y a los pacientes individuales a tomar una
decision informada.

En esta investigacién, los autores analizaron la base
de datos del estudio Targeted Platelet Inhibition to
Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute
Coronary Syndromes (TRILOGY-ACS) para identificar
factores predictivos basales de riesgo de hemorragia
a largo plazo en pacientes con angina inestable o con
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST), tratados médicamente, sin procedimientos
de revascularizacion coronaria, y que recibieron TAPD
por un lapso (mediana) de 14.8 meses. Los autores
buscaron, ademas, disefar modelos de prediccién del
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riesgo de hemorragia y de validar externamente los
modelos desarrollados.

El estudio TRILOGY ACS, un estudio aleatorizado,
con doble enmascaramiento y con doble simulacion,
llevado a cabo en 966 centros en 52 paises, incorporéd
a pacientes con angina inestable o con IAMSEST,
dentro de los 10 dias de producido un SCA, que iban
a ser tratados con un abordaje médico no quirdrgico.
Se excluyeron los pacientes con ataque isquémico
transitorio, accidente cerebrovascular, anemia,
insuficiencia renal o en tratamiento con anticoagulantes
orales.

Los participantes fueron asignados en forma
aleatorizada para recibir TAPD con aspirina (hasta
100 mg/dia) mas clopidogrel (75 mg/dia) o prasugrel
(10 mg/dia, o 5 mg/dia para mayores de 75 afos
0 para < 60 kg de peso corporal). Los tratamientos
fueron administrados por un minimo de 6 meses y
por un maximo de 30 meses (mediana: 14.8 meses;,
rango intercuartilico: 8.2 a 23.6 meses). Todos los
eventos hemorragicos no relacionados con cirugias
de revascularizacién coronaria fueron analizados y
clasificados segun las definiciones de las normas GUSTO
(Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary
Arteries) y TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
por un equipo de evaluadores independientes.

Se compararon las caracteristicas clinicas basales de
los participantes que presentaron hemorragias y de los
gue no lo hicieron. Los valores de p fueron derivados
de un modelo univariado de riesgo instantaneo
proporcional de Cox. Las variables continuas se
informan como medianas y como rangos intercuartilicos
(RIC). Las variables categoricas se presentan como
valores numéricos y proporciones.

La variable principal de resultado fue el tiempo
hasta la aparicion del primer episodio de hemorragia
(gravedad definida por los criterios GUSTO y TIMI).

Se utilizo6 el método de Kaplan-Meier para analizar

los eventos hemorragicos durante el seguimiento por
hasta 900 dias (30 meses). De acuerdo con una revision
exhaustiva de la bibliografia, se incorporaron al modelo
12 factores de riesgo predictivos de hemorragia:

edad, sexo, peso corporal, diagnoéstico inicial (angina
inestable o IAMSEST), antecedentes de Ulcera péptica,
arteriopatia periférica, valor de creatinina plasmatica,
presion arterial sistolica basal, grado de insuficiencia
cardiaca (clasificacion de Killip), hemoglobina basal,
tratamiento con bloqueantes beta y angiografia previa
a la aleatorizacion. La exactitud predictiva del modelo
fue evaluada con la estadistica de la C de Thernau.

La calibracion del modelo se hizo con el método de
Steyerberg. El desempefio del modelo fue validado
externamente con una poblacién de pacientes tratados
con aspirina 'y con un placebo en el estudio Thrombin
Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in
Acute Coronary Syndrome (TRACER).

A lo largo de 30 meses de seguimiento, se detectd
la ocurrencia de hemorragias graves o moderadas
(segun los criterios GUSTO), no relacionadas con
procedimientos de revascularizacién coronaria, en



158 pacientes (3%); 48 de estos eventos fueron
considerados graves o potencialmente mortales. Con
los criterios TIMI, se detectaron episodios de hemorragia
en 174 pacientes (3.3%), de los cuales 105 fueron
eventos graves. El sitio mas comun de hemorragia fue el
gastrointestinal, sequido del hematoma subdural.

En comparacién con los pacientes sin hemorragias
durante el seguimiento, los participantes que
presentaron hemorragias tenian mayor edad,
menor peso corporal, mayores concentraciones de
creatinina y menores valores de hemoglobina; también
presentaban mayores porcentajes de IAMSEST, Ulcera
péptica, arteriopatia periférica y angiografia previa a la
aleatorizacion.

El modelo encontré 10 variables predictivas de
hemorragia con los criterios GUSTO (edad, sexo,
peso corporal, diagnostico inicial, antecedentes de
Ulcera péptica, valor de creatinina basal, presion
arterial sistolica basal, hemoglobina basal, tratamiento
con blogueantes beta y angiografia previa a la
aleatorizacién) y 5 variables predictivas con los criterios
TIMI (edad, sexo, creatinina basal, hemoglobina basal y
angiografia previa a la aleatorizacién). La discriminacion
del modelo fue mayor para los criterios GUSTO que para
los criterios TIMI. En la validacion externa, el modelo
tuvo menor capacidad de discriminacién cuando se
aplico a la poblacion del estudio TRACER.

Varios estudios han mostrado un empeoramiento
en el prondstico de los pacientes con SCA debido a
complicaciones hemorrdagicas. Las normas vigentes
en distintos paises recomiendan 12 meses de TAPD
después de un evento coronario, aunque advierten
que deben considerarse tratamientos mas cortos en
los pacientes con mayor riesgo de hemorragias. Sin
embargo, no se dispone auin de un puntaje de riesgo de
hemorragia a largo plazo para su utilizacién clinica en
estos pacientes.

Los autores manifiestan que este estudio demuestra
que el riesgo de hemorragia durante el TAPD, después
de un episodio de SCA, puede ser anticipado por un
modelo simple de prediccién que utiliza las definiciones
de hemorragia de los criterios GUSTO o de los criterios
TIMI. Las complicaciones hemorragicas después de un
SCA se asocian con mal prondéstico a corto plazo y largo
plazo, por lo que una prediccion exacta del riesgo de
hemorragia para un paciente individual es necesaria
para guiar las decisiones terapéuticas, especialmente
las relacionadas con la duracion del tratamiento
antiagregante plaquetario. Existen varios puntajes de
riesgo hemorragico para los pacientes con SCA, pero
ninguno de ellos fue disefiado para el largo plazo y para
el TAPD, situaciones ambas en las que es importante el
equilibrio entre el beneficio de prevencién de eventos
isquémicos recurrentes y el riesgo de eventos adversos.
El modelo de predicciéon descrito en este estudio
se enfoca especificamente en un periodo critico de
tiempo en el momento posterior a un SCA, cuando
las normas vigentes recomiendan el TAPD durante al
menos los primeros 12 meses, pero sin una evaluacién
individualizada de los riesgos y de los beneficios del
tratamiento.
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El modelo desarrollado en este estudio mostré una
habilidad discriminativa entre moderada y buena,
tanto con los criterios GUSTO como con los criterios
TIMI. El modelo con los criterios GUSTO tuvo mejor
discriminacion que otros modelos publicados antes,
especialmente para el TAPD utilizado por periodos
prolongados.

Los autores mencionan algunas de las limitaciones del
estudio. En primer lugar, la validaciéon externa realizada
para este modelo de prediccion no fue éptima, ya que
se utilizd una base de datos (estudio TRACER) que no
contenia algunas de las variables relevantes. En segundo
lugar, los procesos de inclusion, de exclusiéon y de
aleatorizacion pueden haber introducido un sesgo de
seleccién, que provoca que los resultados no reflejen la
poblacién asistida habitualmente por el médico clinico.
En tercer lugar, los pacientes incorporados al estudio
fueron tratados médicamente, sin intervenciones de
revascularizaciéon coronaria, por lo que los resultados
no pueden ser aplicados a una poblacién amplia de
pacientes con SCA. En cuarto lugar, los investigadores
no pudieron evaluar el riesgo de hemorragia en los
pacientes con IAMSEST, ya que estos no fueron
incluidos en el protocolo. En quinto lugar, no se
incluyo el tipo de antagonista del P2Y12 (clopidogrel
o prasugrel) como variable en el modelo y no se
incluyeron pacientes tratados con ticagrelor. Finalmente,
no se incluyeron pacientes con anticoagulantes orales,
por lo que los resultados no son extrapolables a esta
poblacién.

En conclusion, el riesgo a largo plazo de hemorragia
durante el TAPD prolongado puede ser predicho en
forma confiable por ciertas caracteristicas basales
seleccionadas utilizando el modelo de prediccion del
riesgo hemorragico desarrollado a partir de los datos
del estudio TRILOGY ACS. La evaluacién precisa, exacta
y dindmica del riesgo de hemorragia, en distintos
puntos de la evaluacién clinica durante el seguimiento,
constituye una importante herramienta para ayudar
en la toma de decisiones por parte del médico y del
paciente. La meta es lograr un equilibrio entre la
prevencion de nuevos eventos coronarios y el riesgo de
complicaciones hemorrdgicas potencialmente graves.

2~ Informacion adicional en
Py WWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156292

7 - Ejercicio Fisico y Troponina T en Individuos
que no Presentan Cardiopatia Coronaria

Saad Y, Idris H, French J y colaboradores

Heart, Lung & Circulation 26(7):660-666, Jul 2017

En los cuadros no evidentes y estables de cardiopatia
coronaria (CC), la determinacién de la concentracion
de troponina T e | de alta sensibilidad (HsTnT y HsTnl)
es Util como estrategia diagnostica para establecer la
propension del paciente a sufrir afecciones cardiacas. La
HsTnT puede encontrarse en niveles de 6.8 ng/l a
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15.6 ng/l (Iimite de deteccién 5 ng/l) en personas
jovenes que no presentan infarto agudo de miocardio
(IAM) o estenosis coronaria, pero que tienen taquicardia
supraventricular o fueron sometidas a una estimulacion
auricular; también después de un ejercicio fisico de

alta intensidad. Solo el 11% de los individuos con CC
presentd niveles superiores de HsTnT en los controles,
en personas que no experimentaban problemas
cardiacos, es decir, que los niveles elevados de
troponina pueden no ser indicativos de haber sufrido
un IAM como consecuencia de la rotura de placas
coronarias blandas. Un cambio en los niveles de HsTnT
< 3 ng/l, si el nivel previo a presentar un dolor agudo
en el pecho fue < 12 ng/l, determina que el sintoma
no responde a un IAM. Por otra parte, hay ciertas
condiciones en las que se alcanza la frecuencia cardiaca
maxima, como en la prueba de esfuerzo con ejercicio,
en la que se desconoce si en ausencia de alteraciones
en el electrocardiograma (ECG), como la depresién del
segmento ST o de diversos marcadores de isquemia, se
produce un aumento de los niveles de HsTnT.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar, en
personas sin CC evidente, los cambios en los niveles de
HsTnT luego de efectuar una prueba de esfuerzo con
gjercicio.

La poblacion en estudio incluyé a individuos sin CC
evidente (n = 106; 74 hombres y 32 mujeres, edad
promedio 37 anos) que carecian de afecciones que le
impidieran efectuar la prueba de esfuerzo con ejercicio
y alcanzar cerca del 100% de su tasa cardiaca maxima.
Asimismo, se determino si presentaban factores de
riesgo de CC. Los individuos seleccionados participaron
en la prueba de esfuerzo con ejercicio efectuada de
acuerdo con el protocolo de Bruce, el cual determina
multiples fases con una inclinacién y velocidad
crecientes a partir de los valores respectivos del 10%

y de 2.7 km/h (duracién de cada fase: 3 minutos). La
prueba era superada si alcanzaba cerca del 85% de

la frecuencia cardiaca estimada mediante la férmula
220 — edad del individuo expresada en afos. Si el
individuo excedia su capacidad fisica o manifestaba
sintomatologfa indicativa de sindrome coronario agudo
(SCA): disnea, cambios en el ECG por isquemia, presion
sistolica y presion diastolica elevadas (cerca de

200 mm Hg y 100 mm Hg, respectivamente) o arritmia
ventricular sostenida, se interrumpia la prueba. Antes
de la prueba de esfuerzo se registraron la presion
arterial, la frecuencia cardiaca, 12 derivaciones del
ECGy la presencia de sintomas de importancia clinica,
mediciones que se repitieron en el sequndo minuto del
intervalo de cada fase del protocolo de la prueba de
esfuerzo y en el periodo de recuperacion posterior (en
el primer minuto de este se determiné el porcentaje de
disminucién de la frecuencia cardiaca). Se establecieron
la duracién total de la prueba de esfuerzo con ejercicio,
los equivalentes metabaolicos (MET) y la frecuencia
cardiaca maxima. Se determiné la presencia de isquemia
de acuerdo con el criterio de pendiente horizontal o
descendente de 1 mm de la depresién o elevacion del
segmento ST o mediciones a 60-80 ms del punto J.
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Con respecto a la detecciéon de la HsTnT, se obtuvo
una muestra de sangre venosa antes de realizar la
prueba y a los 30 minutos de su finalizacion. Se
recogieron 4 muestras adicionales (una por cada
hora en el intervalo de 4 horas) y se establecié, en el
conjunto de las muestras extraidas, si se producia un
aumento en los niveles iniciales de HsTnT (incrementos
> 5 ng/l). Se efectud el seguimiento de los pacientes
durante un tiempo promedio de 13.2 meses.

En el andlisis estadistico se utilizaron las pruebas
exacta de Fisher, de la t de Student, de la U de Mann-
Whitney, de Kaplan-Meier y de chi al cuadrado de
Pearson.

En la poblacién estudiada se registré un aumento
> 50% de la HsTnT inicial en el 27% de los individuos
(n = 28), los cuales alcanzaron, durante la prueba
de esfuerzo con ejercicio, > 95% de la frecuencia
cardiaca estimada. Los participantes de este grupo
se encontraban en una franja etaria de mayor edad
y alcanzaron un porcentaje superior de su frecuencia
cardiaca maxima respecto de aquellos en los que no
se detectaron niveles elevados de HsTnT (n = 77). Un
subgrupo de individuos (el 12% de un total de 105)
presentaron niveles elevados de HsTnT (> 14 ng/I
[limite superior de referencia]) después de 3 horas de
terminado el ejercicio, respecto de los participantes
gue no superaron dicho limite de referencia (n = 92) y
se registraron mayores niveles iniciales de HsTnT. Este
subgrupo debid finalizar la prueba de esfuerzo debido
a una fatiga significativa. Este sintoma determiné, en
mayor porcentaje, el cese de la prueba, a excepcién de
un paciente que presento6 disnea asmatica y de 3 que
tenian presion sistélica o diastolica elevada (= 200 mm Hg
y > 100 mm Hg, respectivamente). En general, los
participantes registraron un aumento promedio en la
presion sistélica y diastélica maxima de 160 mm Hg
(140-170) y 80 mm Hg (70-80), respectivamente.

Los niveles de HsTnT < 5 ng/l se detectaron con
mayor frecuencia en las mujeres respecto de los
hombres (en forma respectiva: 97% y 70%). En los
minutos siguientes a la finalizacion de la prueba de
esfuerzo con ejercicio, cuya duracion promedio fue de
12 minutos, no se registraron anomalias cardiacas y,
antes de esta, no se detectaron alteraciones isquémicas
en el ECG. Al evaluar el efecto del ejercicio fisico en el
registro electrocardiografico, se observaron alteraciones
indicativas de isquemia en solo 2 pacientes. Los
participantes mostraron una condicion fisica aceptable,
ya que lograron reducir un 16% = 5%, en el primer
minuto del periodo de recuperacion, la frecuencia
cardiaca maxima promedio de 184 latidos por minuto
(169-190 latidos por minuto, alcanzaron el 100% de
su frecuencia cardiaca maxima [95%-104%]). El MET
promedio del ejercicio efectuado fue de 14 (12 a 16).

Los individuos que presentaron niveles superiores a
14 ng/l (hasta alcanzar 30 ng/l en un caso) no sufrieron,
en los meses de seguimiento médico, accidente
cerebrovascular (ACV), angina estable o afecciones
caracteristicas de los SCA (IAM con elevacién o sin
elevacion del segmento ST). Asimismo, los individuos



(n = 2) en quienes se registrd una depresion horizontal
de 2-3 mm en las derivaciones inferolaterales o de

1-2 mm en las derivaciones anteriores durante el
esfuerzo méaximo no presentaron cuadros cardiacos en
el periodo de seguimiento.

En el presente trabajo se pudo comprobar que la
prueba de esfuerzo con ejercicio en personas que no
presentan CC evidente induce un aumento > 50%
de los niveles iniciales de HsTnT determinados en el
intervalo posterior a la finalizacion de la prueba. Los
incrementos en la concentracion de esta troponina
gue superaron los 14 ng/l se observaron > 3 horas de
terminado el ejercicio, con mayor frecuencia en las
personas de mayor edad, varones, con mayores niveles
iniciales de HsTnT y que habifan alcanzado mayor
porcentaje de su frecuencia cardiaca maxima.

Se plantearon diversas hipotesis respecto de las
causas del aumento de los niveles de HsTnT luego del
ejercicio fisico. Entre ellas, la presencia de isquemia
miocardica reversible, necrosis de miocitos, recambio
alterado de cardiomiocitos, aumento en la apoptosis
o en la permeabilidad de la membrana plasmatica del
miocito, liberacion de los productos de degradacion de
la troponina y de vesiculas celulares. En concordancia
con la multiplicidad de mecanismos propuestos,
diferentes de la isquemia cardiaca, se encuentra el
estudio ACE1, en el cual los pacientes con isquemia
miocardica (determinada mediante imagenes de
perfusion miocardica [IPM]) presentaron menores
niveles de HsTnT y HsTnl que los individuos sin dicho
cuadro clinico después de 4.5 horas de finalizada la
prueba de esfuerzo con ejercicio. No obstante, los
niveles iniciales de ambas troponinas antes del ejercicio
se encontraron elevados en los pacientes con isquemia
miocardica respecto de aquellos sin esta alteraciéon. En
cambio, en el presente estudio los mayores niveles de
HsTnT iniciales y posteriores al ejercicio, registrados en
individuos que superaban la concentracion de
14 ng/l luego de la prueba de esfuerzo, se debieron
a condiciones fisioldgicas, sin haberse determinado
a largo plazo la incidencia de afecciones cardiacas,
como IAM u otras condiciones potencialmente
mortales. En el presente estudio no se pudo discriminar
el aumento en los niveles de HsTnT respecto de la
intensidad y la duracion del ejercicio, ya que todos
los participantes efectuaron una actividad fisica de
intensidad moderada (prueba de esfuerzo con ejercicio
en la cinta caminadora) durante el mismo periodo.
Algunos estudios sefialan que tanto la intensidad
como la duracion del ejercicio fisico incidirian en el
incremento de los niveles de esa troponina observados
en el intervalo posterior a la finalizacién de esta
actividad. Es fundamental efectuar estudios adicionales
con un mayor tamafo de poblacién y utilizaciéon de
técnicas como IPM, ya que en el presente andlisis el
tamano fue escaso y, por ende, la valoracion de la
salud cardfaca a largo plazo, respecto de los niveles
de HsTnT registrados luego de la prueba de esfuerzo,
puede arrojar resultados con menor significacion
estadistica y es dificil inferir el impacto de los cambios
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en el estado de salud general del individuo. Otras
mediciones importantes en este tipo de analisis serian
la determinacion de los niveles de HsTnl (al igual que
HsTnT es un marcador de necrosis de cardiomiocitos) y
de creatinina.

En el presente estudio no puede desestimarse la
isquemia miocardica reversible como causante del
aumento de los niveles de HsTnT luego de la prueba de
esfuerzo con ejercicio, ya que no se efectuaron ciertos
procedimientos diagnosticos directos que permitirian
determinar su presencia (IPM, resonancia magnética y
ecocardiografia de esfuerzo). Tampoco se evaluaron los
cambios en los niveles de HsTnT de las personas con
alteraciones en el registro electrocardiografico o con
isquemia miocardica detectada mediante estudios por
imagenes.

En individuos sin CC evidente se registra un aumento
en los niveles de HsTnT en el periodo posterior a la
realizacion de la prueba de esfuerzo con ejercicio.
Mediante otros estudios (con mayor tamafno de
poblacién y utilizacion de técnicas) se podra determinar
la importancia clinica de las modificaciones en esas
concentraciones a corto y largo plazo.

N Informacion adicional en
Ma? W siicsalud.com/dato/resiic.php/156294

8 - Efecto de la Terapia con Desfibriladores
Cardioversores Implantables sobre el
Riesgo de Muerte Subita Cardiaca, en
Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Adabag S, Patton K, Poole J y colaboradores

JAMA Cardiology 2(7):767-774, Jul 2017

La seleccién de los enfermos aptos para la colocacion
de desfibriladores cardioversores implantables (DCI)
con la finalidad de prevenir la muerte subita cardiaca
(MSC) se basa en la fraccion de eyeccion (FE) del
ventriculo izquierdo (VI). De hecho, en los pacientes con
FE < 35%, la terapia con DCI, en combinacién con el
tratamiento médico dptimo, mejora la supervivencia.
Estos criterios se basan en los hallazgos del Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT), en
el cual sélo se incluyeron enfermos con FE < 35%.
En este contexto, se recomienda el uso de DCl en los
enfermos con sintomas persistentes de insuficiencia
cardiaca (IC) y FE < 35%, a pesar del tratamiento
farmacoldgico 6ptimo durante 3 meses. Sin embargo, el
riesgo de MSC y la eficacia de los DCI, en términos de la
prevencién primaria de MSC, en pacientes con mejora
de la FE a > 35%, no se conocen.

Los pacientes con IC y mejoria o recuperacion de
la FE representan un grupo especial de enfermos, en
quienes el efecto obedece, en parte, al remodelado
inverso del VI. Los estudios previos revelaron que la FE
mejora en alrededor del 20% al 25% de los pacientes
con miocardiopatia isquémica, y en el 40% al 50%
de los enfermos con miocardiopatia no isquémica.
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Diversos trabajos mostraron que estos enfermos tienen
un riesgo mas bajo, pero aun importante, de recibir
disparos apropiados del DCI, luego de la mejora de la
FE, en comparacién con los enfermos que persisten con
FE < 35%. Incluso asi, los estudios previos no fueron
aptos para conocer con precision si la terapia con DCI
disminuye la mortalidad por cualquier causa en los
enfermos con mejora de la FE a > 35%, ya que en
ninguno de ellos se incluyé un grupo de enfermos sin
tratamiento con DCI.

El SCD-HeFT fue un estudio clinico aleatorizado
realizado en pacientes con clase funcional 2 o 3 de
la New York Heart Association (NYHA) y FE < 35%,
asignados a DCI, amiodarona o placebo para la
prevencion primaria de MSC. Luego de una mediana de
45.5 meses de seguimiento, los indices de mortalidad
fueron del 22% en los enfermos tratados con DCI,
en comparacion con el 29% en los pacientes del
grupo placebo. Para el 75.4% de la totalidad de los
participantes (1902 de 2521) se dispuso de mediciones
repetidas de la FE en el transcurso del sequimiento.

En el presente andlisis secundario del SCD-HeFT, los
autores tuvieron por finalidad evaluar la eficacia de

la colocacion de DCl para la reduccién del riesgo

de mortalidad por cualquier causa y de MSC en los
enfermos con FE > 35% durante el sequimiento, en
comparaciéon con los pacientes que persistieron con FE
<35%.

Entre 1997 y 2001, los 2521 pacientes que
participaron en el SCD-HeFT fueron aleatoriamente
asignados a placebo (n = 847), amiodarona (n = 845)
o DCI (n = 829). Los enfermos debian tener 18 afios o
mas, clase 2 o 3 de la NYHA y FEVI < 35%, atribuible
a causas isquémicas o0 no isquémicas. Los pacientes
debian referir sintomas de IC desde 3 meses antes,
como minimo, y debian estar tratados con agentes
vasodilatadores.

Durante el seguimiento, 1902 enfermos (75.4%)
fueron sometidos a una nueva valoracion de la FE, a los
13.5 meses en promedio luego del reclutamiento, como
parte del abordaje integral. Se excluyeron los
27 pacientes en quienes la primera repeticion tuvo lugar
después del trasplante de corazén. Los restantes
1875 enfermos recibieron placebo (n = 649),
amiodarona (n = 602) o DCI (n = 624). En el presente
andlisis post hoc se compard la evolucion de los
649 pacientes asignados a placebo y los 624 sujetos
con DCl; el 77.3% y 76.9% de estos enfermos,
respectivamente, tuvieron otra medicion de la FE. Para
los pacientes con mas de una determinacién de la FE
durante el seguimiento, se utilizaron los datos de la
primera valoracion posterior al reclutamiento, con el
objetivo de maximizar el tiempo de observacion.

Los DCl se programaron de manera uniforme para
un indice de deteccion de 188 o mas latidos por
minuto; el nimero de intervalos para detectar arritmia
ventricular fue de 18/24. Se programd el tratamiento
de la bradicardia solo cuando la frecuencia cardiaca
disminuy6 a menos de 34 latidos por minuto.

El criterio principal de valoracién para el presente
estudio fue la mortalidad por cualquier causa, posterior
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a la primera determinacion repetida de la FE; la MSC
en el mismo periodo fue un criterio secundario de
valoracion. En el SCD-HeFT, todos los fallecimientos
fueron adjudicados por un comité independiente que
aplico el sistema de Hinkle-Thaler.

La primera medicion repetida de la FE se utilizé
para agrupar a los enfermos: FE > 35% y FE < 35%.

El analisis se realizd en la poblacion con intencién
de tratamiento. La mortalidad se expresé como
cocientes de incidencia por cada 100 persona/afios
(PA) de seguimiento. El efecto de los DCl sobre la
mortalidad por cualquier causa se estimé con modelos
proporcionales de Cox, segun el tipo de tratamiento
(placebo o DCl) y la FE (> 35% y < 35%). En los
modelos de variables multiples se efectud el ajuste
segun aquellas variables que representaron factores
predictivos independientes de la mortalidad por
cualquier causa en el estudio original.

En 186 de los 624 pacientes (29.8%) del grupo
de DCl se comprobé FE > 35%. En este grupo, la
FE promedio aumentd de 26% a 46%. Asimismo,

185 de los 649 (28.5%) enfermos del grupo placebo
tuvieron una FE > 35%; entre estos 185 pacientes, la FE
promedio aumenté de 27% a 45%. Entre los restantes
participantes asignados a DCI (n = 438) y placebo

(n = 464), la FE no se modificé de manera importante,
respecto de los valores basales.

La similitud de las caracteristicas basales de los
enfermos en ambos grupos persistio en el grupo de
participantes con FE de seguimiento < 35%, pero se
mantuvo menos en el pequefio grupo de enfermos con
FE en el sequimiento > 35%.

En los dos grupos en conjunto, 248 de 1273
(19.5%) pacientes fallecieron en el transcurso de una
mediana de seguimiento de 30 meses después de la
determinacion repetida de la FE. En ambas categorias
de FE, el indice de mortalidad fue mas bajo entre los
enfermos asignados a DCl, en comparacion con los
sujetos del grupo placebo. El hazard ratio (HR) sin ajuste
para el efecto de la terapia con DCI sobre la mortalidad
por cualquier causa fue de 0.72 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.55 a 0.95) en el subgrupo con
FE <35%, y de 0.58 (IC 95%: 0.29 a 1.17) en el
subgrupo con FE > 35%. El HR para el efecto de
la terapia con DCl en los pacientes con FE > 35%,
respecto de los enfermos con FE < 35%, fue de 0.80
(IC 95%: 0.38 a 1.70) y no difirié significativamente del
valor de 1.0 (p para la interaccion = 0.56).

En los modelos con ajuste segun las variables
predictivas de la mortalidad en el SCD-HeFT y con el
agregado de aquellas que presentaron una diferencia
estandarizada > 10%, el efecto estimado para la
terapia con DCl fue de 0.64 (IC 95%: 0.48 a 0.85) en
los enfermos con FE < 35%, y de 0.62 (IC 95%: 0.29
a 1.3) para los pacientes con FE > 35%. La interaccion
ajustada no fue significativa (p para la interaccién
= 0.98), un fendémeno que sugiere que el efecto del
tratamiento con DCl sobre el riesgo de mortalidad no
dependio de la mejora de la FE a > 35%. En los analisis
de sensibilidad con los cambios en la FE como variable
continua tampoco se observé interaccion (HR = 1.0;



IC 95%: 0.97 a 1.03; p = 0.88) en el modelo completo
con ajuste, incluida la FE basal como covariable.

La colocacion de DCl se asocié con una reduccion
absoluta de 3 muertes por cada 100 PA de seguimiento
entre los enfermos con FE durante el periodo de
observacion < 35%, y de 1.9 fallecimientos por cada
100 PA en los enfermos con FE > 35%. Al asumir un
indice constante de mortalidad en el transcurso de
5 anos, 10.6 pacientes con FE < 35%, respecto de
12.6 enfermos con FE en el seguimiento > 35%,
debieron ser tratados para evitar un deceso.

El 27% de las muertes de ambos grupos (67 de 248)
se considerd MSC. El cociente de incidencia de
MSC tendio a ser mas bajo en el grupo de DCI, en
comparaciéon con el grupo placebo, en cada categoria
de FE. El beneficio estimado con ajuste de la terapia con
DCl sobre la MSC en los enfermos con FE < 35% fue
significativo (HR = 0.30; IC 95%: 0.16 a 0.57). Aunque
también se observé un beneficio, de menor magnitud,
en relacion con la terapia con DCl en el grupo de
pacientes con FE > 35% (HR = 0.74), los IC 95% fueron
amplios (0.19 a 2.93). No se encontraron indicios que
sugirieran algun efecto de la terapia con DCl sobre
el riesgo de MSC, en relacion con la FE (p para la
interacciéon = 0.20).

Segun los hallazgos del presente trabajo, entre los
enfermos con IC y FE reducida, aguellos que logran
mejoria de la FE a > 35% tienen una reduccion similar
de la mortalidad en asociacion con la terapia con DC],
en comparacion con los pacientes que persisten con
FE <35%. Con el objetivo de salvar una vida en el
transcurso de 5 anos, 10.6 enfermos con FE < 35%,
respecto de 12.6 pacientes con mejora de la
FE a > 35%, necesitarian terapia con DCI. De
confirmarse en estudios futuros prospectivos, los
resultados tienen relevancia clinica sustancial para la
categorizacion del riesgo de MSC, en los enfermos con
mejoras de la FE a > 35%, antes de la terapia con DCly
después de esta.

La MSC entre los enfermos con FE > 35% constituye
un importante problema de salud publica; en amplios
estudios de poblacién, con enfermos con paro cardiaco
y muerte subita, entre el 65% y el 75% presentaron
FE > 35% en el ecocardiograma previo, motivo por el
cual no se los considerd aptos para la terapia con DCI.
Sin embargo, advierten los autores, hasta ahora no
se ha realizado ningun estudio clinico aleatorizado de
prevencién primaria con DCI, en pacientes con
FE > 35%. Incluso asi, los hallazgos del presente trabajo
sugieren que los beneficios de los DCI no sélo se
observarian en los enfermos con FE persistentemente
baja, sino también entre los pacientes que presentan
mejora de la FE > 35%. La extrapolacion de los
resultados a los sujetos con FE de entre 35% y 50%
(sin antecedentes de FE < 35%), sin embargo, debe
realizarse con mucho cuidado, ya que estos pacientes
representarian un grupo particular de enfermos,
diferente del estudiado en la presente ocasion.

Los pacientes en quienes la FE mejora difieren de
aquellos en los que la FE se reduce o se mantiene sin
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cambios, en términos fisiopatoldgicos y de los factores
de riesgo. Diversos trabajos mostraron que los enfermos
con mejoras de la FE son mas jévenes y tienen, con
menor frecuencia, comorbilidades y enfermedad
coronaria, en comparacion con el resto de los pacientes.
Los resultados del presente estudio avalan hallazgos
previos al mostrar que la terapia con DCl reduce la
mortalidad, respecto del placebo, en los enfermos con
mejora de la FE a menos del 35%. En cualquier caso, el
riesgo de aparicién de arritmias fatales debe analizarse
en el contexto de los posibles efectos adversos y los
costos asociados con la terapia con DCI.

Entre los pacientes del SCD-HeFT con mediciones
repetidas de la FE durante el seguimiento, los beneficios
asociados con la colocacién de DCl sobre la reduccion
de la mortalidad fueron similares en los pacientes con
mejoras de la FE > 35% y en los enfermos con FE que
persistié < 35%. Esta observacién deberia motivar
replanteos en términos del tratamiento éptimo de la
IC, en presencia de mejoras de la FE en respuesta al
tratamiento farmacolégico. Se requiere un estudio
prospectivo aleatorizado para conocer con precisiéon
la eficacia de la terapia con DCI, en términos de la
prevencion primaria de MSC en los pacientes con
mejora de la FE a menos del 35%.

2~ Informacion adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/156298

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

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

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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Firma Aclaracion

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

con autores distinguidos

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

TD N° Titulo Direccion

A Estatinas de vanguardia: de la estructura quimica... | @ Dra. L. Thiago. Faculdade de Medicina de Marilia e Universidade de Marilia, San Pablo, Brasil

1 Implicaciones Prondsticas del Calcio Arterial... e Dr. J. K. Min. Department of Radiology, NewYork-Presbyterian Hospital, Weill Cornell Medical
College, Nueva York, EE.UU.

2 Duracién del Tratamiento Antiagregante... e Dr. D. E. Newby. British Heart Foundation, Centre for Cardiovascular Science, New Royal
Infirmary of Edinburgh, Edimburgo, Reino Unido

3 Uso de Diuréticos para el Tratamiento... o Dr.W. H. Frishman. New York Medical College, Valhalla, Nueva York, EE.UU.

4 Tratamiento Farmacolégico para el Control... e Dr. L. Kanagaratnam. Department of Cardiology, Royal North Shore Hospital, University of

Sydney, Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia

5 Tratamiento Anticoagulante tras la Hemorragia... | e Dra. J. Penniert. Department of Public Health, Umed University, Umed, Suecia

6 Riesgo de Hemorragia por Antiagregantes... e Dr. J. Alfredsson. Duke Clinical Research Institute, Durham, Carolina del Norte, EE.UU

7 Ejercicio Fisico y Troponina T en Individuos... e Dr. J. K. French. University of New South Wales, Department of Cardiology, Liverpool Hospital,
Sidney, Australia

8 Efecto de la Terapia con Desfibriladores... e Dr. S. Adabag. Division of Cardiology, Veterans Affairs Health Care System,

University of Minnesota, Mineapolis, Minnesota, EE.UU.
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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

¢Qué técnica no invasiva permite valorar
adecuadamente la luz coronaria y la placa de
1 aterosclerosis?

A

La resonancia magnética cardiaca.

Las radiografias de torax.

B
C
D) La ecografia transtoracica en dos dimensiones.

La angiografia coronaria por tomografia computarizada.

¢Cudl de los siguientes no constituye un
riesgo reconocido para la aparicion de un
2 nuevo episodio aterotrombotico?

A

Diabetes mellitus.

Aparicion de onda Q en el electrocardiograma.
Tabaquismo.

Tipo de stent.

B
C
D

¢Qué precauciones deben tenerse en cuenta
en los pacientes con insuficiencia cardiaca
3 que recibiran diuréticos?

A) Usar una dosis eficaz minima.

B) Evaluar el equilibrio electrolitico.

C) Continuar el tratamiento sélo en los casos necesarios.
D) Todas las opciones son correctas.

Senale la opcion correcta sobre el
tratamiento de los pacientes con fibrilacion

A) Solo se requiere el control del ritmo cardiaco.
) Sélo es importante el control de la frecuencia cardiaca.

B
4 auricular: C) Todos los pacientes requieren el control del ritmo o la frecuencia cardiaca en algin momento.
D) Siempre debe controlarse el ritmo y la frecuencia cadiaca en forma simultanea.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
La angiografia coronaria por La angiografia coronaria por tomografia computarizada es una modalidad no invasiva, con alta
1 tomografia computarizada. certeza diagnostica para la estenosis luminal coronaria y la placa de aterosclerosis; esta Gltima B
puede estar presente en ausencia de la primera por remodelacién arterial positiva.
Aparicion de onda Q en el Luego de un sindrome coronario agudo, los factores predictivos de riesgo aterotrombético
2 electrocardiograma. incluyen la desviacion ST, la diabetes mellitus, el tabaquismo, la fraccién de eyeccion del ventriculo B
izquierdo, el tipo y el nimero de stents y la complejidad de la cardiopatia coronaria.
Todas las opciones son correctas. Al administrar diuréticos a un paciente con insuficiencia cardiaca se recomienda el uso de una
3 dosis eficaz minima, la evaluacion periddica del equilibrio electrolitico y la continuidad del D
tratamiento solo en los casos necesarios.
Todos los pacientes requieren el A la hora de tratar a los pacientes con fibrilacion auricular se debera evaluar si el tipo de
4 control del ritmo o la frecuencia tratamiento a aplicar tendra el fin de controlar el ritmo o la frecuencia cardiaca. De todos C

cardfaca en alguin momento.

modos, todos los enfermos requeriran el control de ambos parametros en algiin momento del
tratamiento.
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