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»-Epigenética y enfermedades

cardiometabodlicas

Marcelo Alejandro Storino Farina
Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefo, Caracas, Venezuela

La epigenética es el conjunto de reacciones quimicas
y demaés procesos que modifican la actividad del ADN,
pero sin alterar su secuencia; es una rama de la biologia
que pretende explicar por qué los organismos vivos expre-
san unos genes y silencian otros para conformar, asi, sus
caracteristicas fisicas particulares y la susceptibilidad de
manifestar determinadas enfermedades. En la experien-
cia clinica, el papel de la herencia en la predisposicién a
enfermedades cardiovasculares es evidente.

Tradicionalmente, la historia familiar de un individuo
contribuye a determinar su riesgo de manifestar alguna
enfermedad, debido a que refleja variaciones genéticas
gue son compartidas por sus familiares.

El progreso en genética humana vy las investigaciones
gendmicas han permitido la identificacién de variantes
genéticas asociadas con enfermedades cardiovasculares

Coémo citar este articulo

Storino Farina, MA. Epigenética y enfermedades
cardiometabdlicas. Trabajos Distinguidos Cardiologia
21(5):5-6, May 2019.

especificas, pero los mecanismos de patogénesis no son
claros.

Algunos estudios recientes se basan en la identificacién
de los mecanismos epigenéticos, como la metilacion del
ADN, las modificaciones de las histonas en el desarrollo,
el ARN no codificado y el progreso de las enfermedades
cardiovasculares especificas.

Es sorprendente que la identificacién de mutaciones
asociadas con algunas enfermedades cardiovasculares
sea hoy una realidad que fortalece su diagndstico clinico,
estratificacion de riesgo, pronostico y tratamiento. Mas
aun, se espera que con el avance acelerado de las cien-
cias "dmicas” (gendmica, transcriptdmica, proteémica,
entre otras) se aumente y extienda el entendimiento de
los componentes genéticos de un mayor nimero de en-
fermedades cardiovasculares.
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1- Efectos de la Aptitud Cardiorrespiratoria
sobre las Comorbilidades y la Mortalidad
en No Fumadores, Ex Fumadores y
Fumadores Actuales

Sydd N, Merkely B, Allison T y colaboradores

Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.; Semmelweis University, Budapest,
Hungria

[Effect of Cardiorespiratory Fitness on Comorbidities and Mortality in Never,
Past and Current Smokers]

American Journal of Cardiology 122(10):1765-1772, Nov 2018

El tabaquismo es el principal factor de riesgo prevenible
para muerte por distintas causas. El presente

estudio analizé los efectos del estado fisico sobre las
comorbilidades y la mortalidad en pacientes tabaquistas,
extabaquistas y no fumadores.

El tabaquismo es el principal factor de riesgo
prevenible en los Estados Unidos para la enfermedad
cardiovascular (ECV) y la mortalidad por distintas
causas.

Dejar de fumar es una medida importante para la
prevencién cardiovascular (CV), pero promueve la
ganancia de peso y el consecuente aumento de las
comorbilidades asociadas con éste, como la diabetes
(DBT) y la hipertension arterial (HTA), lo que podria
atenuar las ventajas del abandono de esa adiccion.

El ejercicio, ademas de evitar el aumento de peso, es
una herramienta con demostrados efectos protectores
cardiovasculares y, sumado a ello, diversos estudios
observaron sus beneficios sobre la reduccién de la
mortalidad por cancer provocado por el consumo de
tabaco.

El objetivo del presente estudio fue investigar
el efecto del tabaquismo y del ejercicio sobre las
comorbilidades asociadas con el peso y la mortalidad
en pacientes sin enfermedad cardiovascular basal a
partir de la informacién obtenida de una base de datos
y de la medicién de la aptitud cardiorrespiratoria en una
prueba de ejercicio.

Pacientes y métodos

El estudio fue retrospectivo. Se obtuvieron los
antecedentes de pacientes registrados en la base de
datos del Mayo Integrated Stress Center desde 1993
hasta 2010. Se incluyeron los que aceptaron realizar
una prueba de ejercicio no imagenolégica, residentes
de Minnesota y mayores de 30 afios. Se excluyeron
aquellos con historia documentada de ECV.

Se dividié a los pacientes segun su estado de
fumador en tabaquistas, ex tabaquistas y no fumadores
y luego se subdividié cada grupo segun la aptitud
cardiorrespiratoria (ACR) a partir de la capacidad

aerébica funcional (CAF) en la prueba de ejercicio: ACR
deficiente < 80%, ACR reducida 80% a 99%, ACR
normal > 100%.

El tabaquismo se determiné segun los criterios de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Se
considerd no fumador a quien consumié menos de 100
cigarrillos en su vida y que actualmente no fumaba, ex
fumador a aquel que consumié mas de 100 cigarrillos
pero que ya no fumaba, y fumador actual al que
consumid mas de 100 cigarrillos a lo largo de la vida y
continuaba en el presente.

Se recabaron datos demograficos, antropométricos,
clinicos y de comorbilidades, especialmente obesidad
(indice de masa corporal [IMC] > 30 kg/m?), HTA,

DBT, habito tabaquico y uso de betabloqueantes,

de las historias clinicas y de una entrevista realizada
en el momento de la prueba de ejercicio. Durante

el transcurso de la prueba se midieron la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, el esfuerzo percibido y

la carga de trabajo en las distintas etapas; se realizé
el electrocardiograma, y se interrogé acerca de los
motivos de finalizacion de la prueba y la presencia de
sintomas o signos alterados.

Los resultados se obtuvieron a partir de los archivos
de pacientes de la Clinica Mayo y del Minnesota Death
Index, que fue revisado en marzo de 2016. Se consider6
una muerte como CV si se incluia una afeccion CV entre
las primeras tres causas de fallecimiento.

Se utilizd el programa SAS Studio v.5 para el andlisis
estadistico. Las caracteristicas de los pacientes, los
resultados, la mortalidad y la informacién del ejercicio
se analizaron segun el estado de fumador y la ACR.

Los no fumadores con ACR normal fueron el patron de
referencia. Se utilizaron los analisis de la varianza con
comparaciones multiples manejados por el método de
Tukey, la regresion logistica y la regresion de riesgos
proporcionales de Cox, con ajuste por edad, sexo y
comorbilidades para la valoracién de las variables. Se
considero significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

La cohorte final de estudio incluyd a 21 981
pacientes. En cuanto al estado tabaquico, globalmente
las tasas de no fumadores fueron mayores en las
mujeres (60%) que en los hombres (54%) (p = 0.001).
Sin embargo, al analizar por afo de nacimiento esta
diferencia fue significativa solo en los pacientes nacidos
antes del afio 1950, equiparéandose entre los sexos en
los nacidos posteriormente.
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Al evaluar los datos demograficos y clinicos en los
distintos estados de fumador se encontré que los
ex fumadores (EXTBQ) eran mayores en edad, en su
mayoria hombres y tenfan mas obesidad, DBT e HTA
que los no fumadores (NoTBQ) de manera significativa.
Por su parte, los fumadores actuales (TBQact) no
mostraron mayor prevalencia de estas comorbilidades,
pero si hubo una proporciéon mayor de pacientes
con ACR deficiente (CAF < 80%) (NoTBQ = 21.9%,
EXTBQ = 29%, TBQact = 43.2%)y, a la inversa, menor
proporciéon de pacientes con ACR normal (CAF > 100)
(NoTBQ = 42.8%, ExTBQ = 35.5%, TBQact = 21.4%).
Por lo tanto, existen tendencias significativas de
disminucién de la ACR con el estado tabaquico.

En las pruebas de ejercicio también se notd que los
TBQact presentaban, ademas de la menor ACR, una
respuesta de la frecuencia cardiaca menos vigorosa
y més casos de recuperacion de frecuencia cardiaca
anormal que los NoTBQ. Los EXTBQ mostraron
valores intermedios entre estos grupos. La prevalencia
de electrocardiograma anormal o positivo fue
relativamente baja en todos los grupos.

En cuanto a las comorbilidades, los EXTBQ tuvieron
significativamente mayor prevalencia de obesidad
(p < 0.0001), HTA (p = 0.0002) y DBT (p < 0.0001) que
los NoTBQ; sin embargo, los TBQact no presentaron
mas comorbilidades (obesidad: p = 0.2256; HTA:

p =0.3922; DBT: p = 0.1254).

Se produjeron 1749 muertes (9%) durante un
seguimiento medio de 12.4 = 5 afos. En el grupo de
NoTBQ, que era el referente, la mortalidad fue del
6.2%. Las defunciones por cancer fueron mayores que
las CV en el grupo de estudio. Al analizar por estado de
fumador, las muertes por cualquier causa, por cancer
o CV fueron levemente mayores en los EXTBQ en
comparacién con los NoTBQ (p < 0.0001; p = 0.0003;
p = 0.001, respectivamente), pero esta diferencia fue
mucho mayor entre los NoTBQ y los TBQact en perjuicio
de estos ultimos (p < 0.0001 en todos los casos) al
aplicar el analisis de regresion de Cox ajustado por
edad, sexo y comorbilidades.

Se estratificé el analisis por ano de nacimiento
anterior o posterior a 1950. Tanto en los nacidos antes
como después de esta fecha, las muertes totales, CV
o por cancer fueron significativamente mayores en los
tabaquistas (ExXTBQ y TBQact) que en quienes nunca
fumaron, excepto en los fallecimientos por cancer en
EXTBQ nacidos después de 1950 (hazard ratio [HR]: 1.21;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.74 a 1.99).

Se observod que los ExXTBQ nacidos luego de 1950
presentaban mayor riesgo de muerte por causa CV
gue los del mismo grupo nacidos antes de esa fecha
(luego de 1950: HR: 2.68; IC 95%: 1.45 a 4.96. Antes
de 1950: HR: 1.36; IC 95%: 1.14 a 1.63). Hubo una
tendencia similar en los TBQact, pero sin llegar a ser
significativa.
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La mortalidad total estuvo inversamente relacionada
con la ACR. Los pacientes con ACR normal tuvieron la
menor mortalidad en todos los grupos. En comparacion
con los NoTBQ con ACR normal, que fue el grupo
de referencia, todos los grupos mostraron un riesgo
significativamente mayor de mortalidad (TBQact con
ACR normal: p = 0.492; resto: p < 0.0001), salvo el
grupo de EXTBQ con ACR normal (p = 0.2058).

El patron de mortalidad por cancer fue similar al
de mortalidad total; en cambio, el efecto de la ACR
deficiente, reducida o normal sobre la mortalidad CV
fue mas notorio en todos los estados de fumador. Los
TBQact con ACR deficiente tenian un riesgo 5.3 veces
mayor de mortalidad por todas las causas, 7.1 veces
mayor de mortalidad CV y 4.8 veces mayor de
mortalidad por cancer. En los EXTBQ estos valores
fueron 2.6, 4.4 y 2.5 veces mayor, respectivamente.

Discusion

Los patrones de tabaquismo han cambiado
significativamente con los afos y ahora hay mas mujeres
gue fuman en comparacion con los tiempos pasados.

Si bien los EXTBQ mostraron un aumento de la
prevalencia de comorbilidades como obesidad, HTA 'y
DBT, los TBQact no presentaron el mismo efecto; sin
embargo, en ellos las tasas de ACR deficiente fueron
significativamente mayores.

En los EXTBQ la mortalidad total, CV y por cancer fue
levemente mas elevada que en los NoTBQ, pero en los
TBQact la mortalidad fue mucho mayor a pesar de las
bajas tasas de comorbilidades asociadas con el peso en
este ultimo grupo.

Es probable que la ganancia de peso luego del
abandono del tabaquismo sea la causa del aumento de
las comorbilidades en los EXTBQ, y la ACR deficiente,
un factor de riesgo para mortalidad en los TBQact. La
buena ACR fue un factor protector en todos los grupos;
de hecho, la mortalidad de los EXTBQ en buen estado
fisico fue similar a la de los NoTBQ con ACR normal.

El mayor riesgo de mortalidad CV observado en los
nacidos después de 1950 podria explicarse por un
sesgo de supervivencia en la cohorte de referencia que
tiende a subestimar el riesgo CV en los TBQ. La mayor
incidencia de muertes por cancer que CV en el estudio
podria deberse a la exclusion de los pacientes con ECV
y a que la tasa global de muerte CV en Minnesota es
muy baja.

Otras investigaciones que evaluaron la asociacion
entre ejercicio, habito tabaquico y mortalidad
observaron que la cantidad de ejercicio fue
inversamente proporcional al descenso de la mortalidad
total, CV y por cancer, mientras que el mayor
tabaquismo aumentd el riesgo. Tanto en fumadores
como en ex fumadores el ejercicio redujo un 30% la
mortalidad.

En el presente estudio, la relacion entre la ACR y la
mortalidad por distintas causas en todos los grupos
de fumadores podria explicarse por el efecto protector
del ejercicio. Otra investigacion realizada en adultos
fumadores observé mayor riesgo de mortalidad



en las personas fisicamente inactivas que en las
moderadamente activas.

Se sabe que el tabaquismo es el principal factor
de riesgo para muerte por cancer; sin embargo, el
impacto pronoéstico del ejercicio sobre la mortalidad
por cancer en los tabaquistas no se ha estudiado.
Una investigacion hallé que los niveles aumentados
de actividad fisica recreativa se asociaron con menor
riesgo en 13 de 26 tipos de cancer investigados en
distintas poblaciones, incluidos los individuos obesos
y los fumadores. Otro estudio sugirié que el ejercicio y
la cesacion tabaquica podrian evitar la progresion del
cancer y reducir la tasa de mortalidad por esta causa.

Conclusiones

Los EXTBQ mostraron mayores tasas de
comorbilidades como obesidad, DBT e HTA y menores
valores de ACR que los NoTBQ, pero la mortalidad
solo aumentd levemente. Los TBQact, en cambio,
presentaron mayor riesgo de mortalidad a pesar de no
haber aumentado el riesgo de comorbilidades. Estos
datos sugieren que dejar de fumar es beneficioso pese
al aumento de las comorbilidades. El ejercicio podria
mitigar en ellos tanto el riesgo de comorbilidades
como de muerte.
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Bauters C, Tricot O, Lamblin N y colaboradores
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[Reaching Low-Density Lipoprotein Cholesterol Treatment Targets in Stable
Coronary Artery Disease: Determinants and Prognostic Impact]

Archives of Cardiovascular Diseases 111(11):634-643,
Nov 2018

El presente estudio evalud los determinantes y el impacto
que tiene en el prondstico lograr los objetivos del colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad en los
pacientes con enfermedad coronaria estable.

En la enfermedad coronaria (EC) estable el beneficio
clinico de la terapia con estatinas parece depender
de la intensidad de la terapia y la magnitud de la
reduccién del colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc). El American College
of Cardiology y la American Heart Association
recomiendan, para los pacientes con EC estable, la
iniciacion de la terapia con estatinas de intensidad alta,
pero no establecen metas para el LDLc. Este enfoque
no tendria en cuenta la variacién considerable de la
respuesta del LDLc a la terapia con estatinas en los
pacientes.
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Los objetivos del presente estudio fueron evaluar la
obtencion de las metas del LDLc durante el tratamiento
a largo plazo de los pacientes con EC estable, y
determinar los pronosticadores de la obtencién de las
metas y el impacto que tiene en el prondstico alcanzar
la meta de LDLc < 70 mg/dl.

Métodos

Los autores del presente estudio utilizaron un
estudio multicéntrico realizado en Francia entre 2010
y 2011 para obtener los datos de 4080 pacientes
ambulatorios con EC estable. Los pacientes se
consideraron elegibles si habian presentado un infarto
de miocardio (IAM) previo, una revascularizacion
coronaria previa o la obstruccion > 50% del diametro
luminal de al menos una vélvula coronaria nativa en la
angiografia coronaria. Los pacientes hospitalizados por
IAM o revascularizacion coronaria dentro del dltimo
afno fueron excluidos. El periodo de seguimiento clinico
fue de 5 anos. Se obtuvo la informacién demogréfica
y clinica de los pacientes que incluy6 los factores de
riesgos cardiovasculares usuales y los tratamientos.
Ademas, se recopilaron las concentraciones de LDLc
mas recientes y los datos referidos a la mortalidad, el
IAM, el accidente cerebrovascular y la revascularizaciéon
coronaria. La causa de muerte fue clasificada como
cardiovascular o no cardiovascular.

Resultados

El promedio de edad fue 66 afios y el 22.4% fueron
mujeres. Se observaron tasas altas de IAM previo
(62.1%) y revascularizacion coronaria (86.2%). El
promedio de tiempo desde el diagndstico de la EC fue
de 6 afios y, desde el Ultimo evento coronario, de 5
anos. Hubo una prescripcion amplia de los principales
farmacos de prevencion secundaria: antiagregantes
plaquetarios (96.5%), betabloqueantes (79%),
estatinas (92.4%) e inhibidores del sistema renina-
angiotensina (81.4%). Estuvo disponible la valoracion
de la concentraciéon de LDLc del 92.1% de los
participantes y el promedio de la concentraciéon
de LDLc fue de 89 mg/dl, con valores que iban de
23 a 364 mg/dl. El 23.6% de los pacientes alcanzé
una concentracion de LDLc < 70 mg/ml. La edad y
el intervalo de tiempo mas largo se asociaron con
valores de LDLc > 70 mg/dl, mientras que el indice de
masa corporal mayor, la hipertension, la diabetes, el
IAM previo, la implantacién de un stent previo, o el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), bloqueantes del receptor de
angiotensina (BRA) o betablogqueantes se asociaron con
valores de LDLc < 70 mg/ml. El 96.2% de los pacientes
con LDLc < 70 mg/dly el 91.4% de aquellos con
LDLc > 70 mg/dl recibian tratamiento con estatinas.
En los tratados con estatinas el promedio de la
concentracién de LDLc fue de 88 mg/dl frente a
111 mg/dl en los no tratados con estos farmacos. La
diabetes (p < 0.0001), la estatina (p < 0.0001), los
IECA o los BRA (p = 0.035) y el IAM previo (p = 0.041)
se asociaron con concentraciones de LDLc menores.
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Por otro lado, el tiempo transcurrido desde el ultimo
evento coronario se relaciond con concentraciones de
LDLc mayores.

Del 97.8% de los pacientes se obtuvieron los
datos clinicos de seguimiento, con un promedio de
seguimiento de 4.9 afos. En total se registraron
277 muertes cardiovasculares, 338 muertes
no cardiovasculares, 167 IAM, 94 accidentes
cerebrovasculares isquémicos y 475 revascularizaciones
coronarias. El criterio de valoracién compuesto formado
por la muerte cardiovascular, el IAM, el accidente
cerebrovascular o la revascularizaciéon coronaria ocurrié
en el 20.4% de los participantes. El LDLc > 70 mg/dl se
asocié con un mayor riesgo del criterio de valoracion
compuesto (hazard ratio [HR]: 1.24; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1.04 a 1.49; p = 0.017).
Esta asociacion continud siendo significativa después de
realizar ajustes para las caracteristicas iniciales (HR: 1.31;
IC 95%: 1.09 a 1.58; p = 0.004). Para el incremento
en 10 mg/dly en T mmol/l en el LDLc los HR ajustados
fueron 1.05 (IC 95%: 1.03 a 1.08; p < 0.0001) y 1.21
(IC95%: 1.10 a 1.33; p < 0.0001), respectivamente. La
concentracién de LDLc no se relacioné con la mortalidad
total o cardiovascular. El riesgo del criterio de valoracién
compuesto aumentd de manera progresiva de
pacientes con LDLc < 70 mg/dl a pacientes con LDLc de
70 a 99 mg/dly a individuos con LDLc = 100 mg/dl; el
riesgo mas alto lo tuvieron los pacientes sin valoracién
disponible del LDLc.

Discusion

En el presente estudio solo el 23.6% de los
pacientes con EC estable tenia valores de
LDLc < 70 mg/dl, establecido como meta. Esto coincide
con los resultados de las investigaciones recientes
gue indican que menos del 30% de los pacientes con
EC estable tratados con estatinas alcanzan las metas
de LDLc propuestas. En 2011 la European Society
of Cardiology establecié la meta para pacientes de
muy alto riesgo en valores de LDLc < 70 mg/dl. Estas
concentraciones no se registraron durante el periodo
de seguimiento del presente estudio. La probabilidad
de lograr la meta de LDLc < 70 mg/dl estaria vinculada
a numerosas variables iniciales. Ademas de las
estatinas, la presencia de diabetes fue la correlacion
mas significativa para alcanzar la meta. Esto podria
estar relacionado con la conciencia del mayor riesgo de
los pacientes con diabetes en la prevencién secundaria
o las concentraciones relativamente bajas de LDLc
basales observadas en los enfermos con diabetes
tipo 2. Los médicos deberian tener un enfoque mas
intensivo en los pacientes con un evento cardiaco
reciente, ya que segun el presente estudio el tiempo
mas corto desde el Ultimo evento coronario estarfa
asociado con concentraciones de LDLc < 70 mg/ml.
La asociacion de la concentracion de LDLc con la
prescripcion de IECA o BRA sugiere que el ambiente
de seguimiento podria también determinar el control
del LDLc. No hay uniformidad en la estrategia
terapéutica propuesta por diferentes normas para
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reducir el LDLc mediante la terapia con estatinas

en los pacientes con EC. Las normas del American
College of Cardiology/American Heart Association

de 2013 no mencionan metas para el LDLc, como si
lo hizo la European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society. Se necesitan estudios que
evallen el impacto pronéstico de la concentraciéon de
LDLc en pacientes no seleccionados con EC estable.

El trabajo del que se obtuvieron los datos para el
presente estudio serfa la primera investigacion dedicada
totalmente a pacientes con EC no seleccionados
incluidos en un marco estable en el que estuvieron
disponibles el seguimiento a largo plazo y los valores
de LDLc. En el presente estudio, la concentracion
de LDLc en el momento de la inclusion siguid
siendo un pronosticador independiente de eventos
cardiovasculares durante el sequimiento de 5 afos, aun
en los pacientes tratados con estatinas. Este resultado
coincide con una publicacion reciente que indica que
por cada mmol/l de reducciéon en la concentracién de
LDLc se reducirfan un 21% los eventos vasculares. Las
concentraciones de LDLc no estuvieron asociadas con
la mortalidad. Si bien esto podria deberse al poder
estadistico insuficiente del presente estudio, coincide
con otras publicaciones recientes.

Los resultados del presente estudio no concuerdan
con los de un trabajo que informé que los valores de
LDLc < 70 mg/ml no aportarian un beneficio adicional
en comparacién con los valores de entre 70 y
100 mg/ml. Las diferencias se deberian a que este
estudio tuvo un periodo de seguimiento corto y
no excluyo a los pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca y disfuncién ventricular.

Todavia se discute cudl es la mejor estrategia para
reducir los lipidos en la prevencion secundaria. En 2016
un consenso de expertos destacd la importancia de
controlar los lipidos para evaluar el cumplimiento y la
eficacia del tratamiento e introdujo la aplicacion del
porcentaje de reduccién en el LDLc, asi como objetivos
de LDLc fijos. Los autores del presente estudio
enfatizan la necesidad de mantener las concentraciones
de LDLc < 70 mg/ml a largo plazo.

Conclusiones

En los pacientes con EC estable alcanzar la meta
de LDLc propuesta en las normas europeas estarfa
asociado con una menor incidencia subsecuente de
eventos cardiovasculares. Sin embargo, la meta de
LDLc para la prevenciéon secundaria fue alcanzada solo
por una minoria de los pacientes. En los pacientes con
EC estable que no lograron estas metas, los médicos
deberfan considerar intensificar las intervenciones del
estilo de vida y las medicaciones para reducir los niveles
de LDLc.
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[Epidemiology of ACHD: What Has Changed and What is Changing?]

Progress in Cardiovascular Diseases 61(3-4):275-281,
Sep 2018

Las cardiopatias congénitas se observan en una poblacion
con informacion epidemioldgica precisa sobre su
epidemiologia. La heterogeneidad de las cardiopatias
congénitas supone un desafio a la hora de efectuar
estudios de este tipo.

Las cardiopatias congénitas (CC) son un grupo
heterogéneo de enfermedades desde el punto de
vista clinico y fisiopatolégico. Los factores asociados
con las CC incluyen antecedentes familiares y
maternos, sindromes genéticos y factores ambientales.
En algunos casos, no se requiere un tratamiento
especifico en la infancia o la adultez joven, en
tanto que en otros casos es necesaria la reparacion
quirurgica o, en menor medida, el trasplante
cardiaco. Ademas, algunos cuadros se asocian con
mortalidad temprana, en tanto que otros no afectan
la supervivencia a largo plazo. La heterogeneidad
de las CC supone un desafio a la hora de efectuar
estudios epidemioldgicos. A esto se suma la ausencia
de una nomenclatura precisa en las clasificaciones
diagnosticas vigentes. Esto complica el uso de bases de
datos e historias clinicas para la realizacién de estudios
epidemiolégicos.

Epidemiologia de las cardiopatias congénitas
del adulto

Las cardiopatias congénitas del adulto (CCA) son
numerosas en comparacién con las CC observadas
en recién nacidos, posiblemente debido al uso de
estrategias como el consumo de acido félico en
embarazadas y el diagnéstico temprano. Si bien la
prevalencia de CC de nacimiento disminuyd en
algunos paises, la prevalencia poblacional de CC
aumento en otros sitios debido a la mejoria de la
supervivencia de los pacientes. De hecho, en la
actualidad los adultos con CC superan en nimero a
los nifos con CC.

El predominio de casos de CC en pacientes
adultos suscito el estudio de la epidemiologia de esta
enfermedad con el fin de definir el grupo de pacientes
con mayor precision. Entre los desafios que existen
a la hora de evaluar la epidemiologia de las CCA se
destaca la heterogeneidad clinica y las dificultades
diagnoésticas. Ademas, la atencidon médica esporadica
es frecuente en pacientes con CCA, lo cual dificulta
el seguimiento clinico y afecta los resultados del
tratamiento. A esto se suma la supervivencia variable
de los pacientes con CCAy la falta de un sistema
coordinado de derivacion de los individuos. La mejoria
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de la evolucion clinica de los enfermos con CCA
generd interés por la identificacion de las necesidades
de los pacientes a medida que avanza la edad.

El reconocimiento de la cantidad de pacientes con
CCA generd avances en los métodos de estudio.
En este sentido, se determinaron formas para
identificar y describir a los pacientes en forma eficaz.
La identificacion de los pacientes con CCA puede
tener lugar mediante la consulta de bases de datos
administrativas y clinicas. En cambio, las bases de datos
que incluyen la poblacién neonatal generalmente no
cuentan con informacién longitudinal a largo plazo,
con lo cual no resultan adecuadas para evaluar a los
pacientes con CCA. Debe considerarse que muchas
bases de datos administrativas excluyen a los sujetos
gue no solicitan atencion médica. Ademas, puede
observarse la ausencia de datos clinicos completos. No
obstante, las bases de datos administrativas tienen la
ventaja de incluir informacion sobre costos de atencion
y utilizacion de servicios de salud correspondiente
a una cantidad considerable de pacientes. De
todos modos, no resultan Utiles para extrapolar la
informacion a toda la poblacién de pacientes con CCA.
La mejoria de la calidad de las bases de datos y de
su utilidad para compartir informacion es un objetivo
por alcanzar.

Prevalencia de CCA

Durante la Ultima década se llevaron a cabo
diferentes estudios con el fin de evaluar la prevalencia
de la CCA. En dichos trabajos se reconocié la
poblacién de pacientes con CCA como un grupo
con caracteristicas especificas. No obstante, las
caracteristicas de los estudios fueron heterogéneas
debido a las metodologias aplicadas y las poblaciones
incluidas. Los resultados mas fidedignos fueron
obtenidos en paises que contaban con bases de datos
administrativas completas y detalladas. Por ejemplo, en
un ensayo realizado mediante el analisis de la base de
datos Quebec Congenital Heart Disease se hallé una
prevalencia de CCA de 6.12 cada 1000 individuos, en
tanto que el programa Taiwan National Insurance (NHI)
arrojé una prevalencia de CCA de 2.17 cada 1000
individuos.

En Estados Unidos, la prevalencia de CCA hallada
en un estudio de metodologia similar a la empleada
en Quebec fue de 6.16 cada 1000 individuos. La CCA
fue mas frecuente en mujeres, aunqgue los autores
sefalaron la complejidad del estudio de la CCA en un
pais gue no cuenta con un relevamiento poblacional
0 con seguros estatales de salud. En una revisién
efectuada en 2012 se incluyeron diferentes estudios
realizados en paises como Canad4, Dinamarca, Japén
e Italia. En este caso, la prevalencia media hallada
de acuerdo con los datos empiricos fue de 2297
por millén de individuos. En cambio, la prevalencia
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encontrada sobre la base de la extrapolacion de
estimaciones fue de 3546 casos por milléon de adultos.
Los autores destacaron la importancia del uso de datos
empiricos, asi como el nivel elevado de heterogeneidad
entre los estudios. Dicha heterogeneidad se relacion6
con las definiciones aplicadas y el método empleado
para la recolecciéon de datos.

Limitaciones

La epidemiologia de la CCA representa un desafio
para los investigadores. Si bien el uso de estudios
ecocardiograficos mejord el diagndstico de las CC,
inclusive durante la etapa fetal, lo cual permitio
identificar lesiones silentes, el uso de la ecocardiografia
aun no es sistematico. En regiones de bajos recursos,
todavia no se aplica en forma universal, lo cual reduce
la posibilidad diagnoéstica. La oximetria de pulso
neonatal complementa la deteccién temprana de las
CC ciandticas, pero su efecto se vincula principalmente
con el momento del diagnostico, que, en la mayoria de
los casos, tiene lugar en la infancia.

En algunos estudios sobre la CCA se extrapolaron
los datos correspondientes a la prevalencia de CC en
pediatria, aunque esto supone una probabilidad de
supervivencia que, en muchos casos, no es real. Por lo
tanto, esta extrapolacion constituye una herramienta
rudimentaria de evaluacion. Otra limitacion que debe
considerarse es la heterogeneidad de la poblacién de
cada pais. Esto impide la generalizacién de los datos
obtenidos en un determinado pais a toda la poblacion
de pacientes con CCA.

Como ya se menciond, las CCA son un conjunto
heterogéneo de enfermedades, con lo cual el término
CCA puede significar distintos cuadros para diferentes
investigadores. La consideraciéon de la complejidad de
la enfermedad puede resultar Util para identificar a
los pacientes con CCA, aunque excluye a los sujetos
con diagndsticos mas simples. Lo antedicho limita la
aplicaciéon de la informacién en la préactica clinica 'y
excluye a un grupo de individuos que contribuyen con
la estimacion de las necesidades de la poblacién de
pacientes con CCA.

Muchos individuos con CCA presentan cuadros
asintomaticos desde su diagndstico en la infancia. De
hecho, en numerosos casos se observa la ausencia
de seguimiento clinico hasta la aparicién de alguna
complicacion. Estos pacientes no se encuentran
representados en las bases de datos administrativas, ya
gue la informacién se centra en la poblacién que utiliza
los servicios de salud. Los sistemas de seguimiento
de los sujetos con CC desde su nacimiento pueden
representar una solucion ante esta limitacion. Debe
tenerse en cuenta que la ausencia de seguimiento no
afecta a todos los grupos de pacientes por igual, con
lo cual la representacion sistematica de la poblacion
con CCA también se ve afectada. También se observan
diferencias de la frecuencia de seguimiento segun la
region geografica considerada.

La consulta de los pacientes con CC puede ser
abordada por médicos sin experiencia en CCA, lo cual

12

se asocia con un riesgo de diagndéstico incorrecto. Esta
limitacion se observa en los estudios que incluyen el
analisis de bases de datos administrativas, ya que la
codificacion diagnostica correcta es fundamental. La
ausencia de codigos especificos para determinados
cuadros se observa en algunas bases de datos y
constituye una limitacion adicional. También se verifica
la superposicion de los cédigos correspondientes a los
cuadros congénitos y no congénitos. La evaluacion
directa de las historias clinicas puede ser Util para
mejorar la precisiéon, pero no resulta posible en todos
los casos.

Perspectiva futura

Dada la importancia de la investigacion
epidemiolégica para la poblacion de pacientes con
CCA, es fundamental contar con datos que permitan
comprender la evolucion a largo plazo, las necesidades
clinicas y la utilizaciéon de los servicios de salud.
La rentabilidad de las intervenciones terapéuticas
tampoco es comprendida en profundidad y requiere
un estudio mas detallado. Mas alla de los avances
observados en el campo de la investigacion de las CCA,
es necesario mejorar la precision y la aplicabilidad de
las estimaciones existentes. La aplicacion de criterios
universales facilitaria la obtencion de informacion
proveniente de diferentes fuentes, en tanto que
la informatizacion de las historias clinicas brinda la
oportunidad de identificar a los pacientes con CCA a
nivel poblacional. Esto Ultimo se aplica a aquellos que
acceden al sistema de salud, exclusivamente.

La poblacion de pacientes con CCA se modifica
en forma continua, tanto en términos de magnitud
como de composicion. Esto se relaciona con los
avances de las tecnologias genéticas que permiten
mejorar los diagnosticos y los tratamientos. También
se menciona el futuro aumento de la supervivencia de
los pacientes con CCA, especialmente en los paises
con menos recursos. Los métodos epidemiolégicos
seran de utilidad para caracterizar a determinados
subgrupos de individuos con CCA, como los ancianos.
Es necesario, ademas, mejorar la caracterizacion de los
pacientes con CCA que residen en regiones rurales o
aun no evaluadas. Finalmente, los autores destacan
que el crecimiento de las redes y medios sociales
de comunicacién puede cambiar la investigacion
epidemiolégica de las CCA. Estos recursos de
comunicacién pueden emplearse para la deteccion y la
evaluacion periédica de los casos, ademas de constituir
una fuente de informacion para los pacientes. De todos
modos, existen limitaciones considerables que aun
deben ser evaluadas.

Conclusiéon

La epidemiologia de las CCA crecié en paralelo con el
crecimiento de la poblacién de pacientes que presentan
dicha enfermedad. Si bien en la actualidad se cuenta
con una cantidad considerable de informacién, es
necesario obtener datos mas contundentes sobre
la prevalencia y la composicion de este grupo de



individuos. Esto permitird comprender la evolucion y las
necesidades clinicas de los pacientes. Entre las barreras
para lograr dicho objetivo se destaca la ausencia de
bases de datos completos que permitan identificar y
evaluar a los pacientes en forma periddica. Es necesario
contar con investigaciones adicionales que permitan
crear estrategias para superar las limitaciones y mejorar
la atencién de la poblacién con CCA.

PN Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/160278

4 - Evolucion a 30 Dias en Pacientes
con Embolia Pulmonar Aguda que
Discontinuaron el Tratamiento
Anticoagulante antes de los 90 Dias

Nieto J, Vicente J, Monreal M y colaboradores

Hospital Virgen de la Luz, Cuenca; Hospital Universitari Germans Trias i
Pujols, Badalona, Espafia

[Thirty-Day Outcomes in Patients with Acute Pulmonary Embolism who
Discontinued Anticoagulant Therapy before 90 Days]

American Heart Journal 206:1-10, Nov 2018

Existe una relacion inversa entre la duracion del
tratamiento anticoagulante posterior al diagndstico de
embolia pulmonar y el riesgo de embolia pulmonar fatal,
muerte subita y tromboembolismo venoso.

En general, los pacientes con embolia pulmonar (EP)
aguda reciben tratamiento anticoagulante con el fin
de mejorar la evolucién clinica. No obstante, dicho
tratamiento no tiene lugar en algunos casos debido a la
presencia de hemorragias, la necesidad de cirugia, las
dudas diagnosticas, las contraindicaciones o la falta de
consentimiento por parte del paciente. También pueden
observarse complicaciones o discontinuacion temprana,
antes de cumplirse los 3 meses de tratamiento. Resulta
necesario contar con estudios que permitan tomar
decisiones clinicas fundamentadas para los pacientes
con EP que no reciben o deben discontinuar el
tratamiento anticoagulante.

El Registro Informatizado Enfermedad
TromboEmbodlica (RIETE) es una iniciativa en curso,
multicéntrica, internacional y observacional que incluye
pacientes con tromboembolismo venoso (TEV) agudo
confirmado. La informacion obtenida permitié evaluar
cuestiones vinculadas con la evolucion clinica, incluidas
las recurrencias, las hemorragias, la mortalidad y los
factores de riesgo asociados con dichos eventos. En
el presente estudio se analizé dicho registro con el
objetivo de evaluar el indice de EP fatal, muerte subita
o recurrencias de TEV sintomatico durante los primeros
30 dias de seguimiento en pacientes que no recibieron
tratamiento anticoagulante o lo discontinuaron en
forma temprana.

Pacientes y métodos
Los autores evaluaron la informacion correspondiente
a los pacientes con EP aguda sintomatica confirmada

Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2019) 7-20

incluidos en el RIETE. En dicho registro se reclutan en
forma prospectiva individuos con TEV residentes en
24 paises. La informacién correspondiente a dichos
pacientes es incluida en una base de datos centralizada
mediante un sitio web. Para realizar el presente
estudio, los autores seleccionaron los pacientes que no
recibieron tratamiento anticoagulante luego de una EP
aguda (cohorte A) o que recibieron tratamiento, pero lo
discontinuaron en forma temprana, antes de los 90 dias
de seguimiento (cohorte B).

El pardmetro principal de evaluacién fue la EP
fatal, la muerte subita o el TEV no fatal recurrente
durante los primeros 30 dias de evolucion, en ausencia
de tratamiento anticoagulante. Las intervenciones
quirargicas fueron consideradas recientes si
tuvieron lugar durante los 2 meses anteriores al
TEV. La inmovilizacion se definio en pacientes que
permanecieron en cama durante 4 dias o mas durante
los 2 meses anteriores al TEV. Las hemorragias fueron
definidas como recientes si tuvieron lugar durante los
30 dias anteriores al TEV. El analisis estadistico se realizd
mediante el programa SPSS, version 20.

Resultados

La cohorte A estuvo integrada por 47 pacientes que
no recibieron anticoagulacién, en tanto que la cohorte
B estuvo integrada por 1348 pacientes que recibieron
anticoagulantes durante un periodo menor de 90 dias.
En la cohorte A, el 13% de los pacientes presentaba
hemorragias activas, el 23% habia presentado
hemorragias graves durante los 30 dfas anteriores a
la EP, el 21% tenia carcinoma metastasico y el 11%,
trombocitopenia. Durante los primeros 30 dias de
seguimiento, el 87% de los pacientes que no recibian
anticoagulantes falleci¢ debido a EP, hemorragias u
otros motivos. El resto de los participantes tuvieron
hemorragias graves no fatales. El periodo medio
transcurrido desde el diagnéstico de EP hasta el
fallecimiento fue de 3 dias.

En la cohorte B, el 0.74% de los pacientes present6
una hemorragia activa, el 3.9% habia tenido una
hemorragia grave reciente, el 27% presentaba un
carcinoma metastasico, el 11% padecia insuficiencia
renal grave y el 1% tenfa trombocitopenia. Ademas,
en el 16% de los casos se constatd una hemorragia
grave durante la terapia anticoagulante. De acuerdo
con lo observado durante los primeros 30 dias de
seguimiento, el 44% de los pacientes fallecio. La
causa de la defuncién fue la EP, la muerte subita y la
hemorragia. El periodo medio transcurrido hasta el
fallecimiento fue de 29 dias. El 9.4% de los pacientes
presentd hemorragias graves no fatales, el 1% EP no
fatal y el 0.8%, trombosis venosa profunda.

La evaluacion de los individuos incluidos en ambas
cohortes indico que el 7.2% presentd alguno de
los parametros de interés durante los primeros
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30 dias de seguimiento. Concretamente, un total de
70 pacientes presentaron una EP fatal, 6 sujetos
tuvieron muerte subita e inesperada, 13 individuos
presentaron EP recurrente no fatal y 11 pacientes
tuvieron una trombosis venosa profunda. Dichos
cuadros fueron mas frecuentes en sujetos que
habian padecido hemorragias recientes o activas, que
presentaban un tiempo de protrombina anormal,
insuficiencia renal o un factor de riesgo adicional
de hemorragias. La gran mayoria de los eventos
consistieron en la EP fatal o la muerte subita y tuvieron
lugar en forma temprana. La duracién del tratamiento
se correlacion6 en forma inversa con la aparicion de
dichos cuadros.

La realizacion de un andlisis multivariado permitio
observar que la ausencia de anticoagulacién o el
uso de anticoagulantes durante 1 a 7 dias se asocio
con aumento del riesgo de EP fatal, muerte subita o
recurrencias de TEV sintomatico. Los pacientes tratados
con anticoagulantes durante 8 a 60 dias presentaron
riesgo mayor.

La incidencia de dichos eventos se correlacioné
en forma inversa con la duracién del tratamiento y
con el tiempo transcurrido desde la discontinuacion
de la terapia anticoagulante. Finalmente, el riesgo
de EP fatal, muerte subita o recurrencias de TEV
sintomatico fue significativamente superior entre
los pacientes no tratados con anticoagulantes, en
comparaciéon con los que recibieron el tratamiento
durante 90 o mas dias.

Discusién

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
0.74% y el 3.91% de los pacientes con EP no recibe
tratamiento anticoagulante o lo recibe durante menos
de 90 dias, respectivamente. Esto se asocié con
aumento de la frecuencia de fallecimiento relacionado
con la EP o TEV recurrente, en comparacion con lo
hallado ante la administracion de anticoagulantes
durante 90 dias como minimo. El riesgo de EP fatal,
muerte subita o recurrencias de TEV sintomatico fue
mayor durante la primera semana de seguimiento y
disminuy6 con posterioridad. Ademas, la disminucién
del riesgo fue exponencial ante la administraciéon de
anticoagulantes y se redujo en forma notoria entre los
pacientes que cumplieron al menos una semana de
tratamiento. La muerte fue especialmente frecuente
entre los pacientes que no recibieron anticoagulacién.
Debe considerarse que los sujetos no tratados tenian
caracteristicas clinicas particulares. En dichos casos,
podria evaluarse la aplicacion de un filtro en la vena
cava inferior.

Tanto la duraciéon del tratamiento anticoagulante
como el tiempo transcurrido desde su interrupcion
influyeron sobre la evolucion de los pacientes. Puede
indicarse que existe una relacion inversa entre la
duracién del tratamiento y el riesgo de EP fatal, muerte
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subita o recurrencias de TEV sintomético, con lo cual
se recomienda administrar anticoagulantes durante al
menos unos pocos dias.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron que, en algunos casos, no se contd con
informacion sobre los motivos de interrupcion del
tratamiento anticoagulante. Un total de 210 pacientes
debio interrumpir el tratamiento, posiblemente por la
aparicion de hemorragias graves. De ellos, 15 fallecieron
debido a la aparicién de recurrencias de EP o TEV.
Ademas, se observé que la mitad de los pacientes no
recibfan un tratamiento adecuado, a pesar de tener
caracteristicas clinicas similares al resto del grupo. Una
caracteristica frecuente en la poblacién no tratada
fue la insuficiencia renal. Si bien este cuadro puede
aumentar el riesgo de hemorragias, no constituye una
contraindicacion para la administracion de tratamiento
anticoagulante. Es necesario contar con estudios
adicionales que permitan evaluar los motivos de
tratamiento insuficiente en estos pacientes. Mas alla del
motivo de interrupcion del tratamiento, puede indicarse
gue tanto la ausencia de terapia anticoagulante como
la discontinuacion temprana de esta aumentan el riesgo
de TEV potencialmente fatal. Dicho riesgo disminuye
considerablemente a medida que transcurren los dias
de tratamiento anticoagulante. A la hora de aplicar
los resultados obtenidos en otras poblaciones de
pacientes con EP, los autores recomiendan precaucion.
Es posible que exista un sesgo de selecciéon de la
cohorte evaluada en el presente estudio, ya que los
pacientes presentaban cuadros graves que impidieron
el uso de anticoagulantes. En consecuencia, el indice
elevado de mortalidad podria no ser una caracteristica
de otras poblaciones de pacientes. La imposibilidad
de seguimiento es otra limitacién que debe ser tenida
en cuenta al analizar los resultados. Por ultimo, la
muerte subita fue uno de los pardmetros principales
de evaluacion, aunque su causa puede ser variada y
no vincularse con la EP. De todos modos, la exclusién
de los casos de muerte subita no modificd en forma
significativa los resultados obtenidos.

Conclusion

Existe una relacion inversa entre la duracién del
tratamiento anticoagulante y el riesgo de EP fatal,
muerte subita o recurrencias de TEV sintomatico luego
del diagnostico de EP. Esta informacion podria ser de
utilidad a la hora de tomar decisiones terapéuticas en
pacientes que presentan cuadros como las hemorragias,
que limitan el uso de anticoagulantes durante las
primeras etapas posteriores a una EP.

N Informacion adicional en
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5- Revascularizacion Completa Inmediata
en Pacientes con Infarto de Miocardio
con Elevacion del Segmento STy
Enfermedad en Multiples Vasos Tratados
con Intervencidon Coronaria Percutanea
Primaria: Informacion del Registro ORBI

Pimor A, Auffret V, Le Breton H y colaboradores
CHU Pontchaillou; Université Rennes, Rennes, Francia
[Immediate Complete Revascularization in Patients With ST-Segment

Elevation Myocardial Infarction and Multivessel Disease Treated by Primary
Percutaneous Coronary Intervention: Insights from the ORBI Registry]

Archives of Cardiovascular Diseases 111(11):656-665,
Nov 2018

La revascularizacion completa inmediata no redujo las tasas
de mortalidad total y los eventos cardiovasculares adversos
graves intrahospitalarios, mientras que incremento el riesgo
de sangrado grave y trombosis definitiva del stent.

El tratamiento de eleccion para el infarto agudo
de miocardio (IAM) con elevacién del segmento ST
(IAMEST) es la intervencién coronaria percutanea
primaria (ICP), y en mas del 40% de los casos
de IAMEST hay enfermedad arterial coronaria de
multiples vasos. Este procedimiento permite el
restablecimiento rapido del flujo sanguineo normal en
la arteria infartada. En diversos estudios recientes se
documentaron los beneficios de la revascularizaciéon
completa (RC), aunque todavia no se ha establecido
el momento éptimo para su realizacion. Al respecto,
un metandlisis reciente publicado en 2016 demostré
mejores desenlaces cuando la RC se realizé
inmediatamente durante el procedimiento indice, en
comparacién con la efectuada en etapas posteriores.
El objetivo de la presente investigacion fue evaluar si la
RC inmediata mejora los desenlaces intrahospitalarios
en los pacientes con IAMEST con enfermedad de
multiples vasos tratados con ICP.

Métodos

El disefio del estudio fue de observacion y
comprendio los datos de un registro de Bretafa,
Francia (Observatoire régional breton sur
I'infarctus [ORBI]) sobre los pacientes ingresados por
IAMEST dentro de las 24 horas de comienzo de los
sintomas de 9 centros de intervencion cardioldgica,
a partir de junio de 2006. Se recolecté informacion
sobre los datos demograficos, los antecedentes
médicos y hemodinamicos, las demoras previas al
ingreso y las intrahospitalarias antes de la atencion
médica, asi como la ICP, los tratamientos, las
caracteristicas de los procedimientos y los desenlaces
intrahospitalarios. Entre junio de 2006 y diciembre
de 2015 se analizaron los datos de 9365 pacientes
incluidos en forma consecutiva en el registro ORBI. De
ellos, 3412 tuvieron enfermedad de multiples vasos
y se trataron con ICP, los cuales se dividieron en 2
grupos segun si se realizé la RC inmediata durante
el procedimiento indice. La eleccién de RC inmediata
quedé a criterio del cardidlogo intervencionista durante
el procedimiento indice. El IAMEST se definio segun la

Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2019) 7-20

definiciéon universal de IAM, mientras que se consideré
enfermedad de multiples vasos a la presencia de por

lo menos 2 lesiones significativas (50% o mas de
estenosis del didametro), inclusive la lesién causal, en
diferentes arterias coronarias, con un didmetro de
referencia minimo de 2 mm o mas, 0 una estenosis
significativa de la arteria coronaria principal izquierda.
La RC inmediata se definié como la ICP exitosa de
todas las lesiones significativas en vasos de 2 mm

0 mas durante el procedimiento indice, informada

por el cardidlogo intervencionista durante la ICP.

El sangrado grave se defini¢ segun los criterios del
Bleeding Academic Research Consortium (BARC), que
se incluyeron en la base de datos del ORBI desde 2011.
Se consideré complicacién mecanica a la aparicion de
regurgitacion mitral o ruptura del septo ventricular, y el
blogueo auriculoventricular de alto grado fue el de
tipo 2 de segundo o tercer grado.

Se compararon los desenlaces intrahospitalarios
entre los grupos. El criterio principal de valoraciéon
fue la presencia de eventos adversos cardiovasculares
graves (MACE, por su sigla en inglés), definidos por
la combinacion de mortalidad total, IAM no mortal,
accidente cerebrovascular (ACV) y estenosis definitiva
del stent. Los criterios secundarios de valoracién
fueron los componentes individuales del criterio
principal de valoracion y el sangrado grave
intrahospitalario.

Con el fin de evaluar el efecto de la RC inmediata,
se calcularon los hazard ratios (HR) ajustados,
con los intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
mediante regresion de Cox multivariada. Los modelos
multivariados se ajustaron, en primer lugar, por
el puntaje de propension y, posteriormente, por
ese puntaje y todas las variables vinculadas con el
procedimiento instrumental y las complicaciones
intrahospitalarias que alcanzaron significacion
estadistica en el analisis univariado. Se realizaron
analisis de sensibilidad para confirmar los hallazgos
del andlisis principal.

Resultados

En total, 3412 pacientes (mediana de edad 65 afos,
21% de mujeres) incluidos en el registro ORBI
y tratados con ICP, tuvieron enfermedad en
multiples vasos (2145, 62.9% de 2 vasos y 1267,
37.1% de 3 vasos). En 98 individuos (2.9%) se
realizé RC inmediata, mientras que 3314 (97.1%)
presentaron revascularizacion incompleta después del
procedimiento indice. No hubo diferencias entre los
grupos en las comorbilidades basales, pero el grupo
de RC inmediata tuvo mayor probabilidad de presentar
IAM anterior (54.1% contra 34.6%, p < 0.001)
A pesar de la atencion mas rapida (74 contra
100 minutos), en el grupo de RC inmediata, fue mas
frecuente la clase Killip lll 0 IV (21.6% contra 6.9%,
p < 0.001).

Solamente 151 pacientes (4.7%) en el grupo de
revascularizacion incompleta fueron sometidos a ICP de
multiples vasos durante el procedimiento indice.
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En 305 personas (9.2 %) del grupo de
revascularizacion incompleta durante la hospitalizacion
indice se realizé ICP secundaria. La duracién de la
internacion en la unidad de cuidados intensivos y los
dias de hospitalizacién totales fueron similares entre
los grupos.

La insuficiencia cardiaca grave (clase Ill o IV de Killip)
fue més frecuente en el grupo de RC inmediata (29.6%
contra 13.5%, p < 0.001), pero no hubo diferencias
entre los grupos en la aparicion de insuficiencia
cardiaca grave intrahospitalaria (7.1% contra 6%,

p = 0.64). La presencia de lesiones significativas en la
arteria coronaria principal izquierda fue superior en el
grupo de RC inmediata (24.5% contra 6.7%,

p < 0.001), al igual que la enfermedad de 3

vasos (38.1% contra 3.1%, p < 0.001). No se
encontraron diferencias significativas entre las tasas

de complicaciones del IAMEST entre los grupos. El
criterio principal de valoraciéon (MACE) se observé en
278 individuos (8.1%): 14 (14.3%) en el grupo de RC
inmediata y 264 (8%) en el grupo de revascularizacion
incompleta (p = 0.039). Luego del ajuste por el puntaje
de propensién, no hubo una diferencia significativa
entre los grupos en la aparicion de MACE (HR: 0.51,

IC 95%: 0.23 a 1.14; p = 0.10); el modelo con el ajuste
total arrojé resultados similares (HR: 0.64, IC 95%:
0.31 a 1.35; p = 0.24). Cuando se excluyeron a los
pacientes con una lesion significativa de la arteria
coronaria principal izquierda hubo una tendencia

hacia la disminucién de los MACE en el grupo de RC
inmediata.

La tasa de mortalidad total intrahospitalaria fue
del 6.6% en la poblacion total. En el grupo de
revascularizacion incompleta se produjeron 213
fallecimientos (6.4%), en comparacion con 12
(12.2%) del grupo de RC inmediata (p = 0.037).
Después del ajuste por el puntaje de propension, la
RC inmediata se asoci¢ con una tasa de mortalidad
total intrahospitalaria inferior (HR: 0.36, IC 95%:

0.14 a 0.89; p = 0.03), pero luego del ajuste total

no se encontrd una diferencia significativa entre los
grupos en la mortalidad intrahospitalaria (HR: 0.52, IC
95%:0.23a 1.16; p = 0.11). El andlisis de subgrupos
indico un efecto beneficioso de la RC inmediata en la
mortalidad intrahospitalaria cuando se excluyeron las
personas de alto riesgo. Se observaron tasas similares
de reinfarto y ACV entre los grupos, mientras que

las incidencias crudas de trombosis del stent (4.1 %
contra 1.1%, p = 0.029) y el sangrado grave (14.3%
contra 2.5%, p < 0.001) fueron superiores en el grupo
de RC inmediata. Luego del ajuste por el puntaje de
propension o el ajuste completo, la RC inmediata
permanecié como asociada significativamente con la
trombosis del stent y el sangrado grave.

Discusion

Comentan los autores que los resultados de su
estudio indicaron que la RC inmediata se realizo
raramente en la practica clinica y, cuando se llevé a
cabo, fue con mayor frecuencia en los pacientes de
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alto riesgo, con enfermedad cardiaca grave o lesién
en la arteria coronaria principal izquierda. Después del
ajuste, esta estrategia no produjo una disminucién
en la mortalidad o los MACE intrahospitalarios y
se asocid con tasas superiores de sangrado grave y
trombosis definitiva del stent. Los pacientes de bajo
riesgo, especialmente aquellos sin lesiones significativas
en la arteria coronaria principal izquierda, pueden
beneficiarse de la RC inmediata. Un porcentaje
significativo de pacientes sometidos a RC inmediata
se presentaron con una clase Il o IV de Killip. La RC
inmediata se asocié con una tasa de mortalidad mas
alta, en comparacion con la intervencion solamente del
vaso causal y con la revascularizacion intrahospitalaria
en etapas. El riesgo de trombosis definitiva del stent fue
superior en el grupo de RC inmediata, lo cual puede
explicarse por el estado protrombaético y proinflamatorio
en el IAMEST, especialmente en los pacientes con
inestabilidad hemodinamica.

Las principales limitaciones de esta investigacion
fueron su disefio retrospectivo y no aleatorizado.

Conclusion

En conclusién, segun datos del registro ORBI francés,
la RC inmediata no redujo las tasas de mortalidad total
y los MACE intrahospitalarios, mientras que incrementé
el riesgo de sangrado grave y trombosis definitiva
del stent. No obstante, las tasas de mortalidad total y
de MACE tendieron a ser inferiores con la RC inmediata
cuando se excluyeron los pacientes con lesiones
significativas de la arteria coronaria principal izquierda
o0 el shock cardiogénico al ingreso. Es necesaria la
realizacion de mas estudios aleatorizados y prospectivos
para dilucidar el momento éptimo para efectuar la RC.

N Informacién adicional en
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6 - Valor Diagnéstico y Pronéstico de los
Valores de Corte Especificos segun el Sexo
y la Edad para la Troponina T de Alta
Sensibilidad en Pacientes con Sindrome
Coronario Agudo sin Elevaciéon del
Segmento ST

Widera C, Giannitsis E, Meyer S y colaboradores

Carl von Ossietzky University Oldenburg, Oldenburg; University of
Heidelberg, Heidelberg, Alemania

[Diagnostic and Prognostic Value of Sex- and Age-Specific Cutpoints for
High-Sensitivity Troponin T in non-ST-Elevation Acute Coronary Syndrome]

International Journal of Cardiology 275:13-19, Ene 2019

La aplicacion de valores de corte especificos segun el sexo
ante la medicion de los niveles de troponina T aumenta la
sensibilidad diagndstica al evaluar a las pacientes de sexo
femenino con sindrome coronario agudo. No obstante,
disminuye la especificidad.

El diagnostico de infarto agudo de miocardio (IAM)
tiene lugar ante un aumento del nivel de troponina T



cardiaca (TnTc) por sobre el limite maximo de referencia.
Dicho limite se fija en el percentil 99 correspondiente

a la poblacion normal. El indicador estandarizado
empleado en la actualidad para el diagnéstico del IAM
se obtiene mediante pruebas de alta sensibilidad para

la deteccion de troponina T o | (hs-TnTc o hs-Tnic), con
una precision menor o igual al 10% ante el calculo del
coeficiente de variacion.

Los valores de referencia empleados para el
diagnostico de isquemia y necrosis miocardica son
inferiores en mujeres sanas, en comparacion con
hombres sanos. Esto suscité la evaluacion del limite
maéaximo de referencia para el diagnéstico de IAM
segun el sexo. La edad también afecta dicho limite.

En la actualidad no se presta atencién a dichos
parametros, lo cual se deberia a la falta de informacién
sobre su utilidad pronoéstica, entre otros factores.

La presentacion clinica observada en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST (SCASEST) es heterogénea y se asocia con un riesgo
considerable, lo cual indica la importancia de evaluar
el cuadro clinico en forma adecuada. De hecho,

la clasificacion de los pacientes segun el riesgo es
necesaria para definir el tratamiento. En la actualidad
se recomienda el calculo del puntaje Global Registry for
Acute Coronary Events (GRACE) para guiar la conducta
terapéutica. No obstante, dicho puntaje no incluye la
consideracion del sexo.

En el presente estudio los autores evaluaron los
valores de corte especificos para la hs-TnTc segun el
sexo Y la edad, para el diagnéstico y el prondstico
del SCASEST. Luego, se empled la elevaciéon de los
marcadores cardiacos para calcular el puntaje GRACE.

Pacientes y métodos

Participaron 1146 pacientes con SCASEST. El
diagnostico de IAM sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) tuvo lugar ante el aumento o la disminucion
del nivel de TnTc, con la obtencién de al menos un
valor por sobre el percentil 99 del limite maximo de
referencia. En este caso, se empled un valor de corte
de 14 ng/l. La angina inestable se definié ante la
obtencién de niveles de TnTc inferiores al percentil
99 del limite maximo de referencia o ante el aumento
persistente del nivel de TnTc. Asimismo, los pacientes
debian presentar algun signo electrocardiografico de
isquemia miocardica, antecedente de enfermedad
coronaria o estenosis coronaria mayor o igual al 50%.

Los biomarcadores evaluados incluyeron la hs-TnTcy
la porcion N-terminal de pro-péptido natriurético tipo B
(NT-proPNB), la proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(hs-PCR) y la cistatina C. Los pacientes fueron evaluados
durante un periodo de seguimiento de 6 meses, durante
los cuales se analizaron los eventos cardiovasculares, la
necesidad de internacion y el fallecimiento. El puntaje
GRACE fue empleado con el fin de calcular el riesgo
acumulado de mortalidad e IAM no fatal durante un
periodo de seguimiento de 6 meses. El aumento del
riesgo cardiaco se considerd ante la obtencién de un
nivel de hs-TnTc mayor o igual a 14 ng/l como valor de
corte de referencia para ambos sexos.
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El valor diagndstico y pronéstico de los valores de
corte correspondientes al nivel de hs-TnTc segun el
sexo en pacientes con SCASEST fue definido en un
limite maximo de referencia de 15.5 ng/l y 9 ng/l para
hombres y mujeres, respectivamente. También se
analizé el nivel de hs-TnTc segun el sexo y la edad, con
valores de corte de 17 ng/l para los hombres de 50 a
64 afios y para las mujeres de 65 afios en adelante, y
de 31 ng/l para los hombres de 65 afos en adelante.
El resto de los pacientes fueron evaluados mediante
un valor de corte estandar de 14 ng/l. Los andlisis
estadisticos fueron realizados mediante el programa
STATA.

Resultados

La aplicacion de un valor de corte estandar mayor
de 14 ng/l correspondiente al nivel de hs-TnTc resultd
en el diagnoéstico de angina inestable e IAMSEST en
el 25.4% y 74.6% de los hombresy en el 31.3% y
68.8% de las mujeres, respectivamente. La evaluacion
diagnostica también se llevéd a cabo mediante la
aplicaciéon de un valor de corte correspondiente al
nivel de hs-TnTc de 9 ng/l en mujeres y de 15 ng/l en
hombres. Dichos resultados se compararon con los
valores obtenidos ante la aplicacion del valor de corte
estandar. El resultado indicé un indice de probabilidad
positivo (IP+) para el diagnéstico de IAMSEST de 2.04
en mujeres, y un indice de probabilidad negativo (IP-)
de 0.05 en hombres.

La clasificacion diagnostica ante la consideracion
de un valor de corte correspondiente al nivel de
hs-TnTc de 17 ng/l o 14 ng/l en mujeres de 65 afios
en adelante arroj6 un IP- de 0.09. En cuanto a los
hombres de 50 a 64 afos, el IP- fue 0.08, y en
hombres mayores de 65 afios el IP- fue 0.32. El
riesgo estimado mediante el puntaje GRACE ante la
aplicacién de valores de corte especificos segun el
sexo arrojé valores sistematicamente superiores para
las mujeres hasta un nivel de riesgo de 0.1. Para los
niveles de riesgo mayores de 0.1, no se observaron
diferencias significativas entre ambos sexos. La
aplicaciéon de los valores de corte para el nivel de
hs-TnTc especificos segun el sexo y la edad arrojé un
riesgo sistematicamente superior entre las mujeres,
en comparacion con los hombres. Las fracciones
correspondientes a los verdaderos positivos y los
falsos positivos fueron superiores entre las mujeres, en
comparaciéon con los hombres.

La obtencion de un puntaje GRACE mayor de
140 constituye un criterio de alto riesgo e indica la
necesidad de aplicar estrategias terapéuticas invasivas
en pacientes con SCASEST. El beneficio clinico
potencial obtenido ante la aplicacion de valores de
corte para los niveles de hs-TnTc especificos fue
estimado segun el sexo o la edad al calcular el puntaje
GRACE. El beneficio neto especifico segun el sexo
fue -0.02 y -0.03 para las mujeres y los hombres,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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respectivamente. En lineas generales, la aplicacion

de valores de corte especificos para el sexo aumento
el porcentaje de mujeres con resultados mayores de
140 ante el calculo del puntaje GRACE. En cambio, la
aplicaciéon de valores de corte especificos para el sexo
y la edad resulté en un cambio inverso del puntaje
GRACE, con la obtencién de un resultado menor de
140 en hombres. En hombres, el uso de valores de
corte especificos no resultd significativamente superior
en comparacion con el uso de los valores de corte
estandar. En cambio, entre las mujeres se observé

gue el uso de los valores de corte especificos segun

el sexo es inferior, en comparacion con el empleo de
los valores estandar. Sin embargo, la utilizacion de
valores de corte especificos segun el sexo y la edad fue
superior entre las mujeres.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
aplicacion de valores de corte dependientes del sexo
para los valores de hs-TnTc a la hora de efectuar el
diagnostico de IAMSEST aumenta la probabilidad de
obtener un diagndstico positivo en mujeres. En
cambio, disminuye la probabilidad de obtener un
diagnéstico positivo en hombres. La consideracion
de valores de corte especificos para el sexo y la edad
resulté en una disminucién moderada del diagnostico
de IAMSEST en hombres de 65 anos en adelante, en
tanto que redujo considerablemente el diagndstico en
mujeres de 65 anos en adelante y en hombres de 50 a
64 afos. Dichos resultados fueron obtenidos
en comparacion con la aplicacion de los valores de
corte estandar.

Los resultados mencionados indican la existencia de
diferencias segun el sexo al estimar la aplicacion de
valores de corte para el nivel de hs-TnTc especificos
para el sexo o para el sexo y la edad a la hora de
calcular el puntaje GRACE. Estos hallazgos permiten
formular hipotesis acerca de las diferencias del nivel
de troponinas segun el sexo y su importancia
prondstica en pacientes con SCA. Debe considerarse
gue, mas alla de las diferencias del nivel de troponinas
segun el sexo, existen factores adicionales como la
edad, la funcién renal, las comorbilidades y la
anatomia coronaria, que influyen sobre las
estimaciones.

La probabilidad mas elevada de IAMSEST observada
ante la aplicacion de valores de corte para el nivel de
hs-TnTc especificos segun el sexo permiten cuestionar
la relevancia clinica de los niveles estandarizados
y unisex empleados en la practica clinica. El uso
de valores especificos segun el sexo se asocid
con una disminucion de la especificidad y el valor
predictivo positivo, y con un aumento del indice de
falsos positivos en mujeres; esto no fue observado
en hombres. No obstante, el indice de resultados
verdaderos positivos no difirié entre ambos sexos
ante la aplicacion de los valores de corte especificos o
estandar.

La aplicacién del valor de corte unisex arrojé una
cantidad de intervenciones percutaneas coronarias
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significativamente inferior entre las mujeres, en
coincidencia con lo informado en estudios anteriores.

La clasificacion de los pacientes con SCASEST
segun el riesgo es importante con el fin de definir el
tratamiento a administrar. La aplicacién de valores de
corte especificos segun el sexo para el nivel de hs-TnTc
resulté en la reclasificacion de una proporcién mayor
de mujeres, en comparacién con los hombres. El uso
de valores de corte especificos segun el sexo y la edad
produjo un aumento superior del beneficio netoy la
utilidad relativa en mujeres, en comparacion con los
hombres. De todos modos, se cuestiona la utilidad de
la aplicacion de parametros especificos segun el sexo o
la edad en la practica clinica.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron la ausencia de informacion
detallada sobre el tratamiento farmacolégico que
recibfan los pacientes en el momento de la admision.
Tampoco se conté con informacién angiogréafica. El
periodo de seguimiento fue de 6 meses, lo cual impidid
obtener informacion adicional de interés.

Conclusion

El uso de valores de corte especificos segun el sexo
ante la evaluacion del nivel de hs-TnTc aumento la
sensibilidad y disminuy la especificidad diagnéstica
en mujeres. La consideracién adicional de la edad
mejoré la clasificacion segun el riesgo, aunque no se
observaron beneficios significativos en términos de
modificacién del plan terapéutico. Es necesario contar
con investigaciones adicionales que permitan definir
la utilidad prondstica de la aplicacién de parametros
especificos segun la edad y el sexo para la evaluaciéon
de los pacientes con SCA.

N Informacién adicional en
M’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160281

7 - Eficacia Dependiente de la Dosis de
los Betabloqueantes en Pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Crénica y Fibrilacion
Auricular

Campodonico J, Piepoli M, Agostoni P y colaboradores

Centro Cardiologico Monzino-IRCCS, Milan; G da Saliceto Hospital,
Piacenza; University of Milano, Milan, Italia

[Dose-Dependent Efficacy of Beta-Blocker in Patients with Chronic Heart
Failure and Atrial Fibrillation]

International Journal of Cardiology 273:141-146, Dic 2018

La insuficiencia cardiaca y la fibrilacion auricular
permanente son enfermedades asociadas que suelen
tratarse con betabloqueantes, aunque se discute respecto
de la eficacia de este tratamiento.

La fibrilacion auricular (FA) permanente y la
insuficiencia cardiaca (IC) son trastornos asociados,
sobre todo en los casos mas graves de esta Ultima, en
los que su incidencia llega al 50% de los pacientes. Si
bien no afecta el prondéstico de la IC, influye sobre el



tratamiento. Recientemente se cuestiond el empleo de
betablogueantes (BB) y su efecto sobre la supervivencia
en estos pacientes, a pesar de que son los farmacos

de eleccion para el tratamiento de la IC.

Ademés, como los efectos de los BB sobre la IC
dependen de la dosis, cuanto mas altas sean estas,
mayor serd la tasa de supervivencia. La dosis 6ptima
se desconoce y la mayoria de los ensayos clinicos
abocados a comprender la eficacia de los BB no
cubrieron este objetivo en los pacientes con IC y FA
concomitante. La Unica informacién proviene de
estudios observacionales o subanalisis de ensayos en
pacientes con IC.

El objetivo de este trabajo fue analizar los datos
del Metabolic Exercise Cardiac Kidney Index (MECKI,
indice de ejercicio metabdlico cardiaco y renal) en
pacientes con IC capaces de ejecutar una prueba de
ejercicio cardiopulmonar. Se identificaron pacientes
con IC y FA permanente y se compardé la supervivencia
entre los que recibieron BB y los que no. Se obtuvieron,
ademas, los factores predictivos del resultado en
relaciéon con las dosis administradas.

Métodos

Se analizaron los datos de 965 pacientes con IC y
FA permanente reclutados en la base de datos MECKI,
incorporados en 23 centros cardiolégicos de Italia.
Estos pacientes tenian clase NYHA I-IV, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40% y
podian realizar una prueba de ejercicio
cardiopulmonar.

El objetivo del estudio fue un compuesto de
muerte cardiovascular, trasplante cardiaco urgente
o dispositivo de asistencia ventricular izquierda. En
una primera etapa se evalué el prondstico de los
individuos tratados con BB y de los que no recibieron
estos farmacos. Se realizaron curvas de supervivencia
normalizadas por factores de confusiéon, como
captacion de oxigeno al pico del ejercicio (VO, pico),
cociente de ventilacién/produccion de CO, (VE/VCO,),
pendiente de la relacion, natremia, hemoglobinemia,
FEVI, y tasa de filtracion glomerular renal. Estas curvas
fueron normalizadas también para los tratamientos que
resultaron estadisticamente significativos entre
los grupos.

En una segunda etapa se analizaron las diferencias en
las tasas de supervivencia entre los pacientes tratados
con BB no selectivos (carvedilol) y los medicados con
BB selectivos para receptores beta-1, como bisoprolol,
metoprolol y nebivolol. Se evalud, ademas, el papel de
una dosis diaria de BB al agrupar a los pacientes segun
la dosis equivalente de carvedilol (dosis de metoprolol
por 4 y dosis de nebivolol o bisabolol por 5): el grupo 1
recibié 12.5 mg/dia; el grupo 2, entre 12.5y
25 mg/dia, y el grupo 3, mas de 25 mg/dia.

Se realiz6 el seguimiento de acuerdo con un
programa de abordaje de IC local que finalizé con la
Ultima evaluacion clinica o al alcanzar el objetivo del
estudio.

El objetivo de asociacién se calculé con un analisis
de regresion de Cox y los resultados se presentaron
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como hazard ratios (HR). Se establecio la significacion
estadistica en un valor de p < 0.05.

Resultados

Un 84% de los pacientes eran varones, con una
edad promedio de 67 = 11 afos. La IC fue una
miocardiopatia en el 39% de los casos y el 81% de los
pacientes recibieron BB, mientras que el 19% restante
no fue medicado con estos farmacos. El sequimiento
dur6 1312 dias, en promedio, en la totalidad de la
poblacién.

Se registraron 224 (23%) eventos en la poblacion
total, 163 (21%) en los pacientes que recibieron
tratamiento con BBy 61 (34%) en los que no los
recibieron.

A'los 10 afios de seguimiento, se observé una
tasa de 49 eventos cada 1000 personas/aio en los
pacientes que recibieron BB, contra 79 eventos cada
1000 personas/afno en los que no lo hicieron (p < 0.01).
El analisis de supervivencia determiné que los pacientes
tratados tenian un mejor resultado que quienes no
recibieron BB (HR = 0.477; p < 0.0001 ajustado por
variables de MECKI y por tratamiento).

El 47% de los pacientes tratados recibié carvedilol;
47%, bisabolol; 4%, metoprolol, y 2%, nebivolol.

No se encontraron diferencias significativas en la
supervivencia de acuerdo con la selectividad del
farmaco administrado. Se observé una tendencia hacia
una pendiente de VE/VCO, menor en los pacientes
tratados con carvedilol.

Recibieron dosis bajas de BB 286 pacientes; dosis
intermedias, 199 y dosis altas, 144 enfermos; estos
ultimos eran mas jovenes, tenian un indice de masa
corporal y un VO, pico mas altos y una terapia contra
la IC optimizada. A los 10 afos, la tasa de eventos fue
de 27 cada 1000 personas/afio para los pacientes que
recibieron dosis altas, de 41 cada 1000 personas/afio
para los tratados con dosis intermedias y de 45 cada
1000 personas/afo para los que recibieron dosis bajas.
El analisis de supervivencia a los 10 afios encontrd
resultados progresivamente mejores conforme se
incrementaba la dosis de BB (HR = 0.296, 0.496 y
0.490 para las dosis altas, intermedias y medias frente
a los pacientes no tratados; p < 0.001, p < 0.01y
p < 0.001, respectivamente).

Discusion

Este estudio demostré que los pacientes con IC
y FA permanente tratados con BB tienen mejor
prondstico. La mejora en la supervivencia tiene una
relacion proporcional con el aumento de la dosis
diaria, con independencia de la selectividad del agente
administrado.

La FA es un trastorno frecuente en los pacientes
con IC, en particular en la IC grave. Sin embargo, los
trabajos previos encontraron que es un marcador
de IC grave que no afecta el prondstico, aunque se
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conoce gue la restauraciéon del ritmo sinusal mejora

el rendimiento fisico. Algunos trabajos previos
informaron que, a diferencia de lo encontrado en este
estudio, no habria una mejora en la supervivencia al
tratar a estos pacientes con BB, con independencia

de la reduccién de la tasa cardiaca y la mejora de

la FEVI. Los metandlisis recientes proveen hallazgos
gue confirman este hecho, aunque se han publicado
resultados que afirman lo contrario.

Este estudio demuestra que hay un beneficio en
la supervivencia en los pacientes con IC y FA
permanente si son tratados con BB, con un efecto
dependiente de la dosis. El seguimiento fue
prolongado y los pacientes se mantuvieron estables
clinica y terapéuticamente. Ademads, los sujetos no
tratados con BB recibieron terapias poco intensivas.
Los tiempos largos de seguimiento permitieron la
realizacion de cambios en el régimen terapéutico
para agregar BB, retirarlos o cambiar la dosis. Sin
embargo, las curvas de supervivencia entre los
pacientes tratados y los no tratados tienen una
divergencia progresivamente mayor en el momento de
comenzado el seguimiento.

La selectividad de los farmacos no se asocié con
diferencias en el prondstico, en contraposicion a lo
indicado por algunos trabajos recientes. No obstante,
la eleccion del tratamiento fue casual e independiente
de cualquier aparato fisiolégico entre pacientes y
farmacos. Una combinacion de este tipo podria haber
mejorado la capacidad de hacer ejercicio fisico y el
pronostico.

Los BB son moléculas muy empleadas en el
tratamiento de la IC, con un efecto dependiente de
las dosis, y las guias clinicas recomiendan un aumento
progresivo de estas. Sin embargo, no se han hecho
recomendaciones respecto de la estrategia por
emplear en los pacientes con IC y FA. Los datos de
MECKI incluyen a pacientes estables y con tratamiento
optimizado en centros donde la titulacién de la dosis
es obligatoria. Las observaciones de este estudio
sustentan el aumento de dosis en esos pacientes,
dado el beneficio proporcional en la supervivencia.

Ya se sefalaron los factores confundidores que
deben tenerse en cuenta: captacién de oxigeno al
pico del ejercicio (VO, pico), cociente de la
ventilacién/produccion de CO, (VENVCO,), pendiente
de la relacién, natremia, hemoglobinemia, FEVI 'y
tasa de filtracion glomerular renal; todos fueron
predictivos de IC y se emplearon para la prediccion de
la supervivencia. En el andlisis original, el tratamiento
farmacoldgico no aporté nada al pronostico.

Entre las limitaciones del estudio se mencionan
su caracter observacional, la falta de datos respecto
de la concentracion del péptido natriurético B y sus
precursores y el sesgo que aporta la inclusion solo
de pacientes capaces de realizar la prueba
de ejercicio.

En conclusion, al realizar un analisis retrospectivo
en el que se controlaron algunos potenciales
confundidores, se encontrd que en los pacientes con
IC y FA permanente los BB se asocian con una mejora
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de la supervivencia, con un efecto dependiente de la
dosis e independientemente de la selectividad beta.

Son necesarios estudios controlados con placebo y a

doble ciego para confirmar este hecho.

PN Informacién adicional en
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8 - Revascularizacion Incompleta en el
Infarto de Miocardio con Elevacién del
Segmento ST

Burgess S, French J, Juergens C y colaboradores

American Heart Journal 205:31-41, Nov 2018

No hay consenso sobre la oportunidad de
tratamiento de la estenosis de vasos coronarios
no responsables y la importancia de su
revascularizacion completa en pacientes con infarto
agudo de miocardio asociado con elevacion del
segmento ST (IAMEST) después de la revascularizacion
del vaso responsable. Los pacientes con enfermedad
coronaria de multiples vasos tienen mayor riesgo
de sufrir eventos cardiovasculares adversos (ECV).
Diversos estudios controlados y aleatorizados, aunque
pequefios, hallaron reducciones significativas de los
ECV en los pacientes con revascularizaciéon completa
precoz.

Los expertos sostienen que los fendmenos
proinflamatorios desencadenados por el IAMEST
producen desestabilizacién de las placas ateromatosas
en vasos coronarios no responsables y que la
intervencion coronaria percutanea (ICP) precoz en ellos
evita la expansion de estos fendmenos. El tratamiento
de las estenosis en vasos no responsables puede,
ademas, facilitar la perfusiéon colateral de la zona
infartada y proteger el miocardio de un dafo ulterior.

Los riesgos de la revascularizacion completa
precoz incluyen la prolongacion del tiempo de los
procedimientos, el aumento de la exposicién a
los rayos, el potencial de dafio renal por el uso de
contraste, la sobreestimacién del grado de estenosis
por la presencia de farmacos vasoactivos y el mayor
riesgo de errores del operador por fatiga.

Las recomendaciones se ven obstaculizadas, ademas,
por la falta de consenso para definir revascularizaciéon
completa. El puntaje rSS (residual SYNTAX [Synergy
Between PCl with TAXUS and Cardiac Surgery] Score)
se ha utilizado para cuantificar el peso relativo de la
enfermedad coronaria no tratada en los pacientes con
IAMEST. En estos enfermos, un puntaje rSS > 8 se
asocia con mayor morbimortalidad.

La hipdtesis de los autores de este estudio fue que
el puntaje rSS puede cuantificar con exactitud la
extension y la complejidad de la enfermedad coronaria
residual en vasos no responsables en pacientes con
IAMEST y que puede determinar las implicaciones
prondsticas de la revascularizacion incompleta.

El estudio se realizé en un hospital de Sidney,
Australia, entre 2010 y 2014. Se incluyeron pacientes
consecutivos, no aleatorizados, que habian ingresado
para ICP, con estenosis de la arteria coronaria principal
izquierda, shock cardiogénico y oclusiones totales
cronicas. Se excluyeron los pacientes a quienes se les
realizod angiografia, pero no ICP, o que tuvieron ICP
seguida de cirugia coronaria. Se incorporaron 589
individuos al estudio. Este fue aprobado por el comité

Novedades seleccionadas

institucional de ética y los pacientes firmaron un
consentimiento informado.

Los pacientes fueron tratados por sus médicos de
acuerdo con las normas del hospital. Los puntajes rSS
fueron calculados por cardiélogos intervencionistas
enmascarados a la evolucién del paciente. El sistema de
puntaje SYNTAX evalta el grado de estenosis coronaria
y el nimero de arterias afectadas y su ubicacion,

y otorga un puntaje de complejidad basado en un
algoritmo especifico. El puntaje fue calculado en forma
independiente por 2 investigadores, con la intervencion
de un tercero en caso de no alcanzar un consenso.

El puntaje rSS dividié a los pacientes en tres grupos:
revascularizacion completa (rSS = 0), revascularizacion
incompleta con baja carga de enfermedad residual

(rSS entre 1y 8) y revascularizacion incompleta con
alta carga de enfermedad residual (rSS > 8). Se
definieron diabetes, hipertension arterial, dislipidemia y
tabaquismo segun las recomendaciones internacionales
de referencia.

El seguimiento se realiz6 mediante el contacto
con el paciente, con familiares o con sus médicos de
cabecera. Se registraron los ECV, la mortalidad por
causa cardiaca, la mortalidad por todas las causas,
los IAM, los accidentes cerebrovasculares (ACV) y los
procedimientos de revascularizacién no programados.

El calculo del tamafio muestral indico la necesidad de
analizar a 470 pacientes para demostrar una diferencia
significativa de las variables principales de resultado
(muerte de causa cardiaca o IAM) a los 2 anos, con
una potencia del 80%, nivel de significacion del 5%

y reduccién de riesgo del 40%. El nimero necesario
para demostrar diferencias solo para el IAM fue de
553 pacientes y de 1408 sujetos para la muerte por
causa cardiaca solamente.

Las variables continuas se expresaron como medias
+ desviacion estandar (DE) y como medianas con
rangos intercuartilicos (RIC). Las variables continuas se
compararon con ANOVA unilateral o con la prueba de
Kruskal-Wallis. Los datos categoricos se informaron
como frecuencias y porcentajes y se compararon con la
prueba de chi al cuadrado o la prueba exacta de Fisher.
La prueba del coeficiente de correlacién de Spearman
se utilizd para el analisis de datos no paramétricos. La
regresion multivariada de Cox se uso6 para identificar
los factores de riesgo independientes. Para evaluar
la exactitud predictiva de cada modelo multivariado
se utilizaron los residuos de Schoenfeld, el indice de
concordancia y la prueba de la D de Somers. El analisis
no paramétrico de las curvas ROC se llevé a cabo para
evaluar la exactitud predictiva del puntaje rSS para
cada variable de resultado. Un valor de p < 0.05 para
pruebas bilaterales se considerd significativo.

Se incluyeron en el estudio 589 pacientes que fueron
seguidos por una mediana de 3.5 afios (RIC 2.6 anos).
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La mediana de edad fue de 58.8 afos (RIC 16.8 afnos),
79% eran hombres, 22% tenian diabetes y 54% eran
fumadores. Un 8% de los pacientes habia tenido un
IAM previo. Los criterios para definir el puntaje rSS se
alcanzaron por consenso en el 70% de los casos.

Los pacientes con un puntaje rSS alto tendieron a
tener un puntaje SYNTAX basal mas alto, enfermedad
de multiples vasos, edad avanzada, insuficiencia renal
e hipertension, y tuvieron menor probabilidad de ser
fumadores y de presentar una lesién de la coronaria
descendente anterior izquierda.

La mayoria de los pacientes (67 %) tuvieron
revascularizacion completa o enfermedad residual de
baja carga (rSS = 0: 25%; rSS entre 1y 8; 42%). El
33% restante tuvo enfermedad residual de alta carga
(rSS > 8). Se hallo una asociacion moderada entre
el puntaje SYNTAX basal y el puntaje rSS (rho de
Spearman = 0.64; p < 0.001). La revascularizacion
incompleta fue mas frecuente en los pacientes con
puntaje SYNTAX basal alto.

En el 76% de los pacientes (451 de 589) se identifico
una estenosis > 50% en una arteria no responsable.

El nimero de lesiones no responsables (media + DE)
fue 2.4 = 1.5; 168 pacientes tuvieron una lesion;

119 individuos, 2 lesiones; 68 sujetos, 3 lesiones; 54
pacientes, 4 lesiones, y 44 enfermos, > 5 lesiones. De
las 1061 lesiones no responsables, 10% (108) fueron
tratadas con revascularizacién programada, ya sea
simultanea o en un procedimiento escalonado y 953
lesiones fueron tratadas médicamente. El grado de
estenosis fue > 70% en el 78% y entre 50% y 70% en
el 23%.

Entre los pacientes con revascularizacién incompleta,
aquellos con un puntaje rSS > 8 tuvieron mas lesiones
no responsables que aquellos con un puntaje rSS de
entre 1y 8. Estas lesiones no responsables tuvieron
mayor prevalencia de oclusiones totales crénicas,
calcificaciéon grave, longitud mayor de 20 mm,
bifuracion y tortuosidad.

Se registré muerte por cualquier causa o IAM no
mortal en 51 pacientes (26%) con puntaje rSS > 8,
frente a 38 individuos (15%) con puntaje rSS de entre 1
y 8, y frente a 8 pacientes (5%) con puntaje rSS =0
(p < 0.001). Los pacientes con puntaje rSS > 8 tuvieron
mayores tasas de mortalidad de causa cardiaca,
mortalidad por todas las causas, IAM, ECV graves,
revascularizacién no programada, angina e insuficiencia
cardiaca congestiva. En comparacién con los pacientes
con puntaje rSS de entre 1y 8, los sujetos con
revascularizacién completa (rSS = 0) tuvieron menor
prevalencia de mortalidad por IAM (5% frente a 15%,
p = 0.002), menor tasa de ECV graves (15% frente a
26%; p = 0.010) y menor tasa de IAM (5% frente a
13%; p = 0.009). El puntaje rSS > 8 mostrd un
riesgo de mortalidad por IAM 5 veces superior al
puntaje rSS = 0, mientras que el puntaje rSS de entre
1y 8 mostré un riesgo 3 veces superior. La presencia
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de insuficiencia renal y diabetes se asoci6é también con
mayor riesgo. Los resultados del analisis del area bajo la
curva ROC mostraron la adecuada capacidad predictiva
del valor discriminatorio de rSS > 8.

Para los autores, este estudio demuestra que en
los pacientes con IAMEST tratados con ICP primaria o
con ICP luego del tratamiento fibrinolitico, un puntaje
rSS > 1 indica una revascularizaciéon incompleta y se
asocia con tasas aumentadas de mortalidad por causa
cardiaca y de IAM en el seguimiento a los 4 afos.

La revascularizacion incompleta se asocié también

con tasas aumentadas de mortalidad por todas las
causas, muerte por causa cardiaca, IAM, ECV graves,
revascularizacion no programada, angina e
insuficiencia cardiaca congestiva. Las diferencias

entre los grupos aparecieron dentro de los 30 dias

de seguimiento, lo que sugiere la importancia del
momento en que se realiza la ICP sobre vasos no
responsables. La asociacion entre revascularizacion
incompleta y resultados adversos se hizo en un modelo
multivariado de Cox después de ajustar diversas
variables de confusién. En los pacientes con un puntaje
rSS > 8, al menos el 25% tuvo IAM o muerte de causa
cardiaca dentro de los 4 afos.

Los autores indican que los resultados del estudio
demuestran que la revascularizacién incompleta de las
arterias coronarias tiene un impacto significativo sobre
el riesgo de IAM y de mortalidad por causa cardiaca. Los
puntajes rSS =0, de 1 a 8 y > 8 se correlacionaron
con estos riesgos tanto en la enfermedad coronaria
de vaso Unico (6%, 14% y 30%, respectivamente;

p =0.011) como en la enfermedad coronaria de
multiples vasos (0%, 16% y 26%, respectivamente;
p =0.032).

Este estudio confirma los hallazgos de trabajos
previos que informaron que la presencia de oclusion
total crénica era una de las razones mas comunes
de revascularizacion incompleta. En este estudio, la
oclusion total crénica en un vaso no responsable tuvo
una probabilidad 6.5 veces mayor de estar presente en
los pacientes con puntaje rSS > 8, en comparacién con
aquellos con puntaje rSS entre 1y 8.

Los autores sefalan algunas limitaciones del
estudio: se trata de un estudio con datos de pacientes
no aleatorizados; no se realizaron evaluaciones
funcionales (como la reserva de flujo fraccional) en la
revascularizaciéon de vasos no responsables; la tasa de
endoprotesis farmacoactivas utilizadas en el estudio
fue menor que la de la practica cardioldgica habitual;
los pacientes con IAMEST no fueron incluidos en la
validacioén inicial del puntaje SYNTAX.

En conclusion, la revascularizacion coronaria
incompleta es un determinante significativo del
pronostico en los pacientes que sufrieron un IAMEST.
El puntaje rSS refleja el grado de revascularizacion
incompleta y es un factor predictivo independiente de
mortalidad cardiaca a largo plazo, IAM, mortalidad
por todas las causas, ECV graves y procedimientos de
revascularizacién no programados en pacientes con
IAMEST. Ese puntaje puede utilizarse para definir el
grado de revascularizacion incompleta y el momento



de las intervenciones. Los pacientes con un puntaje
rSS > 8 tienen mal pronostico y se recomienda un
abordaje intensivo de las lesiones coronarias en los
vasos no responsables.

PN Informacion adicional en
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9 - Embarazo y Valvulas Cardiacas Protésicas
Batra J, Itagaki S, Egorova N y colaboradores

American Journal of Cardiology 122(10):1738-1744, Nov 2018

En mujeres con enfermedad de las valvulas cardiacas
grave se recomienda el remplazo valvular antes del
embarazo. Sin embargo, no esta claro cual es la valvula
cardiaca protésica ideal en mujeres en edad fértil. Tanto
la prétesis mecanica como la bilégica tendrian riesgos y
beneficios.

El objetivo del presente estudio fue determinar los
resultados del embarazo y los efectos a largo plazo del
embarazo en el tiempo para la reoperacion en mujeres
con valvulas cardiacas protésicas.

El presente estudio retrospectivo fue realizado en
California, Nueva Jersey y Nueva York entre 1990
y 2015, e incluyd a mujeres < 50 afos sometidas
a reemplazo valvular mitral o aértico y que
posteriormente estuvieron embarazadas. Se utilizé
las bases de datos administrativas para identificar
a las participantes. Las comorbilidades identificadas
durante la implantacion valvular fueron utilizadas en
el emparejamiento de la propension dependiente del
tiempo, y las comorbilidades establecidas durante el
parto fueron utilizadas en andlisis de la morbilidad
materna durante el parto. Los resultados de interés
fueron la pérdida del embarazo, la morbilidad y la
mortalidad materna durante el parto, y la reoperacién
valvular. La hemorragia, los eventos cardiacos agudos,
los eventos tromboembdlicos y la morbilidad materna
grave fueron parametros utilizados para medir la
morbilidad materna durante el parto. Todos los
resultados del embarazo fueron informados cuando
dispusieron tanto de los datos ambulatorios como los
de hospitalizaciones de las mujeres. Si la embarazada
tenia valvulas mecanicas y biolégicas concomitantes era
ubicada en el grupo de valvula mecanica. Realizaron
2 andlisis para evaluar la asociaciéon entre el embarazo
y el tiempo para la reoperacion; ambos tuvieron en
cuenta el tiempo desde la implementacion valvular
al embarazo y el tiempo desde el embarazo hasta la
reoperacion valvular. En el primer andlisis, el embarazo
fue una covariable dependiente del tiempo, las
valvulas mecanicas y bioldgicas fueron analizadas de
forma separada, y la reoperacién fue una variable
dependiente. En el segundo andlisis utilizaron el
puntaje de la propension dependiente del tiempo
para emparejar a las participantes embarazadas con
controles en riesgo de embarazo con implementacién
valvular. Los anélisis estadisticos fueron realizados
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con la version 9.4 de SAS y el valor de p de 0.05 fue
considerado critico.

En total 11 930 mujeres tuvieron 14 017 protesis
valvulares, el 26% bioldgicas y el 74% mecanicas. A lo
largo del estudio se observé una tendencia significativa
a favor del uso de las valvulas bioldgicas, tanto en la
posicion mitral como adrtica. Fueron identificadas 417
mujeres con 241 valvulas bioldgicas y 217 valvulas
mecanicas con al menos un parto. Estas mujeres
eran mas jévenes y tuvieron menos comorbilidades
al momento de la implantacion que sus homologas
gue nunca estuvieron embarazadas. No se observaron
diferencias significativas entre las embarazadas y los
controles, tanto para las cohortes bioldgicas como
mecanicas. Para las mujeres con valvulas biolégicas,
el promedio de tiempo de seguimiento fue 7.1 afos,

y para las mujeres con vélvulas mecanicas fue de
10.2 anos.

Estuvieron disponibles tanto los datos ambulatorios
como de internaciones de 105 mujeres; en este
subgrupo hubo 114 embarazos, de los cuales 73
terminaron en parto. Antes del parto se registré una
muerte materna. El indice de embarazos que llegaron al
parto de manera eficaz aumento de 25% entre 2005 y
2006 a 69% entre 2014 y 2015. Las valvulas mecanicas
estuvieron asociadas con tasas mas altas de pérdida
del embarazo que las valvulas bioldgicas (61% contra
15%; odds ratio [OR]: 11.0; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 3.6 a 33.6). En las mujeres con valvulas
mecanicas se observd que dos tercios de los embarazos
perdidos finalizaron en aborto espontaneo, y el tercio
restante en aborto inducido.

En la cohorte principal hubo 517 partos entre
417 mujeres. Durante el parto hubo una muerte
materna. En la mitad de los partos se practicd cesarea,
sin diferencias importantes en las tasas entre las mujeres
con valvulas bioldgicas y mecénicas (44% contra 42%,
p = 0.68). En comparacion con las valvulas biologicas,
las valvulas mecénicas estuvieron asociadas con tasas
mas altas de hemorragia (16% contra 6%, p < 0.001;
OR: 2.4;1C 95%: 1.2 a 4.4) y morbilidad materna
grave (15% contra 6%, p < 0.001; OR: 1.9; IC 95%:
1.0a 3.7). En el 3% de los partos sucedieron eventos
tromboembdlicos, con tasas significativamente mas
altas en mujeres con vélvulas mecanicas, provocados
principalmente por trombosis valvular (p < 0.001).

En ambos grupos la incidencia de eventos cardiacos
agudos fue minima.

En el andlisis de las mujeres con valvulas bioldgicas
se observo que el embarazo fue un factor de riesgo
importante para la reoperacion (hazard ratio [HR]:
1.3;1C 95%: 1.1 a 1.6). El riesgo de reoperacion fue
significativamente mas alto en las mujeres con vélvulas
bioldgicas y embarazadas que en las mujeres con
valvulas biolégicas no embarazadas (HR: 2.5; IC 95%:
1.6 a 3.8). El promedio de tiempo desde el parto mas
reciente a la reoperacion fue 4.8 afos, con el 23% de
las reoperaciones en embarazadas realizadas dentro del
ano posterior al parto. De las 52 véalvulas bioldgicas en
embarazadas que necesitaron reoperacion, 31 fueron
en la posicion adrticay 21 en la posicién mitral. El
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embarazo no fue un factor de riesgo significativo para
mortalidad materna (HR: 0.9; IC 95%: 0.6 a 1.3).

En el analisis de las pacientes con valvulas mecanicas,
el embarazo también fue un factor de riesgo
significativo para la reoperacion (HR: 2.0; IC 95%: 1.6
a 2.6). El riesgo de reoperacién fue significativamente
mas alto en las mujeres con valvulas mecanicas y
embarazadas que en las mujeres con valvulas mecanicas
no embarazadas (HR: 2.3; IC 95%: 1.2 a 4.2). De las
30 valvulas mecanicas en embarazadas que fueron
sometidas a reoperacion, 19 fueron en la posicion
mitral. Casi la mitad de las reoperaciones fueron realizas
dentro del afio posterior al parto, la mayoria realizadas
en la posicion mitral. El embarazo tampoco fue un
factor de riesgo importante para mortalidad materna
(HR: 1.3;1C 95%: 0.9 a 1.8).

En el presente estudio se observé una tendencia en
aumento a favor de la colocacion de valvulas bioldgicas,
lo que parece estar relacionado con la mejora en los
resultados maternos y fetales. Las mujeres con protesis
mecanica padecieron mas embarazos perdidos y
morbilidades maternas durante el parto que aquellas
con prétesis bioldgicas. El embarazo aumentaria la
probabilidad de reoperacién valvular, tanto para las
protesis bioldgicas como para las mecanicas. La mitad
de las reoperaciones en las valvulas mecanicas fueron
realizadas dentro del afio del parto y, en su mayoria, en
la posicion mitral.

En general, las estimaciones actuales de los resultados
del embarazo para mujeres con reemplazo valvular se
basan en datos obtenidos de estudios unicéntricos, y
estos resultados varian de manera considerable. Debido
al disefio de la presente investigacion, sus estimaciones
podrian ser mas precisas y generalizables. Durante el
tiempo que durd el presente estudio se observé un
incremento significativo en la cantidad de embarazos
gue terminaron en parto. Esto podria deberse a que
el uso de prétesis bioldgicas estaria convirtiéndose
en una practica estandar en este grupo de pacientes
y al enfoque multidisciplinario de la enfermedad
cardiovascular durante el embarazo.

Las investigaciones previas no encontraron indicios
de que el embarazo reduzca la supervivencia de las
protesis valvulares. No obstante, estos estudios tendrian
limitaciones significativas en lo referido a su disefio. Los
resultados del presente ensayo indican que los trabajos
previos habrian subestimado el efecto negativo del
embarazo en la vida util de las protesis valvulares.

El mecanismo mediante el cual las prétesis
bioldgicas y las mecanicas acortarfan el tiempo de la
reoperacion serfa distinto. Algunos estudios indican
que la insuficiencia de la vélvula biolégica estaria
asociada con el deterioro estructural de la vélvula,
el cual se aceleraria por el estrés hemodinamico del
embarazo y el parto. Las investigaciones mas recientes
sugieren que el embarazo no tendria el mismo efecto
en los modelos valvulares biolégicos mas nuevos,
pero seria necesario analizar la durabilidad a largo
plazo de estos tipos de valvulas después del parto. La
cantidad desproporcionada de insuficiencia valvular
temprana para las valvulas mecanicas en la posicion
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mitral reflejarian la disfuncién valvular secundaria a

la formacién de un trombo, particularmente cuando

se interrumpe la anticoagulacion cerca del parto y el
estado hipercoagulable del embarazo que persiste

por hasta 12 semanas después del parto. Segun un
estudio, la incidencia de trombosis valvular es del

4.7% durante el embarazo. Son necesarios analisis con
imagenologia serial durante todo el embarazo y después
del parto, con el fin de explicar de qué manera ocurre la
insuficiencia valvular.

La limitacién mas importante del presente estudio
fue que contd con escasos datos clinicos de las
participantes, dado que se basé principalmente en datos
administrativos.

El embarazo aceleraria el tiempo para la reoperacion,
tanto para las valvulas biolégicas como mecanicas.

Las valvulas mecanicas estarian asociadas con tasas
significativas de pérdida del embarazo y morbilidad
materna; ademas, particularmente en la posiciéon mitral,
provocarian un riesgo significativo de insuficiencia
prematura de la valvula después del embarazo. El
presente estudio apoya el uso de las valvulas biolégicas
y seria Util para informar la toma de decisiones en
pacientes que van a someterse a reemplazo valvular
antes de un posible embarazo.

PN Informacién adicional en
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10 - Hemorragia Grave en Pacientes con
Antiagregante Plaquetarios e Intervencion
Coronaria Percutanea

D’Ascenzo F, Grosso A, Raposeiras-Roubin S y colaboradores

International Journal of Cardiology 273:29-33, Dic 2018

El sindrome coronario agudo (SCA) es la causa mas
frecuente de mortalidad a nivel global, y se estima que
solo en el aflo 2015, aproximadamente 7.4 millones de
personas han fallecido por esta entidad. La incidencia
de infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
ha disminuido de manera significativa durante la Ultima
década, pero la frecuencia de infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST ha aumentado levemente.

La intervencién coronaria percutanea (ICP) es una
opcioén terapéutica clave para pacientes con este
sindrome, y ha brindado resultados satisfactorios, aun
en sujetos de alto riesgo. Por otro lado, el tratamiento
dual antiagregante plaquetario con inhibidores del
receptor P2Y12 han sido pilares para el tratamiento de
pacientes sometidos a esta intervencién. Entre ellos,
el prasugrel y el ticagrelor se han asociado con una
reduccion significativa de la mortalidad por motivos
cardiovasculares frente al clopidogrel, aunque se han
vinculado con aumento significativo en cuanto al riesgo
de presentar hemorragias graves.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
incidencia y los factores predictores independientes
de sangrado grave, y su impacto en la supervivencia
de pacientes en un contexto real. Este fue un estudio



de tipo retrospectivo, multicéntrico y de cohorte que
estudio pacientes del registro RENAMI, con diagnostico
final de SCA. Los criterios de inclusion fueron: edad
mayor o igual a 18 afos; diagndstico de SCA de tipo
no STy ST, tratamiento con ICP y en tratamiento dual
con antiagregantes plaquetarios (prasugrel o ticagrelor
mas aspirina); consentimiento informado firmado. No
hubieron criterios de exclusion.

El estudio fue realizado desde el 1 de junio de 2013
hasta el 1 de junio de 2015.

Se registraron, para cada pcaciente, las caracteristicas
clinicas de inicio, como el sexo, la edad, los factores
de riesgo cardiovascular y las malignidades, asi como
las caracteristicas de intervencion como el puntaje de
Grace, el acceso vascular, el tratamiento antitrombdtico
y el tipo de stent.

Tanto prasugrel como ticagrelor fueron provistos con
una dosis de carga de 60 mgy 180 mg, con dosis de
mantenimiento de 10 mg/dia y 90 mg/dos veces al dia,
respectivamente.

Las contraindicaciones de prasugrel fueron:
pacientes con alto riesgo de hemorragia, con isquemias
transitorias o infartos recientes, mayores de 75 afos y
con hipersensibilidad a la droga o los excipientes. Las
contraindicaciones para ticagrelor fueron: pacientes
con alto riesgo de hemorragia, con antecedentes de
infarto hemorragico o sangrado intracraneal, disfuncion
hepatica grave e hipersensibilidad.

Se definié la hemorragia grave ambulatoria segun la
definicion BARC como tipo 3, 4y 5.

Los objetivos primarios fueron la frecuencia de
eventos adversos cardiacos graves, la mortalidad por
cualquier causa, el infarto de miocardio no letal, la
revascularizacion inesperada y la trombosis del stent;
los objetivos secundarios fueron cada uno de los
componentes de los eventos adversos cardiacos graves,
la mortalidad por causa cardiovascular, la recurrencia de
SCAy el infarto. Ademas, las hemorragias graves dentro
del &mbito hospitalario (puntajes 3 a 5 segun BARC)
fueron objetivos cosecundarios.

Fueron incluidos 4424 pacientes desde junio de 2013
hasta junio de 2015. Un total de 83 (1.8%) pacientes
presentaron hemorragias graves extrahospitalarias
durante el periodo de seguimiento de 14.1 + 6.2 meses.
Por otro lado, 31 pacientes (37 %) manifestaron el
tipo 3a, 39 pacientes (46%) presentaron el tipo 3b
y 13 individuos (15%), el tipo 3c de sangrado. Estos
pacientes fueron comparados con los restantes 4341
(98.2%) sujetos que no manifestaron hemorragias
graves.

Al inicio, los pacientes con sangrado por clasificacion
BARC 3-5 de hemorragia fueron mayores (65.5 + 11.3
anos, frente a 60.9 + 11.5 anos) y frecuentemente
tenian mas de 75 afos (25.3 % frente 12.9%)y
eran de sexo femenino (32.5% frente a 20.6%), con
una alta carga de factores de riesgo cardiovascular,
como hipertension arterial (69.9% frente a 53.7%)

y dislipidemia (65.1% frente a 53.6%), y presentan
antecedentes de eventos hemorragicos previos (7.2%
frente a 2.3%). Los pacientes con hemorragia tipo
BARC 3-5 presentaron, ademas, bajos niveles de
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hemoglobina (13.5 + 1.5 g/dl frente a 14.2 + 1.3 g/dl) y
de hematocrito. En ambos grupos fue el infarto agudo
de miocardio con elevacién ST la presentacion clinica
mas frecuente (56.6% y 58.1%,).

Los puntajes Grace fueron mayores, tanto
intrahospitalariamente como en el seguimiento a
6 meses en los pacientes con hemorragia tipo BARC 3-5.
En ambos grupos, también, el acceso por via radial fue
el mas frecuente, y en los pacientes con hemorragia
tipo BARC 3-5 se observd mayor uso de acceso femoral.
Tanto en pacientes con hemorragia BARC 3-5 como
en aquellos sin hemorragia, el prasugrel fue el agente
antiagregante plaquetario oral de uso mas frecuente
(69.9% frente a 61.4%, respectivamente). Los pacientes
BARC 3-5 no consumian estatinas tan frecuentemente
(95.2% frente a 98.7%) y si inhibidores de la bomba de
protones mas frecuentemente (80.6% frente a 55.7%).

En relacién con la anticoagulacion por via oral, solo
60 pacientes estuvieron con anticoagulacién oral, y la
mayoria de ellos estaban en tratamiento con warfarina.
De estos sujetos, la mitad fueron tratados con prasugrel
y la mitad con ticagrelor.

Los pacientes con hemorragia BARC 3-5 presentaron
alta frecuencia de eventos adversos cardiovasculares
graves (14.5% frente a 4.4%), mortalidad por todas
las causas (11% frente a 2.1%), SCA (30% frente a
12.6%), infarto de miocardio (5.2% frente a 0.4%) y
trombosis del stent (3.6% frente a 1.0%) durante un
seguimiento medio de 14.1 + 6.2 meses.

Segun el andlisis de multiples variables, los factores
predictores independientes de hemorragia grave fueron:
edad mayor de 75 afos, sexo femenino, ademas de
6 meses de puntaje Grace.

El riesgo de hemorragias tipo BARC 3-5 fue mayor en
pacientes de mas edad y en mujeres.

Los factores independiente predictores de
fallecimiento fueron pacientes de mayor edad,
eventos hemorragicos BARC 3-5, diabetes mellitus no
insulinodependiente, infarto de miocardio con elevacién
del segmento ST, niveles de creatinina sérica mayores de
1.5 mg/dl y enfermedad coronaria en multiples vasos.

En relacién con la hemorragia tipo BARC 3-5, se
registro en el 1.3% de los pacientes, y fue reducida
generalmente por la administracién de acceso radial.

El presente estudio obtuvo hallazgos importantes,
entre ellos, en pacientes con SCA tratados con prasugrel
y ticagrelor, las hemorragias graves, a pesar de no ser
comunes, impactan negativamente en la prognosis;
por otro lado, la edad mayor y el sexo femenino fueron
factores de riesgo para hemorragias graves.

Los pacientes con hemorragia BARC 3-5 presentaron
una carga mas relevante de factores de riesgo
cardiovascular, como hipertensién arterial y dislipidemia,
y mayor puntaje Grace, tanto a nivel intrahospitalario
como en el seguimiento a 6 meses.

Luego de 14 meses, los pacientes BARC 3-5

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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informaron mayor frecuencia de eventos adversos
cardiovasculares graves, mortalidad por todas las
causas, trombosis del stent, infarto y nuevo SCA, como
ha sido sefialado en varios estudios.

Los mecanismos exactos no son conocidos,
pero podrian incluirse la cesacion de tratamientos
como los agentes antiagregantes plaquetarios, los
betabloqueantes o las estatinas en los pacientes que
hubieran presentado complicaciones hemorrégicas,
por efecto de transfusiones para tratar la hemorragia,
o mayor prevalencia de comorbilidades en estos
individuos, ademéas de los efectos de la anemia.

Este estudio demostré que la edad mayor de 75 afnos

o el sexo femenino fueron los factores de riesgo
principales para la hemorragia tipo BARC 3-5. Segun los
gréficos de supervivencia, el riesgo a largo plazo para
hemorragia BARC 3-5 aument6 su tendencia luego de
10 meses de tratamiento antiagregante plaquetario
dual, lo que sugerirfa que una duraciéon mas corta

de dicha terapia en estos pacientes seria mas segura.
Resultados similares han sido encontrados en estudios
recientes.

La presente investigacion provee datos sobre los
factores de riesgo de hemorragia grave en pacientes
tratados con prasugrel y ticagrelor, en un contexto
real, y ofrece indicaciones clinicas para implementar un
tratamiento antiagregante plaquetario dual.

La hemorragia BARC 3-5 se asocié
independientemente con mortalidad por todas
las causas y generd un impacto negativo sobre la
prognosis, con una reduccién de la supervivencia de casi
el 8% a los 12 meses y de casi el 20% a los 24 meses,
lo que es coincidente con hallazgos previos.

El presente estudio tiene algunas limitaciones,
entre ellas que los datos fueron adquiridos de manera
retrospectiva, y no fueron suficientes los pacientes
incluidos bajo tratamiento antiagregante plaquetario
oral como para llegar a conclusiones sobre objetivos de
tipo inferenciales.

Ademas, no pudo adquirirse el registro RENAMI de
pacientes externados con clopidogrel, los que mas
comunmente estan en mayor riesgo de sangrado.

En pacientes con SCA tratados con ICPy ticagrelor o
prasugrel, la hemorragia BARC 3-5, a pesar de no ser
comun, impactd negativamente en la prognosis. Los

individuos de mayor edad y sexo femenino presentan
un riesgo aumentado.

PN Informacién adicional en
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11 - ¢Revascularizacién Coronaria Completa o
Revascularizacion del Vaso Responsable?

Bertaina M, Ferraro I, D’Ascenzo F y colaboradores

American Journal of Cardiology 122(10):1661-1669, Nov 2018

La estrategia terapéutica 6ptima para los pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM) complicado
con shock cardiogénico (SC) no ha sido, aun,
completamente consensuada. Los pacientes son a
menudo tratados con intervencién coronaria percutanea
(ICP), con farmacoterapia y con asistencia mecanica.
A pesar del avance de los tratamientos, la mortalidad
de los pacientes con IAM-SC esta alrededor del 50%.
El SC secundario a un IAM se debe habitualmente a
la oclusién coronaria, a la disminucion del volumen
minuto cardiaco, a la hipotensién con hipoperfusion y
a mecanismos compensatorios, como la taquicardia y el
aumento de la resistencia vascular sistémica.

Hasta el 60% de los pacientes con IAM-SC
tiene enfermedad coronaria de mdltiples vasos.

Por un lado, las estenosis coronarias multiples de
grado significativo pueden activar y mantener el
mecanismo de hipoperfusion (miocardica y sistémica),
retroalimentando el SC. Por otro lado, la ICP de
multiples vasos (ICP-MV), en el contexto agudo,
puede potencialmente exacerbar el SC y aumentar las
complicaciones del procedimiento.

Dos metanalisis recientes han informado resultados
contradictorios para la comparacién de la ICP-MV
con la ICP solo del vaso responsable (ICP-VR). Las
conclusiones de esos metanalisis pueden haber estado
influenciadas por la combinacion de resultados de
estudios de observacién, sin ajuste multivariado, lo que
aumenta el sesgo de seleccion.

En el presente metandlisis, los autores combinaron
los resultados ajustados de estudios de observaciéon
con los resultados de una investigacién controlada y
aleatorizada recientemente publicada, para caracterizar
la asociacion entre el tipo de revascularizacion y los
resultados clinicos.

Este metanalisis fue llevado a cabo de acuerdo con
las recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting
tems for Systematic reviews and Meta-analyses) y con
las recomendaciones de The Cochrane Collaboration
and Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology. Se realizo inicialmente una busqueda
sistematica en las bases de datos PubMed, Cochrane
y Google Scholar. Se revisaron también los resimenes
presentados en congresos en los 10 afios previos. La
revision y la busqueda fueron realizadas por 3 de los
autores en forma independiente.

Fueron incluidos estudios con: pacientes con
coronariopatia de multiples vasos y SC, a los que se
hubiera realizado ICP; informe del valor predictivo
independiente de la PCl; tiempo minimo de
seguimiento de 30 dias. Se excluyeron los estudios en
animales, los informes duplicados y los estudios que no
hubieran sido publicados en inglés.

La variable principal de resultado fue la asociacion
de la ICP-MV con la mortalidad a corto plazo (dentro



de los 3 meses), y la comparacion con la ICP-VR. La
prevalencia de insuficiencia renal aguda, de nuevo
IAM, de accidente cerebrovascular y de hemorragia
grave fueron las variables secundarias de resultado.
Se realizd un analisis de metarregresiéon para evaluar
si la presentacion clinica (IAM con supradesnivel del
segmento ST [IAMEST] o IAM sin supradesnivel del
segmento ST), el sitio del IAM o el requerimiento de
didlisis modificaban las asociaciones.

La calidad de los estudios seleccionados fue
estimada segun los criterios de las recomendaciones
MOSE (Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology). Se investigd la presencia de sesgo
analitico, de seleccién, de adjudicacién, de deteccién
y de abandono. La combinacién de los datos se hizo de
acuerdo con el modelo de efecto aleatorio, con
una varianza inversa genérica ponderada. Se estimaron
los riesgos y sus intervalos de confianza del 95%

(IC 95%). Los riesgos se expresan como odds

ratios (OR) y odds ratios ajustados (ORa). El sesgo de
los estudios fue evaluado con un grafico en embudo. El
valor de significacion se fijé en p < 0.05 para pruebas
bilaterales.

Se identificaron inicialmente 505 estudios
potenciales. Después de aplicar los criterios de
inclusion y de exclusion, quedaron 12 trabajos para ser
analizados (un ensayo controlado y aleatorizado, y 11
estudios de observacién). Un total de 7417 pacientes
fueron incluidos, de los cuales 1809 fueron tratados
con ICP-MV y 5608 fueron tratados con ICP-VR. La
mayoria de los sujetos habia ingresado a los estudios
por IAMEST.

El ajuste multivariado estuvo disponible para 6
estudios de observaciéon y para un ensayo controlado
y aleatorizado. El andlisis de datos combinados no
mostré una asociacion significativa entre ICP-MV y
mortalidad a corto plazo, en comparacién con los
pacientes que recibieron ICP-VR (OR = 1.14, IC 95%:
0.87a1.48; p=0.35;0Ra=1.00,1C 95%:0.70 a
1.43; p = 1.00). Tampoco se encontraron relaciones
significativas de la ICP-MV con la mortalidad tardia
(de 6 meses a 12 meses), en comparacion con la
ICP-VR (OR =0.90, IC 95%:0.61a 1.33; p=0.61;
ORa=0.75,1C 95%:0.52a 1.07; p =0.11).

En términos de variables de seguridad, no se
hallaron diferencias entre la ICP-MV y la ICP-VR
sobre la apariciéon de reinfartos o de accidentes
cerebrovasculares, como tampoco de episodios
hemorragicos. Se observéd una asociacion significativa
entre la ICP-MV y el riesgo de nefropatia inducida por
el contraste o el requerimiento de didlisis peritoneal
(OR=1.35,1C95%: 1.11 a 1.65; p = 0.003).

La mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad
precoz tendieron a ser mayores con la ICP-MV, en
comparacién con la ICP-VR, en los pacientes con SC
gue requirieron didlisis peritoneal (coeficiente beta
=0.123,1C 95%: 0.049 a2 0.198; p = 0.001).

La ICP-MV mostrd un impacto protector sobre la
mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con un
IAM anterior (coeficiente beta =-0.022, IC 95%:
-0.033a-0.012; p < 0.001).
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Segun lo expresado por los autores, el presente
estudio se trata del metanalisis mas extenso realizado
sobre pacientes con enfermedad coronaria de
multiples vasos y con SC, internados para recibir
ICP-MV o ICP-VR, sometidos a andlisis multivariado
combinado. Para los autores, las principales
observaciones surgidas de este metanalisis son
las siguientes: la ICP-MV no se asocia con riesgo
aumentado de mortalidad, en comparacion con la
ICP-VR; la ICP-MV se vincula con mayor riesgo de
lesion renal aguda; la ICP se asocia con mejor perfil de
resultados en los pacientes con SC y con IAM anterior,
la ICP-VR mostroé ser mas beneficiosa en los pacientes
con requerimiento de didlisis peritoneal.

La incidencia de reinfarto y la incidencia de
mortalidad precoz no mostraron asociacion
significativa con la ICP-MV, en comparacién con la
ICP-VR, en pacientes internados por SC posterior a un
IAM. Aunque la presencia de enfermedad coronaria
de multiples vasos es una situacion frecuente en
este contexto (con un obvio impacto adverso en el
pronéstico), las sociedades de cardiologia no han
llegado a un consenso para recomendar la estrategia
optima de revascularizacion. Incluso, muchas de
las recomendaciones estan tomadas de estudios
de observacién con resultados variables, y aun
contradictorios, debido a la heterogeneidad de
la poblacion estudiada y a la aparicion de sesgos
de seleccion.

En este metanalisis, mediante técnicas de andlisis
con ajuste multivariado, los autores intentaron
controlar las diferencias en las caracteristicas
poblacionales, y no encontraron asociacion
entre el grado de revascularizacién (vaso Unico o
vasos multiples) y los resultados a corto y a largo
plazo. Desde el punto de vista fisiopatologico,
una revascularizaciéon completa en un escenario
critico podria limitar los efectos nocivos de la
hipoperfusion, tanto miocardica como sistémica.

Sin embargo, son muchos los aspectos técnicos y
las consideraciones clinicas que pueden influenciar
el éxito de una revascularizacién de multiples vasos.
Por ejemplo, las respuestas hiperinflamatorias tipicas
del SC pueden favorecer la trombosis y los eventos
trombéticos durante una IPC, particularmente si se
utiliza un stent de didmetro pequeno, debido a la
vasoconstriccion. Por otro lado, los stents utilizados
en los estudios publicados sobre el tema limitan la
aplicabilidad de los resultados, pues los modelos
referidos han sido reemplazados por modelos més
actualizados, con distinto desempefio y mayor
efectividad.

En el Unico trabajo controlado y aleatorizado
realizado en pacientes de este tipo (estudio CULPRIT
SHOCK), la ICP-VR tuvo menores tasas de mortalidad
y de insuficiencia renal con requerimiento de dilisis.
En esta investigacién, hasta el 24% de los pacientes
tuvo una lesion con oclusion total crénica que requirié
tratamiento durante el procedimiento inicial, en el
grupo de pacientes asignados aleatoriamente a
ICP-MV. El éxito del procedimiento pudo lograrse
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solo en un tercio de los casos, con la utilizacion
de volumenes grandes de contraste y con tiempos
prolongados de instrumentacién.

Si bien los pacientes con oclusién total crénica que
ingresan por IAM tienen peor prondstico clinico, los
estudios controlados y aleatorizados no han podido
demostrar el beneficio de realizar una ICP en el vaso
ocluido como parte de un procedimiento programado.
Los expertos consideran que un abordaje de la lesion
en la fase aguda no es éptimo, y se prefiere retardar
la intervencién a una situacion mas electiva, que
pueda aumentar las probabilidades de éxito y mejorar
el prondstico. Otros investigadores han asociado el
vaso coronario comprometido con el prondstico. El
compromiso de la arteria coronaria derecha se vincula
con mayores tasas de supervivencia que el compromiso
de otra arteria coronaria cualquiera. En el estudio
CULPRIT SHOCK, el beneficio de supervivencia luego
de una ICP-VR fue evidente solo en pacientes con
IAMEST no anterior. Esta observacion coincide con los
hallazgos del presente metanalisis, lo que los autores
interpretan como indicacion de mayor deterioro
funcional del miocardio en los IAM de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda.

Este metandlisis confirma también que la ICP-MV
se asocia con mayor incidencia de insuficiencia renal
aguda, lo que probablemente se relaciona con el
mayor requerimiento de medio de contraste, aunque
algunos investigadores se inclinan por la existencia
de un “perfil de riesgo” independiente del volumen
utilizado de medio de contraste, que incluye la edad
avanzada, la tasa de filtracion glomerular previa, la
presencia de insuficiencia cardiaca y la inestabilidad
hemodinamica. La clara correlaciéon negativa entre
insuficiencia renal aguda (o requerimiento de dialisis)
y supervivencia hace que el potencial beneficio de
la estrategia de ICP-MV se vea contrarrestado por
el aumento del riesgo de dafio renal. La expansion
adecuada del volumen intravascular, iniciada
idealmente en el departamento de emergencias, puede
proteger el dafo renal, aun ante el riesgo de edema
pulmonar, en pacientes con compromiso grave de la
funcién miocardica.

Los autores reconocen varias limitaciones de
este estudio. Algunas de ellas son inherentes a los
metanalisis, tales como la significaciéon estadistica
marginal de varios de los trabajos incluidos. La
heterogeneidad entre los estudios estuvo presente,
aun cuando el analisis de metarregresion realizado
tiende a revelar factores de confusiéon presentes. Los
investigadores intentaron incluso el contacto directo
con los autores en casos de duda, pero la falta de
datos individuales de los pacientes y los registros
incompletos no permitieron la evaluacién completa de
los potenciales factores de confusion.

En conclusioén, en los pacientes con SC por IAM no
existe una asociacion clara entre ICP-MV y aumento
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del riesgo de muerte a corto ni a largo plazo, en
comparacién con la ICP-VR. Los pacientes tratados con
ICP-MV tuvieron mayor riesgo de insuficiencia renal
aguda. El andlisis de metarregresién sugiere un posible
beneficio de la ICP-MV sobre la tasa de supervivencia
en pacientes con IAM anterior.

2~ Informacion adicional en
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Contacto directo

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.

Médico o institucion consultante
Correo electréonico (e-mail)
Domicilio profesional
CP. i Localidad
desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de copias, 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.
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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, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

En relacién con el tabaquismo, el A) La actividad fisica disminuye el aumento de peso en los pacientes que dejan de fumar.

estado fisico y la mortalidad, sefale la | B) La buena aptitud cardiorrespiratoria es un factor protector de mortalidad, independientemente del habito

opcién correcta. tabaquico.
C) Los ex tabaquistas con buen estado fisico pueden alcanzar tasas de mortalidad similares a los que nunca

1 fumaron y tienen buena aptitud fisica.

D) El ejercicio y la cesacion tabaquica podrian evitar la progresién del cancer y reducir la mortalidad por esta
causa.

E) Todas las opciones son correctas.

¢Qué caracteristica del paciente con A) El indice de masa corporal mayor.
enfermedad coronaria estable esta B) La hipertension.

2 vinculada con valores de colesterol C) La diabetes.
asociado con lipoproteinas de baja D) El infarto de miocardio previo.
densidad < 70 mg/ml? E) Todas las respuestas anteriores son correctas.
;Qué factores limitan la evaluacion A) La supervivencia variable.
epidemioldgica de las cardiopatias B) La heterogeneidad clinica.

) Las dificultades diagndsticas.
) La atencion médica esporadica.
E) Todas son correctas.

3 congénitas del adulto? C
D

¢Qué consecuencias puede tener la A) Embolia pulmonar fatal.
falta de tratamiento anticoagulante en | B) Muerte subita.

4 pacientes con diagndstico de embolia | C) Recurrencias de tromboembolismo venoso sintomatico.
pulmonar? D) A, By C son correctas.

E) Ninguna es correcta.

¢Cudl es el tratamiento de elecciéon A) La intervencién coronaria percutanea (ICP).
para el infarto agudo de miocardio B) El tratamiento trombolitico.
5 (IAM) con elevacion del segmento ST C) El bypass.
(IAMEST)? D) Todas son correctas.
E) Ninguna es correcta.

Sefiale la opcién correcta sobre la A) El uso de valores de corte especificos seguin la edad aumenta la sensibilidad diagnéstica en ambos sexos.
medicion de los niveles de troponina T | B) El uso de valores de corte especificos segtn la edad reduce la sensibilidad diagnéstica en ambos sexos.
6 en pacientes con sindrome coronario

) El uso de valores de corte especificos segun la edad aumenta la sensibilidad diagndstica en mujeres.
agudo: )

C
D) El uso de valores de corte especificos segun la edad aumenta la sensibilidad diagnostica en hombres.
E) El uso de valores de corte especificos segun la edad no modifica la sensibilidad diagnéstica en ninglin caso.

¢Cual son los factores que modifican A) Hemoglobinemia.

los efectos de los betabloqueantes en | B) Tasa de filtracion glomerular renal.

7 la insuficiencia cardiaca cronica y la C) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).
fibrilacion auricular? D) Cociente de la ventilacién/produccién de CO,.

E) Todos ellos.
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