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Introduccion

Abstract

Heart failure (HF) is a leading cause of mortality and hospitalization among the elderly worldwide. Co-
morbidities, which are common among HF patients and especially among the elderly, worsen prognosis
and make its management more difficult and complicated. In addition, age, by itself, is a predictive va-
riable of bad prognosis in HF. Nearly half of patients with HF are found to have a normal left ventricular
ejection fraction. Clinical and therapeutic trials in HF with preserved ejection fraction are scant and their
results have been disappointing. Furthermore, most of them did not include cohorts of elderly people lar-
ge enough to draw clear conclusions that may guide therapy. The aim of the present article is to review
the most important trials that focused on heart failure, in people over 65 years, during the last 10 years
and to analyze the results and to draw some conclusions that would enable physicians to guide their day-
to-day practice. Hence, beta-blockers, angiotensin-converting-enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor
blockers, aldosterone antagonists, nitrates with hidralazine, digoxin, statins, implantable cardioverter-
defibrillator and cardiac resynchronization are reviewed.

Key words: heart failure, aged, elderly patients, therapy

Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es una importante causa de mortalidad en todo el mundo y el principal
motivo de hospitalizacion de origen no quirdrgico en muchos paises. Existe un gran nimero de variables
predictivas acerca del prondstico de pacientes con IC, una de ellas es la edad. Ademas, la comorbilidad
por causa no cardiaca dificulta el tratamiento en un importante grupo de pacientes ancianos con IC y
casi la mitad de los individuos con sintomas de IC presenta fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
conservada. Sin embargo, los ensayos clinicos en IC no se han centrado ni en el grupo de pacientes
ancianos ni en aquellos con fracciéon de eyeccién conservada. Por esta razon no se han establecido re-
comendaciones especificas para este grupo. Este articulo revisara los estudios mas importantes sobre IC
realizados en los Ultimos afos y analizara los resultados en pacientes de edad igual o superior a 65 afos.
Esta revision incluye los betablogueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los
antagonistas del receptor de la angiotensina, los antagonistas de los receptores de la aldosterona, los
nitratos mas hidralazina, la digoxina, las estatinas, el desfibrilador automatico implantable y la resincro-
nizacién cardiaca.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, ancianos, tratamiento

Esto se debe fundamentalmente a tres razones. La pri-

La insuficiencia cardiaca (IC) es la causa mas frecuente
de hospitalizacion en mayores de 65 anos y es respon-
sable de aproximadamente el 5% de todos los ingresos
hospitalarios que se producen en este grupo etario, por
lo que constituye la tercera causa de muerte por enfer-
medad cardiovascular. Ademas, es la enfermedad crénica
mas costosa, desde el punto de vista econémico, en los
paises desarrollados. De todos los recursos consumidos
por estos pacientes, el 75% lo son por ancianos, pues re-
presentan el 80% del total de hospitalizaciones y el 90%
de las muertes relacionadas con la IC." En el momento
actual, la IC es una enfermedad con una incidencia y pre-
valencia en constante aumento y las previsiones para los
proximos afos indican que esta tendencia no variara.?

mera de ellas es el envejecimiento progresivo de la po-
blaciéon, que ha hecho de esta enfermedad un verdadero
problema de salud publica debido al importante consumo
de recursos sanitarios que conlleva;?® la segunda causa es
la mejora en su tratamiento, que hace que los pacien-
tes vivan mds tiempo, y la tercera es la disminucion en el
ndmero de muertes por cardiopatia isquémica desde la
instauracion del tratamiento trombolitico, que hace que
un mayor nimero de pacientes evolucione a IC.?

Con el objetivo de poder determinar el pronéstico de es-
tos pacientes se han realizado diferentes estudios. Por su
sencillez y aplicabilidad destacamos el de Huynh y col., en
el que, atendiendo a 7 variables clinicas (Tabla 1), la suma
de los factores de riesgo determina una puntuacién, y a
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partir de ahi se puede predecir la mortalidad a 6 meses,
1 aflo y 5 anos. Asi, considerando el pronéstico a media-
no plazo, 1 afo, la mortalidad de los pacientes con 0 o 1
factor de riesgo es del 9%, con 2 o 3 factores de riesgo
es del 22% y con 4 o mas alcanza el 73%.*

Tabla 1. Factores de riesgo asociados con mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca.*

Edad: 75 afios 0 mas

Concentracion de sodio en sangre inferior a 135 mEq/I
Antecedente de enfermedad coronaria

Coexistencia de demencia

Enfermedad arterial periférica

Presion arterial sistélica inferior a 120 mm Hg
Concentracién de nitrégeno en urea de 30 mg/dl o mayor

Entre los factores relacionados con el prondstico de los
pacientes con IC, la edad ha sido considerada como uno
de los principales.>” A pesar de que en algunos estudios
la edad no se ha catalogado como factor pronéstico, en
otros ha demostrado ser un marcador independiente de
riesgo para mortalidad y reingreso. Diferentes hipotesis
se han dado para explicar este hecho que puede parecer
obvio. Asi, se habla de alteraciones estructurales, fun-
cionales y neurohormonales segin aumenta la edad, o
del tratamiento subdptimo de los pacientes ancianos. Sin
embargo, ninguna de estas teorfas ha demostrado sufi-
ciente solidez para explicar el fenémeno.®?

La diferencia entre los pacientes que son incluidos en
ensayos clinicos y los vistos en la practica clinica diaria
es notable y asi lo han apuntado diversos ensayos.'® En
un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo se
constatd cdmo la edad se relaciona con peor pronéstico 'y
menor seguimiento de las guias de practica clinica en IC.
En nuestro estudio, la valoracion diagnoéstica de la IC me-
diante ecocardiografia se vio influida por la edad. No se
realiz6 ecocardiograma en el 21.7% de los pacientes sin
diagnéstico previo de IC. Al analizar el grupo de pacientes
en guienes no se realizd ecocardiografia se observa que
estos eran de mas edad y habia un mayor nimero de mu-
jeres."" Estos resultados han sido corroborados en otras
series realizadas por diferentes grupos de trabajo.'>'

Fisiologia del envejecimiento cardiaco

A lo largo de nuestra vida presentamos un proceso
continuo de envejecimiento. Se trata de un proceso ge-
néticamente programado y modificable por el ambiente.
Estos cambios conducen a una serie de modificaciones
en el sistema cardiovascular que alteran su fisiologia. De
todos los cambios que se producen podriamos citar, por
su importancia: el aumento en la rigidez de los vasos, el
aumento en la rigidez miocardica, el descenso en la res-
puesta beta adrenérgica, la alteracion en la produccién
de ATP mitocondrial, la disminucién en la respuesta de
los barorreceptores, las alteraciones en el funcionamiento
del nodo sinusal, las alteraciones en la funcién endotelial
y la reduccién en la reserva funcional cardiaca.'> Todos
estos cambios predisponen a la aparicion de alteraciones
del sistema cardiovascular propias del anciano, como la
hipertension sistdlica aislada, la IC con fraccién de eyec-
cion conservada y las alteraciones del sistema de conduc-
cion eléctrico cardiaco.

Comorbilidad en ancianos con IC

El hecho de que la IC afecte sobre todo a pacientes
ancianos trae aparejada una elevada comorbilidad. Esta
puede deberse a la coincidencia con sindromes geriatri-
cos, dada la mayor prevalencia de IC en la edad avanza-

da, o bien a la coincidencia con otras enfermedades, sean
o no factores de riesgo de la IC."®

Hasta casi dos terceras partes de los pacientes presentan,
entre otras, alguna de estas enfermedades: insuficiencia
renal (creatinina mayor de 2 mg/dl), neoplasias malignas,
arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular u
otras neuropatias (principalmente procesos neurodege-
nerativos)."” Otros trastornos frecuentemente asociados
con la IC son la hipertension arterial (HTA), la diabetes
mellitus (DBT), la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) y la anemia.® La incidencia y prevalencia de
la HTA aumenta con la edad. Como quedé demostrado
en el estudio Framingham, la relacion entre HTA e IC es
estrecha, y la primera predispone a la aparicién de la se-
gunda. Asi, se observd que la probabilidad de presentar
IC era diez veces mayor en pacientes hipertensos con hi-
pertrofia ventricular.’® Los mecanismos que conducen a
esta asociacion son varios y exceden el propdésito de esta
revision. Diferentes estudios epidemiolégicos han consta-
tado que hasta el 50% de los pacientes con HTA evolu-
cionaran a IC.%0

El riesgo de IC estd también aumentado en pacientes
con DBT. Esto ha sido atribuido a la mayor frecuencia de
HTA y enfermedad coronaria asociada en estos pacientes,
asi como a la existencia de una miocardiopatia diabética,
en la que la alteracién en el metabolismo de la glucosa
conduciria a alteraciones en la funcionalidad miocéardica.?'
Diversos estudios han constatado que la DBT en pacientes
con IC es un factor independiente de mortalidad y morbi-
lidad, tanto en ancianos como en los de menos edad.* La
prevalencia de EPOC entre los ancianos con IC varia del
10% al 20% segun los estudios consultados.?*2?4 Esta aso-
ciacién puede hacer, en ocasiones, dificil identificar si las
manifestaciones clinicas se deben a una u otra entidad, v,
ademaés, dificulta, como se ha resefiado tradicionalmente,
el tratamiento de estos pacientes con betabloqueantes
(BB). Sin embargo, estudios en pacientes con EPOC tra-
tados con BB selectivos del receptor betal (bisoprolol) y
BB no selectivos, pero con efecto vasodilatador mediado
por sus efectos sobre receptores alfa (carvedilol) no han
demostrado empeoramiento de las manifestaciones clini-
cas, a diferencia de los pacientes asmaticos tratados con
carvedilol.2>%6

Por todo lo expuesto y debido a todas las peculiarida-
des presentes en este tipo de pacientes, realizamos una
revision de la literatura médica reciente, con el objetivo
de obtener la mayor informacion disponible acerca del
tratamiento éptimo de la IC en los ancianos.

Tratamiento farmacolégico de la IC en ancianos

A pesar del aumento en el nimero de ensayos clinicos
y de la introduccién de nuevos farmacos, aportados por
tal evidencia cientifica, en el tratamiento de la IC las tasas
de mortalidad y reingreso no han disminuido en la forma
esperada, principalmente en los ancianos. Ademas, si se
considera el conjunto de ensayos clinicos, son pocos los
que han incluido ancianos entre sus participantes, debido,
como ya se comento, a sus comorbilidades asociadas y al
uso concomitante de otros farmacos. A continuacion, ana-
lizaremos los diferentes tratamientos y estudios en los que
se hayan considerado ancianos y los resultados obtenidos.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina

La efectividad de los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) en la IC est4 avalada por el
metanalisis de Gargy col., en el que quedd demostrada la



reduccion en la mortalidad y morbilidad de los pacientes
con IC tratados con IECA.?” De todos ellos, es el estudio
CONSENSUS el que demostré con mayor peso, dada la
edad de los participantes en él encuadrados, como en
pacientes con media de edad de 85 afos se observaba
una reduccion en la mortalidad del 10%, en comparacién
con los sujetos de la misma edad que recibian digoxina,
observandose también un enlentecimiento en el deterio-
ro de la funcionalidad cardiaca en estos pacientes.?® Otros
estudios con [ECA en ancianos con IC se han centrado
en la etiologia posinfarto. Los ensayos que demuestran el
beneficio en ancianos son AIRE, GISSI-3, TRACE e ISIS-4.2°

Aungue se ha extendido el beneficio de los [ECA en la
IC a todos los principios activos pertenecientes a dicha
familia, estudios recientes apuntan la posibilidad de que
podria tratarse de un efecto individual de cada uno de
los principios activos y no de un efecto de clase. Asi, Pilo-
te y col. observaron un aumento de mortalidad del 10%
al 15% entre ancianos con IC tratados con captopril y
enalapril, en dosis convencionales, frente a los tratados
con ramipril.3® En 2006 se publicaron los resultados del
estudio PEP-CHF, realizado en pacientes con IC con frac-
cion de eyeccion conservada y mayores de 70 afos. En
dicho estudio se analizo el efecto de la administracion de
perindopril, observandose una tendencia a la disminucién
de la mortalidad y el reingreso en estos pacientes, si bien
estos resultados deben tomarse con cautela pues la tasa
de eventos obtenida fue inferior a la esperada.®'

Betabloqueantes

La mayoria de los ensayos clinicos en los que se han
utilizado BB excluyeron a los pacientes ancianos. En
muchos de ellos el Iimite de edad para participar era de
80 afos. Los ensayos clinicos mas representativos que
han incluido pacientes mayores de 65 afios son CIBIS |,
CIBIS Il, MERIT-HF, COPERNICUS, BEST y SENIORS, pero
solo en estos dos Ultimos se incluyeron enfermos por en-
cima de los 80 afnos.?° En todos ellos, excepto en el BEST,
se observé una disminucion estadisticamente significativa
en la mortalidad o reingresos por IC, sin verificarse un au-
mento alarmante de los efectos secundarios atribuibles a
dichos farmacos.>*3” De todos ellos es el SENIORS el que
mayor informacién ha aportado acerca del beneficio de los
BB en los ancianos, ya que entre sus participantes se inclu-
yeron sujetos de hasta 95 afios. Queda por saber si su be-
neficio es aplicable a los pacientes con IC con fracciéon de
eyeccion conservada y al individuo con comorbilidad, pues
la existencia de enfermedades asociadas es otro de los fac-
tores de exclusion en la totalidad de estos estudios citados.

Antagonistas de los receptores de angiotensina I

Dentro de este grupo de farmacos, consideraremos el
candesartan, al ser el Unico cuya poblacién incluida en
el estudio podria considerarse anciana, si bien con las re-
servas pertinentes, pues la media de edad en el estudio
CHARM preservado, que sera el gue consideraremos, fue
de 67 anos. En dicho ensayo, el candesartan, administra-
do a pacientes con IC con fraccién de eyeccion conserva-
da, demostré un descenso en el nimero de hospitaliza-
ciones y una tendencia en la reduccion de la mortalidad,
en comparacion con el placebo.®

Inhibidores de los receptores de la aldosterona

Dos farmacos, la espironolactona y la eplerenona, han
demostrado disminuir la mortalidad en pacientes con IC
con disfuncion sistolica. El mayor efecto de la eplereno-
na aparece en pacientes con disfuncién sistélica asociada
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con infarto agudo de miocardio reciente. En ambos estu-
dios, la media de edad de los pacientes estuvo en torno
de los 65 = 11 afos, por lo que los datos referentes al
individuo anciano son limitados.**

Estatinas

Recientemente, dos estudios evaluaron el papel de las
estatinas en pacientes con IC, uno de ellos centrado en
individuos de edad avanzada. Kjekshus y col. estudiaron
el efecto de la rosuvastatina en ancianos con IC por dis-
funcién sistélica. La media de edad de estos pacientes
era de 73 + 7 afos. El objetivo primario era valorar una
reducciéon de los fallecimientos de causa cardiovascular
en el grupo de tratamiento, sobre el grupo al que se ad-
ministré placebo. Al comparar ambos grupos no se halla-
ron diferencias significativas en lo referente a mortalidad,
pero se observé una disminuciéon en el niumero de ingre-
sos por reagudizacion de la IC.4° Similares resultados se
obtuvieron en otro estudio, si bien los sujetos incluidos
en este eran mas jévenes (60 + 9 afios) y se compard
atorvastatina en dosis de 10 mg frente a 80 mg.*' Se ha
propuesto como explicaciéon para estos resultados los
efectos antiinflamatorio, antioxidante y pleiotrépico que
estos farmacos podrian ejercer sobre la célula miocardica,
pero hasta que su mecanismo no esté aclarado y los resul-
tados obtenidos sean validados por nuevos estudios no se
recomienda su uso fuera de las indicaciones establecidas
para el tratamiento con estatinas.*?

Otros farmacos

Digoxina. El estudio DIG mostré una reduccion en la tasa
de hospitalizacién y mejora en la calidad de vida de pa-
cientes con IC por disfuncion sistélica y fibrilacién auricu-
lar. En un andlisis de dicho estudio se clasifico a los pacien-
tes seguin la edad en cinco grupos [menores de 50 afios
(n =841), 50 a 59 (n = 1 545), 60 a 69 (n = 2 885),
70a79 (n =2 092)y 80 o0 mas ahos (n = 425)], sin que
se observaran diferencias en los resultados en funcion de
la edad.*®

Hidralazina y nitrato de isosorbide. Tras la aparicion de
los IECA y los antagonistas del receptor de angiotensina Il
(ARAI) y los beneficios demostrados por estos farmacos,
el uso de la asociacion hidralazina mas dinitrato de iso-
sorbide tiene escasas indicaciones, su uso queda relegado
a situaciones de intolerancia a los primeros. Ademas, su
empleo en ancianos debe ser prudente debido a la mayor
susceptibilidad de estos pacientes a los efectos vasodi-
latadores tanto de la hidralazina como de los nitratos.*

Nuevos principios activos para el tratamiento
delalC

Los resultados obtenidos con el empleo de nuevos far-
macos como la nesetirida, levosimendan, bosentan, tezo-
sentan, infliximab, pentoxifilina o los antagonistas orales
de la vasopresina no han tenido el efecto que se espera-
ba sobre la supervivencia, demostrando, solo algunos de
ellos, una mejoria sintomatica sin impacto en el prondsti-
co final. Ademaés, sus efectos en los ancianos no han sido
evaluados y estamos a la espera de nuevos resultados que
aporten nuevas pruebas en este tema.*

Otros tratamientos
Desfibrilador automatico implantable

Los estudios realizados en prevencion secundaria han
mostrado una reduccion del 30% en la mortalidad por
cualquier causa en pacientes que han sobrevivido a taqui-
cardia o fibrilacién ventricular. La media de edad de los



F. J. Ruiz Ruiz et al. / Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2018) 5-9

sujetos incluidos en estos estudios fue de 60 a 65 afos.
Al analizar los estudios por subgrupos de edad, el estu-
dio AVID no encontré diferencias entre la aplicacion del
procedimiento a menores de 60 anos frente a mayores
de 70 afos. En cambio, el estudio CIDS encontré que se
relacionaban con un mejor pronéstico la edad superior a
70 afios, una fraccién de eyeccidn menor o igual a 35%
y clase basal funcional lll o IV de la NYHA .464° Healy y col.
realizaron un metanalisis sobre los resultados a 7 afios de
los ensayos clinicos realizados para valorar el efecto del
desfibrilador automatico implantable (DAI) en la preven-
cion secundaria de la muerte subita. El metanalisis obser-
vaba un exceso de muertes no relacionadas con arritmias,
por lo que el beneficio del DAl era menor que en pacien-
tes menores de 75 afios. Sin embargo, la potencia esta-
distica del metanalisis no es suficiente para poder aseve-
rar esta conclusion, por lo que en el momento actual se
recomienda no utilizar la edad como factor excluyente
para la implantacion del DA, y considerar, ademas, otras
circunstancias del paciente. En la misma linea, pero refe-
rente a la prevencion primaria, los analisis de subgrupos
por edad de los estudios MADIT-Il y SCD-HeFT, recomien-
dan la seleccion de pacientes afiosos, entendiendo como
tales aquellos mayores de 75 afos, atendiendo a otras
circunstancias como las enfermedades asociadas y las ex-
pectativas y calidad de vida que se les puede aportar.>*-52

Resultados en la resincronizacion cardiaca

Un 25% de los pacientes con IC presenta disincronia
cardiaca valorable mediante ecocardiografia. Los estudios
COMPANION y CARE-HF mostraron una reduccién en la
mortalidad por cualquier causa y en las hospitalizaciones
debidas a IC.>*>* A diferencia de lo que sucedia en el caso
de los estudios sobre DA, al dia de hoy no se han publica-
do resultados referidos a los subgrupos de edad avanzada
incluidos en estos trabajos. Por ello, hasta no conocer los
datos no puede formularse una recomendacion a este
respecto.

Conclusién

El paciente anciano presenta una serie de caracteristicas
diferenciales que no han sido evaluadas en la mayoria de
ensayos clinicos realizados sobre IC. Al tratarse del grupo
mas numeroso que padece la enfermedad, estar en cons-
tante aumento su incidencia y prevalencia, y presentar
una elevada tasa de mortalidad e ingreso hospitalario se
hace necesaria la realizacion de estudios clinicos especi-
ficos en este grupo para optimizar su tratamiento. Esto
serfa aplicable tanto a los casos de IC con disfuncion sis-
télica, como a los casos de IC con fraccion de eyeccidn
conservada, donde los datos existentes y las pautas clini-
cas a seguir son menos concluyentes que en la disfuncién
sistélica.
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1- Tratamiento a Largo Plazo con
Teneligliptina: Analisis Preliminar de
una Investigacion Poscomercializaciéon
Realizada en mas de 10 000 Pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 2

Kadowaki T, Haneda M, lijima H y colaboradores
Tokyo Medical University, Tokio, Japon
[Safety and Efficacy of Long-Term Treatment with Teneligliptin: Interim

Analysis of a Post-Marketing Surveillance of more than 10,000 Japanese
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus]

Expert Opinion on Pharmacotherapy 19(2):83-91, Ene 2018

La teneligliptina es un fadrmaco cuya administracion es
eficaz y bien tolerada y permite reducir la hiperglucemia en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Sus efectos no
difieren en forma significativa sequn la edad.

La diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) es una
enfermedad cada vez mas frecuente. Entre los agentes
hipoglucemiantes mas empleados para el tratamiento
de los pacientes con DBT2 se incluyen los inhibidores
de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4). El mecanismo de
accién de estos farmacos consiste en la estimulacion
de la secrecion de insulina y la inhibicién de la
secrecion de glucagon. Dicho efecto tiene lugar
gracias a la inhibicion de la DPP-4, enzima implicada
en la degradacién de las incretinas. Con frecuencia,
el uso de inhibidores de la DPP-4 es una opcion
terapéutica de primera linea. Segun lo informado,
los individuos asiaticos presentan un nivel mayor
de respuesta a los inhibidores de la DPP-4 en
comparacién con los no asiaticos, lo que podria
vincularse con las caracteristicas fisiopatolégicas,
genéticas y nutricionales de esa poblacion. El riesgo
de hipoglucemia asociado con el uso de inhibidores
de la DPP-4 es bajo, un hecho importante a la hora de
tratar a los pacientes ancianos.

Dado que los inhibidores de la DPP-4 se emplean
con una frecuencia elevada en los pacientes ancianos
residentes en Japoén, es necesario contar con
informacion sobre su seguridad y eficacia. Si bien en
la actualidad se han publicado diferentes estudios al
respecto, los realizados en Japén incorporaron una
cantidad limitada de participantes.

Entre los inhibidores de la DPP-4 administrados
por via oral se incluye la teneligliptina, aprobada
para el tratamiento de los pacientes con DBT2, cuya
eficacia y seguridad se evaluaron al emplearla sola
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0 en combinacién con otros farmacos, incluso la
insulina. En la actualidad esta en curso el estudio

de seguimiento poscomercializacién ExploRing the
longterm efficacy and safety included cardiovascUlar
events in patients with type 2 diaBetes treated bY
teneligliptin in the real-world (RUBY). El objetivo de
este trabajo fue evaluar la seguridad y la eficacia del
tratamiento a largo plazo con teneligliptina en una
poblacién de mas de 10 000 individuos.

En el presente estudio se informaron los resultados
preliminares del estudio RUBY correspondientes a mas
de 10 000 pacientes con DBT2. Se realizé un anélisis de
subgrupos para conocer los efectos de la teneligliptina
segln la edad de los pacientes.

Pacientes y métodos

El presente estudio de poscomercializacion se llevéd
a cabo mediante la recoleccién de datos anénimos
correspondientes al tratamiento clinico de pacientes
adultos con DBT2 sin antecedente de tratamiento con
teneligliptina. El farmaco se administré por via oral,
en dosis de 20 a 40 mg/dia, segun la respuesta
observada. Las decisiones terapéuticas se tomaron
de acuerdo con el criterio de cada profesional y la
evaluacion del curso clinico.

La informacién correspondiente a los pacientes
se incluyd en una base de datos electrénica. Se
consideraron datos demogréficos, terapéuticos y
clinicos, reunidos en forma periddica durante el
tiempo de seguimiento. En cuanto al tratamiento con
teneligliptina, se prestd especial atencion a la dosis
diaria, el uso simultaneo de otros hipoglucemiantes,
la aparicion de efectos adversos, el peso corporal y los
parametros de laboratorio vinculados con el control
glucémico. La hipoglucemia se clasificé como leve,
moderada o grave. En este Ultimo caso, se considerd
una glucemia menor de 50 mg/dl.

Para el andlisis estadistico de los datos se aplico el
programa SAS. La informacién de todos los centros
de atencién se analizé en conjunto. Ademas, se
incluyo el analisis de los subgrupos de pacientes
segun la edad menor de 65, de 65 a 74 o de 75 afos
en adelante. Las variables categdricas y continuas se
evaluaron en términos de frecuencias o de manera
descriptiva, respectivamente. La modificacién del nivel
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) a medida que
transcurrié el tiempo se valoré mediante un analisis
de covarianza.

Resultados
El analisis de seguridad y eficacia incluyé la
informacion correspondiente a 10 532 y 10 062



pacientes con DBT2, respectivamente, atendidos

en 1755 centros del Japén. De acuerdo con los

datos obtenidos en el analisis de seguridad de la
intervencién terapéutica, los pacientes recibieron
tratamiento durante un periodo medio total de

731 dias. En este caso, se incluyeron 6338 hombres y
4194 mujeres. La proporciéon de mujeres aumenté a
medida que lo hizo la edad, cuya media en el momento
del estudio fue de 65.4 + 12.4 anos. El indice de masa
corporal (IMC) fue de 25.26 + 4.40 kg/m?, en tanto
que la DMBT2 tuvo una duracién de 7.38 + 7.86 afios.
El 57% de los pacientes tenia una edad menor o igual
a 65 afiosy el 25.5%, 75 o mas afos.

El IMC fue mayor entre los individuos menores de
65 afios, quienes, ademas, presentaron diabetes de
evolucién relativamente breve, en comparacion con
el resto de los grupos etarios. Los niveles de HbA,

y de glucemia en ayunas fueron mas elevados en

los pacientes menores de 65 afios. En cambio, el
aumento de la edad se asoci6 con un incremento de
las complicaciones de la diabetes. El indice de filtracion
glomerular al inicio del tratamiento fue menor en

los pacientes de mayor edad, es decir, en el grupo

de 75 afos en adelante. La hipertension arterial y la
dislipidemia se observaron en mas del 60% de los
casos, aungue solo la hipertensién arterial aumento a
medida que lo hizo la edad.

De acuerdo con lo observado al inicio del estudio,
cerca de la mitad de los pacientes recibieron
monoterapia con teneligliptina, en general en dosis
iniciales de 20 mg/dia. La dosis media administrada
durante el estudio fue de 20.38 + 2.69 mg y no difirio
segun la edad. La administracion de al menos una
dosis de teneligliptina de 40 mg/dia se efectud en
293 individuos. En los pacientes tratados con otros
hipoglucemiantes, los farmacos mas utilizados fueron
las sulfonilureas, principalmente la glimepirida. No
obstante, los pacientes mayores de 65 afos recibieron
en mayor medida tratamiento concomitante con
biguanidas e inhibidores de los cotransportadores de
sodio y glucosa de tipo 2.

Se registraron efectos adversos en el 3.46% de los
participantes, con cuadros graves en el 0.86% de los
casos. No hubo diferencias significativas al evaluar
la incidencia de efectos adversos segun la edad. Los
cuadros mas frecuentes fueron la hipoglucemia, el
estrefiimiento, la disfuncion hepatica y los mareos.

La hipoglucemia tuvo una incidencia superior en los
pacientes mayores de 65 afios, en comparacién con
los de menor edad. El uso de insulina fue un factor
asociado con la aparicion de hipoglucemia, mientras
gue las sulfonilureas no tuvieron el mismo efecto. Los
efectos adversos graves fueron mas frecuentes en los
pacientes de 65 anos en adelante. Estos cuadros se
vincularon con la aparicién de hipoglucemiay,

en su gran mayoria, se observaron en los pacientes
gue recibian insulina, sulfonilureas o ambas. Se
desconoce la asociaciéon entre la administracion de
teneligliptina y el fallecimiento de los pacientes. La
administracion de 40 mg/dia coincidié con la apariciéon
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de efectos adversos en el 3.41% de los pacientes y de
efectos adversos graves en el 1.02% de los casos.
No se observé un cambio significativo del peso corporal
en la poblacion evaluada.

Después de 3 meses de tratamiento pudo apreciarse
la disminucion del nivel de HbA, . Esta reduccion
se mantuvo durante 2 anos, tuvo un valor medio
de -0.75% + 1.36% y fue mayor ante la obtencion de
niveles de HbA, mas elevados al inicio del estudio. Tras
2 afios de seguimiento, la proporcion de pacientes que
alcanzaron niveles de HbA, menores del 7% fue del
48.3%. La reduccion del nivel de HbA, no difiri6 en
forma significativa seguin la edad de los pacientes.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
teneligliptina es un farmaco eficaz y bien tolerado
que permite reducir la hiperglucemia en los pacientes
con DBT2. Sus efectos no difirieron significativamente
segln la edad de los pacientes. En coincidencia con lo
informado por otros autores, los cuadros observados
con mayor asiduidad incluyeron la hipoglucemia y el
estrefiimiento. No obstante, en el presente estudio
también se registré disfuncion hepatica leve, al igual
gue en otros trabajos de poscomercializacién. Esto
suscitd la consideracion de la inclusion de la disfuncion
hepaética entre los efectos adversos de los inhibidores de
la DPP-4 por parte de la Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency de Japon.

La incidencia de hipoglucemia se asocié con el
tratamiento combinado con teneligliptina e insulina.
En cambio, la combinacion de teneligliptina y una
sulfonilurea no produjo el mismo efecto, lo que podria
deberse al cumplimiento de las recomendaciones del
Committee for Appropriate Use of Incretin-Related
Drugs. En coincidencia, las sulfonilureas se prescribieron
en dosis bajas.

Debe considerarse que el riesgo de hipoglucemia
en los ancianos se incrementa por la presencia de
enfermedades cronicas, disfuncién cognitiva o fisica,
polifarmacia, disfuncién renal o demencia, entre otras
caracteristicas. De todos modos, no se observaron
diferencias significativas segun la edad al evaluar la
seguridad de la teneligliptina, aungue la incidencia de
hipoglucemia fue mayor en los pacientes de 65 a 74
afos en comparacion con los menores de 65 afios. Es
necesario contar con mas estudios sobre la asociacion
entre la hipoglucemia y la edad de los pacientes
diabéticos.

Entre las limitaciones dela presente investigacion, los
autores indicaron que los resultados informados fueron
preliminares. Ademas, el estudio no conté con un grupo
control y esto impide la valoracion de los resultados
frente a la ausencia de tratamiento. Por ultimo, dado
gue la poblacién fue solo de origen japonés, no es
posible generalizar los resultados.

Conclusion
El tratamiento con teneligliptina en pacientes con
DBT2 tuvo un perfil de seguridad esperable y similar

1
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al de otros inhibidores de la DPP-4. Este resultado se
observé en pacientes ancianos y también en individuos
mas jévenes.

N Informacion adicional en
=’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/157330

2 - Metanadlisis sobre la Seguridad y la Eficacia
de los Anticoagulantes Orales (Apixaban,
Rivaroxaban, Dabigatran) en Pacientes
con Sindrome Coronario Agudo

Khan S, Arshad A, Kaluski E y colaboradores

Robert Packer Hospital, Sayre; Rochester Regional Health System,
Rochester, EE.UU.

[Meta-Analysis of the Safety and Efficacy of the Oral Anticoagulant Agents

(Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran) in Patients with Acute Coronary
Syndrome]

American Journal of Cardiology 121(3):301-307, Feb 2018

Los nuevos anticoagulantes orales brindan beneficios a
ciertos pacientes que presentaron un sindrome coronario
agudo en forma reciente. No obstante, dichos beneficios
dependen de factores diversos.

Los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
presentan aumento del riesgo de isquemia recurrente,
especialmente durante los primeros meses posteriores
al evento agudo, a pesar de recibir terapia
antiagregante plaquetaria dual. De hecho, se estima
que el 10% de los pacientes presentan eventos
cardiovasculares graves en dicho periodo, lo cual
indica la necesidad de optimizar el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios. Si bien el uso de warfarina
permite disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares
graves en pacientes con antecedente de SCA, su
empleo se asocia con un incremento de la incidencia
de hemorragias.

Los nuevos anticoagulantes orales reemplazaron
parcialmente el tratamiento con warfarina en pacientes
con antecedente de SCA. Entre sus ventajas se
destaca el perfil farmacodindmico mas predecible y la
ausencia de necesidad de efectuar una monitorizaciéon
con andlisis de laboratorio. Ademas, los nuevos
anticoagulantes orales no poseen interacciones
significativas con otras drogas o con los alimentos y
tienen una ventana terapéutica amplia. Los estudios
de comparacion entre los nuevos anticoagulantes
orales y la warfarina arrojaron resultados promisorios,
aunqgue no se cuenta con informacion suficiente
acerca de su utilidad en pacientes con antecedente
de SCA.

El presente metanalisis se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar la seguridad y la eficacia de los nuevos
anticoagulantes orales al ser utilizados en pacientes con
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antecedente de SCA reciente que reciben monoterapia
con antiagregantes plaquetarios o terapia antiagregante
plaguetaria dual.

Métodos

Los autores llevaron a cabo un metanalisis en
concordancia con las recomendaciones vigentes. Los
estudios incluidos fueron aleatorizados y controlados
y se realizaron con el fin de evaluar el uso de los
nuevos anticoagulantes orales apixaban, rivaroxaban
y dabigatran en pacientes con antecedente de SCA.
Solo se incluyeron estudios clinicos, realizados en
pacientes adultos. La busqueda se llevd a cabo
mediante el uso de las bases de datos PubMed o
Medline, Scopus'y Cochrane library.

La busqueda arrojé un total de 591 articulos en
primera instancia, en tanto que la aplicacion de los
criterios de seleccién resulté en la inclusién final de
7 estudios en el presente metanalisis. La informacién
extraida de los trabajos incluy6 las caracteristicas de
los participantes, los criterios de seleccion aplicados en
cada caso, la magnitud de la poblacién evaluada, la
duracion del periodo de seguimiento y los parametros
de evaluacion utilizados. La calidad de los articulos
incluidos se analizé mediante la aplicacién de
la Cochrane Bias Risk Assessment Tool.

Dos estudios incluidos fueron abiertos, en tanto
gue el resto de los ensayos fueron prospectivos,
aleatorizados y controlados. El riesgo de sesgos fue
bajo. El parametro principal de evaluacion de la
eficacia fue la aparicion de hemorragias clinicamente
significativas. En segundo lugar, se analizo la aparicion
de eventos cardiovasculares graves, como infarto agudo
de miocardio y accidente cerebrovascular.

En la mayoria de los estudios sobre el uso de apixaban
y dabigatran las hemorragias fueron definidas de
acuerdo con los criterios de la International Society
of Thrombosis and Hemostasis (ISTH). En cambio, en
las investigaciones sobre el uso de rivaroxaban, las
hemorragias fueron evaluadas segun la definicion de
riesgo Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI).

La evaluacion de la heterogeneidad entre los estudios
incluidos tuvo lugar mediante el estadistico Q. Los
resultados obtenidos indicaron un nivel elevado de
heterogeneidad. En consecuencia, los resultados
fueron expresados mediante un modelo de efectos
aleatorios. Los efectos de los nuevos anticoagulantes
orales también se evaluaron mediante un analisis de
subgrupos. Los sesgos de publicaciéon fueron evaluados
con la prueba de Egger. Dicha prueba incluy los
tratamientos administrados y los pardmetros de
evaluacion principales y secundarios.

Resultados

En los estudios seleccionados se analizé el efecto
terapéutico de los nuevos anticoagulantes orales
en pacientes con antecedente reciente de SCA. El
94%, 41%, 1.2% y 0.3% de los pacientes recibian
tratamiento con aspirina, clopidogrel, ticagrelor



y prasugrel, respectivamente. De acuerdo con lo
observado en 31 574 casos, el agregado de un nuevo
anticoagulante oral al tratamiento con un antiagregante
plaguetario no se asocié con aumento del riesgo de
hemorragias clinicamente significativas. No obstante,
tampoco resultd beneficioso al evaluar la aparicion de
eventos cardiovasculares graves.

En cambio, la combinacién de un nuevo
anticoagulante oral con la terapia antiagregante
plaguetaria dual se asocié con una disminucion
moderada de la frecuencia de eventos cardiovasculares
graves, aunque también incremento significativamente
el riesgo de hemorragias.

No se hallé un sesgo de publicacién al evaluar
la frecuencia de hemorragias o eventos adversos
cardiovasculares. La realizacién de un analisis
de subgrupos indicé que la combinacién de
un antiagregante plaquetario y dabigatran fue
relativamente segura, en tanto que la combinacion
de rivaroxaban y terapia antiagregante plaquetaria
dual disminuy6 el riesgo de eventos adversos
cardiovasculares graves en forma significativa. No
obstante, en general los nuevos anticoagulantes
orales incrementaron el riesgo de hemorragias en
forma significativa en pacientes que recibian terapia
antiagregante plaquetaria dual. En dichos casos no
se observo beneficio al evaluar el riesgo de eventos
cardiovasculares graves.

Discusion

En la actualidad, existe interés acerca del uso de
los nuevos anticoagulantes orales para la terapia de
mantenimiento de los pacientes que presentaron un
SCA. Los resultados obtenidos en el presente
metanalisis permiten indicar que el agregado de
una droga perteneciente al grupo de los nuevos
anticoagulantes orales al tratamiento con un
antiagregante plaquetario no se asocia con disminucién
significativa del riesgo de eventos cardiovasculares
graves. La combinacién de un nuevo anticoagulante
oral con la terapia antiagregante plaguetaria dual
produjo una reduccion del riesgo de eventos
cardiovasculares graves del 14%. Al considerar el
riesgo de hemorragias clinicamente significativas, la
administracion de los nuevos anticoagulantes orales
fue mas segura en pacientes que recibfan un Unico
antiagregante plaquetario, en comparacion con
los individuos que recibian terapia antiagregante
plaguetaria dual.

A diferencia de lo informado por otros autores,
los resultados obtenidos no permiten indicar que la
administracion de nuevos anticoagulantes orales en
combinacién con un antiagregante plagquetario tiene
un nivel elevado de eficacia.

La diferencia mencionada puede deberse a
cuestiones metodolégicas. De acuerdo con los criterios
de la European Society of Cardiology, el rivaroxaban
puede administrarse a los pacientes con infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST que reciben
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aspirina y clopidogrel y presentan riesgo elevado de
isquemia y riesgo bajo de hemorragias. Mientras que
la European Medicinal Agency aprobd el tratamiento
con rivaroxaban en pacientes con SCA, la Food and
Drug Administration anulé dicha aprobacién debido

a que las limitaciones metodolégicas de los estudios
disponibles impedian obtener resultados concluyentes.

Segun lo hallado en la presente investigacion,
los pacientes tratados con rivaroxaban manifiestan
disminucién del riesgo de eventos cardiovasculares
graves, pero dicha reducciéon se asocia con aumento
significativo del riesgo de hemorragias. Estos resultados
coinciden con lo informado por otros autores,
como el Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoaqulation Strategies. En dicho estudio se halld
gue la combinacién de rivaroxaban y aspirina disminuye
el riesgo de trombosis, pero aumenta el riesgo de
hemorragias.

Entre las limitaciones del presente metanalisis, los
autores mencionaron la imposibilidad de valorar la
importancia clinica de determinados parametros,
como el riesgo de mortalidad o de trombosis del stent,
debido a que la cantidad de casos fue baja. Ademas,
en los estudios incluidos se aplicaron definiciones
heterogéneas para valorar las hemorragias clinicamente
significativas.

Asimismo, las dosis de las drogas utilizadas
en los estudios fueron variables. A esto se suma
la disponibilidad de escasos estudios. No fue
posible realizar un analisis de subgrupos segun las
caracteristicas del SCA. Por ultimo, la mayoria de los
estudios no tuvo un disefo adecuado para evaluar la
aparicion de eventos cardiovasculares graves.

Conclusion

Los pacientes que presentaron un SCA en forma
reciente y reciben un antiagregante plaquetario no
obtienen beneficios significativos ante la administracion
de una droga perteneciente al grupo de los nuevos
anticoagulantes orales en términos de disminucion
del riesgo de eventos cardiovasculares graves. No
obstante, tampoco se observa un aumento del riesgo
de hemorragias.

En cambio, la adicidon de un nuevo anticoagulante
oral a la terapia antiagregante plaquetaria dual se
asocié con disminuciéon moderada de los eventos
cardiovasculares graves y con aumento del riesgo de
hemorragias.

El rivaroxaban fue el unico farmaco incluido entre los
nuevos anticoagulantes orales cuya combinaciéon con
la terapia antiagregante plaquetaria dual disminuyé el
riesgo de eventos cardiovasculares graves. En cambio,
el dabigatran fue el farmaco cuya combinacion con
un antiagregante plaquetario resulté mas segura. Se
recomienda evaluar en forma exhaustiva el riesgo
de trombosis y hemorragias a la hora de escoger un
esquema antiagregante plaquetario.
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3 - El Aumento del Grosor del Tejido Adiposo
Epicardico es un Predictor de Aparicion
de Diabetes Mellitus en Pacientes con
Enfermedad Coronaria Tratados con
Estatinas de Alta Intensidad

Kang J, Kim Y, Choi D y colaboradores
Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam, Corea del Sur
[Increased Epicardial Adipose Tissue Thickness is a Predictor of New-Onset

Diabetes Mellitus in Patients with Coronary Artery Disease Treated with
High-Intensity Statins]

Cardiovascular Diabetology 17(1):1-9, Ene 2018

El grosor del tejido adiposo epicardico puede predecir
la aparicion de diabetes mellitus en pacientes con
enfermedad coronaria que reciben tratamiento con
estatinas de alta intensidad.

De acuerdo con la informacién disponible, existe
una asociacion entre el tejido adiposo epicardico y
la aparicion de diversos cuadros como el sindrome
metabdlico, la aterosclerosis y la resistencia a la
insulina. En presencia de enfermedad coronaria,
el tejido adiposo epicardico libera acidos grasos
libres que pueden afectar la homeostasis y la
funcién vascular coronaria. De hecho, el tejido
adiposo epicardico puede ser un indicador de riesgo
cardiometabdlico.

El empleo de estatinas con el fin de mejorar
el perfil lipidico es una practica generalizada en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado, que se
asocia con disminucion de la frecuencia de eventos
cardiovasculares y mortalidad.

Sin embargo, se informdé una asociacion entre el
uso de estatinas y el aumento de la frecuencia de
diabetes mellitus (DBT). A pesar de la importancia de
la DBT de inicio reciente en pacientes con enfermedad
cardiovascular, la informacion sobre la relacion entre
dicho cuadro y el uso de estatinas es heterogénea.

Los autores del presente estudio propusieron que el
tejido adiposo epicardico es un indicador metabdlico
sensible que puede asociarse con la aparicion de
intolerancia a la glucosa en pacientes con enfermedad
coronaria que reciben estatinas de alta intensidad. Dicha
hipotesis fue evaluada en el presente trabajo, al igual
gue el papel del grosor del tejido adiposo epicardico
como predictor de DBT de inicio reciente.

Pacientes y métodos

El presente estudio fue retrospectivo y se llevé a cabo
en pacientes sometidos a una intervencion coronaria
percutanea que habian recibido tratamiento con
estatinas de alta intensidad durante un periodo minimo
de 6 meses. Solo se incluyeron pacientes que habian
sido evaluados mediante ecocardiograma durante
los 3 meses posteriores a la intervencion coronaria
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percutanea. Esta Ultima fue efectuada mediante
un procedimiento estandarizado y seguida por la
evaluacion periodica de control, en concordancia con
el tratamiento con estatinas administrado.

La terapia con estatinas de alta intensidad consistié
en la administracion de atorvastatina en dosis de
40 u 80 mg o de rosuvastatina en dosis de 20 o
40 mg, en concordancia con las recomendaciones
del American College of Cardiology y la American
Heart Association. Los apacientes fueron evaluados
con el fin de diagnosticar la presencia de DBT o
prediabetes, segun los criterios vigentes. El grosor
del tejido adiposo epicardico fue evaluado mediante
ecocardiografia transtoracica. El procedimiento fue
estandar y validado e incluyé la estimacion de la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. El espesor
del tejido adiposo epicardico fue calculado al final de
la sistole y de la diastole, a nivel de la pared ventricular
izquierda libre.

La informacion correspondiente a las variables
categoricas fue analizada en términos de niumeros
y frecuencias, en tanto que las variables continuas
se evaluaron en términos de medianas y rangos
intercuartilicos. La comparacion de los datos tuvo lugar
mediante las pruebas de la t de Student y de la U de
Mann-Whitney.

Para comparar las variables categoéricas entre los
grupos se aplicaron las pruebas de chi al cuadrado
0 exacta de Fisher, en tanto que las variables
continuas fueron comparadas mediante la prueba de
la t de Student o un andlisis de varianza. El andlisis
multivariado llevado a cabo tuvo el objetivo de
identificar variables asociadas con la aparicion de
DBT. El analisis estadistico se llevé a cabo mediante el
programa SPSS version 20.

Resultados

Participaron 321 pacientes de una media de
59.9 afos, en su mayoria de sexo masculino, quienes
fueron evaluados durante un periodo medio de
930 dias. El 64% presentaban sindrome coronario
agudo. El tratamiento con estatinas de alta
intensidad tuvo una duraciéon media de 930 dias
y consistié en el uso de atorvastatina en dosis de
40y 80 mgenel 63.6% y 17.8% de los pacientes,
respectivamente. El 18.7% de los sujetos recibio
rosuvastatina en dosis de 20 mg. El 12.5% de
los pacientes presentd DBT de inicio reciente. La
incidencia de dicho cuadro aumenté en forma
gradual durante el periodo de seguimiento.

Los pacientes con DBT de inicio reciente presentaron
una frecuencia elevada de prediabetes al inicio
del estudio. Asimismo, dicho cuadro coincidié con
un aumento del nivel de glucemia en ayunasy de
hemoglobina glucosilada (HbA, ).

El grosor del tejido adiposo epicardico fue
significativamente mayor entre los pacientes con DBT
de inicio reciente, en comparacién con los individuos
sin DBT. No se observaron diferencias significativas



entre ambos grupos al considerar las demas variables
evaluadas. Los autores observaron una correlacion
positiva y moderada entre el grosor del tejido adiposo y
el nivel de HbA, .

El analisis de regresion univariada llevado a cabo
permitid observar que tanto el grosor del tejido adiposo
epicardico como la prediabetes predijeron en forma
significativa la aparicion posterior de DBT. Dicha
asociacion fue significativa.

La presencia de un grosor del tejido adiposo
epicardico mayor o igual a 5 mm se asocié con un
nivel de sensibilidad y especificidad del 52.5% vy del
80.8% para la prediccion de la aparicién de DBT,
respectivamente. Puede indicarse que el grosor
del tejido adiposo epicardico fue un predictor
independiente de DBT de inicio reciente.

La clasificacion de los pacientes de acuerdo con el
espesor del tejido adiposo epicardico y la presencia
de prediabetes indicé una incidencia maxima de DBT
de inicio reciente ante un grosor del tejido adiposo
epicardico > 5 mm y la observaciéon de prediabetes al
inicio del estudio. En este caso, la incidencia de DBT
fue 12 veces mayor en comparacién con lo observado
entre los pacientes con un grosor del tejido adiposo
epicardico < 5 mm que no presentaban prediabetes al
inicio del estudio. También se verificé que la presencia
de ambos factores de riesgo se correlacion6 con un
riesgo significativamente superior de DBT de inicio
reciente. En cambio, los pacientes con un grosor del
tejido adiposo epicardico > 5 mm o con prediabetes
tuvieron un riesgo similar de DBT de inicio reciente.

La progresion de la intolerancia a la glucosa tuvo
lugar aproximadamente en el 40% de la poblacién
evaluada. De ellos, el 25.2% presentaba un nivel
normal de tolerancia a la glucosa al inicio del
estudio. Dicha progresién coincidié con un nivel
mayor de glucemia en ayunas y con un tratamiento
con estatinas de mayor duracion. Los resultados
de la evaluacién ecocardiogréfica indicaron que la
progresion hacia la DBT se asocié con un grosor
mayor del tejido adiposo epicardico. Este ultimo fue
un predictor independiente de progresion hacia la
afectacién de la tolerancia a la glucosa, al igual que
la prediabetes.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
grosor del tejido adiposo epicardico y la prediabetes
constituyen predictores independientes de DBT. Estos
factores deben ser tenidos en cuenta en pacientes con
enfermedad coronaria que requieren tratamiento
con estatinas de alta intensidad.

Si bien las estatinas son drogas eficaces, su
administracion puede asociarse con un aumento del
riesgo de DBT. Es necesario contar
con estudios adicionales al respecto.

El tejido adiposo epicardico se encuentra proximo
a los vasos coronarios y afecta su funcionamiento,
asi como el funcionamiento del miocardio. Dicha
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afectacion tiene lugar mediante la secrecion de
citoquinas. Segun lo observado, existe una asociacion
entre el tejido adiposo epicardico y el riesgo
cardiovascular, asf como la aparicién de complicaciones
cardiovasculares. También se registrd una asociacion
entre el espesor del tejido adiposo epicardico y el

perfil metabolico de los pacientes. Por ejemplo, dicho
espesor fue significativamente mayor entre los sujetos
con sindrome metabodlico. Tanto la edad como el indice
de masa corporal fueron predictores independientes
del grosor del tejido adiposo epicardico.

Es posible que el efecto metabolico vinculado con el
grosor del tejido adiposo epicardico se asocie con su
accion endocrina. Esto coincide con la alteracion de
la sensibilidad a la insulina. También se informé que
dicho tejido posee acciones favorables para la funcién
cardiaca. En un estudio genético se hallaron diversos
genes incluidos en el transcriptoma del tejido adiposo
epicardico implicados en la coagulacién, en la funcién
endotelial y en la sefializacion inmunoldégica, entre otros
efectos.

Hasta el momento se desconocen los mecanismos
implicados en el equilibrio entre los efectos positivos
y negativos del tejido adiposo epicardico. De todos
modos, la grasa epicardica puede constituir un blanco
de accion para diferentes drogas.

Los resultados obtenidos en diferentes estudios
indicaron una asociacion independiente entre el
aumento del espesor del tejido adiposo epicardico y la
prevalencia de DBT, resistencia a la insulina y disfuncién
cardfaca.

En la presente investigacion se halld una relacion
entre el espesor del tejido adiposo epicardico y la
DBT de inicio reciente. Dicho grosor fue un predictor
significativo al evaluar la aparicién de DBT vinculada
con el uso de estatinas. Mas alla de la asociacion entre
la administracion de estatinas y la aparicion de DBT, los
efectos positivos del tratamiento con dichas drogas son
considerables. Es necesario conocer los factores que
permiten estimar el riesgo de diabetes relacionado con
la administracion de estatinas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron la inclusién de una cantidad reducida
de participantes. Ademas, no se tuvieron en cuenta
pacientes tratados con estatinas de alta intensidad
durante un periodo menor de 6 meses, en tanto que
las caracteristicas del tratamiento con estatinas fueron
heterogéneas. También se destaca la existencia de
métodos de mayor precision para la evaluacion del
espesor del tejido adiposo epicardico. Es necesario
contar con mas investigacion sobre el tema.

Conclusion

El espesor del tejido adiposo epicardico es un
predictor independiente de DBT de inicio reciente
en pacientes con enfermedad coronaria que reciben
estatinas de alta intensidad.

PN Informacion adicional en
M www siicsalud.com/dato/resiic.php/157528
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4 - Efecto del Tratamiento Médico Optimo
al Alta en Pacientes con Infarto de
Miocardio con Elevacion del Segmento ST
Reperfundido sobre la Mortalidad a 1 Ao
(del Registro Regional RESCue)

Tomasevic D, El Khoury C, Mewton N y colaboradores
Hospices Civils de Lyon, Lyon; Lucien Hussel Hospital, Vienne, Francia
[Effect of Optimal Medical Therapy at Discharge in Patients with Reperfused

ST-Segment Elevation Myocardial Infarction on 1-Year Mortality (from the
Regional RESCUe Registry)]

American Journal of Cardiology 121(4):403-409, Feb 2018

El tratamiento médico dptimo al alta en pacientes con
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
se asocia con una reduccion en 8 veces del riesgo de
mortalidad al aho.

Existen datos limitados sobre los efectos individuales
de los betablogueantes (BB), los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
(ARM) en los pacientes con sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST (SCACEST); tampoco
esta claro el efecto de la combinacion de estas drogas.
En los primeros afios del siglo XXI, algunos estudios
pusieron de manifiesto beneficios individuales de cada
una en los SCACEST, asi como potenciales efectos
sinérgicos.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos de
la adhesion estricta a las recomendaciones de la
European Society of Cardiology (ESC) para estos
medicamentos sobre la mortalidad a un afno del
SCACEST. Los objetivos secundarios fueron comparar
la mortalidad entre los grupos con tratamiento éptimo
estricto (TOE), sobretratamiento (ST) e infratratamiento
(IT), asi como analizar el efecto individual de los IECA
y BB.

Métodos

Los datos para este estudio se obtuvieron del registro
prospectivo RESCUe. Este se trata de un seguimiento
en una poblacion de 3 millones de habitantes de 5
condados, que incluyen territorios tanto urbanos como
rurales en la zona del este y centro de Francia. En esta
area existen 10 centros de intervencion cardioldgica con
servicio de intervencién coronaria percutanea
(ICP) las 24 horas. Dos son hospitales universitarios
publicos, cuatro son hospitales publicos generales, y
otros cuatros son clinicas privadas.

La red RESCUe se encuentra financiada por la Agence
Régionale de Santé. Todas las unidades de atencion de
emergencia maviles, los departamentos de emergencia
y los centros de ICP comparten un protocolo para el
tratamiento del SCACEST, cuyas recomendaciones se
basan en las de la ESC.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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La adhesion al protocolo se evalué mediante el
registro prospectivo y observacional RESCUe, el cual
recoge datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos
para todos los pacientes con SCACEST. Todos los
proveedores de salud del territorio cubierto son
afectados por la red del RESCUe.

Se consideraron para el estudio a todos los pacientes
con dolor de pecho y elevacién del segmento ST de
mas de 2 mm en dos o mas derivaciones contiguas,
sin exclusion por edad o demora en el tratamiento,
siempre y cuando se encontraran vivos al final de la
hospitalizacion inicial.

Se separaron a los pacientes en 4 grupos de
acuerdo con la adhesion a las recomendaciones
actualizadas de la ESC para el SCACEST. En el grupo
de TOE se incluyeron los que recibieron, al alta,
tratamiento antiagregante plaquetario dual junto con
estatinas, BB si presentaron insuficiencia cardiaca o
infarto de la arteria descendente anterior (DA), mas
IECA si tenian insuficiencia cardiaca, diabetes o infarto
de la DA, y ARM si presentaron insuficiencia cardiaca
con fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
menor que el 40%, diabetes o infarto anterior. En el
grupo de ST ingresaron los pacientes con indicacion
clase Il para recibir BB, IECA o ARM, pero sin
indicacion de clase I. En el grupo de tratamiento
optimo (TO) se incluyeron los pacientes de los dos
grupos previos. Finalmente, en el grupo de IT se
incluyeron los que no recibieron al menos una droga
con indicacién de clase I.

Fueron incluidos todos los datos recolectados
entre enero de 2010 y enero de 2015. Se registraron
para todos los pacientes con SCACEST los datos
demograficos, los factores de riesgo cardiovascular
(diabetes, dislipidemia, obesidad, tabaquismo,
hipertension arterial), los antecedentes médicos
(accidente cerebrovascular o enfermedad coronaria), los
farmacos administrados al ingreso, la evolucién clinica
hospitalaria, el tratamiento de revascularizacion inicial,
el tiempo desde el ingreso hasta la implementacion
de la terapia y los medicamentos indicados al alta. Se
clasifico como insuficiencia renal la presencia de una
tasa de filtracion glomerular estimada menor que
60 ml/min/1.73 m?. Los pacientes fueron contactados
telefénicamente a los 1, 6 y 12 meses para evaluar
su mortalidad.

Para en andlisis estadistico, los datos continuos se
expresaron como medianas con intervalo intercuartilico,
y se compararon con la prueba de Kruskall-Wallis. Las
variables categoricas se expresaron como porcentajes,
y se compararon con la prueba de chi al cuadrado. Las
curvas de supervivencia se evaluaron con la prueba de
orden logaritmico.

Para estimar los hazard ratio (HR) e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) se construyeron modelos
de regresion logistica, eligiendo las covariables de
acuerdo con su relevancia clinica y fisiologica. También
se llevod a cabo un andlisis por indice de propension para
ajustar por confundidores potenciales. Se considerd



como estadisticamente significativo un valor de p menor
que 0.05.

Resultados

En el registro se incluyeron en total 5587 pacientes,
de los cuales 5204 (93.1%) sobrevivieron a la
internacion inicial. Ademas, en 43 pacientes no se
contaron con datos sobre el tratamiento al alta, por
lo cual permanecieron 5161 para el analisis. El 57.4%
pertenecié al grupo de TO, de los cuales el 21.1% tenia
TOE y el 36.9% ST. Finalmente, el 42.1% pertenecié al
grupo de IT.

Se encontraron algunas diferencias significativas
en cuanto a las caracteristicas basales entre el grupo
de TOE e IT: los primeros fueron mas jévenes, con
menor prevalencia de diabetes, hipertension arterial y
antecedentes de enfermedad coronaria.

No se encontraron diferencias basales entre los
grupos de TOE y ST. En cuanto a la revascularizacion,
en el grupo con TOE se lograron mayores tasas de ICP
en comparaciéon con el de IT (94.4% contra 75.5%),
con un tiempo de isquemia menor y mejores resultados
angiograficos.

En total, el 3% de los pacientes fallecié al afio de
seguimiento. En el grupo de IT la mortalidad al afio
fue del 6.3%, en comparacion con el 0.9% con TOE y
0.5% con ST. Se encontré una diferencia significativa al
comparar la mortalidad de los pacientes con TO (0.7 %)
con la de los de IT; por el otro lado, la diferencia entre
TOE y ST no fue significativa. El IT fue un factor de
riesgo importante al compararlo con el TO en el andlisis
univariado (HR = 0.07; IC 95% = 0.05a 0.12).

Al ajustar por un indice de propension teniendo en
cuenta edad, sexo, tabaquismo, diabetes, filtracion
glomerular, clase de Killip y revascularizacion, esta
asociacion continud siendo significativa (HR = 0.13; IC
95%: 0.07 a 0.23; p < 0.001).

En el modelo multivariado que incluyé también
al indice de propension, la asociacion del TO con la
mortalidad continué siendo significativa (HR = 0.12,

IC 95%: 0.07 a 0.22; p < 0.001). En este modelo,

los factores asociados de manera significativa con la
mortalidad a un afno fueron la insuficiencia cardiaca y
la insuficiencia renal al ingreso. Al analizar a cada clase
de farmaco por separado (BB, IECA y ARM), todos se
asociaron con reduccion significativa de la mortalidad
al ano.

Discusion

En este analisis de un registro actual de pacientes
con SCACEST, se encontré que solo el 21% recibio
TOE de acuerdo con recomendaciones de clase |, el
36.9% estaba sobretratado y el 40%, infratratado. El
TO se asocié con reduccion en 8 veces del riesgo de
mortalidad al afio. A pesar de que los pacientes del
grupo IT presentaron mas comorbilidades, esta
relacién se mantuvo después de ajustar por indice
de propension. Esto sugiere que los pacientes de
riesgo elevado por SCACEST se benefician de la
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adhesion a las recomendaciones, y que su aplicacion
deberia ser reforzada.

En trabajos previos se describieron resultados
concordantes con los de este estudio. En el afio
2000 se informo que solo el 52% de los pacientes
con sindrome coronario agudo recibié tratamiento
completo al alta, y esto se asocié con reduccion del
riesgo de eventos posteriores.

En otro estudio de 1358 pacientes los hallazgos
fueron similares. En estas dos investigaciones se
incluyeron tanto a pacientes con elevacion del
segmento ST como sin elevacién del segmento ST, y
se llevaron a cabo en una época en la cual el acceso
a la ICP no era universal. En el presente trabajo, mas
del 90% de los pacientes accedié a la ICP, y aun asi
se demostré la importancia del tratamiento 6ptimo al
alta.

El tratamiento antiagregante plaquetario dual
presenta una indicacion de clase IA segun las
recomendaciones de la ESC. Los BB tienen una
indicacion clase IA actualmente, excepto en pacientes
con insuficiencia cardiaca o infarto de la DA. Los I[ECA
se indican con clase IA en presencia de insuficiencia
cardiaca, diabetes o disfuncion sistélica, y con clase
Il en el resto de los pacientes. Finalmente, los ARM
presentan una indicaciéon de clase IB en caso de
fraccion de eyeccién menor que 40%, insuficiencia
cardiaca o diabetes.

El beneficio de los BB y los IECA esta menos claro
como indicacién universal a todos los pacientes con
SCACEST, y la mayoria de los estudios que apoyan
su indicacién son previos a la era de la reperfusion
universal. En un metandlisis reciente, se concluy6é que
el inicio temprano de BB es beneficioso en pacientes
sometidos a ICP, aunque sus efectos a largo plazo con
menos claros, por lo cual se indican con clase | solo
en poblaciones especiales.

En este trabajo no se encontrd una diferencia
significativa entre los pacientes con TOE y ST.

Un punto notorio es la mortalidad elevada de los
pacientes infratratados, del 6.3%, en comparacion
con menos del 1% en el resto. Esto puede deberse a
su mayor edad y a la prevalencia de comorbilidades,
aunque con el andlisis ajustado la mortalidad continud
siendo significativamente mayor. Es posible que los
pacientes con mas comorbilidades se traten menos
debido a los efectos adversos de los farmacos.
Deberian llevarse a cabo mas investigaciones para
determinar el beneficio del tratamiento de este grupo
de pacientes.

Algunas limitaciones de este estudio estan dadas por
la mortalidad relativamente baja, lo cual indica que
quizas no todos los fallecimientos fueron registrados,
y a que por ser observacional no puede ajustarse por
confundidores no medidos. Otra limitacion es la falta
de datos sobre las dosis de farmacos, asi como la
respuesta a la medicacion.

o~ Informacion adicional en
Py \WWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/157532
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5- Caracteristicas Clinicas y Prognosis de
Pacientes con Estenosis Aértica Grave
Aislada y Area Valvular Menor de 1.0 cm?

Mehrotra P, Jansen K, Hung J y colaboradores

Thomas Jefferson University Hospital, Pennsylvania; Massachusetts General
Hospital, Massachusetts, EE.UU.

[Clinical Features and Prognosis of Patients with Isolated Severe Aortic
Stenosis and Valve Area Less than 1.0 cm?]

Heart 104(3):222-229, Feb 2018

Los pacientes con estenosis aortica y un area valvular de
0.8 a 0.99 cm? suelen tener gradientes bajos a pesar de
que su clasificacion terapéutica es grave. Por este motivo,
algunos especialistas proponen bajar el umbral de 1 cm? a
0.8 cm?.

La estenosis aortica grave (EAG) es una afeccion
cardiovascular caracterizada por una velocidad
maxima (Vm) mayor de 4 m/s o un gradiente
promedio (GP) mayor de 40 mm Hg y un area
valvular adrtica (AVA) menor de 1 cm?. En particular,
el valor de Vm es un factor predictivo de prondstico
desfavorable. Sin embargo, muchos pacientes con
estenosis adrtica (EA) y funcién sistolica preservada
tienen parametros de AVA menores que el valor
mencionado, pero Vm menores de 4 m/s o GP
menor de 40 mm Hg.

Si bien estos parametros se usan para definir
la gravedad de la EA, la asociacion entre AVA 'y
pronostico desfavorable no esta bien definida; el
tratamiento de los pacientes con AVA < 1 cm?y
Vm > 4 m/s provoca incertidumbre en la comunidad
médica.

Algunos autores han sugerido que el valor minimo
de AVA debe disminuir a 0.8 cm?, aunque no esta
claro si estos pacientes quedarian en una zona gris al
evaluar la gravedad.

El objetivo de este trabajo fue comparar
—mediante el empleo de una base de datos
hospitalaria— las caracteristicas clinicas,
hemodinamicas y de la funcion ventricular izquierda
de pacientes con EA y AVA de 0.8 a 0.99 cm? con
las de los pacientes con AVA < 1 cm?, determinar
la prevalencia de los subtipos de gradiente de flujo
descritos recientemente y describir los resultados
en estos subgrupos.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de una base
de datos de ecocardiografia entre enero y diciembre
de 2008 para pacientes con EA, con AVA menor
de 1 cm?y funcién sistolica del ventriculo izquierdo
normal. Se identificaron 260 pacientes que fueron
divididos en grupos segun su AVA (< 0.8 cm? y entre
0.8 y 0.99 cm?). También se identificd a un grupo de
pacientes con EA moderada (AVA entre 1y 1.3 cm?)
gue se empleé como referencia y con funcién
ventricular izquierda normal.

Se midieron la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, el acortamiento de la pared del endocardio,
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el grosor relativo de la pared y la masa del ventriculo
izquierdo. También se registraron la funcion sistolica
longitudinal y el indice de volumen sistolico (IVS).

El punto final principal fue un resultado combinado
de muerte por cualquier causa o ritmo ventricular
acelerado (RVA) hasta los 3 anos de realizado el
estudio. Se establecio la significacion estadistica en
p < 0.05.

Resultados

Los pacientes con un AVA menor de 0.8 cm? tuvieron
mas probabilidades de presentar enfermedad cardiaca
congestiva sintomatica, en comparacion con el grupo
con AVA mayor; en este Ultimo grupo, la frecuencia de
aparicion de sintomas fue similar a la de los pacientes
que tenfan EA moderada.

Los pacientes con AVA de 0.8 a 0.99 cm? tuvieron
un GPy una Vm menores que los de los pacientes
con AVA mayor de 1 cm?, pero superior a los de los
pacientes con AVA menor de 0.8 cm?; el 63% de estos
pacientes tuvo, ademas, una velocidad menor de 4 m/s,
y el 71%, un GP menor de 40 mm Hg. Se encontré una
correlacion significativa entre IVS y AVA.

Se observd un 76% de pacientes con EAG y gradiente
alto (GA), un 19% de sujetos con EAG y bajo flujo-bajo
gradiente (BFBG) y un 6% con EAG y flujo normal-bajo
gradiente (FNBG) en el grupo con AVA menor de 0.8
cm?.

Dentro del grupo de pacientes con AVA superior a
0.8 cm? y menor de 0.99 cm?, el 63% de los individuos
tenfa EAG y FNBG, seguidas de EAG de GA (29%) y
BFBG (9%). En todos los casos las diferencias fueron
significativas.

Respecto de la geometria ventricular, los pacientes
con AVA intermedia tuvieron caracteristicas
clinicamente més favorables que los pacientes con
AVA < 0.8 cm?, pero peores que las de aquellos
con AVA > 1 cm?. La fraccién de eyeccion, los
parametros de funcién sistolica y diastolica y los
estimados de presion de llenado fueron similares
entre los pacientes con AVA de 0.8 2 0.99 cm? y EA
moderada.

El punto final principal se alcanzd en 64% de los
pacientes con EAS y 20% de los pacientes con EA
moderada. Al subdividir la incidencia del evento
principal por AVA se obtuvo una incidencia de 71%
para los pacientes con AVA menor de 0.8 cm?,

52% para los pacientes con AVA entre 0.8 y 0.99 cm?
y 20% para los pacientes con AVA entre 1y 1.3 cm?.
Se obtuvieron resultados similares al categorizar por
GPyVm.

Al realizar un analisis de riesgos proporcionales
de Cox sobre los pacientes con AVA entre 0.8 cm?y
0.99 cm?, se encontré que la presencia de sintomas, el
indice de masa del ventriculo izquierdo y
GP > 40 mm Hg fueron factores predictivos
independientes significativos del objetivo a los 3 afos
(Hazard ratio [HR] = 2.1; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.2 a 3.7, p=0.008; HR = 1.017; IC 95%:



1.004a1.03; p=0.001,yHR =2.5; IC 95%: 1.5 a 4.4,
p = 0.001, respectivamente).

Se realizaron curvas de tiempo hasta el evento
en los pacientes con AVA intermedia y EAG dividido
por el subtipo de gradiente de flujo. Se observaron
resultados similares para los individuos con AVA entre
0.8y 0.99 cm? con GA 0 BFBG y AVA < 0.8 cm?
(69% contra 71%; p = 0.83).

Los pacientes con AVA entre 0.8y 0.99 cm? y
FNBG tuvieron resultados a los 3 aflos mejores que
aquellos con GA o bajo flujo y que los pacientes con
AVA < 0.8 cm? (41% contra 69%; p < 0.001y 41%
contra 71%; p < 0.001).

Los sujetos con AVA intermedia y GBNF tuvieron
resultados peores a los 3 afos que los pacientes con
EA moderada.

Discusion

El resultado principal de este trabajo es que
los pacientes con EA'y un AVA de 0.8 cm? a
0.99 cm?, considerada grave por las guias clinicas
vigentes, tienen una remodelacién cardiaca
concéntrica y pardmetros hemodindmicos intermedios
entre los sujetos con EA moderada y aquellos con
AVA < 0.8 cm?. Estos pacientes, ademds, tenian, en
su mayoria, EAG con FNBG; los gradientes normales o
moderados se debifan a la presencia de un flujo bajo.

Los resultados de los pacientes con AVA entre
0.8 cm?y 0.99 cm? fueron también intermedios entre
los que tenian AVA < 0.8 cm? y EA moderada.

Esta situacion intermedia de este subgrupo sugiere
que el umbral de 1 cm? para el AVA es el adecuado
y que las propuestas para disminuir este valor a
0.8 cm? dejarian afuera a esta poblaciéon de
individuos con caracteristicas muy heterogéneas
y que requieren una evaluacién y toma
de decisiones ajustada para cada caso.

La discordancia entre AVA y GP ocurre en pacientes
tanto con un fenémeno de bajo flujo primario como
en condiciones de flujo normal; en los primeros, las
caracteristicas hemodindmicas son distintas, con
una remodelacion concéntrica notoria, trastornos
en la funcion sistolica longitudinal y prondéstico
desfavorable que requiere un reemplazo valvular, en
tanto que en los segundos el prondstico es mucho
mas favorable, con remodelacion menos pronunciada,
funcion sistélica mejor preservada y supervivencia
similar a la de la EA moderada.

En el andlisis de riesgo, los pacientes con FNBG y
un AVA entre 0.8 cm? y 0.99 cm? tuvieron un riesgo
menor para el objetivo combinado a los 3 afos;
la presencia de gradientes elevados, bajo flujo y
sintomas empeord significativamente este riesgo.

La tasa de mortalidad en este subgrupo fue similar
a la de los pacientes con EA moderada.

Conclusiones
Este trabajo, como se menciond, contribuye a
la caracterizacion de los pacientes con AVA entre
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0.8 cm? y 0.99 cm?. Dado que los sintomas no son
frecuentes en los individuos con FNBG y su prondéstico
es favorable, el seguimiento no es estricto; sin
embargo, requieren un reemplazo valvular

mientras su enfermedad empeora. En los pacientes
con GA o BFBG y este rango de AVA el pronéstico

es similar al de los sujetos con AVA < 0.8 cm?.

Estos hallazgos estan en concordancia con las
guias clinicas mas recientes que proponen un valor
umbral de AVA para la EA de 1 cm?.

La limitacién principal de este estudio reside en su
caracter retrospectivo.

Existe una variabilidad significativa en la frecuencia
de apariciéon de los sintomas, la geometria ventricular
izquierda y el prondstico en los pacientes con AVA
menor de 1 cm?. Sin embargo, los individuos con
AVA entre 0.8 cm? y 0.99 cm? son un grupo
heterogéneo con diversos resultados. El GP y la Vm,
junto con los sintomas, son parametros de valor
prondstico en este subgrupo. Los resultados brindan
un sustento al umbral de 1 cm? para la EAG.

Informacién adicional en
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6 - Riesgo Cardiovascular en Pacientes con
Enfermedades Inflamatorias Mediadas por
la Inmunidad

Baena-Diez J, Garcia-Gil M, Grau M y colaboradores

Heart 104(2):119-126, Ene 2018

En los pacientes con enfermedades inflamatorias
mediadas por la inmunidad (EIMI), la accion
combinada de diversas alteraciones metabdlicas,
producidas por el cuadro clinico o por el tratamiento,
determina un aumento en la propensién a presentar
afecciones cardiovasculares. Es fundamental controlar
esas alteraciones para evitar el agravamiento del
cuadro inflamatorio y la aparicion de enfermedades
cardiovasculares (ECV) en los pacientes con diferentes
EIMI, como espondilitis anquilosante, esclerosis
sistémica, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), lupus
eritematoso sistémico (LES) y artritis reumatoidea (AR).
Para ello, en una instancia previa, es necesario estudiar
la relacion entre las EIMI y las ECV en el contexto
de la incidencia creciente de estas Ultimas, ya que
conllevan una mortalidad elevada. Cabe recordar que
las afecciones cardiovasculares son provocadas por la
aterosclerosis, un proceso inflamatorio degenerativo
que evoluciona de manera gradual.

El objetivo del presente trabajo fue determinar
si la presencia de las diferentes clases de EIMI:
espondilopatias, Ell, trastornos sistémicos del tejido
conjuntivo, poliartropatias inflamatorias, LES o AR,
aumentaba la tasa de mortalidad y la propension a
presentar enfermedad coronaria (EC), ECV o accidente
cerebrovascular (ACV).

La poblacion en estudio comprendié a pacientes
de 35 a 85 afios que presentaban LES, AR o una EIMI
perteneciente a las siguientes clases: espondilopatias,
poliartropatias inflamatorias, trastornos sistémicos
del tejido conjuntivo o Ell, diagnosticados de acuerdo
con el criterio de la International Classification of
Diseases, 10th Edition (ICD-10). Las historias clinicas de
estos pacientes se obtuvieron de la base de registros
médicos The System for the Development of Research
in Primary Care (SIDIAP). Asimismo, se evaluaron
individuos en tratamiento contra AR, LES o Ell que no
se encontraban en el registro. En el presente analisis no
participaron los individuos sometidos a intervenciones
de revascularizacién coronaria, o con antecedentes de
ACV, ataque isquémico transitorio, angina de pecho,
claudicacién intermitente o infarto de miocardio
(IM). Se procedié a evaluar la mortalidad por todas
las causas y la incidencia de ACV, ECV (episodios de
ACV 0 EC) y EC (episodios de IM o angina de pecho)
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en un periodo de 6 afios. Asimismo, se registraron las
condiciones que aumentaban la propension a presentar
afecciones cardiovasculares (hipertension arterial,
hipercolesterolemia, obesidad, diabetes mellitus y
consumo de cigarrillos) y a experimentar EC por medio
de la funcion de Framingham-REGICOR adaptada a la
poblacién espanola (individuos de 35 a 74 afos). Se
establecieron las caracteristicas demograficas (sexo

y edad), fisicas (peso y altura) y clinicas (glucemia,
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
[LDLc] y con lipoproteinas de alta densidad [HDLc],
triglicéridos, presion arterial diastdlica y sistélica). Los
pacientes evaluados recibian antiinflamatorios no
esteroides (AINE), glucocorticoides, antihipertensivos,
reductores de lipidos o medicamentos biolégicos. Asi,
se registro la utilizacion de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) o la aplicacion
de otros tratamientos.

En el analisis estadistico se utilizaron los métodos de
Kaplan-Meier y de Bonferroni (p < 0.002 [significacion
estadistica]) y el modelo de regresion de Cox (hazard
ratio [HR] e intervalo de confianza [IC] del 95%).

De acuerdo con los pacientes evaluados (n = 991 546),
los que presentaban trastornos sistémicos del tejido
conjuntivo (0.5%) registraron mayor incidencia de EC
(15.6%), que fue superior a la determinada para la
ECV (13.4%) y el ACV (9.1%). Mediante la aplicacion
de andlisis multivariados se determiné que dichos
trastornos aumentaban la propensién a experimentar
afecciones cardiovasculares y coronarias (HR de
EC =1.37;1C 95%: 1.15 a 1.65), a excepcion del LES
(afectd al 0.07% de los individuos), cuadro comprendido
en estos trastornos. Si bien la AR (prevalencia del
0.6%) se asocidé con aumento en la incidencia de ACV
(16.5%), EC (14.4%) y ECV (15.7%), al igual que los
trastornos sistémicos del tejido conjuntivo, la presencia
de esa enfermedad incrementaba significativamente la
propension a presentar un ACV (HR = 1.33 [IC 95%:
1.11 a 1.60]). Se registré una incidencia significativa
de ACV (18.7%) y ECV (10.7%) en los pacientes
con Ell (1%) vy, en particular, la presencia de este
cuadro se relacion6 con aumento pronunciado en la
propension a presentar un ACV (HR = 1.23 [IC 95%:
1.06 a 1.43]). Los diferentes grupos de pacientes con
EIMI, a excepciéon de aquellos con espondilopatias
(0.2%), presentaron mayor mortalidad por todas las
causas, lo que se puso de manifiesto en la correlacion
de la incidencia de Ell o LES con un incremento de la
mortalidad, en forma respectiva: HR = 1.64 (IC 95%:
1.51a1.76) y HR = 1.50 (IC 95%: 1.03 a 2.18). En
el caso particular de los pacientes con poliartropatias
inflamatorias (2.3%), se registré un aumento en la
propension a presentar un ACV (HR = 1.09
[IC 95%: 0.99 a 1.19]), pero el riesgo fue de menor
significacion respecto del observado en las demas EIMI
consideradas. Los pacientes con espondilopatias y LES



tuvieron un periodo de mayor duraciéon en ausencia
de enfermedades cerebrovasculares, EC y ECV, en
comparacién con el registrado en los individuos con
otras EIMI, en los cuales se determiné la incidencia

de estas afecciones, en intervalos de aparicion de la
enfermedad inflamatoria de menor extension (control:
poblacién sin EIMI). En concordancia, se registré una
menor supervivencia en estos pacientes.

De la poblacién analizada (edad promedio 53 afios),
el 47.1% fueron varones. Los factores de riesgo
cardiovascular presentes en los pacientes con EIMI
incluyeron dislipidemia, diabetes, hipertension arterial
y edad (los individuos con EIMI se encontraban en
franjas de mayor edad). Asimismo, en el tratamiento
farmacologico de dichos pacientes se determino el
predominio de la utilizaciéon de aspirina, estatinas y
FARME.

De acuerdo con los resultados, los individuos con EIMI
fueron mas propensos a experimentar ECV y a presentar
mayor mortalidad por todas las causas. El incremento
de la mortalidad fue independiente del tratamiento
farmacoldgico utilizado, la edad o la probabilidad
de presentar una afeccién cardiovascular (es posible
gue otros factores no considerados incidan en este
aumento). Por otra parte, los individuos con Ell o AR
fueron més proclives a presentar un ACV y los pacientes
con trastornos sistémicos del tejido conjuntivo tuvieron
un aumento de la propensién a experimentar EC.
Coincidiendo con las observaciones efectuadas en este
trabajo, los estudios previos determinaron que, en los
pacientes con diversas EIMI, como trastornos sistémicos
del tejido conjuntivo, Ell o poliartropatias inflamatorias,
se registraba mayor frecuencia de EC o ACV. En el
caso particular de la AR, Lanzzeri y colaboradores
postularon que el aumento en la propension a presentar
taquiarritmias determina una mayor probabilidad
de experimentar afecciones cardiovasculares, y esto
incide en el incremento de la mortalidad. En cambio,
la presencia de espondilopatia o LES no se relacioné
con un aumento de EC, ECV o ACV. Sin embargo,
la incidencia de LES aumento el riesgo de mortalidad
por todas las causas. Si bien en el presente estudio las
diferentes variables susceptibles de introducir sesgo
en los resultados fueron controladas (uso de estatinas,
antihipertensivos o FARME), es necesario considerar
los factores que afectan de manera particular a cada
EIMI, su gravedad y el periodo de aparicién de las
afecciones cardiovasculares después de la deteccion de
la enfermedad inflamatoria. Esta informacion permitira
evitar, de manera eficaz, la manifestacion de cuadros
cardiovasculares en los pacientes con EIMI.

En un periodo de 6 anos, los pacientes con EIMI, a
excepcion de aquellos con espondilopatias, presentaron
mayor mortalidad por todas las causas, junto con un
aumento en la propension a experimentar ECV, EC y
ACV (mas significativo en los trastornos sistémicos del
tejido conjuntivo y AR). Ademas, la presencia de Ell
incremento la propension a presentar un ACV.

2N Informacion adicional en
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7 - Hipercolesterolemia y Respuesta al Cambio
de Estatinas

Lewis S, Olufade T, Johnston S y colaboradores

Current Medical Research and Opinion 1-17, Feb 2018

Las concentraciones elevadas del colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) aumentan el
riesgo de presentar eventos cardiovasculares adversos.
Las recomendaciones terapéuticas actuales indican que
las estatinas son los farmacos mas efectivos para reducir
las concentraciones de LDLc.

Las asociaciones internacionales de referencia
recomiendan que el objetivo del tratamiento con
estatinas esté centrado en la reduccion del riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) y en
la prevencion de los eventos cardiovasculares en los
pacientes con ECVA, mas que en un valor de referencia
para el descenso de los valores de LDLc, como era la
recomendacion tradicional.

El tratamiento intensivo con estatinas (atorvastatina
entre 10 mg/dia y 80 mg/dia o rosuvastatina entre
10 mg/dia y 20 mg/dia) ha mostrado beneficios en
ciertos grupos de individuos: pacientes con ECVA
instalada; pacientes con niveles de LDLc > 190 mg/dl;
sujetos de entre 40 y 75 afios con diabetes y niveles
de LDLc de entre 70 mg/dl y 189 mg/dl, y pacientes sin
ECVA clinica ni diabetes, con niveles de LDLc de entre
70 mg/dl'y 189 mg/dl y con riesgo a los 10 afos de
ECVA > 7.5%.

Cuando se considera que el tratamiento no cumple
con los objetivos fijados, hay diversas estrategias
de modificacion: aumento de la dosis de la estatina
indicada, agregado de otro farmaco coadyuvante
o cambio a una estatina diferente. Segun los datos
provenientes de los estudios clinicos, el cambio
de estatina es el método mas eficaz para lograr
los objetivos terapéuticos cuando un tratamiento
determinado es subdptimo.

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia
del cambio de estatina en pacientes con alto riesgo de
ECVA, especificamente, el cambio de un tratamiento
con atorvastatina (40 mg u 80 mg) a una dosis
equivalente de rosuvastatina (20 mg o 40 mg).

Se trat6 de un estudio de observacién realizado en
los Estados Unidos, sobre una cohorte retrospectiva,
gue analizd la informacion contenida en una base de
datos comercial (MarketScan®) y en la base de datos del
sistema de seguridad social Medicare. Estas bases de
datos proveen informacion detallada para los servicios
de salud. En conjunto, contienen informaciéon sobre mas
de 50 000 000 de vidas cubiertas/afo. El estudio utilizé
para el andlisis datos anonimizados, por lo que no se
requirié el consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes adultos con ECVA o con
alto riesgo de ECVA que hubieran cambiado de
tratamiento hipocolesterolemiante (de atorvastatina
a rosuvastatina), entre 2004 y 2014. Se registré la
aparicion de eventos cardiovasculares (sindrome
coronario agudo, revascularizacion coronaria, infarto
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de miocardio, angina de pecho, arteriopatia periférica,
revascularizacion arterial periférica, accidente
cerebrovascular isquémico, accidente isquémico
transitorio). El alto riesgo de ECVA se definié como

un nivel de LDLc > 190 mg/dl o como la presencia

de diabetes y LDLc entre 70 mg/dl y 189 mg/dl en
pacientes de entre 40 y 75 afios.

Los pacientes fueron divididos en 3 subgrupos, segun
el patron de cambios en la medicacién: grupo A40-R20
(de atorvastatina 40 mg/dia a rosuvastatina 20 mg/dia),
grupo A40-R40 (de atorvastatina 40 mg/dia
a rosuvastatina 40 mg/dia) y grupo A80-R40 (de
atorvastatina 80 mg/dia a rosuvastatina 40 mg/dia).

Los valores de LDLc se obtuvieron antes del cambio de
medicacion y durante el sequimiento (a los 30 diasy a
los 6 meses).

La variable principal de resultado fue el cambio en
los valores de LDLc. Los valores se informan como
medias y desviaciones estandar (DE), o como medianas.
Los cambios se expresan como diferencias en valores
absolutos y como diferencias porcentuales entre los
valores previos al cambio y posteriores a él. Los cambios
fueron comparados con la prueba de la t (para las
medias) y con la prueba de los rangos con signos de
Wilcoxon (para las medianas). Un valor de p < 0.05 se
fijo6 como significacion estadistica.

La muestra del estudio estuvo compuesta por 136
pacientes que presentaron uno de los patrones de
cambio de medicacién descritos: grupo A40-R20
(n = 60), grupo A40-R40 (n = 20) y grupo A80-R40
(n = 56). La edad promedio de la cohorte fue de
59.2 afos, el 58.1% eran varones y el 81% de los
pacientes tenia cobertura de un seguro de salud. El
54.5% de los pacientes tenfa ECVA clinica, el 19.1%
tenia antecedentes de infarto agudo de miocardio
y el 17.6% habia tenido una intervencién para
revascularizacion coronaria.

El grupo A40-R40 tuvo mayor proporcion basal de
pacientes con ECVA (65%) que el grupo A40-R20
(51.7%) y que el grupo A80-R40 (53.6%), como
también mayor carga de comorbilidad (segun el indice
de comorbilidad de Deyo-Charlson). El valor de LDLc de
toda la cohorte de pacientes (media + DE) fue de 113.7
+ 48 mg/dl. Antes del cambio de tratamiento, el LDLc
fue mas alto en el grupo A40-R20 (117.7 £ 56.1 mg/dl);
el menor valor se registré en el grupo A40-R40 (106.2
+ 32.5 mg/dl). Después del cambio de tratamiento, la
concentracién mas baja de LDLc se observd en el grupo
A40-R40 (74.8 = 27.4 mg/dl), y la mas alta, en el grupo
A80-R40 (89 + 37.6 mg/dl). Todos los pacientes de los
3 grupos mostraron un descenso significativo de las
concentraciones de colesterol después del cambio de
tratamiento.

La media (DE) y la mediana de los valores absolutos
de disminucion del LDLc, después del cambio de
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atorvastatina a rosuvastatina, fueron -29 + 41.7 y -21,
respectivamente. La disminucién promedio del LDLc fue
menor en el grupo A80-R40 que en los otros 2 grupos.

El porcentaje de disminucion del LDLc después del
cambio de atorvastatina a rosuvastatina, en la cohorte
completa, fue de (media = DE) 21% + 29.5%, con una
mediana de 20.1%. Los porcentajes de disminucién
fueron significativos para todos los pacientes en los 3
grupos. Los pacientes en el grupo A40-R40 mostraron
el mayor porcentaje de disminucion en los valores de
LDLc.

El 82% del total de pacientes (112/136) registrd
un valor adecuado de LDLc en el periodo posterior
al cambio de tratamiento, siempre que no hubieran
suspendido la ingesta de rosuvastatina.

Este estudio brinda un anélisis del impacto sobre
los valores de LDLc en una poblacién con alto riesgo
de eventos cardiovasculares luego de cambiar de un
tratamiento con atorvastatina a un tratamiento con
rosuvastatina, en una dosis equivalente o en una dosis
mas potente. Los pacientes con ECVA, o aquellos con
alto riesgo de ECVA, constituyen un grupo en el que
la disminucién del LDLc elevado disminuye el riesgo de
eventos cardiovasculares.

Este estudio retrospectivo hallé que los pacientes con
ECVA y LDLc elevado que cambiaban el tratamiento
hipocolesterolemiante de atorvastatina a rosuvastatina
mostraban una reduccion significativa del LDLc después
del cambio. La reduccion fue mayor del 20% en
todos los pacientes de los 3 grupos de patrones de
cambio terapéutico analizados. Los pacientes del grupo
A40-R40 mostraron el mayor porcentaje de disminucién
del LDLc (media: 29.3%, DE: 19%; mediana: 25.8%).
Los resultados se mantuvieron después de un analisis de
sensibilidad.

El cambio de medicacién hipocolesterolemiante de
atorvastatina a rosuvastatina es una alternativa viable
para los pacientes con alto riesgo de ECVA que no
logran el control dptimo del LDLc con el tratamiento
inicial con estatinas. El cambio de estatinas puede dar
resultado, antes de realizar otras modificaciones del
tratamiento.

Los autores reconocen varias limitaciones del
estudio que deben tenerse en cuenta al interpretar
los resultados. En primer lugar, el sistema de seleccién
de los participantes no permite identificar el grado
de cumplimiento de la indicacion terapéutica. Los
estudios previos informaron que un porcentaje elevado
de pacientes tratados con estatinas no tienen un
cumplimiento terapéutico 6ptimo. En segundo lugar,
los pacientes a los que se prescribié ezetimibe o con
una estatina diferente de la atorvastatina y de la
rosuvastatina fueron excluidos del estudio, por lo que
no se pudo valorar la efectividad de estos farmacos
para disminuir el LDLc, ya que el objetivo del trabajo fue
analizar especificamente el cambio de atorvastatina a
rosuvastatina. El estudio tampoco analizo el efecto de
otros tratamientos hipolipemiantes, como los fibratos, la
niacina y los secuestrantes de acidos biliares. Por Ultimo,



la poblacion de referencia de donde se incorporaron
los pacientes puede no representar a la poblacién
general, por lo que los resultados no son facilmente
generalizables.

En conclusion, los pacientes con ECVA o con alto
riesgo de presentarla que cambiaron el tratamiento
hipocolesterolemiante de atorvastatina (40 mg u 80 mg)
a rosuvastatina (20 mg o 40 mg) tuvieron reducciones
significativas de los valores de LDLc después del cambio.

N\ Informacion adicional en
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8 - Efectos de la Presion Arterial Diastolica
sobre los Eventos Cardiovasculares con el
Control Intensivo de la Presion Arterial

Beddhu S, Chertow G, Whelton P y colaboradores

Circulation 137(2):134-143, Ene 2018

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular, enfermedad renal en
estadio terminal (ERET) y mortalidad por todas las
causas, y ya desde la década de 1960 se demostrd
la importancia del tratamiento de la HTA diastdlica
y sistolica. En el estudio Systolic Blood Pressure
Intervention Trial (SPRINT), publicado en 2016, se
demostrd que el control intensivo de la presion arterial
sistolica (PAS) a menos de 120 mm Hg, en comparacion
con el descenso tradicional a menos de 140 mm Hg,
mejoro los desenlaces cardiovasculares y la mortalidad
por todas las causas en adultos con alto riesgo de
eventos cardiovasculares, aun en las personas de 75
afos o mas. Sin embargo, hay controversias en cuanto
al tratamiento intensivo de la presién arterial diastoélica
(PAD). De hecho, hace 30 anos se demostré una
relacion en forma de J entre el tratamiento de la PAD
y la muerte por infarto de miocardio, con un riesgo
inferior para los valores entre 85y 90 mm Hg
y superiores. Los autores se propusieron evaluar si
el descenso de la PAD basal modifica de manera
adversa el efecto del control intensivo de la PAS sobre
la enfermedad cardiovascular y renal y la mortalidad
por todas las causas en el estudio SPRINT. Ademas, se
evaluaron los efectos de la presion de pulso (PP) basal o
la presion arterial media (PAM).

El estudio SPRINT fue de aleatorizado, controlado y de
tipo abierto y comparo los efectos del control intensivo
(PAS < 120 mm Hg) con el control estandar (PAS
< 140 mm Hg) en 9361 pacientes de los EE.UU. y
Puerto Rico. Los participantes tenfan 50 afhos 0 mas y
una PAS entre 130y 180 mm Hg y riesgo aumentado
de enfermedad cardiovascular. Los enfermos se
dividieron al azar para recibir el control de la presion
arterial (PA) intensivo o estandar, estratificados
segun el centro clinico. Los participantes se evaluaron
mensualmente durante los primeros 3 meses y luego,
trimestralmente. En cada consulta clinica se tomé la PA
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mediante un sistema de medicién automatizado luego
de 5 minutos de reposo en sedestacion. Para estimar la
PA se utilizo el promedio de 3 lecturas realizadas con
un minuto entre si. Los farmacos se ajustaron para el
logro de un nivel objetivo de PAS < 120 mm Hg en el
grupo de control intensivo y entre 135y 139 mm Hg en
el grupo de control estandar. Se recolectaron muestras
de sangre para la medicién de los niveles séricos de
creatinina y se utilizé la ecuaciéon Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) para estimar la tasa de filtracion
glomerular (TFG). Se procedié a realizar las evaluaciones
de seguridad por protocolo.

El criterio principal de valoracién de eventos
cardiovasculares fue la combinacién de infarto de
miocardio no mortal, sindrome coronario agudo,
accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca aguda descompensada o muerte por causa
cardiovascular. La muerte por cualquier causa fue
un criterio de valoracién secundario predefinido en
el ensayo SPRINT. En este analisis también se evaluo
un criterio combinado que excluyé al ACV. El criterio
secundario fue el desenlace renal, que comprendié
como criterio principal la combinaciéon de un descenso
de un 50% o mas en la TFG estimada o en la apariciéon
de ERET en las personas con enfermedad renal cronica
(ERC) basal, y como criterio secundario, a la aparicion
de ERC definida como un descenso superior al 30%
en la TFG estimada en pacientes sin ERC basal. En
este analisis post hoc se evalud si los efectos de la
intervencién intensiva de la PAS sobre los desenlaces
cardiovasculares o renales difirieron segun los niveles
basales de PAD mediante modelos de regresion de
riesgo proporcional de Cox.

La edad promedio de la poblacion estudiada fue de
67.9 £ 9.4 afos, con un 35.6% de mujeresy un 31.5%
de personas de raza negra. Los valores basales de PAS
fueron de 139.7 £ 15.6 mm Hgy los de PAD de 78.1
= 11.9 mm Hg. Los enfermos con niveles inferiores de
PAD tendieron a tener mayor edad, mayor prevalencia
basal de enfermedad cardiovascular y ERC, de recibir
mas medicacién hipotensora, niveles basales inferiores
de PAS y PAM y superiores de PP y valores inferiores de
TFG. El control intensivo de la PAS produjo descensos
sustanciales en la PAD y la PAM, en comparacién con el
tratamiento estandar.

En toda la cohorte se produjeron 562 eventos
incluidos en el criterio principal de valoracion
compuesto de eventos cardiovasculares sobre
29 278 personas/afio de seguimiento y 365 muertes
por todas las causas sobre 30 158 personas/afios de
seguimiento. Se registraron 467 eventos cardiovasculares
gue no fueron ACV sobre 29 434 personas/ano de
seguimiento. En el subgrupo con ERC basal, hubo 29
eventos renales incluidos en el criterio combinado sobre
8490 personas/aio de seguimiento, mientras que en el
subgrupo de pacientes sin ERC al inicio se produjeron 164
casos de ERC sobre 21 155 personas/afio de seguimiento.

Luego del ajuste por la edad, el sexo, la raza y el
grupo de intervencién, hubo una asociacion en forma
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de U entre la PAD basal y el criterio principal de
valoracion de eventos cardiovasculares, la mortalidad
por todas las causas y la aparicion de ERC. Sin embargo,
los efectos del tratamiento intensivo de la PAS sobre
el criterio principal de valoracion de los eventos
cardiovasculares no se vieron influidos por el nivel
basal de la PAD (p para la interaccion: 0.83) y tampoco
hubo interaccién cuando se excluyé el ACV del criterio
principal de valoracién. El hazard ratio del criterio
principal de valoracion de eventos cardiovasculares para
el tratamiento intensivo, con respecto al estandar, fue
de 0.78 (intervalo de confianza del 95% [IC]: 0.57 a
1.07) en el quintil inferior de PAD (PAD basal promedio
61 +5mmHg)y 0.74 (IC 95%: 0.61 a 0.90) en el
quintil superior de PAD (PAD promedio basal 82
+ 9 mm Hg), con un valor de p para la interaccion
de 0.78. Los resultados fueron similares para la
mortalidad por todas las causas y los eventos renales.

Comentan los autores que los resultados de su
investigacion indican que los niveles bajos de PAD
a nivel basal se asociaron con un aumento en el
riesgo de eventos cardiovasculares incluidos en el
criterio principal de valoracién. No obstante, las
intervenciones intensivas que disminuyen la PAS
redujeron los eventos cardiovasculares en todos los
quintiles de PAD. A cierto nivel de baja PA, la perfusion
de los 6rganos se torna inadecuada. Debido a que
la mayor parte de la perfusién miocéardica ventricular
se produce durante la diastole, un nivel disminuido
de PAD podria producir hipoperfusion miocérdica
y dafno asociado, especialmente en las personas
con hipertrofia ventricular izquierda o enfermedad
coronaria, que aumentan la demanda de oxigeno. En
coincidencia con las investigaciones previas, en este
andlisis se identificé una relacién en forma de U entre
la PAD basal y el criterio combinado de valoracién de
eventos cardiovasculares. El analisis del estudio SPRINT
indicé que el control intensivo de la PAS, que también
disminuyé la PAD, fue beneficioso, aun en el quintil
inferior de PAD basal (< 68 mm Hg). Segun los autores,
estos datos sefalan que la asociacion de mayores
eventos cardiovasculares con los niveles inferiores
de PAD probablemente sea consecuencia de las
caracteristicas clinicas asociadas con la PAD mas baja,
como la edad y las comorbilidades, mas que de una
respuesta al descenso de la PAD per se.

Las principales fortalezas de este andlisis radican
en la comparacion aleatorizada, el gran tamano de la
muestra, la poblacion diversa con relativamente bajos
niveles iniciales de PAD y un alto riesgo cardiovascular.
La principal debilidad consiste en la naturaleza post hoc
del andlisis y la falta de biomarcadores intermediarios de
dafo tisular, como la troponina cardiaca.

En conclusion, el control intensivo de la PAS en los
participantes del estudio SPRINT produjo descensos

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

P  conflictos de interés, etc.

24

sustanciales en la PAD y la PAM. Si bien las personas
con niveles basales disminuidos de PAD presentaron
tasas mas elevadas de eventos cardiovasculares,

el descenso de la PAS parece ser beneficioso en

una amplia gama de valores basales de PAD, aun

en aqguellas en el quintil inferior de PAD basal. Los
niveles disminuidos de PAD, por lo menos en los
rangos analizados en este estudio, no parecen ser un
impedimento para el tratamiento intensivo de la HTA.

&N Informacién adicional en
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9 - Asociacion entre el Nivel de Actividad Fisica
y la Mortalidad

Ku P, Chen L, Lin Cy colaboradores

American Journal of Cardiology 121(2):177-181, Ene 2018

Es sabido que existe una asociacién prospectiva
entre la actividad fisica y la enfermedad cardiovascular
en individuos sanos. En cambio, no se cuenta con
informacion suficiente sobre el efecto de la actividad
fisica en pacientes con enfermedades preexistentes.
Tampoco se conocen con precision las caracteristicas
gue deberia tener la actividad fisica para lograr los
maximos beneficios posibles. En un estudio realizado
en hombres con enfermedad cardiovascular (ECV) se
evaluaron los efectos de la actividad fisica asociada con
el tiempo libre, en comparacién con la actividad fisica
realizada durante las tareas domésticas o laborales.
Luego de 30 afos de seguimiento, no se observé una
correlacion entre la actividad fisica y la mortalidad.

El presente estudio prospectivo se llevé a cabo
en una cohorte numerosa de pacientes adultos con
ECV, con el objetivo de evaluar la asociacion entre la
mortalidad general y la actividad fisica total, la actividad
fisica vinculada con el tiempo libre y la actividad fisica
relacionada con el trabajo. Los autores se propusieron
recabar informacion de utilidad para la creacion de
politicas de salud.

El estudio fue llevado a cabo mediante el uso de la
informacion obtenida en el National Health Interview
Survey (NHIS), realizado en Taiwan en 2005. La muestra
evaluada fue representativa de la poblacion general.
Esto se logro al seleccionar a los pacientes mediante
un procedimiento sistematico estratificado que incluyo
diferentes etapas. La informacion obtenida en el NIHS
fue combinada con los datos incluidos en la National
Health Insurance Research Database, correspondientes
al periodo comprendido entre 2003 y 2012. En esta
base de datos se registra la utilizacion de los servicios
de salud, que alcanzan una cobertura del 99.9% de la
poblacién.

Los 6476 participantes del NHIS tenian una edad
mayor o igual a 50 afos. En el presente andlisis se
incluyeron los 2370 participantes que presentaban ECV
al inicio del estudio. Dicho cuadro fue diagnosticado



segun la solicitud de atencién relacionada con un
cuadro cardiovascular incluido en la novena revision
de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades,
Modificacion Clinica (CIE-9-MC). La supervivencia
correspondiente al periodo comprendido entre 2005
y 2012 fue analizada segun los datos aportados por el
Ministerio de Salud y Bienestar Social de Taiwan.

La realizacion de actividad fisica vinculada con el
tiempo libre fue evaluada segun lo referido por los
participantes con relacion a las Ultimas 2 semanas. Ante
una respuesta afirmativa, se solicité a los participantes
que indicaran el tipo de actividad realizada, asi como su
duracién y frecuencia. Luego, se calculd la intensidad de
la actividad fisica en equivalentes metabdlicos, asi como
el gasto de energia segun la frecuencia, la duracion
y la intensidad del ejercicio. Finalmente, los datos se
emplearon para estimar la cantidad de ejercicio fisico
semanal realizado durante el tiempo libre.

Para evaluar la actividad fisica relacionada con las
tareas domeésticas o laborales formales se obtuvo
informacion mediante una pregunta directa efectuada a
los pacientes, correspondiente a las Ultimas 2 semanas.
Luego, se solicité la descripcion de la actividad realizada
con el fin de estimar el nivel de energia consumida
por semana durante el ejercicio, que oscild entre nulo
y elevado. Un nivel intermedio de gasto energético se
correspondié con una caminata enérgica de 30 minutos
realizada la mayorfa de los dias. Los factores potenciales
de confusién considerados fueron las variables
sociodemograficas, relacionadas con el estilo de vida y
el estado de salud. En este Ultimo caso se incluyeron el
indice de masa corporal y el indice de comorbilidad
de Charlson.

La mortalidad general fue analizada mediante
estadistica descriptiva. Luego, los autores aplicaron
un modelo de riesgos proporcionales de Cox
multivariados, con el fin de conocer la asociacion
entre la actividad fisica y la mortalidad. También se
evalué la relaciéon entre los diferentes tipos de actividad
fisica y la mortalidad. En dicho andlisis, tuvieron en
cuenta los problemas vinculados con la causalidad
inversa mediante la exclusion de los pacientes con
enfermedades que afectaran el desempefio cotidiano.
También se tuvo en cuenta la cantidad de internaciones
relacionadas con afecciones cardiovasculares, entre
otros factores. Los anélisis fueron realizados mediante
el programa SAS 9.4.

La evaluacion, llevada a cabo durante un periodo de
seguimiento de 7 afios, permitié registrar un total de
515 fallecimientos, el 57% de los cuales tuvo lugar en
hombres. Los pacientes con ECV que realizaban un nivel
elevado de actividad fisica presentaron una disminucién
significativa del riesgo de mortalidad general, en
comparacién con los sujetos que manifestaron un nivel
bajo o nulo de actividad fisica. Mas aun, la actividad fisica
moderada o elevada disminuyé el riesgo de mortalidad
un 40%. Los autores sugieren que los pacientes
con un nivel elevado de actividad fisica no difirieron
significativamente de aquellos con un nivel moderado de
actividad fisica al evaluar el riesgo de mortalidad general.
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La aplicacién de modelos de regresién multivariados
permitié observar que el nivel de gasto energético
generado por la actividad fisica predijo, en forma
significativa, la mortalidad general. En este sentido, se
sugirié una asociacion inversa de tipo dosis-respuesta
entre el nivel de actividad fisica relacionada con el
tiempo libre y la mortalidad general de los pacientes
con ECV. En cuanto a la asociaciéon entre la actividad
fisica relacionada con el trabajo y la mortalidad, los
resultados fueron diferentes ya que la mortalidad fue
superior entre los pacientes que tenian un nivel mayor
de gasto energético vinculado con dicha actividad.

De acuerdo con los resultados del presente estudio
efectuado en pacientes adultos con ECV, la realizaciéon
de un volumen moderado o mayor de actividad fisica
se asocia con una disminucion del 40% del riesgo de
mortalidad general, en comparacion con lo observado
en individuos mas sedentarios. Dicho volumen de
actividad fisica se correspondié con un gasto mayor
o igual a 1000 calorfas por semana. Los resultados
coinciden con lo informado en un metanélisis de
estudios realizados en pacientes con ECV.

Debe destacarse que el gasto energético maximo
no se tradujo en una mayor reduccién del riesgo de
mortalidad general, en comparacion con el gasto
energético moderado, es decir, de 1000 a 1999 calorias
semanales. Dicho gasto coincide con la realizacion de
una caminata enérgica de 30 minutos de duracién
minima la mayoria de los dias de la semana. En
coincidencia, en la actualidad se recomienda a los
pacientes con ECV la realizaciéon de actividad fisica
moderada con el fin de obtener resultados favorables
sobre el estado de salud.

Los resultados mencionados tuvieron lugar aun al
eliminar los datos correspondientes a los individuos
con enfermedades crénicas mas graves. Los efectos
de la actividad fisica sobre la mortalidad fueron
independientes segun el contexto considerado. Los
pacientes que realizaban actividad fisica durante su
tiempo libre presentaron una asociacion inversa entre
el nivel de gasto energético y el riesgo de mortalidad
general. En cambio, los individuos con el riesgo mas
bajo de mortalidad que realizaban actividad fisica
relacionada con el trabajo fueron aquellos con niveles
de gasto energético mas bajos. Este resultado también
fue corroborado al tener en cuenta covariables como
las caracteristicas sociodemograficas, el estilo de vida y
las conductas de riesgo. Es posible que, en la poblacion
clinica, la asociacion entre la mortalidad general y la
actividad fisica relacionada con el tiempo libre difiera
frente a la asociacion hallada al considerar la actividad
fisica vinculada con el trabajo. Esto se relacionaria con
la existencia de mecanismos subyacentes diferentes que
afectan la mortalidad de los pacientes con ECV. En este
sentido, los autores mencionaron que los individuos que
realizan actividad fisica relacionada con el tiempo libre
obtienen beneficios como el disfrute, la satisfaccién
y la interaccion social. Ademas, este tipo de actividad
mejoraria el perfil cardiovascular y metabdlico. Por el
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contrario, la actividad fisica vinculada con el trabajo
formal o doméstico tiene un caracter mas obligatorio,
repetitivo y rutinario, y puede representar una carga
para el individuo. En consecuencia, un nivel elevado de
actividad fisica relacionada con el trabajo se traduciria
en una demanda excesiva para el sujeto.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
destacaron gue el nivel de actividad fisica fue evaluado
en forma subjetiva, lo cual podria asociarse con sesgos
de recuerdo. Ademas, no se considerd la actividad
fisica implicada en los traslados, ya sea mediante
caminatas o mediante el uso de bicicletas. La naturaleza
observacional del estudio impide la definicion de
asociaciones causales entre las variables evaluadas. Es
necesario contar con estudios prospectivos de cohortes
que permitan obtener mas informacién sobre la
correlacion entre la actividad fisica y la mortalidad de los
pacientes con ECV.

Los individuos con ECV que realizan un nivel
moderado de actividad fisica obtienen beneficios en
términos de disminucién de la mortalidad general.
Tanto la actividad fisica relacionada con el tiempo libre
como aquella vinculada con el trabajo influyen sobre la
mortalidad. No obstante, el efecto de la actividad fisica
relacionada con el trabajo fue méas beneficioso ante un
nivel inferior de gasto energético, en tanto que el efecto
de la actividad fisica vinculada con el tiempo libre fue
mas notorio ante la realizacién de un nivel moderado o
elevado de ejercicio. En consecuencia, el beneficio de la
actividad fisica seria éptimo en individuos que tienen un
estilo de vida activo y que realizan ejercicio durante su
tiempo libre.

N Informaciéon adicional en
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10 - Efecto del Tratamiento con Atorvastatina
en Comparacion con Rosuvastatina en
Pacientes con Sindrome Coronario Agudo

Ishikawa Y, Itoh T, Morino Y y colaboradores

International Heart Journal 59(1):27-34, Ene 2018

Muchos estudios clinicos con ecografias
intravasculares (El) seriadas mostraron que el
tratamiento con estatinas puede reducir el volumen
de la placa coronaria. La terapia para reducir el
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) mejord la estabilidad de las placas y la funcién
endotelial y hasta se observo regresion de las placas.
El empleo reciente de una nueva metodologia
ecogréafica denominada ecografia intravascular de
retrodispersion integrada (EIRI) permitié la clasificacion
de las caracteristicas tisulares de una placa coronaria.
Las imagenes obtenidas presentaron elevada correlaciéon
con los hallazgos patolégicos. La estabilidad de la
placa puede potencialmente alcanzarse mediante la
modificacién en los contenidos de la placa (remocién
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de lipidos de la placa rica en lipidos y aumento en el
tejido fibroso), sin mejoria en el volumen de esta. En el
estudio Study of Coronary Atheroma by Intravascular
Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin
(SATURN), con El seriada en pacientes con angor,

se compararon los efectos de rosuvastatina frente

a atorvastatina, y se observd que tanto las estatinas
hidrosolubles como las liposolubles conferian beneficios
comparables en la reduccién del volumen de la

placa. Los autores realizaron el presente estudio para
demostrar diferencias entre ambos tipos de estatinas
respecto de sus efectos sobre la aterosclerosis coronaria
y la composicion de la placa en pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA).

El estudio The Atorvastatin versus Rosuvastatin in
Patients with Acute Coronary Syndrome (ATRAS) fue
de tipo aleatorizado, abierto, de grupos paralelos,
realizado en un solo centro, para examinar el efecto
del tratamiento con atorvastatina, en comparacion
con rosuvastatina, en pacientes con SCA. Los
participantes habian recibido una intervencién coronaria
percutanea (ICP) luego de la El, incluido el analisis
tisular con EIRI, entre diciembre de 2008 y agosto de
2011. Los pacientes eran mayores de 20 afos, con
niveles de LDLc > 100 mg/dl para hiperlipidemia sin
tratamiento, de acuerdo con las guias de 2002 de
la American Heart Association (ATP lll). La presencia
de SCA se definié por cumplir al menos dos de los
siguientes criterios: sintomas y signos isquémicos,
hallazgos electrocardiogréaficos de isquemia coronaria,
aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) o prueba
de troponina T positiva. Luego de 6y 12 meses de la
ICP se realizaron angiografia coronaria y El. El criterio
de valoracion fue definido como: cambio porcentual
en los perfiles lipidicos; modificacién porcentual del
volumen de la placa coronaria en El en escala de grises;
modificaciones halladas en las caracteristicas tisulares
de la placa luego de EIRI, y casos de muerte por todas
las causas, internacién por todas las causas de evento
cardiovascular (CV) y nueva revascularizacion. Los
pacientes fueron asignados al azar a atorvastatina
10 mg/dia o rosuvastatina 2.5 mg/dia dentro de las
48 horas de la ICP. Entre las estatinas liposolubles
se eligio a la atorvastatina porque es la mas
frecuentemente indicada de esta familia de farmacos
para tratar la dislipidemia en Japoén. La rosuvastatina
se eligi6 entre las estatinas hidrosolubles dado que el
estudio previo mostré que atorvastatina 10 mg/dia y
rosuvastatina 2.5 mg/dia tuvieron efectos iguales sobre
los niveles de LDLc.

Respecto de la El, el grosor de cada lesion de interés
analizada era de 4 a 10 mm. Se identifico la superficie
de la placa. Con respecto a la EIRI, el tejido de la placa
coronaria se clasifico en 4 grupos: conjunto de lipidos,
tejido fibroso, tejido fibroso denso o calcificacion.

Fueron incluidos 67 pacientes con SCA entre
diciembre de 2008 y agosto de 2011. En total,

37 individuos fueron asignados al azar a recibir
atorvastatina y 30 pacientes, a tratamiento con



rosuvastatina. Completaron el estudio 18 sujetos
asignados a atorvastatina y 17 pacientes tratados

con rosuvastatina. La mediana de seguimiento fue de
7.3 = 1.6 meses para el grupo de atorvastatina y de
7.8 £ 2.3 meses para el grupo de rosuvastatina. Los
pacientes en el grupo de rosuvastatina eran ligera pero
significativamente de mayor edad que los del grupo de
atorvastatina. Con respecto a la modificacion del perfil
lipidico, la concentracién media de LDLc disminuyd de
138.1 + 32.9 mg/dl al inicio del estudio a 80.8

+ 23.1 mg/dl en el seguimiento en el grupo de
atorvastatina, y de 136.3 + 34.1 mg/dl a 82

+ 25.8 mg/dl en el grupo de rosuvastatina; ambos
resultados fueron significativos. No se observaron
diferencias significativas en la modificacion porcentual
de los niveles de LDLc entre el inicio y final del
seguimiento entre los grupos de atorvastatina y
rosuvastatina. Los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) parecieron mas
elevados en el seguimiento, pero las diferencias no
fueron significativas. Con respecto a los resultados

de la El en escala de grises, no se observo diferencia
significativa en la medicién de la longitud promedio
entre los grupos de atorvastatina (8.6 = 2.4 mm)

y rosuvastatina (9.4 £ 1.7 mm). La placa, la

luz y el volumen vascular iniciales no difirieron
significativamente entre los grupos. El volumen de la
placa se redujo significativamente de 82 + 46.2 mm?
a74.9 £ 41.3 mm? en el grupo de atorvastatina y de
74.7 £ 35.3 mm3a 67.7 £ 27 mm? en el grupo de
rosuvastatina. No se observaron diferencias significativas
en la modificacién porcentual de los volimenes de

las placas entre ambos grupos. El volumen del vaso
disminuy6 de 175.9 + 75 mm3*a 171.2 £ 65.6 mm3 en
el grupo de atorvastatina y de 164.8 + 70.1 mm? a
158 + 67.2 mm? en el grupo de rosuvastatina; el
volumen de la luz aumentoé de 93.9 + 48 mm3 a 96.3
+40.3 mm3yde 90.1 £ 47.4 mm3?a 90.0 £ 46.9 mm?>,
respectivamente. No se observaron diferencias
significativas en las modificaciones del vaso y de la luz
vascular entre ambos grupos.

Con respecto a los resultados de EIRI, no se
observaron diferencias significativas entre los 2 grupos
respecto de los volimenes del conjunto de lipidos, de
tejido fibroso, de tejido fibroso denso y calcificaciéon
al inicio. El volumen de la placa mostré una reduccion
significativa de 74 = 37.7 mm3 a 65.2 £ 37.8 mm? en el
grupo de atorvastatina y de 67.6 = 30.8 mm?a 58.3
+ 22.1 mm?3 en el grupo de rosuvastatina, entre el inicio
y el final del seguimiento. No se registraron cambios
significativos en el volumen del conjunto de lipidos
entre el inicio y el sequimiento: 36.1 + 19.5 mm? a
34.7 £ 24.2 mm3 en el grupo de atorvastatina y de
34.9 +20.4 mm?3 a 30.4 + 16.2 mm?3 en el grupo de
rosuvastatina. El volumen de tejido fibroso disminuyé
significativamente en ambos grupos, de 33.8
+20 mm?3a 27.5 = 14.9 mm?3 para atorvastatina y de
29.6 £ 13.6 mm? a 24.8 + 7.6 mm?para rosuvastatina.
No obstante, no se observaron diferencias significativas

Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2018) 20-27

en el porcentaje de los componentes de la placa de

la arteria coronaria y modificaciones promedio en

los componentes de la placa, en comparacion entre
el inicio y el sequimiento. Asimismo, los autores no
pudieron identificar una correlacion significativa entre
las modificaciones de los niveles de LDLc y el volumen
de la placa o los porcentajes relativos de la composicién
del conjunto de lipidos. Durante el seguimiento

no ocurrieron casos de muerte o internacién por
causas CV. Se observaron cuatro casos de nueva
revascularizacion en el grupo de atorvastatina y dos
en el grupo de rosuvastatina; la diferencia no fue
significativa.

En el presente estudio, los autores compararon
el impacto del tratamiento con rosuvastatina y con
atorvastatina, mediante EIRI, sobre el volumen de la
placa y la composicion de lesiones no relacionadas
con infarto en pacientes con SCA. Como resultado,
no observaron diferencias significativas respecto de
la reduccion del volumen de la placa al tratar a los
pacientes con estatinas hidrosolubles o liposolubles.
Mas aun, la regresion en el volumen de la placa
observado entre el inicio y el seguimiento para ambas
estatinas se atribuyo a la reduccién en los principales
componentes fibréticos de las placas. En cuanto a las
dosis, 10 mg de atorvastatina parecieron tener efectos
similares a 2.5 mg de rosuvastatina respecto de la
reduccién de los niveles de LDLc y del volumen de la
placa. Las estatinas han demostrado tener un efecto
beneficioso sobre la reduccion de la fibrosis en la
hepatitis cronica y la fibrosis del rifién, lo que sugiere
que las estatinas podrian reducir los componentes
fibroticos de las placas coronarias mediante un
mecanismo similar.

En conclusién, los efectos de las estatinas
hidrosolubles y liposolubles sobre las modificaciones
en el volumen y la composicién de la placa coronaria
parecen ser similares. Los autores sefialan que se
requieren mas investigaciones para aclarar la diferencia
en los efectos de las estatinas hidrosolubles y
liposolubles sobre los componentes de la placa.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura

atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
Sefale la opcion correcta sobre la A) Es eficaz.
administracion de teneligliptina en pacientes B) Es bien tolerada.
1 con diabetes tipo 2. C) Sus efectos no difieren segun la edad.
D) Permite reducir la hiperglucemia.
E) Todas las opciones son correctas.
¢Cudles son las ventajas de los nuevos A) El perfil farmacodinamico predecible.
anticoagulantes orales? B) La ausencia de necesidad de monitorizacion de laboratorio.
2 C) La ausencia de interacciones significativas con otras drogas.
D) La ausencia de interacciones significativas con los alimentos.
E) Todas son correctas.
Sefiale la opcion correcta sobre el tejido A) Se encuentra préximo a los vasos coronarios.
adiposo epicardico: Afecta el funcionamiento de los vasos coronarios.
3

Afecta el funcionamiento del miocardio.
Secreta citoguinas.
E) Todas son correctas.

B
C
D

¢ Cual de los siguientes farmacos no esta A) Aspirina.
recomendado para la reduccién de la B) Betablogueantes.
4 mortalidad al alta de pacientes con infarto C) Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
de miocardio con elevacién del segmento D) Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.
ST? E) Blogueantes de los canales de calcio.
¢ Cual seria el valor ideal del area valvular A) 1.3 cm?
aortica (AVA) para determinar la gravedad B) 0.99 cm?
5 en pacientes con estenosis adrtica? C) 0.80 cm?
D) 0.5 cm?
E) 1 cm?

29




Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2018) 29-30

Respuestas correctas

TD N° | Respuesta

Fundamento

Opcion

Todas las opciones son correctas.

La teneligliptina es un farmaco eficaz y bien tolerado que permite reducir la hiperglucemia en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Sus efectos no difirieron significativamente segun la edad
de los pacientes.

Todas son correctas.

Entre las ventajas de los nuevos anticoagulantes orales se incluye el perfil farmacodindmico
predecible y la ausencia de necesidad de monitorizacién de laboratorio y de interacciones
significativas con otras drogas o con los alimentos.

Todas son correctas.

El tejido adiposo epicardico se encuentra proximo a los vasos coronarios y afecta su
funcionamiento, asi como el funcionamiento del miocardio. Dicha afectacion tiene lugar mediante
la secrecion de citoquinas.

Bloqueantes de los canales de calcio.

El tratamiento antiagregante plaquetario dual presenta una indicacion de clase IA segun las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia. Los betabloquentes tienen una
indicacion clase I1A, excepto en pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto anterior. Los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se indican con clase IA en presencia de
insuficiencia cardiaca, diabetes o disfuncién sistolica, y con clase Il en el resto de los pacientes.
Finalmente, los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides tienen una indicacién de
clase IB en caso de fraccién de eyeccién menor que 40%, insuficiencia cardiaca o diabetes.

1cm?.

Esta situacion intermedia de este subgrupo sugiere que el umbral de 1 cm? para el AVA es

el adecuado y que las propuestas para disminuir este valor a 0.8 cm? dejarian afuera a esta
poblacién de individuos con caracteristicas muy heterogéneas y que requieren una evaluaciéon y
toma de decisiones ajustada para cada caso.
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