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Estrategias para
la Prevencion de la
Fibrilacion Auricular

La fibrilacién auricular es un cuadro clinico que se encuentra en franco aumento en todo el mun-
do, con numerosos factores de riesgo de diversa naturaleza. La identificacién, la prevencion y el
abordaje de estos factores de riesgo disminuirian la fibrilacién auricular.

Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es una de las causas de
arritmia mds comunes, con un impacto sanitario sig-
nificativo. La carga global de esta afecciéon en 2010
fue estimada en 33.5 millones, y cerca del 33% de los
pacientes es asinfomdtico.

La FA estd asociada con aumento en el riesgo de la
morbilidad por accidente cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca y demencia, y un incremento en el riesgo
de mortalidad del 40% al 90%. Si bien se han he-
cho avances en el tratamiento y la deteccién de esta
afeccién, la prevencion tiene un papel principal en la
disminucién de la carga de la FA, dado que el 80% de
los casos de enfermedad coronaria podria evitarse si
se controlasen los factores de riesgo.

En este articulo se propuso que la prevencion de la FA
merece un reconocimiento similar al del tratamiento,
y se revisé la bibliografia disponible respecto del im-
pacto de los cambios en el estilo de vida y sobre los
riesgos cardiovasculares en la aparicién de la FA.

Estilo de vida y prevencion de la FA

Existen numerosos factores de riesgo para la FA rela-
cionados con el estilo de vida; el consumo de alcohol
es uno de ellos. Se ha demostrado hace ya varias
décadas la asociacién entre el consumo de alcohol
y la FA. Se ha demostrado que 21 tragos semanales
aumentan el riesgo de presentar FA en un 35%, en

tanto que mds de 35 tragos semanales aumentan el
riesgo en un 45%. Este riesgo se acentia en muje-
res, en quienes el consumo bajo o moderado (mds de
dos tragos diarios) produce un aumento en el riesgo
de FA del 60%. Se han informado resultados similares en
pacientes con riesgo cardiovascular. Se estima que cada
trago diario produce un aumento del 8% en el riesgo rela-
tivo de FA. Esta relacién serfa lineal y no existiria un umbral
por debajo del cual el consumo de alcohol sea inocuo.

La actividad fisica (AF) y la aptitud cardiorrespiratoria
(ACR) estédn también asociadas con la presencia de
FA. Los ejercicios como caminatas y andar en bicicleta
son considerados actividades de intensidad leve a mo-
derada, en tanto que los ejercicios vinculados con lo
recreativo, como los deportes de equipo, la natacién
y correr, son considerados actividades de intensidad
media a alta. Se determiné que el ejercicio recreativo
realizado con una periodicidad superior a 5 h/semana
estaba asociado con mayor riesgo de FA si se realiza-
ba después de los 30 afos, en tanto que la caminata
o el ciclismo recreativo no estaban relacionados con
dicho riesgo. Otro estudio efectuado con pacientes
mujeres no encontrd relacién entre cualquier tipo de
ejercicio y el riesgo de FA a los 30 afios, mientras que
el ejercicio moderado estaba inversamente asociado
con la posibilidad de manifestar FA en sujetos de 40 a
83 afos. Las diferencias sexuales y etarias pueden ser
explicadas por diferencias en el tono autonémico, la



Tabla 1. Impacto de los factores psicosociales en el riesgo de fibrilacién auricular.

intensidad del ejercicio y el remodelado auricular. Si
bien el ejercicio vigoroso estaria asociado con mayor
riesgo de FA, los estudios realizados han demostra-
do resultados dispares; se encontré un aumento del
riesgo de 5.5 veces en personas de mediana edad
que realizaron ejercicio vigoroso, en tanto que otra in-
vestigacién verificé que dicho riesgo no se encuentra
vinculado con la actividad fisica vigorosa, después de
ajustar por ofras variables.

La ACR es un indicador de salud y su asociacién con el
riesgo de presentar FA no se revierte, inclusive ante ni-
veles elevados de ACR. En un estudio a gran escala con
pacientes que se sometieron a una prueba de estrés en
cinta caminadora periédicamente durante un prome-
dio de 5.4 afios, se encontré que por cada equivalente
metabdlico logrado el riesgo disminuyé un 7%; otros
trabajos han comunicado resultados similares, inclusive
en pacientes obesos con FA paroxistica o persistente.
También se demostré recientemente la asociacién en-
tre estrés emocional y aparicién de FA (Tabla 1). La
ira, la hostilidad y los sintomas de ira incrementan el
riesgo de FA en un 10%, 30% y 20%, respectivamente,
en hombres. Esta asociacién no se pudo comprobar
en mujeres, posiblemente por la tasa baja de eventos.
La presencia de ataques de pdnico también aumenté
el riesgo de FA en un 73%. Una encuesta realizada
sobre 100 individuos registré que hasta el 54% de los
episodios de FA era causado por situaciones de estrés
psicolégico.

El tabaquismo también es un factor de riesgo para
la aparicién de FA, con un aumento del 51% en fu-
madores y ex fumadores. Otras investigaciones han
demostrado que los fumadores tienen dos veces més
riesgo que los individuos que jamds adquirieron el ha-
bito. Se estima que cerca del 12% de los casos de FA
serfa evitado si los pacientes dejaran de fumar.

Factores de riesgo cardiovascular y FA
La obesidad, la presién arterial (PA), la diabetes, la dis-
lipidemia y la apnea del suefio son factores de riesgo
que deben ser considerados en la prevencién de la FA.

Estudio Tipo de estudio sf,?:f:gﬁ{'? Tam(:zgor:::;iral Comparacién Riesgo ajustado
1.1 (IC]935‘ﬁ>C'I9(gZ;4]) Fcllrg)la irq;
Framingham Estudio de cohorte = Hombres sin ira, hostili- : o P
Offspring Study prospectivo 10 afios 3873 (194) dad o sintomas de ira ]pZG[IGC %52.5“] IO?] 4)
para sinfomas de ira
Framingham Estudio de cohorte 10 afi 3682 (194) Mesilbies i (e 1.24 (IC 95%: 1.04-1.48)
Offspring Study prospectivo afos ombres sin tensién . 6. 1.04-1.
N s Estudio de cohorte
Insur.::;_ziczgmm prospectivo 7 afios 42 788 (406) Sin ataques de pénico 1.73 (IC 95%: 1.26-2.37)
Registro Nacional Estudio de cohort
de Datos en SEEIDES ctp elis 3 afios 6035 (436) Baja carga laboral 1.23 (IC 95%: 0.84-1.82)
Suecia prospectivo
Woman Health Estudio clinico Mujeres que raramente o .
Study aleatorizado 125 meses 30746 (771) sle sienﬂen infelices 0.69 (IC 95%: 0.49-0.99)
FA, fibrilacién auricular

La obesidad tiene una alta incidencia a nivel mundial
y se demostrd que, en la poblacién general, los pa-
cientes obesos tienen un aumento del riesgo de FA
del 46%. El indice de masa corporal (IMC) tendria
una relacién lineal con el riesgo de FA, y cada unidad
equivaldria a un aumento del 4% al 8%. El aumento
de peso desde la adultez temprana hasta la mediana
edad también es un factor de riesgo para FA, inde-
pendientemente del IMC; con aumentos del 16% al
35% y mayores del 35% el riesgo aumenté 34% y 61%,
respectivamente.

Las intervenciones de manejo del peso corporal tienen
un impacto en esta afeccién. Una disminuciéon cerca-
na a los 14 kg reduce significativamente la carga de
los sinftomas de FA y los puntajes de gravedad de los
episodios, con un efecto positivo inclusive sobre la re-
currencia después de una terapia de ablacién.

La PA es un predictor de riesgo independiente para
la aparicién de FA y estaria asociado de forma lineal.
Un aumento de 10 mm Hg en la PA sistélica aumenta el
riesgo en 1.11 veces. El control éptimo de la PA reduce
la aparicién de episodios de FA de forma significativa, y
se demostré en estudios clinicos que el control deficiente
de la PA se asocia con aumento del riesgo de FA de siete
veces durante al menos dos afios de seguimiento. Tam-
bién se verificé que el control intensivo de la PA es mds
eficaz para reducir este riesgo: los pacientes asignados
a un grupo con un objetivo menor o igual a 140 mm Hg
tuvieron una disminucién del 1.8% del riesgo, en tanto
que los pacientes con un objetivo menor de 130 mm Hg
tuvieron disminuciones del 3.8%.

La presién de pulso es un marcador de rigidez arterial
asociado con FA futura; cada 20 mm Hg adicionales so-
bre este pardmetro aumenta en un 26% el riesgo de FA.
Respecto de la farmacoterapia antihipertensiva, se
demostré que el tratamiento con inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina y con bloqueantes
del inhibidor de los receptores de angiotensina reduce
significativamente el riesgo de FA, aunque los resul-
tados son dispares entre farmacos; el valsartén fue
mds eficaz que la amlodipina y el losartdn fue mds
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Figura 1. Estrategias de prevencion de la fibrilacion auricular.

El maximo efecto posible de prevencion de la fibrilacion auricular (FA) se puede lograr mediante la implementacion de
intervenciones dirigidas a cada nivel de la piramide de prevencién de la FA. Las intervenciones que se centran en el nivel
inferior de la piramide tienen mayor impacto potencial porque alcanzan a una poblaciéon mas amplia.

eficaz que el atenolol, respectivamente. Respecto de
la diabetes, un metandlisis reciente demostré que esta
enfermedad se asocia con un aumento del 34% en el
riesgo de FA. En un estudio poblacional se demostré
también que cada afio de duracién de la diabetes pro-
duce un aumento del 3% en el riesgo de manifestar
FA. La hemoglobina glucosilada estaria asociada de
forma lineal con el riesgo de FA, aunque esta relacién
ha sido discutida por la comunidad médica.

La dislipidemia es también un factor de riesgo, y los
valores de colesterol total y de colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad se vinculan con
aumento del riesgo de FA, aunque también existe
controversia tanto en cuanto a esta correlacién co-
mo a los posibles efectos positivos de las estatinas.
La apnea obstructiva del suefio (AOS) representa un
factor de riesgo para la aparicién de FA, y la desa-
turacién de oxigeno nocturna es un factor de riesgo
independiente para la FA incidente en individuos me-
nores de 65 afos. Inclusive, los trastornos respiratorios
pueden generar episodios de FA. El tratamiento de la
AQOS con presién positiva en las vias aéreas reduce la
recurrencia de FA en pacientes con AOS y FA paroxisti-
ca. Todos los estudios realizados con este objetivo fueron
con muestras de pequefio tamafo, por lo que son nece-
sarias mds investigaciones para conocer la asociacién
real entre la AOS y su tratamiento con la FA.

Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares per se,
como infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardia-
ca, fambién se asociarian con mayor riesgo de FA.

Los factores de riesgo genéticos no son modificables, y se
desconoce si un estilo de vida favorable puede disminuir
este riesgo, aunque la informacién reciente demuestra
que puede disminuirlo en un 50% en pacientes con pre-
disposicién genética para enfermedad coronaria.

Prevencion de la FA

Se propone la identificacién de los pacientes de al-
to riesgo para FA para intervenciones preventivas. Sin
embargo, es dificil predecir con precisién el riesgo in-
dividual de aparicién de FA, inclusive en presencia de
factores de riesgo. Aun si se pudieran identificar los
sujetos en riesgo elevado, la mayoria de los casos se
presentarian en la poblacién de bajo riesgo. Por esta
razén, es necesario realizar intervenciones preventivas
a nivel poblacional, particularmente en los factores que
tienen una relacién lineal con la aparicién de FA, como
el consumo de alcohol, el IMC y la PA elevada.

Conclusion

Existen factores de riesgo modificables que aumentan
el riesgo de presentar FA; por ello, la identificacién, la
prevencién y el abordaje de estas afecciones y la pro-
mocién de un estilo de vida saludable son importantes
para evitar tanto la FA como su carga de enfermedad.
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Presion Arterial

y Enfermedad
Cardiovascular

en Pacientes Diabéticos
e Hipertensos

En los pacientes diabéticos con hipertensién arterial, la monitorizacién ambulatoria
de la presién arterial es superior a su control clinico en términos de la prediccién de
enfermedad cardiovascular. La relacién entre la presién arterial sistélica, valorada
de manera ambulatoria, y la enfermedad cardiovascular parece depender del exceso

de aldosterona.

Introduccién

La diabetes mellitus, un problema importante de sa-
lud pUblica en todo el mundo, se asocia con diversas
enfermedades microvasculares y macrovasculares.
Ademds, diversos estudios longitudinales de cohorte y
transversales realizados recientemente mostraron que
los pacientes con diabetes tienen hipertension arterial
(HTA) con mayor frecuencia que aquellos sin diabe-
tes. Asimismo, los pacientes con diabetes e HTA tienen
mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares,
respecto de aquellos con diabetes, sin HTA. Por este
motivo, las normas vigentes establecen que, en los su-
jetos con diabetes e HTA, el objetivo terapéutico para
las cifras de presién arterial (PA) consiste en alcan-
zar valores < 130/80 mm Hg. De hecho, numerosos
metandlisis de buena calidad revelaron que la PA sis-
télica (PAS) < 130 mm Hg reduce considerablemente
el riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo, los
investigadores destacaron que en el estudio ACCORD-BP
no se observaron diferencias significativas en el criterio
de valoracién combinado cardiovascular entre los pacien-
tes con control estricto de la PA (PAS < 120 mm Hg) y
aquellos con control estdndar (PAS < 140 mm Hg).

En este sentido, la monitorizacién ambulatoria de la PA
(MAPA) representa una medicién més precisa y confia-
ble que su control clinico, porque aporta datos sobre
este pardmetro en el transcurso de las 24 horas y acer-
ca de los patrones de PA diurna y nocturna. Numerosos
trabajos realizados en la poblaciéon general mostraron que
los valores de PA registrados durante la MAPA se asocian
mds fuertemente con la enfermedad cardiovascular (ECV),
en comparacién con el control clinico.

En los pacientes con HTA, el exceso de aldosterona
se asocia de manera positiva con el indice de masa
corporal (IMC); ademds, es comin que los individuos
con diabetes tengan obesidad central e IMC mds alto,
en comparacién con la poblacién general. En opinién
de los autores, es razonable suponer que el exceso
de aldosterona podria ser uno de los mecanismos in-
volucrados en el aumento del riesgo de ECV en los
pacientes diabéticos con HTA.

El objetivo del presente estudio fue comparar la utili-
dad de la PA ambulatoria (PAA) y la PA clinica (PAC)
en relacién con la prevalencia de ECV, en pacientes
chinos con diabetes e HTA, y determinar si esta aso-
ciacion depende del exceso de aldosterona.



Pacientes y métodos

Entre 2015 y 2016 se reunieron pacientes en el Third
People’s Hospital de Huizhou, China. Fue requisito
que los participantes presentaran diabetes e HTA, en
tanto que fueron excluidos los pacientes con diabetes
tipo 1, HTA secundaria, disfuncién renal grave o indice
de filtrado glomerular £ 60 ml/min/1.73 m?, aquellos
tratados con antagonistas de la aldosterona y los que
tenfan antecedentes de fibrilacién auricular.

Mediante cuestionarios especiales se recogié informa-
cién sobre la edad, el sexo, el tabaquismo, la duracion
de la diabetes y la HTA, la presencia de ECV y los
tratamientos utilizados. La ECV prevalente consistié en
la enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascu-
lar (ACV) isquémico, en tanto que fueron excluidos los
pacientes con ataque isquémico transitorio. Se calculé
el IMC. En las muestras de sangre se determinaron
los niveles de glucemia en ayunas, hemoglobina glu-
cosilada (HbA, ), colesterol fotal, triglicéridos, alanina
aminotransferasa, creatining, sodio, potasio y aldosterona.
Las valoraciones de la PAC se efectuaron segin las re-
comendaciones del séptimo informe del Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC-7); se realiza-
ron tres determinaciones con un minuto de intervalo
entre ellas y se utilizaron los valores promedio de los
dos Ultimos registros. La PAA se determiné con disposi-
tivos especiales que realizan registros cada 20 minutos
durante el dia y cada 30 minutos a la noche. El patrén
de PA dipping se definié en presencia de un cociente
de PAS entre la noche y el dia < 0.9, en tanto que el
patrén non-dipping se establecié en los pacientes con
cociente 2 0.9.

Las variables continuas se presentaron como medias
+ desviaciones estdndares (DE) y se compararon con
pruebas de la t para muestras independientes, mien-
tras que las variables categéricas se expresaron como
nimeros y porcentajes y se compararon con pruebas
de chi al cuadrado. La relacién entre el IMC y los ni-
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veles séricos de aldosterona y sodio se analizé con
correlaciones de Pearson. Mediante modelos de re-
gresiéon logistica se calcularon los odds ratios (OR) de
ECV prevalente por cada incremento estandarizado de una
DE en cada componente de la PA. Los valores de p < 0.05
se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Fueron evaluados 568 pacientes, con una edad de
60.8 afios en promedio, con diabetes e HTA. El 67.8%
de la cohorte (n = 385) era de sexo masculino vy el
36.3% fumaba (n = 206). La diabetes y la HTA tenian
una duracién promedio de 6.1 = 2.7 y 5.4 + 3.3 afios,
respectivamente. El IMC promedio fue de 25.4
+ 4.7 kg/m?. El 20.6% de los pacientes (n = 117)
tenfa ECV: 48, 57 y 12 sujetos presentaban antece-
dentes de IAM, ACV isquémico y enfermedad arterial
periférica, respectivamente.

Se compararon los pacientes con ECV y sin ella. En
comparacién con estos Ultimos, los sujetos con ECV
tuvieron IMC significativamente mds altos (26.6
+ 4.3 kg/m?, respecto de 25.0 = 4.2 kg/m?). Asimis-
mo, los niveles séricos de aldosterona y sodio fueron
superiores en los pacientes con ECV (6.1 = 2.3 ng/d|,
respecto de 4.3 + 1.8 ng/dl, y 145.3 = 3.7 mmol/I,
respecto de 141.5 = 3.0 mmol/l, en el mismo orden).
No se registraron diferencias entre los grupos en los
farmacos antihipertensivos y antidiabéticos.

No se observaron diferencias importantes entre los
grupos en la PAS y la PA diastélica (PAD) clinica. Sin
embargo, en la MAPA, la PAS de 24 horas, la PAS
diurna y la PAS nocturna fueron sustancialmente mds
altas en los pacientes con ECV, en comparacién con
aquellos sin esta enfermedad (p < 0.05 para todas las
comparaciones). Por el contrario, no se encontraron
diferencias entre los grupos en la PAD ambulatoria. El
cociente de la PAS diurna/nocturna también fue consi-
derablemente mas alto en los pacientes con ECV (0.95
+ 0.06), en comparacién con aquellos sin esta en-

Tabla 1. Analisis de regresion logistica (odds ratio e intervalos de confianza del 95%).

PA | Modelo 1 | Modelo 2 | Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Categoria de PAS
Clinica 2.04 (1.78-2.86) 1.95 (1.47-2.58) 1.26 (0.96-1.64) NS NS
24 horas 2.27 (1.99-2.96) 2.06 (1.62-2.78) 1.84 (1.57-2.12) 1.32(1.20-1.93) 1.19 (0.97-1.4¢)
Diurna 2.20 (1.86-2.83) 2.00 (1.60-2.59) 1.76 (1.46-2.03) 1.29 (1.18-1.80) 1.10 (0.95-1.29)
Nocturna 2.22 (1.96-2.96) 2.02 (1.71-2.65) 1.81 (1.50-2.08) 1.30 (1.19-1.82) 1.12 (0.96-1.30)
Categoria de PAD
Clinica 1.87 (1.37-2.11) 1.81 (1.20-1.93) 1.14 (0.96-1.33) NS NS
24 horas 1.99 (1.56-2.18) 1.90 (1.36-2.00) 1.38 (1.09-1.72) 1.12 (0.99-1.34) NS
Diurna 1.90 (1.49-2.13) 1.86 (1.42-2.02) 1.27 (1.10-1.65) 1.09 (0.95-1.28) NS
Nocturna 1.92 (1.53-2.10) 1.84 (1.54-2.01) 1.30 (1.11-1.70) 1.11 (0.97-1.28) NS

Modelo 1, sin ajuste; modelo 2, con ajuste por edad y sexo masculino; modelo 3, con ajuste adicional segun el tabaquismo, el colesterol total, la hemoglo-
bina glucosilada y el indice de masa corporal; modelo 4, con ajuste adicional segun la PAS clinica o la PAD clinica en la categoria de PAS o PAD; modelo

5, con ajuste adicional segun la concentracion sérica de aldosterona.

PA, presion arterial; PAS, presidn arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; NS, no significativa.



fermedad (0.91 + 0.04; p < 0.05). Se comprobé un
patrén non-dipping de PA en el 73.5% de los sujetos
con ECV, respecto del 63.6% en los participantes sin
ECV. En el andlisis de correlacién de Pearson, el IMC
se asocié de manera positiva con los niveles séricos de
aldosterona y sodio, con coeficientes de correlacién
de 0.65y 0.57, respectivamente (p < 0.05).

En los modelos de regresion logistica (Tabla 1), la PAS
clinica y la PAD clinica no se asociaron sustancial-
mente con la ECV prevalente, después de considerar
el sexo, la edad, el tabaquismo, el colesterol total, la
HbA _y el IMC. La PAS y la PAD controladas en forma
ambulatoria se relacionaron de manera independiente
con la ECV. Al considerar la PAS de 24 horas, la PAS
diurna y la PAS nocturna, luego del ajuste adicional
segln los niveles de aldosterona, no se observaron
correlaciones significativas con la ECV prevalente; los
componentes de la PAD ambulatoria, y con ajuste se-
gun la PAD clinica, tampoco se asociaron con la ECV
prevalente.

Discusion y conclusion

Los resultados del presente trabajo coincidieron con
los de estudios previos e indicaron que, en los pa-
cientes diabéticos e hipertensos, la PAA es superior
a la PAC en términos de la prevalencia de la ECV.
Sin embargo, por primera vez se aportaron datos que
sugieren que el exceso de aldosterona podria ser el
mecanismo subyacente en la asociacién entre la PAS
ambulatoria y la ECV en los pacientes con diabetes e
HTA. De confirmarse estos hallazgos, el tratamiento
con espironolactona podria ser particularmente Gtil en
esta poblacién.

Los pacientes diabéticos con HTA presentan riesgo
extremadamente alto de eventos cardiovasculares; si
bien en la mayoria de los estudios previos se pres-
t6 especial atencién a las cifras éptimas de PA, los
resultados no fueron categéricos, posiblemente co-
mo consecuencia de la variabilidad entre las visitas
en la PAC y del fenémeno de HTA de guardapolvo
blanco, entre otros. En los Gltimos afos, diversos es-
tudios revelaron la superioridad de la PAA sobre la
PAC, en relacion con la ECV, mientras que, en el pre-
sente trabajo, los pacientes con ECV tuvieron valores
de PAS significativamente mds altos que los sujetos
sin ECV. Los motivos para la falta de diferencias en
la PAD todavia no se conocen, pero es sabido que la
PAS aumenta —en tanto que la PAD se reduce— con el

envejecimiento, y la edad promedio de la poblacién
estudiada fue de 60.8 afos.

Respecto de los pacientes sin ECV, aquellos con esta
enfermedad presentaron niveles séricos sustancial-
mente mds altos de aldosterona; en un trabajo previo
en pacientes con HTA resistente, la concentracién de
aldosterona se correlacioné de manera positiva con el
IMC, de modo que la aldosterona derivada del tejido
adiposo parece desempefiar un papel importante en
el aumento de la PA. En el presente estudio también
se observé una correlacién positiva entre la concen-
tracién de aldosterona y el IMC; mds adn, al incluir
los niveles de aldosterona en los modelos finales con
ajuste, la asociacién entre la PAS ambulatoria y la ECV
dejé de ser significativa.

Debido al disefio transversal no fue posible establecer
relaciones causales; el estudio se llevé a cabo en un
Unico centro, de modo que los hallazgos podrian no
ser aplicables a otras poblaciones. Ademds, debido
a que todos los pacientes recibian tratamiento anti-
hipertensivo, los OR de la PAA y la PAC para la ECV
pudieron haber sido subestimados.

En conclusién, los resultados del presente estudio indi-
caron que, en los pacientes diabéticos e hipertensos,
la PAA es superior a la PAC en términos de la prevalen-
cia de ECV. El exceso de aldosterona parece explicar,
en parte, dicha asociacién. En los estudios futuros se
deberd determinar si la deteccién de niveles elevados
de aldosterona podria ser un marcador confiable para
predecir el riesgo de ECV y si el uso de antagonistas
de la aldosterona es beneficioso para mejorar la evo-
lucién clinica cardiovascular en estos pacientes.
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Emergencia
Hipertensiva

Las crisis hipertensivas, tanto las urgencias como las emergencias, deben ser evaluadas y
diagnosticadas rapidamente para iniciar la estrategia terapéutica correcta y evitar el dafio

organico especifico.

Introduccion

La hipertensién arterial (HTA) es el motivo de consulta
mas frecuente en la atencién primaria, por lo que es
imprescindible, para el médico clinico generalista, co-
nocer su tratamiento. Se estima que al menos el 30%
de la poblacién adulta de los EE.UU. presenta HTA,
definida por un valor de presién arterial sistolica (PAS)
> 140 mm Hg, de presién arterial diastélica (PAD)
> 90 mm Hg o por recibir antihipertensivos. En gene-
ral, las consultas de urgencia por HTA se dividen en
urgencias hipertensivas y emergencias hipertensivas,
lo que tiene consecuencias terapéuticas precisas.

Los autores de esta revisién propusieron la termino-
logia siguiente: la crisis hipertensiva se define por el
aumento agudo, 2 180 mm Hg de la PAS 0 2 120 mm Hg
de la PAD, que puede suceder en el contexto de una
emergencia o de una urgencia hipertensiva.

La emergencia hipertensiva se establece ante el au-
mento de la PAS, la PAD o ambas y se asocia con
dafio previamente ausente o progresivo de un érgano
especifico, que requiere el control inmediato de la pre-
sién arterial (PA), en minutos o en horas.

La urgencia hipertensiva se diagnostica por el aumento
de la PA, que no se asocia con dafio orgdnico especifico,
aunque pueden observarse algunos sinftomas, como an-
siedad, cefaleas, epistaxis, palpitaciones o disnea leve. La
PA puede ser normalizada en el curso de horas o de dias.
Por ¢ltimo, la emergencia hipertensiva en el embaro-

zo se define por HTA grave, de comienzo agudo, con
valores = 160/110 mm Hg, que persiste por mds de
15 minutos. El dafo orgénico especifico incluye pree-
clampsia, sindrome HELLP (hemélisis, aumento del nivel
de las enzimas hepdticas, plaquetopenia) y eclampsia.
Los autores del presente estudio enfatizaron en que
la evaluacién clinica de la crisis hipertensiva determi-
ne, ademds de los valores de la PA, la presencia de
dafio orgdnico especifico. Asimismo, aclaran que la
emergencia hipertensiva puede presentarse tanto en
pacientes con antecedentes de HTA como en aquellos
sin estos (Tabla 1).

Determinantes hemodinamicos de la PA
La PA media (PAM) sucede por la contraccién cardia-
ca y la resistencia de los vasos de sangre. El volumen
minuto cardiaco (VMC) es el resultante del volumen
sistélico y de la frecuencia cardiaca. La resistencia vas-
cular sistémica (RVS) se calcula mediante la PAM, la
presién venosa media (estimada mediante la presién
auricular derecha) y el VMC.

La HTA sistémica requiere del incremento del VMC, la
RVS o ambos. Habitualmente, la HTA se relaciona con
el aumento sostenido de la RVS, ya que el incremento
del VMC tiende a compensarse en el tiempo.

La volemia es un factor importante para determinar
la PA. Los vasos venosos de capacitancia contienen
entre el 60% y 75% del volumen total de sangre, en



Tabla 1. Indicios clinicos que demuestran HTA mal controlada.

Indicios

Retinopatia Estrechamiento arteriolar, signo de Gunn
Estrechamiento arteriolar focal y general, arte-
riolas en hilo de plata

Hemorragias, exudados, lesiones a|godonosos,

edema de papila, microaneurismas

Examen cardiolégico | Punto de méximo impulso desplazado o agran-
lado

4° ruido, ritmo de galope ) o

Signos de insuficiencia cardiaca (ingurgitacion

yugular, edemas, rales)

Electrocardiograma | Criterios electrocardiogréficos para hipertrofia
ventricular izquierda
Onda P bifésica o invertida en V

Hipervolemia cardiaca o renal (ingurgitacién
yugular, edemas, rales pulmonares|
Aumento de creatinina plasmética y proteinuria

Hipervolemia

tanto que el volumen restante estd dentro del sistema
arterial. La diferencia entre el VMC vy el rellenado de
los vasos de capacitancia distales determinan el volu-
men de sangre arterial. Cuando el VMC y el rellenado
distal estan equilibrados, el volumen de sangre y la PA
permanecen constantes. Si el VMC aumenta, pero el
ritmo de rellenado periférico no lo hace, se incremen-
ta el volumen de sangre y la PA.

La elasticidad y la distensibilidad arterial son deter-
minantes importantes de la RVS y la PA. En el primer
caso, la elasticidad arterial se relaciona de manera
inversa con la edad, en tanto que la distensibilidad
arterial se asocia con la elasticidad de las arterias
grandes y se expresa por los cambios en la presién
que suceden con un cambio determinado del volumen
de sangre: a mayor distensibilidad, menor aumento de
PA ante el incremento del volumen de sangre.

La autorregulacién es un mecanismo importante pa-
ra mantener la estabilidad del flujo de sangre a los
6rganos durante los cambios de la PA. En el caso
del cerebro, el flujo de sangre cerebral (FSC) es de
aproximadamente 50 ml/100 g/min. En individuos
normotensos, la autorregulacion mantiene el FSC cons-
tante, con rangos de PAM entre 60 mm Hgy 120 mm Hag.
En la HTA grave, especialmente en la HTA crénica,
la capacidad de autorregulacién aumenta para evitar
la exposicién de los érganos a la PA excesiva, pero
esta adaptacién reduce la capacidad de mantener el
FSC en condiciones de hipotensién arterial. En esta
observacién se fundamenta la recomendacién clinica
del tratamiento de la HTA de limitar la reducciéon de la
PA a no mas de un 20% a 25% del valor inicial, para
evitar el descenso inapropiado del flujo de sangre, que
puede provocar isquemia e infarto.

Fisiopatologia de la crisis
hipertensiva

Por el momento, no se conocen por completo los
factores que llevan al ascenso brusco de la PAy a la
aparicién de la crisis hipertensiva; tampoco los even-
tos que desencadenan el dafio orgdnico especifico en

la emergencia hipertensiva. Se estima que el aumen-
to répido de la PA se debe al incremento brusco de
la RVS, como consecuencia de la accién conjunta de
sustancias humorales vasoconstrictoras y de la pérdi-
da de la autorregulacién. A su vez, el aumento de la
RVS incrementa el estrés mecdnico en la pared vascu-
lar, lo que produce lesién endotelial, aumento de la
permeabilidad vascular, activacién de las plaguetas y
de la cascada de la coagulacién, depésito de fibring,
induccién de estrés oxidativo y aumento de las citoqui-
nas inflamatorias. Estos eventos conducen a isquemia
tisular y a lesiones vasculares caracteristicas, como
la necrosis fibrinoide de las arterias pequefias. Estos
eventos se repiten, con mds isquemia tisular, mayor
liberacién de sustancias vasoactivas, empeoramiento
de la HTA y mayor deterioro clinico.

Segun destacan los autores, la velocidad de los cam-
bios en la PA influencia el dafio orgdénico especifico y
los sintomas clinicos. En cierta medida, la HTA créni-
ca protege a los érganos del aumento brusco de la PA
mediante la hipertrofia arteriolar inducida por ella. En
el contexto de la HTA de aparicién reciente, como en
la preeclampsia o la intoxicacién aguda por férmacos
o drogas de abuso, esta proteccién no existe y el riesgo
de lesiones orgdnicas especificas es mayor. En la préc-
tica diaria, muchas veces el médico se enfrenta con un
paciente con HTA sin conocer el tiempo de evolucién.

Diagnéstico de la crisis hipertensiva
Los investigadores sefalan que, para el diagnéstico de
la HTA, es de especial importancia el examen fisico y
la medicién adecuada de la PA. La técnica de medi-
cién es tan importante para la HTA crénica como para
la emergencia hipertensiva. Se recomienda que los
médicos clinicos presten atencién especial al estado
del equipo, a su calibracién, a la eleccién del tamafo
adecuado del manguito inflable y a la adecuada pre-
paracién del paciente: evitar el consumo reciente de
nicotina o café, ubicarse en posicién sentada, reposo
durante cinco minutos, posicién adecuada de los bra-
zos y de las piernas, etcétera.

La bUsqueda de lesiones orgdnicas especificas debe
ser exhaustiva, mediante el examen clinico y las prue-
bas complementarias y diagnésticas correspondientes.
Las dreas de interés principal son la neurolégica, la
cardiovascular y la renal. También, se registra el an-
tecedente del uso de fdrmacos o de sustancias que
producen el estado hiperadrenérgico (cocaina, anfe-
taminas, fencicliding, etc.), la suspensién de agentes
que causen HTA “de rebote” (clonidina, minoxidil),
el cumplimiento del tratamiento antihipertensivo, la
abstinencia de alcohol y la presencia de embarazo.
Ademds, se consideran las causas de fracaso del tra-
tamiento hipertensivo.

La HTA grave con signos neuroldgicos de aparicién
aguda es un escenario clinico mds complicado. En




estos casos, el diagnéstico diferencial incluye el ac-
cidente cerebrovascular (ACV) isquémico, el ACV
hemorrdgico y la encefalopatia hipertensiva, en las
que se aplican estrategias terapéuticas diferentes. Se
inquiere acerca de la presencia de cefaleas, nduseas,
vémitos, disfagia, agitacién, delirio, estupor, convul-
siones, frastornos visuales, paresias o parestesias. La
pardlisis facial, la desviacién o la debilidad del brazo
y la disartria son los hallozgos neurolégicos que mejor
predicen la presencia de un ACV agudo durante una
crisis hipertensiva. Otros signos neuroldgicos graves
son la alteracién del fondo de ojo (hemorragias, exu-
dados, edema de papila) y la disfuncién autonémica.
Las lesiones cardiovasculares especificas, presentes en
las crisis hipertensivas, incluyen la insuficiencia cardia-
ca aguda, el sindrome coronario agudo y la diseccién
aértica. También se investiga la presencia de sintomas
como disnea, fatiga o debilidad con el esfuerzo, palpi-
taciones, hemoptisis, tos y dolor (tordcico, epigdstrico,
mandibular, auricular, braquial).

El dafio renal por crisis hipertensiva se manifiesta co-
mo oliguria aguda o por sinfomas caracteristicos de la
insuficiencia renal, como nduseas, vémitos, anorexia,
alteraciones de la conciencia, pericarditis urémica o
edema. En presencia de comorbilidades o de causas
crénicas de insuficiencia renal, como aterosclerosis (en
pacientes ancianos) o displasia arterial fibromuscular (en
pacientes jévenes), la determinacién cronolégica del mo-
mento de la lesién puede ser dificil de determinar.

El exceso patolégico de determinadas hormonas
también puede ser causa de una crisis hipertensiva.
El médico clinico debe buscar signos de algunos tu-
mores, como el feocromocitoma (cefaleas, diaforesis,
palpitaciones, taquicardia, ansiedad), productores de
aldosterona (debilidad muscular, calambres, hipopo-
tasemia) y productores de renina.

Estrategias terapéuticas

y conclusiones

En principio, los autores destacan la importancia de
la diferenciacién inicial entre urgencia y emergencia
hipertensiva, dado que esta determina la estrategia te-
rapéutica. En estudios recientes se mostré que la tasa
de eventos cardiovasculares graves es baja en los pa-
cientes con urgencias hipertensivas y que la PA puede
descender en el transcurso de horas o de dias sin el
incremento del riesgo. La derivacién de estos pacientes
a los servicios de urgencia aumenta la tasa de interna-
cién, pero no modifica la morbimortalidad. Es probable
que la normalizacién intensiva de la PA en la urgencia
hipertensiva no sea beneficiosa para el paciente, dado
que la hipotensién resultante puede causar complica-
ciones isquémicas. Después de excluir el dafo orgdnico
especifico, la meta terapéutica es reducir gradualmente
la PA en las 24 a 48 horas sucesivas, hasta alcanzar
valores seguros, < 160/95 mm Hg. En general, se re-
comienda la administracién de farmacos por via oral.

Cardiologia y Metabolismo, Volumen 7 N2

Entre las drogas de accién répida se incluye la clonidina,
el captopril, el labetalol y la nicardipina. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y los blo-
queantes del receptor de angiotensina generan riesgos
en pacientes con disfuncién renal. Se considera la in-
ternacién en los pacientes que contindan sinfomdticos,
sin mejorfa de la PA, con valores tensionales extremos
o que no pueden cumplir los controles ambulatorios.
La emergencia hipertensiva se establece en pacientes
con sospecha de dafio orgénico especifico o con sig-
nos de él, que deben ser derivados para internacién
y tratamiento inmediato. Inicialmente, se recomienda
reducir la PA en no més del 25% en una hora, hasta
alcanzar un valor de 160/110 mm Hg entre las 2 y
las 6 horas. No obstante, hay dos excepciones para
esta recomendacién debido a su alta mortalidad: la di-
seccién adrtica y el ACV isquémico. En el primer
caso, la meta consiste en lograr rdpidamente un
valor de PAS < 120 mm Hg y de frecuencia car-
diaca < 60 latidos/minuto, en tanto que en el ACV
isquémico debe determinarse inicialmente si el paciente
es candidato a recibir un activador del plasminégeno
tisular (tPA), ya que esto condiciona el tratamiento de la
PA (los pacientes con tPA requieren la reduccién inme-
diata de la PA).

Se dispone de varios antihipertensivos de administracién
infravenosa de accién rdpida, aunque existen pocos
estudios de eficacia comparativa. Las emergencias
hipertensivas con exceso de catecolaminas (feocromo-
citoma, simpaticomiméticos, cocaina) requieren el uso
combinado de un beta bloqueante y un blogqueante gan-
glionar (fentolamina, fenoxibenzamina). El labetalol, un
blogueante alfa y beta adrenérgico, es una alternativa.
El labetalol, el esmolol y la nicardipina son los férmacos
de eleccién en la emergencia hipertensiva con compro-
miso neurolégico. La nitroglicerina y el nitroprusiato se
utilizan en las complicaciones cardiovasculares y renales.
Los diuréticos de asa, como furosemida, bumetanida y
torsemida, se consideran en caso de hipervolemia. La
morfina tiene propiedades vasodilatadoras y es Gtil para
aliviar la disnea. También, deben iniciarse maniobras de
apoyo respiratorio, incluidas la administracién de oxige-
no y la ventilacién no invasiva, entre otras.

En conclusién, las crisis hipertensivas, tanto las urgencias
como las emergencias, deben ser evaluadas y diagnosti-
cadas rapidamente para iniciar la estrategia terapéutica
correcta y evitar el dafio orgdnico especifico.
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Combinacion con Dosis
Fijas de Olmesartan

y Rosuvastatina

en Pacientes con

Dislipidemia e

Hipertension Arterial

Leve a Moderada

El tratamiento combinado con dosis fijas de olmesartan medoxomil (40 mg/dia) y de
rosuvastatina (20 mg/dia) en pacientes con dislipidemia e hipertensién arterial se asocia
con mejor cumplimiento terapéutico a largo plazo, y es eficaz para disminuir la morbi-

mortalidad cardiovascular.

Introduccion y objetivos

La hipertensién arterial (HTA) y la presencia de dislipide-
mia, constituyen factores de riesgo en la patogénesis de
la cardiopatia coronaria. El control integral de la presion
arterial (PA) y de los valores plasmdticos de colesterol
es eficaz para reducir el riesgo de futuros eventos car-
diovasculares. El nimero diario de comprimidos que el
paciente debe ingerir se transforma en una carga que lle-
va a una mala observancia del tratamiento y frecuentes
abandonos. Una combinacién en dosis fija (CDF) de un
antihipertensivo y de un hipolipemiante (estatina) podria
mejorar la aceptacién del tratamiento y su observancia
por tiempo prolongado en pacientes con multiples facto-
res de riesgo, lo que daria como resultado la reduccion
de futuros eventos cardiovasculares. En un estudio pre-
vio, la administracién conjunta de olmesartdn medoxomil
(40 mg/dia) y de rosuvastatina (20 mg/dia) no presenté
una influencia reciproca de los farmacos sobre sus per-
files farmacocinéticos, ni tampoco se registraron eventos
adversos. En el presente estudio de disefio factorial, mul-

ticéntrico, aleatorizado y con doble enmascaramiento, se
evalud la eficacia y la seguridad de la administracién de
una CDF de olmesartan medoxomil (40 mg/dia) y de ro-
suvastatina (20 mg/dia).

Pacientes y métodos

El estudio se realiz6 en 25 centros médicos de Corea
del Sur entre 2012 y 2013 tuvo un disefio factorial, alea-
torizado y con doble enmascaramiento. Se incluyeron
pacientes > 20 afios, con dislipidemia y con HTA esencial
leve o moderada. Se excluyeron los individuos con HTA
secundaria; hipersensibilidad al olmesartdn o a la rosu-
vastating; diabetes mellitus sin control adecuado; infarto
de miocardio, ataque isquémico transitorio, angioplastia
coronaria percutdnea o angina inestable en los seis me-
ses previos; insuficiencia cardiaca grave; hipotiroidismo;
insuficiencia renal; compromiso hepético; hipertrigliceri-
demia (= 400 mg/dl) u ofra enfermedad concurrente que
pudiera influenciar los resultados del estudio. Los partici-
pantes que cumplieron los criterios de inclusién iniciaron



un periodo de cuatro semanas de cambios terapéuticos
del estilo de vida, durante el cual no se administraron
hipolipemiantes. En las Gltimas dos semanas de ese periodo
se suspendieron también los antihipertensivos. Al terminar
dicho periodo se realizé la evaluacion dlinica y bioguimica
final para definir la inclusion en el estudio.

Después de una preparacién inicial de una semana, los
pacientes seleccionados fueron asignados aleatoriamen-
te a uno de los cuatro grupos siguientes: grupo CDF
(olmesartdn medoxomil 40 mg/dia y rosuvastatina
20 mg/dia); grupo olmesartdn (olmesartdn medoxo-
mil 40 mg/dia); grupo rosuvastatina (rosuvastatina
20 mg/dia), y grupo placebo.

Los participantes fueron aleatorizados mediante un
método de bloques estratificados, de acuerdo con los
valores de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) (100 a 130 mg/dl, 131 a
160 mg/dly > 160 mg/dl) y de acuerdo con la PA dias-
télica (PAD) (90 a 99 mm Hgy = 100 mm Hg).

Los pacientes realizaron cinco visitas programadas
durante el perfodo del estudio: de tamizaje, inicial,
de aleatorizacién, a las cuatro semanas y a las ocho
semanas. En cada una se llevé a cabo examen clini-
co, registro de signos vitales (PA, temperatura, pulso),
andlisis de laboratorio, evaluacién del cumplimiento
terapéutico y registro de eventos adversos. Se cons-
taté la presencia de los cuadros clinicos prefijados
para discontinuar la permanencia del paciente en el
estudio por razones de seguridad: hipotension (PA sistd-
lica [PAS] < 90 mm Hg, PAD < 60 mm Hg), HTA (PAS
> 180 mm Hg, PAD = 110 mm Hg) o resultados anor-
males de las pruebas de funcién hepdtica (fransaminasas
mds de tres veces por encima del limite superior de la nor-
malidad).

Los criterios principales de valoracién a las ocho semanas
fueron: deferminar la superioridad del fratamiento CDF sobre
el tratamiento con olmesartdn medoxomil (40 mg/dia) para
el descenso de los valores de LDLc (Tabla 1), y establecer
la superioridad del tratamiento CDF sobre la terapia con
rosuvastatina (20 mg/dia) para el descenso de la PAD.
Los criterios secundarios de valoracién a las ocho se-
manas fueron: comparar el tratamiento CDF con el
tratamiento con olmesartédn medoxomil (40 mg/dia) para
el descenso de la PAD; comparar el tratamiento CDF con
el tratamiento con rosuvastatina (20 mg/dia) para el des-
censo (en porcentaje) de los valores de LDLc; comparar
el tratamiento CDF con el tratamiento con olmesartdn
medoxomil (40 mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia) para
el descenso (en porcentaje) del colesterol total, de los
triglicéridos y de los valores de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc); evaluar el cambio
en la PAD en la cuarta semana y en la octava sema-
no; determinar el porcentaje de pacientes que alcanzaron
los obijetivos terapéuticos predefinidos (LDLc < 160 mg/dl,
< 130 mg/dl o < 100 mg/dl, segun la categoria de ries-
go; PA < 140/90 mm Hg o < 130/80 mm Hg para
pacientes con diabetes o con enfermedad renal crénica,
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respectivamente). Para el cdlculo del tamafo muestral
se considerd la hipétesis de que el tratamiento CDF era
superior al olmesartdn medoxomil para reducir los nive-
les de LDLc, y que era superior a la rosuvastatina para
reducir la PAD. Se estimé la magnitud de la diferencia
en las variables de interés y se tomé el mayor tamario
muestral calculado. Se fijé una relacién de aleatoriza-
cién de 2:1:1:1 (CDF:olmesartén:rosuvastatina:placebo)
y una fasa de abandono del 20%. Con estas premisas, se
calcularon 60 pacientes para el grupo CDF y 30 pacien-
tes para cada uno de los otros grupos. Se fijé un nivel de
significacién de 5% y una potencia estadistica del 80%
para cada hipétesis individual.

Los datos de las variables continuas se informan con
estadisticas descriptivas. Los grupos de tratamiento se
compararon con andlisis de covarianza (ANCOVA). Los
datos categéricos se analizaron con un modelo de regre-
sién logistica. Se informan los intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Todos los andlisis fueron bilaterales y el
nivel de significacién se fijo en p < 0.05.

Resultados

Se realizé la evaluacién inicial a 423 individuos; se selec-
cionaron 183 pacientes, de los cuales 162 completaron
el tratamiento. La edad de los participantes (media
+ desviacion estandar [DE]) fue de 61.4 + 7.8 afios y el
indice de masa corporal (IMC) fue de 25.4 = 2.7 kg/m?.
La PAS fue de 150.5 = 13.5 mm Hg, la PAD fue de 92.6
+ 6.6 mm Hg, el LDLc fue de 154.5 = 31.7 mg/d|, el
HDLc fue de 50.0 = 11.4 mg/dl, el colesterol total fue
de 230.2 = 36.3 mg/dl y los triglicéridos totales fueron
de 147.7 + 67.2 mg/dl. Los antecedentes familiares de
cardiopatia coronaria prematura fueron mds frecuentes
en los grupos de tratamiento que en el grupo placebo
(p = 0.0118). No hubo otra diferencia significativa en las
caracteristicas demogrdficas.

Los cambios porcentuales en el LDLc a las ocho sema-
nas de tratamiento (media + error estdndar [EE]; método
de los minimos cuadrados) fueron -52.3% =+ 2.8% en el
grupo de CDF, -0.6% = 3.5% en el grupo de olmesartén
medoxomil y -46.9% = 3.5% en el grupo de rosuvasta-
tina. La diferencia entre el grupo de CDF y el grupo de
olmesartdn medoxomil fue estadisticamente significativa
(p < 0.0001). La diferencia entre el grupo de CDF y el
grupo de rosuvastatina no fue estadisticamente signifi-
cativa.

La meta de fratamiento con respecto al valor del LDLc a
las ocho semanas fue alcanzada por el 90.2% (55/61)
de los pacientes del grupo de CDF, por el 16.7% (6/36)
de los sujetos del grupo de olmesartdn medoxomil, por
el 86.1% (31/36) de los pacientes del grupo de rosuvas-
tatina y por el 17.2% (5/29) de los individuos del grupo
placebo. El porcentaje del grupo de CDF fue significa-
tivamente superior que el de los grupos de olmesartan
medoxomil y placebo, mientras que no se encontré di-
ferencia significativa con el grupo de rosuvastatina. Los



Tabla 1. Cambios en los valores de LDLc a las cuatro semanas y a las ocho semanas.

Grupo olmesartan .
Grupo CDF . Grupo rosuvastatina Grupo placebo
(n=61) e (n = 36) (n = 29)

n = 36)
Semana 4
Media (DE), mg/dI 74.6 (32.0) 153.3 (40.3) 80.2 (27.2) 140.0 (45.9)
L’ggfgg;gﬁ;;ggg?&;*f' -51.2(2.8) 1.2 (3.4) -47.8 (3.5) 7.8 (3.8)
Diferencia de porcentaje . -50.0 (4.1) -3.4(4.) -43.4 (4.4)
(media; EE; IC 95%) * IC 95%: -58.0 a 42.0 IC 95%: -11.4 a 4.6 IC 95%: -52.0 a 43.8
Wlreep et e g . <0.0001 0.4034 <0.0001
Semana 8
Media (DE), mg/dI 72.4(27.2) 153.5 (40.6) 80.7 (34.5) 146.7 (48.6)
Pofcepicl fe ol 523 (28 G213 469183 9269
Diferencia de porcentaje . -51.7 (4.1) -5.4(4.1) -49.1 (4.4)
(media; EE; IC 95%) * IC 95%: -59.8 a -43.6 IC 95%: -13.5a 2.7 IC 95%: -57.8 a -40.4
e TRl DEIETs? . <0.0001 0.1864 <0.0001

* Método de los minimos cuadrados.
** ANCOVA.

CDF, combinacion a dosis fijas; DE, desviacion estandar; EE, error estandar; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; LDLc, colesterol asociado a lipo-

proteinas de baja densidad.

cambios en la PAD a las ocho semanas de tratamiento
fueron -10.4 = 1.2 mm Hg en el grupo de CDF, -8.1
+ 1.5 mm Hg en el grupo de olmesartdn medoxomil,
0.1 = 1.6 mm Hg en el grupo de rosuvastatina y 0.2
+ 1.7 mm Hg en el grupo placebo. El descenso de la
PAD en el grupo de CDF fue significativamente mayor
con respecto a los grupos de rosuvastatina y placebo, pe-
ro no con respecto al grupo de olmesartdn medoxomil.
Los cambios en la PAD a las cuatro semanas y los cambios
en la PAS a las cuatro y a las ocho semanas fueron simila-
res a los cambios en la PAD a las ocho semanas.

La meta de tratamiento con respecto al valor de PAD a
las ocho semanas fue alcanzada por el 57.4% (35/61) de
los pacientes del grupo de CDF, por el 41.7% (15/36)
de los sujetos del grupo de olmesartdn medoxomil, por el
11.1% (4/36) de los pacientes del grupo de rosuvastatina
y por el 20.7% (6/29) de los integrantes del grupo place-
bo. La diferencia del grupo de CDF fue significativa con
respecto a los grupos de rosuvastatina y placebo, pero
no con respecto al grupo de olmesartdn medoxomil.

Un total de 181 pacientes fueron incluidos en el and-
lisis de seguridad. El 22.7% (41 pacientes) presentaron
eventos adversos. No hubo diferencias significativas en
su incidencia entre los diferentes grupos y fueron leves.

Discusion y conclusion

El presente estudio mostré que el tratamiento combinado
con olmesartdn medoxomil (40 mg/dia) y rosuvastatina
(20 mg/dia) fue eficaz para lograr la reduccién de la PA
y de los valores de LDLc. Para la reduccién del LDLc,
la efectividad del tratamiento CDF no fue diferente a la
efectividad de la rosuvastatina sola, mientras que, pa-
ra la reduccién de la PA, la efectividad del tratamiento
CDF fue similar a la del olmesartdn medoxomil solo. El
tratamiento CDF fue, ademds, seguro y bien tolerado.

El olmesartdn medoxomil es un blogueante selectivo de
los receptores de angiotensina Il tipo 1 (BRA), con una
eficacia antihipertensiva comprobada y un perfil supe-
rior de tolerabilidad. Tiene un comienzo de accién més
répido que el de otros BRA, lo que incrementa su efica-
cia. Las estatinas son usualmente utilizadas para tratar
la dislipidemia, especialmente en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado. La rosuvastatina es mas eficaz
que ofras estatinas para descender los valores de LDLc
y para producir cambios favorables en el perfil lipidico
aterogénico. Las estatinas han demostrado reducir sig-
nificativamente la morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con riesgo cardiovascular aumentado.

El tratamiento combinado con dosis fijas de olmesartan
medoxomil y de rosuvastatina presenta efectos beneficiosos
globales sobre la morbimortalidad cardiovascular, més allé
de los efectos individuales de cada farmaco. Los autores
creen, ademds, que el tratamiento CDF mejora la folerabili-
dad y el cumplimiento terapéutico a largo plazo.

En conclusién, el tratamiento CDF con olmesartdn medoxo-
mil (40 mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia) es una buena
opcién terapéutica para los pacientes con dislipidemia e HTA,
es eficaz para disminuir la morbimortalidad cardiovascular y
se asocia con mejor cumplimiento terapéutico a largo plazo.
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Importancia Clinica
de los Niveles Bajos
de YKL-40 en la
Insuficiencia Cardiaca
Crénica

Aunque en el presente subestudio del CORONA, los niveles de YKL-40 no se asociaron
con los criterios de valoracién en los modelos con ajuste, se comprobaron modificaciones
favorables en la evolucién clinica, en respuesta al tratamiento con estatinas, en los pa-
cientes con niveles séricos bajos de este marcador.

Introduccién

El pronéstico de la insuficiencia cardiaca (IC) sigue
siendo desfavorable a pesar de los avances terapéu-
ticos que se produjeron en las Oltimas tres décadas.
La identificacién de nuevos marcadores predictivos
parece particularmente Uil para la optimizacién de
la terapia en los pacientes con riesgo mds elevado
y para conocer los mecanismos fisiopatogénicos
especificos involucrados en la progresién de la en-
fermedad.

El YKL-40 es una glucoproteina plasmdtica sintetiza-
da por los macréfagos activados, los neutréfilos, las
células de musculo liso vascular y los condrocitos, en
respuesta a estados de inflamacién.

Las funciones del YKL-40 no se conocen con preci-
sién, pero la molécula parece desempefar un papel
en la inflamacién, la fibrosis y el remodelado de la
matriz extracelular. Diversos estudios mostraron nive-
les sistémicos altos de YKL-40 en los pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica, en tanto que en los
sujetos con infarto agudo de miocardio (IAM) se ob-
servaron niveles particularmente altos del marcador,
que se asociaron con la progresién y la gravedad

de la enfermedad. En un estudio transversal se infor-
maron niveles séricos reducidos de YKL-40 en los
sujetos con enfermedad coronaria (EC) tratados con
estatinas, no asi en los pacientes no tratados con
estos fdrmacos. Recientemente, se observéd que, en
los pacientes con IC de etiologia mixta, los nive-
les séricos elevados de YKL-40 se asocian con la
mortalidad por cualquier causa. Entonces, es posible
que la concentracién de YKL-40 represente un factor
predictivo de evolucion desfavorable en los pacientes
con IC de etiologia isquémica.

El presente estudio se realizé en el contexto del Con-
trolled Rosuvastatin - Multinational  Trial in  Heart
Failure (CORONA), efectuado en una cohorte con-
tempordnea de pacientes de edad avanzada, con IC
sistélica crénica isquémica, asignados al tratamiento
con rosuvastatina o placebo.

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar
el valor predictivo pronéstico de los niveles de YKL-40
en esta poblacién, conocer los efectos de las estatinas
sobre este marcador y establecer si la concentracion
de YKL-40 podria ser ¢til para identificar los pacien-
tes que podrian beneficiarse con el tratamiento con
estatinas.



Pacientes y métodos

En el CORONA se incluyeron pacientes de 60 afos
o mds, con IC crénica atribuible a miocardiopatia
isquémica, en funcién de la presencia de anteceden-
tes clinicos o signos electrocardiogréficos de 1AM y
ofros datos que sugerian IC de etiologia isquémica;
por ejemplo, alteraciones de la motilidad de la pa-
red en la ecocardiografia o antecedentes de enfermedad
aterosclerdtica oclusiva, como accidente cerebrovascular
o claudicacién intermitente, y antecedente de inter-
vencién coronaria percutdnea (ICP). Los pacientes
incluidos debian presentar clase funcional Il a IV de
la New York Heart Association (NYHA) y fraccién de
eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (VI) < 40%
(< 35% en los pacientes con clase Il de la NYHA).
Los participantes fueron asignados aleatoriamente a
10 mg diarios de rosuvastatina o placebo, una vez por
dia. El criterio principal de valoracién fue el pardmetro
integrado por la mortalidad por causas cardiovascula-
res, el IAM no fatal y el ACV no fatal, para los cuales
se determiné el intervalo hasta la aparicién del primer
evento.

Los criterios secundarios de valoracién incluyeron, en
primer lugar, la mortalidad por cualquier causa; se-
gundo, la mortalidad por eventos cardiovasculares;
tercero, el criterio coronario de valoracién, definido
por la muerte subita, el IAM fatal o no fatal, el ante-
cedente de ICP o derivacién coronaria con injerto, la
colocacién de un desfibrilador cardioversor implanta-
ble, la resucitaciéon por paro cardiaco y la internacién
por angina de pecho inestable; cuarto, el nimero de
internaciones por eventos cardiovasculares y, por Gltimo,
la internacién por agravamiento de la IC. Los pardmetros
bioguimicos considerados fueron los niveles de proteina
C-reactiva (PCR), segmento N-terminal del propéptido
natriurético tipo B (NT-proBNP) y YKL-40. Los niveles de
este Ultimo marcador se conocieron mediante enzi-
moinmunoensayo y con un equipo comercial.

Las comparaciones entre los grupos se efectuaron
con pruebas de la U de Mann-Whitney, mientras que
las diferencias en la supervivencia se analizaron con

curvas de Kaplan-Meier. Los niveles de YKL-40 se
analizaron en terciles. Se aplicaron andlisis de fran-
jas cUbicas restringidas (RCS [restricted cubic spline]) y
modelos proporcionales de Cox para estimar los ha-
zard ratios (HR), con infervalos de confianza del 95%
(IC 95%), para los niveles de YKL-40 transformados
en logaritmos. En los modelos de regresién se consi-
deraron diversas variables de confusién; en el primer
paso, se incluyeron la FEVI, la clase de la NYHA, la
edad, el indice de masa corporal (IMC), la presencia
de diabetes o de claudicacién intermitente, el sexo y
la frecuencia cardiaca; en el segundo modelo se in-
corporaron la tasa de filtrado glomerular y el cociente
entre apolipoproteina (Apo) B/ApoA-l, mientras que
en el Ultimo paso se agregaron los valores transfor-
mados en logaritmos del NT-proBNP y la PCR. Se
calculé el estadistico C de Harrel, con la inclusién o la
exclusion del YKL-40, y se estimé la mejoria neta de
reclasificacién (NRI [net reclassification improvement]),
una variable que se utiliza cada vez mds para analizar
la utilidad pronéstica de un biomarcador determina-
do. Los intervalos de confianza y los valores de p para
la NRI se determinaron con el método del remuestreo
con 2000 repeticiones. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente  significativos; la ex-
cepcién fueron los términos de interacciéon, para los
cuales se aceptaron valores de p < 0.10.

Resultados

Se dispuso de determinaciones de YKL-40 para el
27% de los participantes del CORONA (1344 de
5011). En comparacién con la totalidad de la cohorte
de este estudio, los participantes del presente trabajo
fueron algo més j6venes, con mayor frecuencia pre-
sentaron clase Il de la NYHA, antecedente de IAM e
hipertensién arterial, y tuvieron valores promedio mds
altos de FEVI, presion arterial diastélica y colesterol.
En cambio, el porcentaje de pacientes con diabetes y
marcapasos fue més bajo.

Por lo general, los pacientes con niveles de YKL-40
en el tercil superior fueron mayores y tuvieron valores

Tercil 1 — — — Tercil 2 Tercil 3 Tercil 1 - = — Tercil 2 Tercil 3
100 = Criterio principal de Criterio coronario de 100 Mortalidad por Mortalidad por eventos
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoracién, el criterio coronario de valoracién, la mortalidad por cualquier causa y la mor-
talidad por eventos cardiovasculares, en relacion con el tercil de los niveles de YKL-40.




mas bajos de IMC, presién arterial diastélica y niveles
menores de colesterol total y colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc). La fibrilacién
auricular y la insuficiencia renal fueron mds comunes
en este grupo, en tanto que los niveles de NT pro-BNP
y PCR fueron significativamente mds altos en los pa-
cientes con concentracién alta de YKL-40. La edad
avanzada (beta = desviacién estdndar por década,
28.5 = 6.1, p < 0.001), los niveles de NT pro-BNP
(log 19.6 = 3.3, p < 0.001) y PCR (log 26.3 = 3.4,
p < 0.001) y la concentracién mds baja de colesterol
total (-8.4 = 3.9, p = 0.029) fueron los principales
factores predictivos de la concentracion de YKL-40.
Durante la mediana de seguimiento de 955 dias (817
a 1103), 396 pacientes fallecieron. Las curvas de Ka-
plan-Meier mostraron un desenlace més desfavorable en
los pacientes de los dos terciles superiores de YKL-40, en
comparacién con los sujetos del tercil restante (Figura 1).
Los modelos proporcionales de Cox sin ajuste mos-
traron asociaciones significativas entre los niveles
basales de YKL-40 (transformados en logaritmos y
estandarizados [log/SD]) y todos los criterios de va-
loracién. Las asociaciones se atenuaron de manera
moderada, pero significativa, luego del ajuste segin
las caracteristicas basales y demogréficas (paso 1) y
los marcadores tradicionales de riesgo (paso 2), con
excepcién de la muerte sibita. En cambio, en el ter-
cer modelo, que también considerd los niveles de
NT-proBNP y PCR, las asociaciones entre el YKL-40
y las variables de valoracién se redujeron de manera
pronunciada y dejaron de ser significativas. El criterio
principal de valoracién en los andlisis con ajuste, sin
considerar el NT-proBNP y la PCR, pero con la incor-
poracién del YKL-40, tuvo un estadistico C de 0.68,
en tanto que al agregar los dos primeros pardmetros,
pero no el YKL-40, el valor fue de 0.72 (p < 0.001).
La utilizacién de diuréticos y digitdlicos no afecté el
criterio principal de valoracion.

En el grupo placebo se comprobé un incremento leve
de los niveles de YKL-40 a los 3 meses (p = 0.017), en
tanto que en el grupo de terapia con rosuvastatina se
observé una disminucién leve (p = 0.053), de modo
que se produjo una diferencia moderada, pero signi-
ficativa, en el cambio de los niveles de YKL-40 desde
el inicio, entre los dos grupos (placebo: +4, respecto
de rosuvastatina: -3; p = 0.002). Sin embargo, las
modificaciones en el YKL-40 no se relacionaron con
la evolucién. Tampoco se comprobaron diferencias en
el descenso del LDLc entre los terciles de YKL-40 en
ninguno de los dos grupos.

Con respecto a las interacciones entre el tfratamiento,
los niveles séricos de YKL-40 y los criterios de valora-
cién, la interacciéon por el tratamiento para el YKL-40
fue significativa para el criterio principal de valoracién,
la mortalidad por eventos cardiovasculares, la mortali-
dad por agravamiento de la IC y la mortalidad general
(los valores de p < 0.1 se consideraron significativos
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para la interaccién). Si bien el uso de rosuvastatina no
se asocié con el criterio principal de valoracién o la
mortalidad por eventos cardiovasculares en los suje-
tos con niveles intermedios de YKL-40, la incidencia
de estas variables de valoracién se redujo significa-
tivamente con la rosuvastatina en los pacientes con
YKL-40 en el tercil 1.

Por lo tanto, el beneficio del tratamiento para el criterio
principal de valoracién en el tercil 1 de BNP (Wald 7.1;
HR: 0.45; IC 95%: 0.25 a 0.81; p = 0.008) y en el
tercil 1 de YKL-40 (Wald 7.2; HR: 0.50; IC 95%: 0.30
a 0.83; p = 0.006) fue similar.

Cuando en los andlisis completos con ajuste se in-
cluyeron los niveles basales de colesterol, los efectos
del tratamiento sobre el criterio principal de valora-
cién y la mortalidad por eventos cardiovasculares se
atenuaron levemente. El efecto beneficioso de la rosu-
vastatina sobre los niveles de YKL-40 en el tercil 1 se
acompafé de una disminucién significativamente mas
importante del colesterol total, en comparacién con la
concentracién del tercil 3.

El andlisis RCS de la concentracién basal de YKL-40
y la mortalidad por cualquier causa confirmaron la
ausencia de una relacién lineal: aumento lineal en el
tercil 1 y aplanamiento de la curva en los terciles 2 y
3. De manera aleatoria se analizaron 40 muestras de
suero con los dos ensayos de YKL-40; se comprobé
una correlacién fuerte entre los dos procedimientos de
valoracién (r = 0.92; p < 0.001).

Discusion y conclusion

En el presente subestudio retrospectivo del CORONA
se comprobé que los niveles basales de YKL-40 no
se asocian con la evolucién clinica en los pacientes
con IC sistélica avanzada de etiologia isquémica. Sin
embargo, la rosuvastatina parece ejercer efectos be-
neficiosos en los pacientes con niveles circulantes mds
bajos de YKL-40, es decir, en el tercil mas bajo. Por lo
tanto, si bien los niveles basales de YKL-40 parecen
tener poca utilidad pronéstica en los pacientes con IC,
este marcador podria ser Util para identificar a aque-
llos con mas posibilidades de obtener beneficios con
la terapia con estatinas; sin embargo, esta posibilidad
debe ser confirmada en estudios futuros.

El YKL-40 es un marcador inespecifico de inflamaciéon
y remodelado tisular; en un estudio, se refirié
una asociacién fuerte entre los niveles mayores
de YKL-40 y el riesgo de mortalidad precoz por en-
fermedad cardiovascular, cdncer y otfras afecciones
inflamatorias crénicas. En tres investigaciones an-
teriores se analizé la asociaciéon entre los niveles de
YKL-40 y la evoluciéon en pacientes con IC. En dos de
ellas no se encontraron asociaciones entre el YKL-40
y la mortalidad por cualquier causa o la aparicién de
enfermedad cardiovascular, en tanto que, en el tercer
estudio, el YKL-40 fue un factor predictivo indepen-



diente de eventos cardiacos. En ofro trabajo, con
717 pacientes, el YKL-40 se asocié con la mortali-
dad por cualquier causa en los modelos con ajuste.
En el presente ensayo, el YKL-40 se relacioné con
diversos criterios de valoracién, incluso después de
considerar factores predictivos clinicos y bioquimicos.
Sin embargo, la asociacién se atenud sustancialmen-
te y dejé de ser significativa cuando se incluyeron
en los modelos los niveles de PCR y NT-proBNP. Las
caracteristicas de los pacientes evaluados podrian ex-
plicar, en parte, las diferencias en los resultados en las
distintas investigaciones.

Si bien se observé un efecto leve del tratamiento con
estatinas sobre los niveles de YKL-40, los hallazgos
del presente trabajo sugirieron que la seleccién de los
pacientes con IC y niveles bajos de YKL-40 para el
uso de estos fdrmacos podria mejorar ciertos criterios
de valoracién. Previamente, se refirid que el YKL-40
podria reflejar la activacién de los macréfagos, el
remodelado tisular y la fibrosis, procesos caracteris-

ticos de la miocardiopatia isquémica. En conclusién,
los niveles séricos de YKL-40 tienen escaso valor pre-
dictivo en los pacientes con IC crénica de etiologia
isquémica. Si bien el tratamiento con rosuvastatina se
asocié con efectos minimos sobre la concentracién de
YKL-40, los resultados sugirieron que la terapia con
estatinas podria mejorar la evolucién clinica en los pa-
cientes con IC y niveles bajos de YKL-40.
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