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Abstract

Left ventricular systolic dysfunction (LVSD) is both common and
treatable. These patients ought to be identified. A cost effective
way to detect LVSD patients who would normally be missed
might be to screen patients who present to hospital with their
first noncardiac vascular event i.e. their first stroke, their first
transient ischemic attack (TIA) or new onset of peripheral
vascular disease (PVD). A consecutive series of 255 stroke, TIA
and PVD patients aged between 45 and 86 years were
identified at their first noncardiac vascular presentation to
hospital. Age and gender matched controls (202) were recruited
from family practice. Each patient underwent a history, physical
examination, echocardiography and a 12 lead ECG. LVSD was
defined as LVEF < 40%. LV dysfunction was found in 28% of
vascular patients compared with 5.5% of age and gender-
matched controls. Almost two thirds of LVSD patients were
asymptomatic. LVSD is more common in stroke, TIA and PVD
patients than in the general population. Our findings would
suggest that there is enough LVSD in such patients to warrant
routine screening. Future studies should consider whether
screening for LVSD in these patients would reduce high rate of
cardiac death.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/des/des042/05223007i.htm

Introduccién

Del 0.4% al 2% de la poblacién general padece insuficiencia
cardiaca sintomatica; este indice se incrementa a medida que
la poblacién envejece.” En Sudamérica, la insuficiencia cardiaca
sistélica es un problema sanitario creciente, especialmente
entre las mujeres, y es probable que se convierta en un tema
de salud de gran importancia, como sucede actualmente en
Europa y América del Norte.??

Participé en la investigacion: Allan D. Struthers, MD, FRCP. Department of
Cardiovascular Pharmacology, University of Dundee, Ninewells Hospital, Dundee, Escocia,
Reino Unido.

Patrocinio: Este estudio fue respaldado por la Scottish Health Office, Reino Unido.
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Resumen

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI) es tan
frecuente como tratable. Entonces, deberiamos identificar estos
pacientes. Una manera rentable de detectar los enfermos con
DSVI que habitualmente se pasarian por alto, podria ser la pes-
quisa de los pacientes que se presentan en el hospital por un
primer episodio vascular no cardiaco, por ejemplo, su primer
accidente cerebro vascular (ACV), accidente isquémico transito-
rio (AIT) o un nuevo episodio de enfermedad vascular periféri-
ca (EVP). Pacientes pertenecientes a una serie consecutiva de
255 enfermos con ACV, AIT y EVP, de entre 45 y 86 anos, fue-
ron identificados en su primer ingreso en el hospital por pato-
logia vascular no cardiaca. Ademas, se convocaron 202 controles
equiparables por edad y sexo provenientes del servicio de
medicina familiar. A cada paciente se le realiz6 historia clinica,
examen fisico, ecocardiografia y a 12 se les efectué ECG. La
DSVI fue definida como una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) igual o menor del 40%. Se encontré disfuncién
del ventriculo izquierdo (VI) en 28% de los pacientes vasculares,
en comparacién con 5.5% de los controles equiparados por
edad y sexo. Casi dos tercios de los pacientes con DSVI eran
asintomaticos. La DSVI es mas comun en los pacientes con an-
tecedentes de ACV, AIT y EVP que en la poblacién general.
Nuestros hallazgos sugieren que la incidencia de DSVI en este
tipo de pacientes justifica efectuar una pesquisa de rutina.
Futuros estudios deben considerar si la pesquisa de DSVI en es-
tos pacientes podra reducir el reconocido alto indice de falleci-
miento por causas cardiacas.

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo asintomatica

(DSVla) es actualmente reconocida como precursora de la
insuficiencia cardiaca sistélica. Con el objeto de reducir la
incidencia o posponer sustancialmente la aparicion de la
insuficiencia cardiaca y sus consecuencias, o para lograr ambos
objetivos a la vez, necesitamos identificar y tratar la DSVla.*
Lineamientos recientes de la American Heart Association y el
American College of Cardiology (AHA/ACC) abogan por la
identificacién y el tratamiento de estos pacientes, sintomaticos
y asintomaticos, con infarto de miocardio (IAM) o sin él,
mediante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los betablogueantes.® Esto es
extremadamente importante porque los pacientes con DSVI
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con historia de IAM o sin ella presentan, en ausencia de
tratamiento, riesgo aumentado comparable en cuanto a
insuficiencia cardiaca crénica sintomatica y tienen riesgo
elevado de muerte prematura de origen cardiaco.®’

Ensayos aleatorios controlados establecieron que el
tratamiento con IECA en pacientes seleccionados con DSVla
puede diferir o prevenir la aparicion de insuficiencia cardiaca
sintomatica.®'° El ensayo de prevencion SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction Treatment Trial) mostré que existe
beneficio persistente en relacién con la mortalidad mediante el
tratamiento con IECA en los pacientes con DSVla sostenida,
con curvas de supervivencia aun divergentes luego de 12 anos
de tratamiento, a favor del enalapril.’® Ensayos aleatorizados
recientes con betabloqueantes, como el Capricorn (Carvedilol
Post-Infarct Survival Control in LV Dysfunction Study) sugieren
un beneficio similar en la supervivencia para los pacientes con
DSVla (reduccion del 23% de la mortalidad por todas las
causas, 25% de reducciéon de la mortalidad de origen cardiaco
y 29% de reduccién del riesgo de IAM, fatal o no fatal) en
tratamiento con carvedilol.'" Ademas, el ensayo Carmen
(Carvedilol ACE-Inhibitor Remodeling Mild CHF Evaluation Trial)
mostrd recientemente que el carvedilol, solo o en combinacién
con enalapril, fue mas efectivo que el enalapril solo para
reducir las dimensiones del VI en los pacientes con insuficiencia
cardiaca clases | o Il de la New York Heart Association
(NYHA).'? Mas aun, nuevas terapias como la eplerenona, la
terapia de resincronizacion cardiaca y los desfibriladores
cardiacos implantables también demostraron ser beneficiosas
para los pacientes con DSVI.'*">

En estudios realizados en la poblacion general, la DSVI se
encuentra en 2% al 12% de los pacientes; de ellos, mas de
los dos tercios son asintomaticos.'® Por lo tanto, es dificil
diagnosticar clinicamente la DSVI. Una pesquisa en la
poblacion general deberia incluir una gran cantidad de
pacientes como para hacer de ello una practica rentable.
Podrian intentarse pesquisas mas selectivas mediante la
identificacion de los pacientes de alto riesgo, mas propensos
a tener DSVI. Los pacientes que ingresan en el hospital por
primera vez sin antecedentes de enfermedad cardiovascular,
por ejemplo, con un primer episodio de ACV o de accidente
isquémico transitorio, pueden representar un grupo de
pacientes en quienes se justifica la pesquisa de DSVI. En
realidad, datos provenientes de series quirtrgicas de
endarterectomias de carétida realizadas en la Cleveland
Clinic sugieren que la prevalencia de DSVI en estos pacientes
podria estar en un orden del 16% al 68%.'"” Se ha sugerido
una prevalencia similar de DSVI entre los pacientes sometidos
a cirugia por EVP.'"® Desgraciadamente, estos datos fueron
tomados de registros en bases de datos y de series
quirlrgicas pequenas y estan muy distorsionados porque
potencialmente se excluyen los pacientes con disfuncién del
VI de la practica de estudios invasivos.

Es sumamente importante establecer la prevalencia de la
DSVI entre los pacientes vasculares, especialmente porque
esos pacientes podrian representar una poblacion en la cual la
pesquisa de DSVI tratable serfa muy rentable. Mas aun, es
sabido que esos pacientes tienen riesgo incrementado de
fallecer por causas cardiacas; con el establecimiento de
terapias con IECA y betabloqueantes, que reducen este riesgo,
la pesquisa podria representar una oportunidad ideal para
identificar esos pacientes y un modo econémico de reducir su
elevado indice de muerte temprana.

En América del Sur, las enfermedades coronarias y
vasculares son la causa numero uno de mortalidad y estan
fuertemente asociadas con la adopcién progresiva de las
pautas occidentales de alimentacion, el habito de fumar y la
hiperlipidemia.’?° En tanto se reconoce que la miocardiopatia
dilatada y la enfermedad de Chagas son causas mas
frecuentes de insuficiencia cardiaca en comparaciéon con los
paises del hemisferio norte, es mas probable que la mayoria
de las disfunciones del VI que actualmente se identifican en
América del Sur estén asociadas con patrones de
enfermedad coronaria y vascular similares a los que se

identifican en los centros europeos y estadounidenses que
tratan insuficiencia cardiaca.

Comunicamos un ensayo epidemiolégico realizado en el
Reino Unido, que mediante la utilizacion de electrocardiografia
bidimensional establecié la prevalencia y las caracteristicas
clinicas de la DSVI en los pacientes que ingresaban en el
hospital por su primer evento de ACV, AIT o ante un nuevo
episodio de EVP;, comparamos ademas a estos pacientes con
controles equiparables en cuanto a edad y sexo, que habian
sido convocados de la poblacion de pacientes de la practica de
medicina familiar.

Métodos
Poblacién de estudio

Identificamos 400 pacientes que habian sido remitidos al
Ninewells Hospital (Escocia, Reino Unido) por su primer ACV,
AIT o un nuevo episodio de EVP. Cada paciente fue
comparado con un paciente control equiparado en cuanto a
edad y sexo, seleccionado entre la poblacién de enfermos de
la practica de medicina familiar. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito. El comité de ética local
de Tayside aprobo este estudio.

Los pacientes con ACV o AIT fueron identificados entre los
que habian sido remitidos al hospital o al laboratorio vascular
para la evaluacion ecografica de la carétida. Los pacientes con
ACV debian presentar prueba objetiva de su diagnoéstico asi
como hallazgos confirmatorios en las imagenes de TC. Los
pacientes con signos y sintomas vagos, como mareos o
sensaciones de extrafieza fueron excluidos del estudio. Los
pacientes con EVP se identificaron por un nuevo episodio de
claudicacién intermitente combinado con un indice tobillo/brazo
< 0.8 durante el reposo. Los pacientes convocados para este
estudio fueron basicamente aquellos que se presentaron en el
hospital por su primer evento no cardiolégico; de todos modos,
se permitid a los pacientes que habian sufrido un evento
cardiaco previo —como IAM-, que formaran parte del estudio.
Los controles fueron convocados entre los asistentes a la
practica de medicina familiar; se utilizo el analisis MEMO de la
base de datos (una base de datos de la poblacién validada de
todos los residentes de Dundee que habian concurrido a su
meédico de familia en la regién de Tayside, Escocia).?' Los
controles fueron equiparados por edad y sexo solamente, por lo
cual se permitia que hubieran sufrido un episodio cardiaco
previo (IAM, etc.). Todo paciente con ACV, AIT o EVP previos
fue excluido, tanto de la cohorte de casos como de la de
controles.

A cada paciente se le realizé historia clinica, examen fisico,
ecocardiografia bidimensional y a 12 se les realizd
electrocardiograma (ECG). En otro trabajo se presenta la
descripcion de estas investigaciones.?? Para los propositos de
este andlisis, la DSVI se definié6 como sintomética ante la
presencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca de
Framingham, a lo cual se suma una fraccion de eyeccién
menor o igual al 40% en la ecocardiografia (FEVI < 40%); por
lo tanto, la DSVI asintomética se defini6 como una FEVI menor
o igual al 40% en la ecocardiografia en ausencia de signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca de Framingham.? La
ecocardiografia fue realizada por un Unico operador (RK), que
utilizé un equipo Sonos 2000 (Hewlett-Packard, California,
EE.UU.). La FEVI fue medida y calculada mediante la utilizacion
de la escala modificada de Simpson. Se repiti6 una muestra al
azar de 50 ecocardiogramas, sin los primeros resultados a la
vista, y 25 de ellos fueron analizados a ciego por un segundo
operador. La variabilidad interobservador fue del 8% vy la
variabilidad para cada observador, del 8.9%.

La clasificacion ECG se basé en definiciones estandar, como
se describio previamente.??

Anélisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el programa
estadistico STATA (X) (version 5, 1997, Londres, RU). Los
resultados se prepararon por separado para los pacientes
vasculares y los controles. Los resultados que se presentan son

5



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

los odds ratios univariados. Para la comparacién de las
proporciones entre los grupos se utilizé la prueba de chi
cuadrado. El analisis multivariado se realiz6 mediante
regresion logistica luego de ajustar por edad y sexo. Las
pruebas del modelo se realizaron mediante graficos de
varianza residual, de influencia y curvas de eficacia
diagnostica.

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes con afecciones
vasculares y las de los controles se exhiben en la tabla 1. Hubo
245 hombres y 212 mujeres. Noventa y dos pacientes habian
sufrido ACV; 85 habian padecido AIT, en tanto que 78 habian
tenido un nuevo episodio de EVP. Contabamos con 202
controles equiparados en cuanto a edad y sexo. Los pacientes
con enfermedad vascular fueron mas propensos a tener
historia de enfermedad isquémica cardiaca o IAM previo
(27% vs. 16%), hipertension arterial (48% vs. 35%),
hiperlipidemia (42% vs. 14%) y a presentar fibrilacion
auricular (11% vs. 3.5%) en comparacion con los controles
equiparados por edad y sexo.

Un 28% de los pacientes con ACV, AIT o EVP presentaron
DSVI, y también se encontré en 5.5% de los controles
equiparados por edad y sexo. En la cohorte de pacientes con
patologia vascular, 28% de los pacientes con ACV, 26% de
los enfermos con AIT y 31% de los portadores de EVP
tuvieron DSVI. Los hombres con enfermedad vascular fueron
mas propensos a tener DSVI que las mujeres (20% vs. 9%).
Un 56% de los pacientes con enfermedad vascular y un 65%
de los controles comparables por edad y sexo presentaban
DSVI asintomatica.

Las caracteristicas clinicas asociadas con la DSVI en todos los
pacientes se exhiben en la tabla 2. Es notable que sélo 46%
de los pacientes con DSVI vascular tuvieran historia de
enfermedad isquémica cardiaca o IAM previo. La DSVI en los
pacientes con patologia vascular se asocié con historia de
diabetes mellitus y enfermedad isquémica cardiaca. La
hipertension no se asocié con DSVI. En los controles la DSVI se
asocié con la presencia de enfermedad isquémica cardiaca o
con la combinacién de enfermedad isquémica cardiaca e
hipertension.

Las anormalidades ECG predefinidas fueron mas comunes
entre los pacientes con patologia vascular y DSVI que entre
aquellos con funcién normal del VI. Sin embargo, sélo en 14%
de los pacientes vasculares con DSVI se observé fibrilacién
auricular, en comparacién con 10% de pacientes equiparados
con funcién normal del VI. Un ECG anormal o signos de
isquemia en el ECG estuvieron fuertemente asociados con la
presencia de DSVI tanto en los pacientes vasculares como en
los controles no vasculares equiparados por edad y sexo
(p < 0.05).

En la regresién logistica multivariada, la historia de
enfermedad isquémica cardiaca (odds ratio 2.37;, 95% de
intervalo de confianza [1.25-4.45], p = 0.007); diabetes
mellitus (OR 2.46; 95% [1.07-5.61], p = 0.033) y ECG anormal
(OR 3.56; 95% IC [1.77-7.2], p = 0.0001) se asociaron
independientemente con DSVI en los pacientes con ACV, AIT
o EVP. En los controles, la enfermedad isquémica cardiaca y
un ECG anormal también se asociaron independientemente
con DSVI, pero no sucedié lo mismo con la diabetes (figura 1).
Estos factores permanecieron significativos para la presencia
de DSVI a medida que la FEVI disminuia.

Discusién

Mostramos que los pacientes que se presentan en el
hospital con ACV, AIT o nuevo episodio de EVP reciente
tienen riesgo elevado de padecer DSVI. En realidad, la DSVI
es cinco veces mas frecuente en estos pacientes en
comparacién con los controles equiparables en cuanto a edad
y sexo, que son representativos de la poblacién general. Casi
60% de los pacientes con patologia vascular y DSVI son
asintomaticos, lo cual es similar a la naturaleza asintomatica
de la DSVI descrita en algunos estudios sobre la poblacion
general en el oeste de Escocia y el sur de Inglaterra.'®24
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con ACV (accidente
cerebrovascular), AIT (accidente isquémico transitorio) y EVP (enfermedad
vascular periférica) (pacientes vasculares) y de los controles equiparables
por edad y sexo (pacientes control).

Pacientes control

Caracteristicas clinicas Pacientes vasculares

[255] [202]
Edad en promedio (afnos) 68+6 68+7
Sexo femenino 43 51
Factores de riesgo
IAM/ECI previos 27 8
Hipertension 16 35
Diabetes 12 5
Hiperlipidemia 42 14
Tabaquismo 78 (2]
ACV 36 0
AIT 33 0
EVP 31 0
Fibrilacién auricular 1 35
Tratamientos farmacolégicos
inhibidor de la ECA 19 12
diuréticos 24 18
betablogueantes 20 15

Tabla 2. Comparacion de los factores de riesgo entre los pacientes vas-
culares y los pacientes control, con DSVI o sin ella.

Pacientes vasculares Pacientes control

Factor de riesgo

DsvI VI normal DSVI VI normal
(28%) (72%) (5.5%) (94.5%)
HTA 46 48 27 36
DM 21 87 27 4
ECI/IAM 46 20 91 12
ECI/HTA 74 57 100 41
FA 14 10 18 B
ECG anormal & 50 9 26
ECG isquémico &4 37 =) 19

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ECI: enfermedad cardiaca
isquémica; FA: fibrilacion auricular; ECG: electrocardiograma; IAM: infarto
de miocardio.
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Vacular Control
Factores de riesgo DSVI

HECI/IAM  [IDM HECG anormal

Pacientes vasculares Controles
OR, [ C195%], valor p OR, [ C195%], valor p

Factor de riesgo

ECI/IAM 2.37,[1.26-4.45] p=0.007
ECG anormal 3.56,[1.77-2.00], p=0.0001
Diabetes (DM) 2.46,[1.07-5.61], p=0.033

46,[4.5-451], p=0.001
8.6,[0.92-80], p=0.06
10.8,[0.56-203], p=nhs

Figura 1. Andlisis de regresion logistica multivariado de los factores de
riesgo para disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion
< 40%) en pacientes y controles (odds ratio y valor de p).

Deberia tenerse en cuenta ademdas que muchos pacientes con
ACV o EVP no seran capaces de realizar ejercicio como para
manifestar sintomas y ello podria incrementar la prevalencia
de DSVI asintomatica «oculta» entre estos pacientes.
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En comparaciéon con otros estudios publicados, identificamos
un indice mucho mas alto de DSVI en nuestros pacientes
vasculares de alto riesgo comparados con los hallazgos
obtenidos mediante la pesquisa en la poblacion general.’®?* Es
interesante advertir que la prevalencia de DSVI en nuestros
pacientes con ACV, AIT o EVP, fue aun mayor que la
detectada en las clinicas de ecocardiografia en el Reino Unido,
donde los pacientes en quienes se sospecha DSVI son remitidos
por su médico de familia. La mayoria de estas clinicas
ecocardiogréficas informan una prevalencia de DSVI del 20%
al 32% en poblaciones seleccionadas.? En pacientes tratados
con diuréticos, la prevalencia de DSVI es generalmente
cercana al 21%.

Importancia de la DSVI en la enfermedad vascular

Los pacientes con enfermedad vascular tienen riesgo
elevado de fallecer por una patologia cardiaca subsecuente.?’
Se considera que su fallecimiento por causa cardiaca se debe
a isquemia reciente, pero también es posible, en vista de
nuestros resultados, que algunos de estos fallecimientos se
deban a arritmia por DSVI; en tal caso, los betabloqueantes o
incluso el tratamiento con desfibrilador podrian reducir el
indice de fallecimientos de origen cardiaco en pacientes con
DSVI asintomatica. Mas aun, los IECA podrian diferir o evitar
la aparicién o progresion de la insuficiencia cardiaca. En
realidad, la combinacién de betabloqueantes con IECA podria
ser mas efectiva que un IECA solo.™ Esto es realmente irénico,
ya que luego de un episodio vascular no cardiolégico, la
practica habitual consiste en optimizar el tratamiento de los
factores de riesgo distantes, como la presion arterial o la
colesterolemia, y todavia ignoramos si un factor de riesgo
importante como la DSVI ya estd presente. Esto es aun mas
curioso cuando uno considera que la DSVI es facilmente
detectable mediante ecocardiografia y es asimismo
facilmente tratable con betabloqueantes e IECA.
Actualmente hay también suficiente evidencia como para
considerar el empleo de la eplerenona, la terapia mediante
desfibriladores e incluso la terapia de resincronizacion
cardiaca en los pacientes con DSVI.1>"

Podria argumentarse, considerando los protocolos HOPE,
PROGRESS y EUROPA, que nuestros pacientes vasculares ya
deberian estar en tratamiento con algun IECA y que los
pacientes con antecedentes de IAM deberian estar tomando
algun betabloqueante.?®" En realidad, menos de 40% de
nuestros pacientes vasculares estaban recibiendo un IECA, un
betabloqueante o una combinacién de ambos. Ademas, méas
de la mitad de nuestros pacientes con DSVI no tenian historia
previa de IAM. Mas aun, existe la inquietud reciente de que
las mujeres con DSVI asintomética podrian no beneficiarse en
cuanto a la tasa de mortalidad mediante el tratamiento con
algun IECA.3? Esto podria ser importante en los paises
sudamericanos, donde la prevalencia de la insuficiencia
cardiaca parece estar incrementdndose en la poblacion
femenina de edad avanzada. Entonces, es aun mas
importante identificar muchos de esos pacientes con el objeto
de tratarlos con betabloqueantes e incluso considerar el papel
de las terapias nuevas como la eplerenona o la terapia con
desfibrilador. >

La identificacion y el tratamiento precoz de los pacientes
con DSVI también ofrece la oportunidad de prevenir la
apariciéon de enfermedades asociadas como la diabetes
mellitus y la fibrilacién auricular, trastornos que por si mismos
se asocian con peor prondéstico.*34 Otro argumento
interesante para el diagnostico y tratamiento de la DSVI en
pacientes con patologia vascular ante su primer ingreso en el
hospital es que un diagnéstico realizado en el momento del
primer contacto con el hospital ofrece la posibilidad de
mejorar la adaptabilidad del paciente al tratamiento, si se
compara con los resultados obtenidos en algunos de estos
pacientes mediante su diagndstico y tratamiento
ambulatorio.*> Mas aun, la hospitalizacion asi como la
presentacién de dos motivos de tratamiento (la enfermedad
vascular y la disfuncién del VI) podrian alentar a mas médicos

para la implementacién de un tratamiento en estos pacientes,
especialmente en el caso de los betabloqueantes.®

¢Deberiamos pesquisar a los pacientes vasculares para
detectar DSVI?

Claramente existe un mayor indice de DSVI entre los
pacientes con patologia vascular comparados con los
controles, lo cual sugiere que la pesquisa sistematica de DSVI
deberia considerarse. Publicaciones recientes sugieren que la
pesquisa en un grupo seleccionado de pacientes (por ejemplo,
pacientes de edad avanzada o con antecedentes de IAM) o
en la poblacién general podria ser rentable.**3¢ Si los costos
representan un impedimento, la pesquisa previa de los
pacientes con DSVI mediante la seleccion de grupos de
enfermos vasculares, por ejemplo aquellos con ECG anormal o
historia de enfermedad isquémica cardiaca pareceria ser mas
rentable. Recientemente encontramos que el método mas
sensible para detectar DSVI en nuestros pacientes fue la
ecocardiografia, porque una pesquisa previa mediante ECG o
la historia clinica carece de especificidad y de valor predictivo
negativo. En realidad, la deteccion de DSVI en esos pacientes
mediante una estrategia de pesquisa por ecocardiografia
tiende a ser mas rentable que si se emplea una pesquisa
previa de rutina por medio de ECG. Estamos actualmente
evaluando el péptido natriurético cerebral (PNC) como
instrumento de pesquisa para la deteccién de DSVI en
pacientes con patologia vascular. En el analisis inicial, el PNC
aparecio significativamente elevado en pacientes con
patologia vascular y DSVI, comparado con los controles
equiparados por edad y sexo, aunque los niveles de PNC en
nuestra poblacion de pacientes parecian carecer de
especificidad, posiblemente debido a las patologias asociadas
que son frecuentes en los pacientes vasculares.
Notablemente, la presencia de fibrilacion auricular, hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI) y la influencia de algunos
farmacos (p. ej.: diuréticos), parecen reducir la sensibilidad y
especificidad del PNC como herramienta de pesquisa de una
DSVI en nuestros pacientes vasculares.* Algunos estudios en
pacientes con angina estable también han mostrado que el
PNC no es util para la deteccion de DSVla, la cual también
podria estar causada por patologias con riesgo también
elevado como la HVI, la isquemia y la disfuncion diastolica.* En
este momento creemos que la ecografia es la herramienta de
pesquisa 6ptima y el método mas rentable para la deteccién
de DSVI en pacientes con ACV, AIT y EVP. Claramente se
necesitan nuevos estudios para evaluar el efecto del
tratamiento en los pacientes con patologia vascular y DSVI
asintomatica; asimismo es necesario comprender mejor el
valor de una pesquisa previa en las poblaciones de pacientes
de alto riesgo. Mas aun, la rentabilidad de los equipos de
ecocardiografia potencialmente menos costosos, como el
ecocardiégrafo portable, debe ser comparada con la de los
instrumentos de ecocardiografia tradicionales.' Los hallazgos
de nuestro estudio actual sugieren que muchos fallecimientos
de origen cardiaco podrian evitarse mediante la identificacién
y el tratamiento adecuado de la DSVI en los pacientes con un
primer ACV, AIT o un nuevo episodio de EVP.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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2- Resultados a Corto y Largo Plazo del Tratamiento
Trombolitico de la Trombosis Venosa Profunda

Johannes Schweizer, Columnista Experto de SIIC
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Existen mdultiples estrategias de tratamiento de la trombosis
venosa profunda aguda. Los métodos de terapia difieren
ampliamente y algunos de ellos son controvertidos: reposo en
cama vs. movilizacion, técnicas tromboliticas mas exitosas,
heparina mas adecuada y tiempo durante el cual debe
mantenerse el tratamiento con anticoagulantes orales. Los
métodos de lisis, las formas de anticoagulaciéon y la duracion
del tratamiento también varian considerablemente.

En la fase aguda de la trombosis venosa profunda,
el objetivo del tratamiento es evitar la embolia
pulmonar y la progresion de la trombosis venosa.
Mas aun, también se deberia tratar de evitar el
sindrome postrombdtico, que sélo se manifiesta
muchos anos después del episodio agudo. Los
estudios a largo plazo para establecer un

tratamiento.

Caracteristicas

- ¢Hay diferencias entre las técnicas convencionales de
trombolisis en el tratamiento agudo de la trombosis venosa
profunda?

- ¢Cual es la importancia de la localizacién del trombo en la
seleccion del método de tratamiento?

El estudio se llevé a cabo con un esquema muy estricto de
aleatorizacion, después de obtener el consentimiento

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en el momento de la inclusién, segtn el grupo de

Tratamiento local Tratamiento sistémico

rt-PA  Uroquinasa

Uroquinasa Estreptoquinasa Control

i L2 X Numero 50 50 50 50 50
tratamiento 6ptimo .son.compllcadc?s y por ello no se Hombres/imujeres ER P SOER ER s
ha encarado su realizacion. Los principales problemas
al planear un estudio acerca de la terapia en Edad media (rango) 40(22-64)  39(25-58) 41(23-60) 37(22-60)  41(21-63)
trombosis tienen que ver con: Edad media de la trombosis?  5.5+16 5620 5419 5720 53+19

@ Dias = desvio estandar.

- Tiempo de evolucion de la trombosis: a
menudo no puede establecerse en forma
inequivoca en funcién de los datos clinicos.

- Condiciones preexistentes que no
pueden ser detectadas en el diagnostico
agudo.

- Localizaciéon exacta de las lesiones

12 meses.

Pacientes

Tabla 2. Cambios en segmentos venosos total o parcialmente ocluidos (igual o mas del 50%) luego de

Tratamiento local Tratamiento sistémico

Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Uroquinasa Estreptoquinasa Control

Grupo 1
rt-PA

Grupo 2
Uroquinasa

L N o Dos niveles
iniciales: lo cual requiere una técnica No. de pacientes 23 23 19 18 19
ultrasonografica o flebografica perfecta. No. de segmentos evaluados 209 209 171 162 176
- Finalmente, el principal problema es la Segmentos ocluidos#

nente, el principal pro Al inicio? 155(74%) 159 (76%) 128 (72%) 1M9(75%)  131(74%)
estandarizacion de un tratamiento de Alos 12 meses® 66(29%)  70(32%) 60 (29%) 52 (36%) 66 (38%)
seguimiento’ requisito esencial para Porcentaje de disminucién® 41 % 43 % 40 % 41 % 36%
disponer de resultados comparables. :

Tresy 4 niveles
. . . No. de pacientes 27 27 27 28 27

Como consecuencia de las diferencias No. de segmentos evaluados 246 245 248 260 245
en las formas geométricas de los STgmentOSOC'“‘dOS#

) ’ ’ Al inicio® 216(93%)  225(92%) 224(90%) 23791%)  225(91%)
miembros tratados y de las divergencias Alos 12 meses? 98(41%)  92(38%) 5121%) 6125%)  135(57%)
respecto del tiempo de tratamiento con Porcentaje de disminucion? 52% 54% 69% 66% 34%
medias de compresion, la evaluacion a
Iargo plazo puede ser muy problemética. Todos los pacientes en el seguimiento
A d tas dificultad t No. de pacientes 50 50 46 46 46

pes.ar. € estas diticultages, en nuestro No. de segmentos evaluados 455 454 419 422 a1
trabajo intentamos esclarecer tres Segmentos ocluidos#
aspectos esenciales: Al inicio? 381(84%) 384 (85%) 352 (84%) 356 (84%) 356 (85%)

Alos 12 meses¢ 166(36%) 162 (36%) 111 (26%) 113Q7%) 201 (48%)
.. . Porcentaje de disminucion© 48% 49% 58% 57% 37%

- ¢Hay beneficio para el paciente que

recibié tratamiento trombolitico agresivo, Complicaciones hemorragicas 2 1 4 5 0
Falta de adhesion 0 0 4 4 4

después de un ano, en comparacion con
los tratados sélo con anticoagulacion

conservadora?

Particip6 en la investigacion: Wilhelm Kirch, MD. Institute
of Clinical Pharmacology, University of Dresden, Dresde,
Alemania.
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# Segmentos de vasos parcial (igual o mas del 50%) o completamente ocluidos.

2 Diferencias no significativas entre los grupos.

b Diferencias significativas: grupo 1 versus grupo 3; 1 vs. 5; 2 vs. 3; 2 vs. 5; 3 vs. 5; 4 vs. 5; todos
p < 0.05 por el procedimiento GENMOD SAS, ajustado en 10 pruebas entre los grupos de
tratamiento.

¢ Diferencias significativas: grupo 3 versus grupo 5; 4 vs. 5; todos p < 0.05 por el procedimiento
GENMOD SAS, ajustado en 10 pruebas entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 3. Resultados del seguimiento luego de 12 meses; comparacion entre pacientes que

presentan o no sindrome postrombético.

Tratamiento local

rt-PA Uroquinasa Uroquinasa Uroquinasa
Hallazgos [GE10)] [GEE10)) (n=50) (n=50)

Sin sindrome postrombético® n 13 14

Sindromes postrombéticos 39 37 32

RIN

Luego de 6 meses® + DE 29+0.1 3.0+0.2 3.0+0.2 3.0+03
Luego de 12 meses® + DE 20+03 28+0.2 29+03 29+03
Falta de adhesion 0 0 4

Complicaciones hemorragicas 2 1 4

RIN, Razoén Internacional Normatizada. El descenso de la presién hace referencia a la caida

en la presion sanguinea periférica determinada flebodindmicamente.

2 Significativa para el grupo 4 versus grupo 5; (p < 0.01; prueba de c? ajuste de Bonferroni).

® No significativa (procedimiento GENMOD SAS).

informado de los pacientes. En total, 250 enfermos con
trombosis profunda aguda de vena de pierna o iliaca, con
participacion de al menos 2 niveles, fueron aleatoriamente
asignados a cinco grupos de tratamiento:

- Heparinizacién completa intravenosa en funcion del
tiempo parcial de tromboplastina, como regla 1 000 Ul por
hora. Este grupo de pacientes constituyd el grupo control.

- Trombdlisis locorregional con rt-PA, 20 mg en cuatro
horas, por dia. El tratamiento se administr6 mediante una via
en el dorso del pie, durante 7 dias como maximo. Como
terapia concomitante, los enfermos recibieron 1 000 Ul de
heparina por hora.

- Tratamiento locorregional con uroquinasa, 100 000 Ul por
dia administradas en 4 horas. Esta modalidad se extendio
durante 7 dias como méximo, por medio de una via en el
dorso del pie. Los pacientes también recibieron heparina
intravenosa en forma simultdnea segun el tiempo parcial de
tromboplastina.

- Tratamiento sistémico con estreptoquinasa intravenosa
(3 millones [Mio] Ul en 6 horas, por dia, como maximo
durante 7 dias.

- Tratamiento sistémico con uroquinasa intravenosa (5 Mio
Ul en 4 horas diarias, 7 dias como maximo. Los enfermos de
este grupo recibieron también heparina intravenosa segun el
tiempo parcial de tromboplastina.

La experiencia incluyd sélo los pacientes con las siguientes
caracteristicas: no podian ser tratados con cirugia vascular,

Tratamiento sistémico
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

no presentaban contraindicaciones para la
trombdlisis y tenian predisposicion suficiente como
para completar un afo de tratamiento mediante

Grupo 5 compresion. La trombdlisis se interrumpio
Control prematuramente cuando todos los segmentos
UEE) venosos recuperaron la permeabilidad, ante la

aparicion de complicaciones o si el paciente asi lo

habia solicitado. El tratamiento de seguimiento

4 consistié en medias de compresion hechas a
medida, en combinaciéon con terapia

5

30+03 anticoagulante oral, durante un afo.

29402 Nueve pacientes que recibieron trombdlisis
4 sistémica y 3 tratados con trombodlisis local
0 presentaron complicaciones hemorréagicas no

graves. Clinicamente, 9 individuos bajo trombolisis
sistémica tuvieron embolia pulmonar durante el
tratamiento. Sélo los integrantes del grupo
asignado a trombodlisis sistémica con
estreptoquinasa mostraron hallazgos clinicos y
ultrasonograficos mucho mas favorables (en
cuanto a desarrollo del sindrome postrombético después del
ano) que quienes solo recibieron heparina. Sin embargo, todos
los individuos asignados a tratamiento trombolitico agresivo
tendieron a mostrar mejores resultados clinicos que los
controles, en relacion con el desarrollo de sindrome
postrombético al ano del episodio agudo.

El problema de la clasificacion clinica del sindrome
postrombético se obvid, ya que los pacientes se subdividieron
en quienes presentaron el sindrome y quienes no lo hicieron;
no era esperable que en ese tiempo se produjeran sindromes
postrombdéticos muy graves (ulceraciones). Los resultados mas
importantes se muestran en las tablas 1, 2 y 3.

El sindrome postrombético se desarrolla muy a largo plazo.
Seria de interés determinar el impacto de las diversas
modalidades de tratamiento en lapsos mas prolongados que el
del presente estudio, por ejemplo, 8 a 10 afos.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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a - Estado actual de la aféresis de lipoproteinas
de baja densidad

Claudio Stefanutti, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Universita «La Sapienza», Roma, Italia

En el transcurso de su evolucion tecnoldgica en los ultimos 20 arios, la
aféresis de LDL ha adquirido caracterfsticas que permiten la remocion mucho
mas especifica de LDL y de lipoprotefnas que contienen apolipoproteina
B100, junto con la mayor versatilidad de uso puesta de manifiesto en las
técnicas recientes. Esto ha permitido que la investigacion se orientara hacia
dos direcciones precisas: (a) el desarrollo y uso de sistemas capaces de
mayor selectividad en la remocion de particulas aterogénicas y (b) la
posibilidad de iniciar la aféresis de LDL a edades cada vez mas tempranas
en los pacientes pediatricos. Incluso, pacientes de alto riesgo por
enfermedad coronaria documentada recibieron tratamiento extracorpéreo
con impacto hematoldgico, bioquimico y clinico reducido en comparacién con
las técnicas pioneras, las cuales producfan un reemplazo plasmatico drastico
(intercambio plasmético). Con el aumento de selectividad, los sistemas se
han vuelto crecientemente mas versatiles y seguros. Un avance tecnoldgico
adicional ha sido la posibilidad reciente de remover LDL a partir de sangre
entera en lugar de hacerlo a partir de plasma (DAL, sigla en inglés de
adsorcion directa de lipidos). En este momento, la aféresis de LDL puede
considerarse una estrategia terapéutica mejor y mas segura para el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar grave. Existen pruebas
cientfficas y clinicas concretas de que la aféresis de LDL, si es administrada
correctamente, es capaz de prevenir las complicaciones isquémicas en las
enfermedades del metabolismo lipidico con determinante genético. La
aféresis de LDL tiene también ventajas sobre otras dos formas posibles de
terapia: el trasplante hepatico y la terapia genética. Los principales efectos
colaterales del trasplante son la necesidad de inmunosupresion prolongada,
la disponibilidad limitada de 6rganos, los problemas éticos referidos a la
necesidad de priorizar otras enfermedades (por ejemplo, la atrofia hepatica
aguda) y la dificultad de convencer de la cirugia a pacientes que tienen un
estado de salud aparentemente bueno. En cuanto a la terapia genética,
deberan hacerse mas estudios y ensayos en animales antes que pueda ser
aplicada en forma segura y eficaz en los humanos y transformarse en una
realidad clinica. De hecho, los resultados de los estudios en curso no son
concluyentes y se presume que seran necesarios afios de experimentacion
antes de que su aplicacion clinica sea un hecho. Una de las principales
limitaciones de este método es la dificultad de introducir secuencias
genéticas en las células para obtener la expresion fenotipica correcta. El uso
de retrovirus para lograr tal introduccién genera controversias dado el temor
de un posible riesgo oncolégico.
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b - Propiedades antioxidantes del 6xido nitrico
en la aterosclerosis

Homero Rubbo, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Facultad de Medicina, Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay

La hipdtesis de la modificacion oxidativa plantea que las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) modificadas oxidativamente son captadas por los
receptores scavenger de los monocitos/macréfagos y de las células
musculares lisas en la intima de las arterias, determinando la formacion
de células espumosas, componentes principales de la placa de ateroma.
El 6xido nitrico (eNO) es un radical libre relativamente estable capaz de
disminuir la formacién de lesiones ateromatosas, no sélo por su acciéon
vasodilatadora sino también mediante una funcién protectora en la
oxidacion de las particulas de LDL. En efecto, el eNO es un potente
inhibidor de la propagacién de la lipoperoxidacion y de la oxidacion de
las LDL, mediante reacciones de terminacién del tipo radical-radical con
radicales lipidicos. Nuestros estudios permiten postular que el eNO
representa el principal antioxidante endégeno capaz de inhibir la
lipoperoxidacion en el nucleo hidrofébico de las particulas de LDL,
carentes de antioxidantes en concentraciones significativas. Este papel
antioxidante del eNO dependerd de sus concentraciones relativas a nivel
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de la lesion aterosclerotica con respecto a las especies reactivas de
oxigeno, como el radical superéxido, asf como de su capacidad de
difundir desde su sitio de formacion hasta los sitios de accion.

eSS

~
Articulo completo: www.siic.info/trabajosdistinguidos/factoresderiesgo/46/142.htm

Extension aproximada: 8 paginas

o ¢-Evaluacion de la fraccién de eyeccion
‘*’;. m! del ventriculo izquierdo con gated SPECT

ulwﬁ. I3

Enrique Vallejo, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Instituto Nacional de Cardiologia «lgnacio Chavez»,
México DF, México

D

La fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) es un indice de gran
utilidad en la estratificacion de riesgo en pacientes con miocardiopatia
isquémica o primaria. Con el gated SPECT se pueden calcular con cierta
precision los volimenes ventriculares y la FEVI. Varios estudios clinicos
demostraron la eficacia del gated SPECT en el célculo de este pardmetro.
Sin embargo existen algunos factores que disminuyen la efectividad del
gated SPECT y deben ser considerados por el clinico o los investigadores
que utilizan este método para medir la FEVI. Estos factores son: la actividad
de fondo, el nimero de cuentas radiactivas en la imagen, el tamario del
ventriculo izquierdo y la presencia de arritmias y/o defectos de perfusion.
Finalmente, estd demostrado que la variabilidad intrinseca del gated SPECT
es alta y por tanto no debe ser utilizado en analisis secuenciales de la FEVI.
Sobre la base de estos conocimientos, cuando es necesaria la evaluacion
precisa y secuencial de la FEVI, la ventriculograffa radioisotopica en equilibrio
(VRIE) continua siendo el método mas confiable para evaluar la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.
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MERCER d - Revision de la investigacion sobre
“wmasms reanimacién cardiopulmonar

David C. Parish, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Mercer University School of Medicine,
Macon, EE.UU.

La reanimacion cardiopulmonar intenta revertir el proceso de muerte clinica.
Durante siglos se realizaron esfuerzos en este sentido, hasta llegar al
enfoque actual delineado en 1960, que combina compresiones a térax
cerrado, ventilacion de rescate, desfibrilacion a térax cerrado y drogas
cardioténicas. Los cambios en la practica clinica precedieron las
investigaciones sobre la eficacia o efectividad. Los ensayos sobre
reanimacién en un marco prehospitalario o intrahospitalario muestran
amplias variaciones con respecto a los resultados; las razones de esta
variabilidad no estan dilucidadas. Los estudios acerca de los componentes
individuales de la reanimaciéon no demostraron mejorias. Es necesaria la
realizacién de ensayos a gran escala con definiciones estandarizadas. Al
respecto, un grupo de investigadores de la Universidad Mercer, en Georgia,
EE.UU., est4 abocado a la ampliacion de la base de datos de un hospital.
Se analizaron los datos disponibles de los primeros 10 arios. La
supervivencia estd afectada principalmente y en forma compleja por la edad
y el ritmo cardiaco, y mejoré a lo largo del tiempo; el indice global es del
28.9%. Los pacientes mayores de 70 afios presentan la tasa mas baja, pero
aun aquellos de mas de 90 afios tienen una supervivencia aceptable. La
mayoria de los casos de paros cardiorrespiratorios, asi como de
sobrevivientes luego de la reanimacion, se encuentra entre los 60 a 80
anos. El ritmo tiene el mayor efecto sobre la supervivencia. Las interacciones
entre las variables son complejas. Se demostré el efecto del apoyo vital
cardiaco avanzado sobre la supervivencia y se validé la decision de cesar en
los procedimientos de reanimacion. Son necesarios mas estudios y esfuerzos
de colaboracién sobre el tema.
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