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Desde que en 1982 Rahimtoola demostrd que los
segmentos acinéticos que eran irrigados por coronarias
obstruidas podian recuperar su motilidad luego de la re-
vascularizaciéon, acufdndose la denominacion de viabili-
dad miocérdica, el interés en su estudio ha progresado,
primero, para determinar su fisiopatologia; luego, para
diagnosticarla y, finalmente, para evaluar su utilidad en
la practica clinica.

El prondstico de los pacientes coronarios con deterioro
de la funcion ventricular izquierda esta estrechamente li-
gado con el grado de deterioro. Consecuentemente, la
hipotesis fue que al mejorar la funciéon ventricular con
revascularizacién en pacientes con miocardio viable se
podria mejorar la supervivencia. Por el contrario, los pa-
cientes sin viabilidad, no se beneficiarian. Sin embargo,
los estudios publicados han creado debate e incertidum-
bre en el ambito cardiolégico. Ante esta incertidumbre,
realizamos una revision sistemdtica y un metanalisis de
los estudios publicados para evaluar el peso de la infor-
macion existente.

Se incluyeron estudios clinicos que compararon el tra-
tamiento clinico frente a la revascularizacién en pacien-
tes coronarios con disfuncién ventricular, con viabilidad
y sin ella, en los cuales se evalto la mortalidad durante
el seguimiento. De 419 articulos potenciales, 32 no alea-
torizados (4 328 pacientes) y 4 aleatorizados (1 079 pa-
cientes) cumplieron estos criterios y fueron seleccionados
para este analisis.

En general, en los estudios no aleatorizados se observo
un reduccion significativa de la mortalidad con la revas-

cularizacion en todos los pacientes con miocardio viable o
sin él (riesgo relativo [RR]: 0.61, intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.53 a 0.69, p < 0.05). Dado que el test
de heterogeneidad fue positivo (Q = 103.93, p < 0.05,
P = 46.12%), se realizd un analisis por subgrupo. Para
los pacientes con viabilidad positiva, la revascularizacion
demostré una reduccién significativa de la mortalidad
(RR: 0.31, IC 95%: 0.25 a 0.39, p < 0.05). Sin embar-
go, en pacientes con viabilidad negativa, la reducciéon no
alcanzé significacion estadistica (0.92, IC 95%: 0.78 a
1.09, p = 0.34). Esto significa que existié una diferencia
(Q =60.68, p < 0.05) en la intensidad del efecto, pero no
en la direccion de éste.

En los estudios aleatorizados, en general, no se observé
una reduccién significativa en la mortalidad con revas-
cularizacion respecto del tratamiento clinico (RR: 0.89,
IC 95%: 0.75 a 1.07, p = 0.21). El test de heterogenei-
dad tampoco fue significativo (Q = 1.036, p = 0.90). Por
lo tanto, se puede concluir que la revascularizaciéon no
produjo efecto benéfico alguno, independientemente de
la presencia o no de miocardio viable.

En los estudios no aleatorizados se observa una reduc-
cion en la mortalidad con revascularizacién, con presen-
cia de viabilidad o sin ella. La diferencia observada entre
los subgrupos de viabilidad positiva frente a la viabilidad
negativa es de orden cuantitativo (magnitud el efecto),
pero no cualitativo (diferente direccion del efecto).

Los estudios no aleatorizados tienen muchas limitacio-
nes: algunos son retrospectivos y otros prospectivos, uti-
lizan tests diagndsticos diferentes, con distintos criterios
para viabilidad (muchos consideran el diagnéstico en for-
ma dicotémica y no tienen en cuenta el monto de tejido
viable), diferente duracién en el seguimiento, distribucion
temporal amplia (desde 1992 hasta 2009) y la mas im-
portante en muchos de ellos, el diagnéstico de viabilidad
se utilizé para determinar el tratamiento a seguir. Por lo
tanto, estos resultados deben ser considerados sélo como
generadores de hipotesis.

El analisis de los estudios aleatorizados mostré una ten-
dencia global no significativa hacia el beneficio con la re-
vascularizacién. Esto significa que no se puede descartar
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un efecto benéfico o deletéreo de ésta, independiente-
mente de la presencia o no de miocardio viable. Estos
estudios también tienen limitaciones: técnicas diferentes
de diagndstico, viabilidad considerada con variable di-
cotdmica, distintos periodos de seguimiento, y sélo un
estudio tiene pocos pacientes con viabilidad negativa.
Sin embargo, tienen fortalezas destacables con respecto
a los no aleatorizados: todos fueron publicados en afos
recientes, lo que reflejé una mejoria en la practica actual,
y, mas importante aun, el tratamiento no fue guiado por
los resultados de los tests de viabilidad. A pesar de estas
ventajas, numerosas comunicaciones surgieron después
de la presentacion del estudio STICH, lo que destacé sus
limitaciones, debido a que es la mayor informacién en

contra de la utilizacion de los tests de viabilidad en el
tratamiento de estos pacientes. Cabe destacar que si bien
este estudio presenta limitaciones (la mayor de ellas es que
por el tamanfo de la muestra no tiene la potencia suficiente
para responder la pregunta) es el de mayor nimero de pa-
cientes y mejor disefiado que existe hasta la fecha.

Por lo tanto, toda la informacién recolectada no es su-
ficiente para poder utilizar el diagnostico de viabilidad
dentro del algoritmo de toma de decisiones en pacientes
coronarios con insuficiencia cardiaca. El mayor riesgo im-
plicito es privar de la revascularizaciéon a los pacientes sin
viabilidad demostrable. Es necesario, por lo tanto, esperar
que se realice un estudio aleatorizado, de dimensiones
adecuadas, para responder a esta importante pregunta.
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Abstract

Patients with isolated clinic hypertension (ICH), or white coat hypertension, have lower mortality rates in the
medium term than patients with sustained hypertension, although they present target organ damage more
frequently than normotensive patients. Therefore, patients with ICH also have greater cardiovascular risk
than normotensive ones. Up to 18% of patients with ICH may present high or very high added cardiovas-
cular risk because of concomitant risk factors (smoking, dyslipidemia, diabetes, metabolic syndrome), or the
presence of target organ damage or established cardiovascular disease. Our clinical capacity for predicting
ICH is low, so we need 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) to obtain an accurate diag-
nosis. It seems reasonable to define ICH with a more restrictive cut-off point (24-hr BP < 127/77 mm Hg
or daytime BP < 130/80 mm Hg), especially in patients at highest cardiovascular risk. The possibility of
a screening test or an algorithm, with high sensitivity, that allows us to select which patients require
evaluation of their ambulatory blood pressure is not easily foreseen. Therefore, given the elevated preva-
lence of ICH (between 15% and 30% of hypertensive patients attended), evaluation of the ambulatory
blood pressure of most of the hypertensive patients is highly recommended, at least initially.

Key words: hypertension, white coat hypertension, ambulatory blood pressure monitoring

Resumen

Los pacientes con hipertension clinica aislada (HCA) o hipertension de guardapolvo blanco presentan a
mediano plazo una menor tasa de mortalidad que los pacientes con hipertension sostenida, aunque tie-
nen mayor compromiso organico que los individuos normotensos y, por lo tanto, en general, mayor ries-
go cardiovascular que estos. Hasta un 18% de los pacientes con HCA pueden presentar riesgo cardio-
vascular anadido alto o muy alto a causa de factores de riesgo concomitantes (tabaquismo, dislipidemia,
diabetes, sindrome metabdlico) o por la presencia de lesién de 6rganos diana o de enfermedad clinica
asociada. La HCA es dificilmente predecible y precisa de la realizacién de una monitorizacion ambulatoria
de la presion arterial (MAPA) de 24 horas para su diagndstico de certeza. Para definirla, parece razonable
dar preferencia a valores de corte mas restrictivos (presién arterial 24 horas < 127/77 mm Hg o presion
arterial diurna < 130/80 mm Hg), especialmente en los pacientes de mayor riesgo. Probablemente, nunca
dispondremos de una prueba de cribado o de un algoritmo de elevada sensibilidad que permita decidir
en qué pacientes debemos explorar la presion ambulatoria. Por lo tanto, dada la gran prevalencia de
HCA (entre el 15% vy el 30% de los pacientes hipertensos atendidos), cada vez se hace mas recomen-
dable evaluar la presion ambulatoria de la mayoria de los individuos hipertensos, al menos inicialmente.

Palabras clave: hipertension, hipertension de bata blanca, monitorizacién ambulatoria de presion arterial

embargo, la MAPA sigue siendo el método de eleccién

La hipertension clinica aislada (HCA) o hipertension
de bata blanca fue inicialmente descrita hace ya mas de
20 afnos' y se define por cifras de presion arterial (PA)
persistentemente elevadas en la consulta (superiores
o iguales a 140/90 mm Hq) y cifras de PA ambulatoria
normal. Es decir, se trata de pacientes que Unicamente
presentan valores elevados de PA en la consulta y que
fuera de ella la PA se normaliza. Por lo tanto, para detec-
tarla se requiere una evaluacion de la presion ambulato-
ria que idealmente se mide mediante una monitorizacién
ambulatoria de PA de 24 horas (MAPA). Otra alternativa
diagnostica es la utilizacion de la autoevaluacién domici-
liaria por parte del propio paciente (ADPA) durante 7 dfas
(2 lecturas tensionales matinales y 2 lecturas por la no-
che), cuya media debe ser inferior a 135/85 mm Hg.? Sin

para el diagnostico de certeza de HCA, ya que la ADPA
tiene una sensibilidad Unicamente del 50% y una especi-
ficidad del 75% para el diagnostico de esta enfermedad.?

No se ha establecido por el momento un criterio Unico
de diagnéstico de normalidad de la PA ambulatoria por
MAPA. Se han utilizado tanto los puntos de corte de PA
media diurna < 130/80 mm Hg y < 135/85 mm Hg,*®
como los valores de PA de 24 horas < 125/85 mm Hg.’
Un estudio ha propuesto como punto de corte de PA
de 24 horas, a los valores tensionales correspondientes
al percentil 95 de una muestra de sujetos normotensos,
gue en este caso era 133/82 mm Hg.® Por lo tanto, la
prevalencia de la HCA varfa segun el criterio diagnéstico
que se utilice y la poblacion examinada. En una pobla-
cion hipertensa no tratada varia entre el 15% y el 29%,
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utilizando los valores de PA diurnos < 130/80 mm Hg y
< 135/85 mm Hg, respectivamente,® y en otro estudio
realizado igualmente en pacientes hipertensos no trata-
dos, la prevalencia fue del 7.1%, utilizando el criterio de
PA diurna < 135/85 mm Hg, y del 5.4% con el valor de PA
de 24 horas < 125/80 mm Hg.™®

En otro orden de cosas, el diagnéstico de HCA podria
presentar problemas de reproducibilidad. Al menos en un
estudio parece que la clasificaciéon de HCA, sobre la base
de una Unica MAPA, podria tener una reproducibilidad
limitada. Hasta el 46% de los pacientes diagnosticados
con HCA podria dejar de presentar esta enfermedad en
una segunda MAPA realizada en menos de un mes.'

Se ha utilizado generalmente la PA diurna para definir la
HCA con la justificacion de que se trata de valores tensio-
nales en periodo de actividad. A priori se consideraba que
se correspondian mejor con la PA de la consulta. No obs-
tante, la medida correcta de la PA en la consulta no es en
actividad sino en reposo, y dicha correspondencia con la
PA diurna es cuestionable. Por ello, ante la disyuntiva de
definir la HCA con base en el periodo diurno o el perio-
do de 24 horas, pensamos que es preferible este ultimo
porque también incluye los valores tensionales nocturnos.
La PA nocturna media es clinicamente relevante y pue-
de mejorar la estratificacién del riesgo cardiovascular del
paciente ya que predice morbimortalidad, independiente-
mente del tratamiento farmacolégico."'? Ademas, la PA
de 24 horas es un buen predictor de eventos cardiovas-
culares y de mortalidad global, independientemente de
la PA de la consulta.’® Por otro lado, un criterio tensional
de 24 horas ofrece algunas ventajas adicionales desde el
punto de vista clinico: no sélo incorpora la PA nocturna
sino que también puede disminuir determinados sesgos.
Por ejemplo, el sesgo de la intensidad de la actividad fisi-
ca, que presenta gran variabilidad individual y horaria. Sin
embargo, el sesgo mas frecuente es el de la mala clasifi-
cacién de los periodos diurno y nocturno, a pesar de ajus-
tarlos seguin lo manifestado por el paciente, lo que podria
conllevar errores diagnésticos. En consecuencia, mejora-
ria parcialmente la reproducibilidad del propio diagnos-
tico de HCA. Parece adecuado, por lo tanto, hacer uso
de toda la informacién que aporta la MAPA de 24 horas.

Sin embargo, de los varios puntos de corte de la PA de
24 horas, ¢cual es el que podemos considerar idoneo
para definir la HCA? A partir del Registro de MAPA'™ de la
Sociedad Espafiola de Hipertension realizamos un estudio
descriptivo transversal, comparativo, multicéntrico, que
incluy6 a 6 176 pacientes hipertensos sin tratamiento far-
macoldgico, a los que se practicé una MAPA (Spacelabs
90207). Los participantes fueron seleccionados de forma
consecutiva en consultas de atencion primaria y unida-
des hospitalarias de hipertension de toda Espafia. Segun
nuestra experiencia, para diagnosticar HCA podriamos
sustituir los tradicionales puntos de corte de PA diurna,

de 135/85 mm Hg o 130/80 mm Hg, por los criterios
equivalentes de PA media de 24 horas de 132/82 mm Hg
0 127/77 mm Hg, respectivamente.'

Tema aparte ya serd la decisién de utilizar un criterio
de 24 horas mas bajo (< 127/77 mm Hg) o uno menos
estricto. Dicha decisién debe basarse actualmente en una
individualizacion de cada situacion clinica, a falta de me-
jores datos. Algun estudio ya apunta a la conveniencia de
reducir los criterios de normalidad de la PA ambulatoria,
especialmente en su componente sistélico. La tendencia
de los ultimos anos a la reducciéon de las cifras tensio-
nales objetivo en poblaciones hipertensas seleccionadas
(pacientes diabéticos, enfermedad clinica asociada, lesién
de 6rganos diana) deberia trasladarse también a la pre-
sién ambulatoria. A los individuos hipertensos que ya pre-
sentan enfermedad cardiovascular, diabetes o lesién de
o6rganos diana les deberiamos exigir niveles mas bajos de
control tensional ambulatorio de 24 horas. En estas situa-
ciones, no disponemos de suficiente informacion sobre
el punto de corte diagnéstico de la PA de 24 horas. Sin
embargo, podriamos definir HCA cuando la PA media de
24 horas fuera, como minimo, inferior a 127/77 mm Hg.

Caracteristicas clinicas

Un andlisis del Registro de MAPA de la Sociedad Espa-
fiola de Hipertension demostré que la capacidad de los
médicos para predecir si su paciente presentara o no HCA
es baja (sensibilidad del 53% vy especificidad del 60%)
(Tabla 1).

Tienen mas posibilidad de presentar HCA las mujeres no
fumadoras, mayores de 55 afos, obesas y con PA clinicas
sistolicas mas elevadas (Tabla 2).° Es légico que, con es-
tas variables tan inespecificas, no sea facil establecer un
patrén comun predictivo de HCA que permita seleccionar
un subgrupo de pacientes con indicacion de MAPA. Asi,
es recomendable indicar la MAPA, cada vez mas, como
exploracién rutinaria inicial de la mayoria de los pacientes
hipertensos, tal como ya proponen las normativas NICE
en su Ultima actualizacion de 2011.'¢

Aunque se han intentado describir rasgos de persona-
lidad caracteristicos de los pacientes con HCA, de hecho
parece que no existe un patron de personalidad clara-
mente asociado con mayor intensidad del fenémeno de
bata blanca. Sin embargo, en el estudio Ohasama, los
pacientes con mayor “introversiéon” tuvieron mas proba-
bilidad de presentar el fendémeno de bata blanca. Son pa-
cientes mas reservados, menos impulsivos, mas solitarios,
con mas conductas de evitaciéon, con mayor ansiedad y
con mayor capacidad de aprender."”

Riesgo cardiovascular y pronostico

La HCA es una enfermedad heterogénea en cuanto al
riesgo cardiovascular. Al calcular el riesgo afadido en la
muestra de pacientes con hipertensiéon de bata blanca

Tabla 1. Evaluacion de la validez de la sospecha clinica para el diagnostico de hipertension clinica aislada (HCA).

HCA No HCA Total
NCA) n (%)
Sospecha de HCA 880 (33.7) 1731 (66.3) 2611
No sospecha de HCA 927 (26.0) 2638 (74.0) 3565
Total 1807 4369 6176
Sensibilidad 48.7 % IC 95%: 46.4-51.0 | Probabilidad del clinico de clasificar correctamente a un paciente con HCA
Especificidad 60.4% IC 95%: 58.9-61.8 | Probabilidad del clinico de clasificar correctamente a un paciente sin HCA
Valor predictivo positivo 33.7% IC 95%: 31.9-35.5 | Probabilidad de tener HCA si hay sospecha
Valor predictivo negativo 74.0% IC 95%: 72.5-75.5 | Probabilidad de no tener HCA si no hay sospecha
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Figura 1. Estratificacion del riesgo cardiovascular en una muestra de pa-
cientes con hipertension clinica aislada (presién ambulatoria de 24 horas
< 127/77 mm Hg), sin tratamiento farmacoldgico antihipertensivo, del Regis-
tro de MAPA de la Sociedad Espafiola de Hipertension.

del Registro de MAPA de la Sociedad Espafola de Hiper-
tension sigue habiendo un porcentaje considerable con
riesgo cardiovascular alto o muy alto, que llega al 18%
(Figura 1). Ello, en parte, se debe a que las tablas de riesgo
cardiovascular probablemente son poco discriminativas
en los pacientes con HCA, ya que Unicamente contem-
plan las cifras tensionales de consulta y obvian los valores
de presion ambulatoria. Ademas, algunos pacientes con
HCA pueden presentar un incremento del riesgo cardio-
vascular a causa de factores de riesgo concomitantes (ta-
baquismo, dislipidemia, diabetes, sindrome metabdlico)
o por la presencia de lesién de érganos diana o enfer-
medad clinica asociada. Existen
dudas sobre el pronéstico de la
HCA a largo plazo.'® En este sen-
tido, Unicamente disponemos de
la informacion de un estudio que
asocia HCA a pronostico adverso,
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estos Ultimos recibieron mas tratamiento antihipertensivo
a lo largo del seguimiento.?

Un porcentaje no despreciable de pacientes con HCA
evolucionara a hipertension establecida.?* Se estima que
el riesgo de un individuo con hipertension de bata blanca
para evolucionar a hipertension sostenida, ajustado para
la edad y el sexo, es de 2.5 veces a los 10 afios de se-
guimiento en comparaciéon con un sujeto normotenso.?
Probablemente y como consecuencia de ello, un estudio
de seguimiento a largo plazo ha sugerido que la inciden-
cia de eventos cardiovasculares en los pacientes origina-
riamente diagnosticados con HCA aument6 a partir del
sexto afio de evolucion hasta igualarse, o incluso superar,
la incidencia de eventos de la hipertension sostenida.?

En cuanto a la prevalencia de lesion de érganos diana, si
bien en algunos estudios la HCA equivaldria a la normo-
tension,?” la mayoria de los trabajos concluye que la HCA
presenta mayor compromiso organico que la normoten-
sion. En la cohorte del Progetto Ipertensione Umbria Mo-
nitoraggio Ambulatoriale (PIUMA), los sujetos hiperten-
sos con mayor efecto de bata blanca presentaron mas
rigidez arterial.?® El grosor de la intima y media fue mayor
en la HCA que en la normotension.?® Otros estudios de-
mostraron una mayor prevalencia de hipertrofia ventri-
cular izquierda en comparacién con los normotensos, °
especialmente cuando a la HCA se afaden criterios de
sindrome metabdlico.3” Ademas, parece que los sujetos
con hipertension de bata blanca presentan mayor presion
de pulso y mayor presién arterial central en comparacion
con los individuos normotensos,3? asi como mayor inci-
dencia de enfermedad renal crénica.*

Tabla 2. Variables asociadas con la hipertension clinica aislada (presion arterial media diurna < 135/85 mm Hg);
n = 6176 pacientes hipertensos no tratados.

especialmente al definirla sobre

la base de una PA media diurna
< 136/87 mm Hg (en varones) o
< 131/86 mm Hg (en mujeres)."
Por el contrario, existen suficien-
tes datos que demuestran que,
para periodos inferiores a 10 afos
de seguimiento, los pacientes con
HCA tienen menor mortalidad
que los sujetos con hipertension
sostenida y, aunque no existe
acuerdo sobre su riesgo cardio-
vascular, éste parece intermedio
entre la normotension y la hiper-
tension establecida.?®?" En un me-
tanalisis de 7 cohortes que incluyé
a 11 502 pacientes durante una
media de seguimiento de 8 afios,
la incidencia ajustada de eventos
cardiovasculares no fue superior
en el grupo con hipertensién de
bata blanca en comparacion con
los sujetos normotensos.?? Otro
metanalisis mas reciente tampoco
ha demostrado diferencias signifi-
cativas en relaciéon con la inciden-
cia de eventos cardiovasculares
entre sujetos normotensos y pa-
cientes con HCA; sin embargo,

Variables n OR crudo OR ajustado p
(IC95%) (IC95%)

Edad (afios) 6176 1.01(1.00-1.02) | 1.00(0.99-1.01) 0.09
Sexo y tabaco

Varones no fumadores 2431 1

Varones fumadores 860 0.86 (0.72-1.03) | 0.82 (0.68-0.999) 0.05

Mujeres no fumadoras 2322 1.50(1.33-1.70) | 1.55(1.36-1.77) | <0.001

Mujeres fumadoras 493 0.90(0.72-1.12) | 0.96(0.76-1.22) 0.73
Antecedentes familiares de ECVP*

No 5168 1

St 668 0.73 (0.60-0.88) | 0.74 (0.61-0.90) 0.002
Duracion de la hipertension (ahos) | 6176 0.99 (0.98-1.01) | 0.98 (0.96-0.99) 0.015
Obesidad (IMC > 30)

No 5725 1

Si 451 1.81(1.49-2.21) | 1.81(1.47-2.24) | <0.001
Obesidad abdominal**

No 4699 1

Si 1477 1.31(1.15-1.48) | 1.02(0.88-1.18) 0.78
Dislipidemia

No 4421 1

Si 1588 1.20(1.06-1.36) | 1.21(1.06-1.39) 0.004
Insuficiencia cardiaca

No 6151 1 0.029

Si 25 2.63(1.20-5.78) | 2.49(1.10-5.66) 0.029
Perfil circadiano

Dipper o dipper extremo 3552 1

No dipper o riser 2624 1.42(1.27-1.59) | 1.37(1.21-1.54) | <0.001
Media PAS clinica (mm Hg) *** 6176 1.01(1.01-1.02) |1.03(1.02-1.04) #| < 0.001

* ECVP: evento cardiovascular precoz

** Perimetro abdominal: = 102 cm en el varén o > 88 cm en la mujer

*** PAS: presion arterial sistolica

# Odds ratio (OR) para un incremento de 2 mm Hg en la PAS
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En el estudio poblacional Pressioni Arteriose Monitorate
e Loro Associazioni (PAMELA), en un periodo de 10 afios,
los pacientes con HCA presentaron casi 3 veces mas ries-
go de incidencia de diabetes que los participantes nor-
motensos. Sin embargo, dicho riesgo podria ser funda-
mentalmente atribuible a los valores basales de glucosa y
al indice de masa corporal.3* El paciente con hipertension
de bata blanca podria presentar mayor susceptibilidad al
futuro aumento de peso y a la dislipidemia.>®

En resumen, los pacientes con HCA tienen, a mediano
plazo, una menor tasa de mortalidad que aquellos con hi-
pertensién sostenida, aunque presentan mayor compro-
miso organico que los individuos normotensos y, por lo
tanto, en general, mayor riesgo cardiovascular que éstos.

Seguimiento y tratamiento

Por todo lo comentado antes, el paciente con HCA debe
ser incluido en el protocolo de tratamiento de la hiperten-
sién, igual que el resto de los individuos hipertensos. Por
lo tanto, debe evaluarse la presencia de lesién de érganos
diana asi como los factores de riesgo cardiovascular.

La Unica diferencia con el resto de los pacientes hiper-
tensos consiste en que las lecturas tensionales en la con-
sulta son poco Utiles. Nuestras decisiones terapéuticas
deben basarse en los valores de presion ambulatoria.

Una vez diagnosticado mediante MAPA, deberiamos
realizar el seguimiento del paciente con HCA mediante
ADPA regular. En el paciente estable, bastaria con un au-
torregistro de un dia al mes (2 lecturas por la mafiana y
2 por la tarde). Cuando en la evolucion se detecten cifras
progresivamente elevadas en las ADPA o cuando el pa-
ciente empiece a presentar alguna cifra de mal control en
la consulta seria aconsejable realizar una MAPA. Segun
nuestra experiencia, en la practica clinica habitual, el ini-
cio de tratamiento farmacologico se da a los 18 meses del
diagnéstico de HCA 3%

La decision de tratar con farmacos antihipertensivos
debe individualizarse y estard en funcién de los factores

concomitantes de riesgo, de la presencia de lesion silente
de 6rgano diana, asi como de las enfermedades cardio-
vasculares asociadas.

Conclusiones. Recomendaciones practicas

En primer lugar, determinar la presién ambulatoria me-
diante MAPA de 24 horas (si no se encuentra disponible,
se puede utilizar la ADPA) en la evaluacion inicial de todo
paciente hipertenso con mal control en la consulta. La
prevalencia de HCA varia entre el 15% y el 30%, segun
el criterio empleado.

En segundo lugar, en la consulta evitar determinaciones
tensionales rutinarias en el paciente con hipertension de
bata blanca conocida. No son Utiles para tomar decisio-
nes clinicas ni terapéuticas.

Tercero, delegar en el paciente con HCA la monitori-
zacion mensual de su PA mediante autoevaluaciones
domiciliarias. Ademas, evaluar con regularidad (anual o
bianualmente) la presion ambulatoria mediante MAPA de
24 horas. Un porcentaje anual variable de pacientes con
hipertensién de bata blanca evoluciona a hipertensién
sostenida.

En cuarto lugar, definir la HCA sobre la base del periodo
de la MAPA de 24 horas, que incorpora la PA nocturna,
evita sesgos de mala clasificacion de los periodos activi-
dad/sueno y puede ser mas reproducible. Una opcién es
utilizar los puntos de corte de 24 horas de 132/82 mm Hg
0 127/77 mm Hg, que equivalen a los periodos diurnos de
135/85 mm Hg y 130/80 mm Hg, respectivamente.

En quinto lugar, dar preferencia a una definicién mas
restrictiva de la HCA (PA de 24 horas < 127/77 mm Hg),
especialmente en pacientes de mayor riesgo.

Por ultimo, evaluar rutinariamente el riesgo cardiovas-
cular del paciente con HCA, porque hasta un 18% pue-
de presentar un alto o muy alto riesgo afadido. En este
sentido, aunque la PA ambulatoria sea 6ptima, se hace
aconsejable intervenir tempranamente sobre los otros
factores de riesgo.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2016
www.siicsalud.com
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1- Efecto del Tratamiento Intensivo para
Reducir los Lipidos en la Composicion
de Placas Coronarias en Pacientes con
Infarto Agudo de Miocardio: Evaluacion
mediante Angiografia por Tomografia
Computarizada Coronaria Serial

Auscher S, Heinsen L, Egstrup K y colaboradores

OUH/Svendborg Hospital, Svendborg, Dinamarca y otros centros
participantes

[Effect of Intensive Lipid-Lowering Therapy on Coronary Plaques

Composition in Patients with Acute Myocardial Infarction: Assessment
with Serial Coronary CT Angiography]

Atherosclerosis 241(2):579-587, Ago 2015

El tratamiento intensivo para reducir los lipidos mediante
estatinas en los pacientes que presentaron un infarto
agudo de miocardio se asocia con mayor volumen del
calcio denso coronario, evaluado mediante angiografia
por tomografia computarizada, en comparacion con la
terapia habitual.

En mas del 70% de los casos letales de infarto
agudo de miocardio (IAM) y de muerte subita
coronaria, la causa del evento es la ruptura de
la placa coronaria; la informacion sefiala que la
causa subyacente a esa ruptura es la presencia de
placas vulnerables, caracterizadas como aquellas
no calcificadas, con nucleos necréticos grandes,
rodeados por una capa fina, rota, infiltrada por células
inflamatorias.

El objetivo de muchos grupos de trabajo ha sido,
desde hace afos, identificar este tipo de placas a
fin de evitar la rupturay, asi, muchos casos de IAM
y de muerte subita. El tratamiento con estatinas es
util para la prevencion primaria y secundaria de la
aterotrombosis; ademas, tendria un efecto positivo
sobre la funcion endotelial, la respuesta inflamatoria y
la placa vulnerable del sistema cardiovascular.

En distintos estudios que utilizaron la ecografia
intravascular se observéd que el tratamiento intensivo
con estatinas se asoci¢ con beneficios sobre la
aterosclerosis coronaria, incluso con regresion total
de la placa, pero por el momento se desconoce en
gran medida el efecto de esta intervencion sobre
la composicion de las placas en los pacientes con
IAM. Las mejoras recientes en la tecnologia de la
tomografia computarizada (TAC) posibilitaron la
deteccion no invasiva de la aterosclerosis coronaria;

Informacién adicional en www.siicsalud.com:
Pa otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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ademads, la angiografia por TAC permite evaluar la
composicion de la placa.

Si bien se ha informado sobre el uso de esta técnica
en el contexto de la enfermedad coronaria estable,
no abunda la informacién acerca de los pacientes con
IAM y el efecto de los tratamientos para reducir los
lipidos sobre la composicion de la placa.

El objetivo de este estudio fue analizar el efecto del
tratamiento intensivo temprano para reducir los lipidos
durante 12 meses sobre la composicion de la placa en
individuos con IAM.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, aleatorizado,
controlado y abierto, en el que se incluyeron pacientes
con 1AM sin elevacién del segmento ST o con ella,
luego de menos de 48 horas de la internacion, para
ser sometidos a una intervenciéon coronaria percutanea
(ICP). Fueron excluidos los que recibian estatinas
en dosis altas en el momento del evento, aquellos
en los que estos farmacos estaban contraindicados,
quienes habifan recibido una cirugia de derivacién
aortocoronaria, a los que presentaban alergia al
contraste, a los que tenian alteraciones de la funcion
renal (creatininemia > 120 mmol/l) y a aquellos sin
ritmo sinusal. Los pacientes del grupo de tratamiento
intensivo recibieron 80 mg de rosuvastatina
inmediatamente luego de la aleatorizacién (como dosis
de carga) y, después, 40 mg diarios, con el fin de que
los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) fueran < 1.8 mmol/l (si la estatina
no habia sido eficaz después de un mes, se agregaron
10 mg diarios de ezetimibe). Los pacientes del otro
grupo recibieron tratamiento convencional con 40 mg
de simvastatina en la internacion.

Durante la investigacion hubo un cambio en las guias
de practica clinica, dado que el valor de corte de LDLc
se redujo de < 2.5 mmol/l a < 1.8 mmol/l. Cuando
el perfil lipidico no era adecuado, el tratamiento se
modificé con el uso de 80 mg diarios de atorvastatina
después de 3 a 6 meses de la intervencion. El programa
de rehabilitacion fue el mismo en todos los pacientes, y
se realizaron consultas de sequimiento estandarizadas
luego de 1, 3y 12 meses del inicio del tratamiento en
una clinica ambulatoria, en las que se revisoé la historia
clinica y la adherencia terapéutica, y se tomaron
muestras de sangre (para la determinacién del perfil
lipidico, la hemoglobina glucosilada, la alanina-
transaminasa, la creatinina, la creatinquinasa y su
variante miocardica, y la troponina T).



Se realizaron angiografias por TAC luego de la
ICP y tras 12 meses de seguimiento desde el IAM,

y se ajusto el voltaje del equipo segun el indice de
masa corporal de los individuos y el momento de

la toma de las imagenes mediante un sistema de
electrocardiograma, para que éstas se tomaran en el
75% del segmento RR, con una exposicion extendida
en 25 ms de cada lado. La media de la dosis de
radiacion fue de 4.06 £ 1.23 mSvy 3.94 + 0.67 mSv
luego de la ICP y tras 12 meses, respectivamente; se
inyectaron 20 ml de contraste yodado como prueba
para la TAC con contraste, tras lo cual se lavé la via
con solucién salina y se registré el tiempo transcurrido
hasta la visualizacién de la mayor intensidad de
contraste en la aorta ascendente. Posteriormente, se
tomaron imagenes de TAC en forma sincrénica y con
una tasa fija de flujo de contraste, primero de 60 ml
de éste en forma pura, luego de 45 ml de mezcla de
contraste y solucion salina (40% y 60%, en ese orden)
y, finalmente, con 50 ml de solucién salina pura.
Todos los pacientes recibieron 0.4 mg de nitroglicerina
por via sublingual, administrada por aerosol antes

del estudio, y en los casos en los que la frecuencia
cardiaca fue > 65 latidos por minuto, se administraron
5 mg de metoprolol por via intravenosa (hasta un
maximo de 50 mq).

Se tomaron las imagenes en una Unica inspiraciéon
del individuo. Se utilizaron sistemas semiautomaticos
de analisis de las imagenes; un operador
experimentado las evalué y realizoé la planimetria de la
luz interna y el &rea externa de los vasos de sangre del
arbol coronario, ademas del enderezamiento virtual de
las imagenes, generacion de imagenes multiplanares,
y seguimiento y segmentacién de los limites de la
luz y los bordes del vaso. Se tomaron imagenes
transversales a intervalos de 0.5 mm, y se evaluaron
las imagenes de la luz y la pared vascular, con andlisis
del area proximal de 3 vasos epicardicos importantes
en un modelo de 17 segmentos propuesto por la
American Heart Association. Se excluyeron del analisis
los segmentos que incluyeran stents, aquellos con
calcificacion grave (presencia de calcio denso
en > 75% de la longitud total del vaso) o didmetros
< 1.5 mm, y las imagenes de calidad inferior.

Se calcul6 el volumen total de la placa mediante la
sustraccion del volumen total del vaso del volumen
de la luz, y se utiliz6 un programa de evaluacion de
las tasas de atenuacion del tejido para identificar la
composicion de la placa, segun las diferencias en los
umbrales dindmicos de unidades Hounsfield (método
que compensa cambios luminales locales en intensidad
y se asocia con mejor rendimiento que los umbrales
fijos de estas unidades).

La composicion de la placa se clasificd en cuatro
grupos: aquellas con nucleo necrético, las fibrosas
y grasas, las fibrosas y aquellas con calcio denso.

Se calculé el volumen de cada placa en forma
automatica e independiente del usuario, y el
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porcentaje de volumen del ateroma (para la placa
total y cada componente), ademas del porcentaje
que representaba cada componente en el volumen
total de la placa. Se realizd un analisis del subgrupo
de placas seleccionadas con caracteristicas de
vulnerabilidad observadas tras la ICP, que fueron
evaluadas nuevamente tras 12 meses (se las identifico
por la anatomia). Se consider6 que las placas eran
vulnerables si presentaban dos de estas caracteristicas:
remodelacién positiva > 5% (calculada por la relacion
entre el diametro de las lesiones y el diametro de
referencia proximal a la lesiéon, en un segmento
normal del vaso), baja tasa de atenuacion (media de
la atenuacion en la placa < 150 unidades Hounsfield),
presencia de calcificaciones en parches (nddulos
calcificados < 3 mm que no ocuparan > 90° del arco
coronario) o presencia del signo del servilletero (placa
no calcificada con un patréon de atenuacion mayor de
tipo anillo, alrededor de un éarea central con menor
atenuaciéon en contacto con la luz coronaria). Se
calcularon los efectos de la terapia para reducir los
lipidos sobre el volumen de las placas, la composicién
(volumen de calcio denso, de fibrosis, de fibrosis
y lipidos y de nucleo necrético) y la vulnerabilidad
(remodelacién positiva, baja tasa de atenuacion,
calcificacion en parches, signo del servilletero y
volumen de la placa) de éstas.

Para el analisis estadistico se utilizo la prueba de
la t de Student, la de Kruskal-Wallis, la de Fisher
y coeficientes de correlacion, y se consideraron
significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

Al comienzo se incluyeron 140 pacientes con
IAM, pero 10 decidieron abandonar el estudio antes
de iniciar el seguimiento, 5 presentaron fibrilacion
auricular, 4 tenfan insuficiencia renal, 4 se sometieron
a cirugfa de derivacién aortocoronaria, 2 tenian alergia
al contraste yodado, 5 estudios por imagenes se
perdieron y 14 individuos fueron excluidos por mala
calidad de las imagenes.

De los 96 individuos restantes, 48 (24 con infarto
sin elevacion del segmento ST) recibieron tratamiento
intensivo para reducir los lipidos, y de los restantes,
tratados con terapia estandar, 22 habian sufrido un
infarto sin elevaciéon del segmento ST. En el grupo
que se sometié a tratamiento intensivo, la media de
los niveles de LDLc fueron de 3.1y 1.3 mmol/l tras
12 meses de seguimiento, mientras que en el grupo
gue recibié terapia habitual estos valores fueron de 4.1
y 2 mmol/l (p < 0.001). En el primer grupo, los niveles
de alanina-transaminasa y creatinquinasa aumentaron
en mayor medida en comparacién con el grupo de
terapia estandar, pero se mantuvieron por debajo
de los limites superiores, y un Unico participante
abandond el tratamiento con rosuvastatina debido a
dolores musculares. En estos dos grupos se llevaron a
cabo TAC basales tras una mediana de 8 y 10 dias del
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IAM, en ese orden (p = 0.16), y se repitieron tras una
mediana de 360 y 359 dias (p = 0.09). Los parametros
de la TAC y el voltaje fueron casi idénticos entre los
grupos, asi como la longitud de segmentos coronarios
analizada.

En el 18% de los pacientes se identificaron eventos
clinicos durante el periodo de estudio: 2 individuos
del grupo de tratamiento intensivo presentaron
recidivas de IAM y 6 debieron ser internados en la
unidad coronaria por sintomas de isquemia, mientras
que esto se observé en 1y 8 sujetos, respectivamente,
en el otro grupo. En el grupo de intervencién
intensiva, el volumen total de la placa aumento
43.5 +225.8 mm3 (2%, p = 0.19) tras los 12 meses
de estudio, mientras que en la cohorte de tratamiento
habitual se observé 19.1 + 190.2 mm?* de aumento
(1%, p = 0.49), sin diferencias significativas entre
los grupos (p = 0.57). El volumen de calcio denso
aumentd 11.1 £ 39.6 mm?3 (23% mayor) en el primer
grupo, y se redujo 0.4 + 26.6 mm? en el segundo
(0.7% menor) tras 12 meses, con una diferencia
significativa (p < 0.001). También se detecté diferencia
entre estas cohortes en cuanto al volumen del
ateroma, que fue 0.3% + 1% mayory 0.1% + 0.8%
menor en estos grupos, respectivamente (p < 0.001),
y en el porcentaje de volumen de calcio denso de
la placa total, con 0.5% + 1.5% de aumentoy
0.1% = 1.3% de reduccién en estas cohortes
(p = 0.001). El volumen del nucleo necrético aumenté
26.8 £ 122.1 mm?3(5.5%) y 25.2 £ 80.9 mm? (5.2%)
en los dos grupos, en ese orden (p = 0.94). Luego
de la ICP se identificaron 18 placas vulnerables (8 en
pacientes que se sometieron a tratamiento intensivo)
y no se observaron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto al efecto de la terapia sobre
la vulnerabilidad.

Discusion y conclusiones

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del
tratamiento farmacolégico intensivo para reducir los
lipidos sobre la composicion de la placa en pacientes
con 1AM, y se observé que el volumen total de la placa
aumenté entre 1% y 2% tras 12 meses, en forma
independiente del tratamiento intensivo o el habitual
(a pesar de que en los primeros la concentracion de
LDLc era de 1.3 mmol/l al finalizar el estudio).

Los autores infieren que la causa de este fendémeno
es la duracion del tratamiento intensivo, dado que
consideran gue es un tiempo corto de seguimiento
para detectar una regresion de la placa (hay pruebas
sobre la correlacion entre la regresion, los niveles de
LDLc y la duracion del tratamiento con estatinas) o,
bien, la baja sensibilidad de la angiografia por TAC
para detectar cambios en el volumen total de la placa
en comparacion con la ecografia intravascular. La
ruptura de las placas se asocio con la vulnerabilidad de
éstas, por lo que un objetivo terapéutico importante
es su estabilizacion, y se tienen indicios de que, luego
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del sindrome coronario agudo, el tratamiento intensivo
con estatinas obtendria efectos beneficiosos, incluso
antes de que se observen alteraciones en el volumen
de la placa. Estos farmacos tendrian efectos positivos
sobre el sistema cardiovascular, como la estabilizacion
del endotelio, la atenuacién del estrés oxidativo y la
modificacion de la respuesta inflamatoria.

En este estudio se observd un 23% mas de volumen
del calcio denso en los pacientes que recibieron
tratamiento intensivo, sin cambios significativos en
los sometidos a terapias habituales, y sin diferencias
significativas en el nucleo necrético total, el volumen
de fibrosis total o el volumen de fibrosis y grasa.

En una investigacion previa se halld que el
tratamiento intensivo para reducir los lipidos no se
relaciond con mayor progresion del calcio de las
arterias coronarias en comparacion con las terapias
moderadas, pero en ese estudio se incluyeron mujeres
posmenopausicas sin IAM y los niveles de LDLc solo se
redujeron hasta 2.4 mmol/l. Los autores postulan que
el efecto de esta terapia sobre la composicion de la
placa dependeria de la estabilidad de la enfermedad
coronaria y del nivel de reduccién de LDLc; en los
pacientes con IAM se activan la funcién endotelial y
los procesos inflamatorios, y estas diferencias, con
respecto a los individuos con enfermedad coronaria
estable, podrian alterar el efecto del tratamiento
intensivo para reducir los lipidos sobre la progresion y
la maduracién de la placa.

El volumen del ntcleo necrético aumentd 5% tras
12 meses de tratamiento, sin diferencias significativas
entre los grupos, y es posible que la duracién del
tratamiento intensivo sea importante para que se
produzcan efectos significativos en la composicion
de la placa. La terapia con estatinas tendria efectos
de estimulacion de la acumulacién de calcio sobre el
ateroma coronario, con independencia de los efectos
de regresion de la placa. Esto podria indicar que estos
farmacos inducen la estabilizaciéon de la placa, incluso
cuando el volumen del ndcleo necrético aumenta. En
los pacientes sometidos a tratamiento intensivo se
observé mayor reduccion del volumen de la placay
mayor aumento de la tasa de atenuacién, en forma
no significativa, en comparacién con el tratamiento
habitual durante 12 meses. Los autores concluyen
gue el tratamiento intensivo para reducir los lipidos,
en los individuos que presentaron un IAM, se asocia
con mayor volumen del calcio denso coronario en
comparacion con la terapia habitual.

o~ Informacién adicional en
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2 - Regurgitacion Mitral en el Infarto Agudo
de Miocardio. Influencia del tiempo a la
Reperfusion y la Circulaciéon Colateral

Valuckiene Z, Budrys P, Jurkevicius R
Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lituania
[Predicting Ischemic Mitral Requrgitation in Patients with Acute ST-Elevation

Mlyocardial Infarction: Does Time to Reperfusion Really Matter and What
is the Role of Collateral Circulation]

International Journal of Cardiology 203:667-671, Ene 2016

El tiempo que media entre el establecimiento de los
sintomas de un infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST no influye en la aparicion de requrgitacion
mitral, ni la circulacidn colateral hacia el érea de infarto
actua como un elemento de proteccion. La mayor edad, el
sexo, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la
circulacion colateral predicen la aparicion de requrgitacion
mitral isquémica.

La reperfusion precoz en el infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMST)
puede hacer que el paciente experimente una mejoria.
El tiempo hasta la reperfusion se relaciona con el
grado de necrosis del miocardio: a menor tiempo,
mayor conservacion de la funcién cardiaca y menor
remodelacién del ventriculo izquierdo.

El grado de regurgitacién miocardica se relaciona
con la viabilidad del musculo cardiaco en la zona del
infarto y, mientras mayor es la viabilidad, menor es
la remodelacion y la posibilidad de que aparezca o
se agrave la regurgitacion miocardica (RM). Por el
contrario, la RM moderada o grave diagnosticada
en los primeros momentos del evento mediante
ecocardiografia se asocia independientemente con
prondstico adverso a largo plazo en los IAMST en
los pacientes sometidos a intervencion coronaria
percutanea primaria. Un numero reducido de
pacientes presenta RM después de la isquemia y su
intensidad se modifica a lo largo del tiempo; esto tiene
repercusiones pronosticas en los IAMST.

Los autores evaluaron el impacto del tiempo
transcurrido entre la aparicion de los sintomas y
la reperfusion terapéutica y la llegada de sangre
por circulacion colateral a la zona infartada sobre
la incidencia de la RM en pacientes con IAMST, asi
como su relacion con la clinica y los resultados de la
ecocardiografia.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes que habian tenido un
primer IAMST y habian sido sometidos a intervencion
coronaria percutanea primaria en el Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kaunas
Clinics, entre diciembre de 2013 y septiembre de
2014. Los criterios de inclusion fueron: primera
manifestacion de sindrome coronario agudo, elevacion
del segmento ST y presentacién en el hospital
dentro de las 12 horas de inicio de los sintomas.
Los pacientes con antecedentes de enfermedad
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cardiaca isquémica (enfermedad coronaria conocida,
IAM anterior, antecedente de procedimientos

de revascularizacién), alteraciones previas en el
ecocardiograma y valvulopatias o RM previa fueron
excluidos del protocolo; no obstante, fueron
considerados aquellos con insuficiencia adrtica leve. La
poblacion final del estudio consistié en 173 pacientes.

El JAMST se diagnosticé por la historia clinica del
paciente, el electrocardiograma (ECG), la angiografia
coronaria y los niveles de troponina | elevada.

Los factores de riesgo cardiovascular se registraron
con un cuestionario estandar. Los criterios diagnosticos
para hipertension arterial, diabetes o dislipidemia
fueron los aceptados habitualmente. La insuficiencia
cardiaca se establecio mediante la clasificacion de
Killip: 1, sin signos clinicos de insuficiencia cardiaca;

ll, estertores o crepitantes en los pulmones, ritmo de
galope y presién venosa yugular elevada; Ill, edema
pulmonar, y IV, shock cardiogénico o hipotensién y
signos de vasoconstriccion periférica.

Angiografia coronaria

Un cardidlogo intervencionista evalué los datos de
la angiografia coronaria de todos los participantes del
estudio. Se considerd la presencia de estrechamiento
luminal por angiografia ante la presencia del 50% o
maés de los vasos con un didmetro > 2.5 mm. La
lesion causante se clasificd segun el grado de
obstruccion y el compromiso de la intensidad del
flujo circulatorio coronario anterégrado, asi como por
los datos del ECG.

Para la clasificacion del flujo, antes de la
intervenciéon coronaria percutanea y después de
ésta, se utilizo el sistema Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI): TIMIO = ausencia de flujo; TIMI1 = el
contraste atraviesa la oclusién, pero el llenado distal
es incompleto; TIMI2 = flujo lento que llena la zona
distal; TIMI3 = flujo coronario normal. También se
evaluo el flujo colateral hacia la zona de infarto; se
consider6 que habia buena circulacion colateral con
un nivel superior a 2 en la clasificacion de Rentrop.

Ecocardiografia

La ecocardiografia se realizé dentro de las
72 horas a partir del ingreso y la intervencién
coronaria percutanea primaria. La RM se valoré de
acuerdo con las directrices ESC/EACVI o por evaluacion
cuantitativa con Doppler color.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de
acuerdo con la intensidad de la RM: individuos con
RM leve (grupo RML, grado MR 0-I, n = 102) y
pacientes con RM isquémica (grupo RMI, grado MR
>2,n=71). Se calcularon el didametro del ventriculo
izquierdo de fin de diastole (DVIFD), el indice DVIFD

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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(iDVIFD), el diametro de la auricula izquierda (Al), el
indice del didmetro de la Al (iAl), la masa miocardica
(MM), el indice de masa miocardica (iMM), la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), el indice
de motilidad de la pared (iMP), el grado de flujo
colateral (TIMI) y la presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media
+ desviacién estandar. Se utilizaron las pruebas de
la t de Student y de chi al cuadrado para variables
categodricas. Se llevd a cabo un andlisis de regresion
logistica multivariado para identificar predictores
independientes de RM isquémica para edad y sexo,
asi como las variables de funcién miocardica
sefialadas anteriormente.

Resultados

Los pacientes del grupo RMI eran de mayor edad
y tenfan menor indice de masa corporal, mayor
proporcion de mujeres y de no fumadores. No hubo
diferencias en la prevalencia de hipertension arterial,
dislipidemia y diabetes mellitus entre los grupos,
como tampoco en el tiempo desde la aparicion de
los sintomas hasta la reperfusion o en la distribucion
de los sitios de infarto.

No hubo diferencias en la dominancia coronaria,
la arteria causante, el flujo de sangre (TIMI) antes de
la intervencién coronaria percutédnea o después de
ésta entre los grupos. Entre los pacientes con RMI fue
mas prevalente la enfermedad coronaria de multiples
arterias y una mejor circulacion colateral hacia la
region infartada, asi como fue mayor la prevalencia de
arterias no culpables obstruidas totalmente.

Los pacientes del grupo RMI tenian
significativamente mayor iDVIFD, iMM, iAl y PSAP,
pero menor FEVI que el grupo RML. La motilidad
de la pared fue mayor en el grupo RMl 'y se
encontraron diferencias significativas en el iIMM
y el diametro del ventriculo derecho entre los grupos.

Hubo un niimero significativamente mayor
de pacientes con insuficiencia cardiaca de clase
-1V de Killip y mayor incidencia de mortalidad
intrahospitalaria en el grupo RMI, en comparacion
con el grupo RML. Los pacientes del grupo de RMI
permanecieron internados durante mas tiempo.

El analisis de regresion logistica multivariado
demostrd que en los pacientes con IAMST, los
predictores de RM isquémica son el sexo femenino,
una buena circulacion colateral hacia el territorio
isquémico, la presencia de multiples vasos afectados
y la menor FEVI.

Discusion
La presencia de RM isquémica en un paciente con

IAMST predice un pronostico adverso. Los indicadores
de mayor riesgo de RM son la edad avanzada, el
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sexo femenino, una menor FEVIy que la enfermedad
coronaria involucre a varias arterias. Estos criterios de
riesgo habian sido informados previamente.

El tamafo de la auricula izquierda es un indicador
firme de la funcién diastolica del ventriculo izquierdo
y refleja en qué medida éste se llena en la diastole,
mientras que el efecto de la variacidn momentanea
detectado por la ecocardiografia con Doppler no
constituye un indicador. El hecho de que hubiera
un mayor numero de pacientes de mas edad que
presentaba enfermedad isquémica silenciosa en el
grupo de RM isquémica puede interpretarse como el
resultado de una mayor disfuncién diastolica auricular
izquierda. Ademas, el aumento del volumen de la
auricula izquierda es frecuente en la sobrecarga de
volumen crénica y guarda relacién con la gravedad
y la duracion del RM previo.

El tiempo transcurrido hasta la reperfusion es un
factor relevante en la recuperacion del miocardio. La
mejoria del miocardio es mayor a corto y mediano
plazo, en la medida en que la reperfusion se produce
mas rapidamente. Sin embargo, en los pacientes que
se presentan con IAMST elevado y fueron tratados
con intervencién coronaria percutanea, la duracion de
la isquemia parece no estar directamente vinculada
con el grado en que se produce la RM isquémica.

La circulacion colateral se ha considerado un
elemento importante en la disminuciéon de la RM
isquémica; no obstante, una elevada proporcion
de los pacientes en el presente estudio tuvieron RM
isquémica, aun con buena circulacion colateral. Se
ha seflalado que esta Ultima es de importancia para
la viabilidad del corazon, a la vez que contribuye
a la limitacion del area del infarto y mantiene una
hemodinémica estable en los episodios
isqguémicos agudos.

En estudios con animales, la circulacion colateral
hacia el area infartada se mantiene en los primeros
60 minutos y tiende a aumentar posteriormente,
lo que no se ha demostrado que suceda en los
seres humanos. Por esta razén, los incrementos
en el flujo colateral se interpretan como un efecto
de la obstruccién previa a los eventos agudos y
de la remodelacion vascular que tiene lugar como
consecuencia de la limitacién crénica del flujo arterial
debido a las lesiones coronarias mdultiples. Esto apoya
la hipdtesis de que el flujo colateral aumenta en
respuesta a la isquemia silente previa.

Los resultados de esta investigacion indicaron que
el efecto observado de la circulaciéon colateral sobre
la incidencia de la RM fue lo contrario a lo que se
esperaba, es decir, una buena circulaciéon colateral
hacia la zona del infarto no disminuye la incidencia
de RM isquémica, sino que es un predictor
independiente de RM en los individuos que tuvieron
un IAMST.

En opinion de los autores, el efecto preventivo
de la circulacién colateral en relacion con la RM



isquémica es ampliamente contrarrestado por el
efecto negativo de la remodelacion del ventriculo
izquierdo, como resultado de la presencia de
enfermedad coronaria isquémica previa. Si bien en
estudios anteriores se ha demostrado que el desarrollo
gradual de las ramas colaterales puede evitar el
evento isquémico agudo ante un aumento de la
obstruccion de la arteria coronaria, la reserva de flujo
colateral rara vez es suficiente para proporcionar

una perfusién miocardica adecuada en pacientes
cronicos con enfermedad coronaria oclusiva. Ademas,
en la oclusién coronaria aguda, que surge de forma
subita, la circulacion colateral desempefia un papel
mucho menor.

Son necesarios otros estudios para evaluar la
importancia de la circulacion colateral en la RM
isquémica a mas largo plazo. Todos los pacientes
de la presente investigacion fueron tratados con
intervencion coronaria percutanea debido a una
lesidon causante Unica, mientras que las estrategias de
tratamiento convencionales en sujetos con lesiones
coronarias multiples abarcan desde la intervenciéon
coronaria percutanea hasta la revascularizacion
quirdrgica, e incluyen a otras lesiones no involucradas
directamente en el infarto. El efecto de la
revascularizacion en la integridad del miocardio y su
carga residual en la RM isquémica puede ser el
centro de las investigaciones futuras.

Los autores destacan que la funciéon ventricular
izquierda varia a lo largo del tiempo y el grado de
RM isquémica puede cambiar, por lo que la ausencia
de seguimiento prolongado de los pacientes para
evaluar el efecto de la circulacion colateral sobre
el grado de RM constituye una de las limitaciones
del estudio. También, es probable que la presencia
de RM no guarde relacién con el evento agudo. El
flujo colateral puede tener un efecto mayor que el
encontrado en esta muestra, debido a que algunos
pacientes presentaban flujo anterégrado adecuado.
Ademas, el estudio se llevo a cabo en individuos de
un solo centro.

Conclusiones

En los pacientes con un primer IAMST, la RM no
guarda relacién con la duracién de la isquemia y si
con la mayor edad, el sexo femenino, la menor FEVI,
las lesiones coronarias multiples y la buena circulacion
colateral hacia el area del infarto.

. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/150284
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3 - Actualizacion de la Prevencion en la
Enfermedad Cardiovascular en Adultos
con Diabetes Mellitus Tipo 2 por Datos
Recientes: Declaracion Cientifica de la
American Heart Association y la American
Diabetes Association

Fox CS, Golden SH, Vafiadis DK y colaboradores
American Heart Association y otros centros participantes; EE.UU.
[Update on Prevention of Cardiovascular Disease in Adults with Type 2

Diabetes Mellitus in Light of Recent Evidence: A Scientific Statement from
the American Heart Association and the American Diabetes Association]

Diabetes Care 38(9):1777-1803, Sep 2015

Las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria
comenzaron a disminuir de manera estable, en parte, por
la reduccion del tabaquismo y el control del colesterol y
los niveles de presion arterial. Aun persiste el riesgo de
enfermedad cardiovascular asociado con diabetes mellitus,
por lo que esta asociacion continuara estudiandose para
controlar los factores de riesgo relacionados.

La diabetes mellitus (DBT) se define por el aumento
de los marcadores glucémicos y representa un factor
importante de riesgo para enfermedad cardiovascular,
la causa mas frecuente de muerte en adultos con
DBT. En 1999 se publicé una declaracién sobre la
prevencion cardiovascular en la DBT, en 2007 se
establecieron recomendaciones enfocadas en esta
prevencion y desde entonces se publicaron estudios
gue podrian modificar las conductas en la practica
clinica con respecto a éstas. El diagnostico y la
busqueda de DBT han cambiado desde las primeras
declaraciones; actualmente, se considera que la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) es uno de los criterios
para el diagnéstico de la DBT tipo 2 (DBT2). Se estima
gue el numero de individuos afectados aumentd un
75% entre 1988 y 2010, mientras que en menos de la
mitad de los adultos estadounidenses con esta
enfermedad se siguen adecuadamente las guias de
practica clinica recomendadas.

El objetivo del presente articulo fue resumir ensayos
clinicos sobre el estilo de vida, la glucemia, la presién
arterial y el colesterol para la prevencion primaria de
la enfermedad cardiovascular, con sintesis de las gufas
establecidas y las metas clinicas para la prevencion
cardiovascular primaria. El foco de la revision se centro
en la DBT, especialmente los nuevos hallazgos que
conllevan cambios en las guias de practica clinica.

Criterios diagndsticos y cambios en el estilo
de vida en la DBT

La DBT se define con niveles de HbA, > 6.5% o,
bien, con un valor de glucemia en ayunas > 126 mg/d|
0 > 200 mg/dl luego de 2 horas del consumo de
glucosa (el criterio utilizado anteriormente). El primer
parametro también puede utilizarse para definir la
prediabetes, dado que este cuadro se asocia con
mayor riesgo de DBT2 (HbA, de 5.7% a 6.4% o
glucemia en ayunas o luego de la ingesta de glucosa de
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100 a 125 mg/dl o 140 a 199 mg/dl, respectivamente).
Una de las ventajas del uso de la hemoglobina para
definir la DBT son las pruebas sobre su correlacion

con los resultados clinicos. Se ha comprobado que

la mejoria en el control de la glucemia se asocia con
menor riesgo de complicaciones microvasculares,
como la retinopatia, mientras que la hemoglobina

se relaciona con el riesgo de DBT, insuficiencia renal
cronica, enfermedad cardiovascular y mortalidad por
cualquier causa, incluso en pacientes que no tienen
DBT inicialmente. La relacion de la HbA, con el riesgo
cardiovascular es mayor en comparaciéon con las
alteraciones en la glucemia en ayunas, posiblemente
porgue este pardmetro es mas variable que el primero.
Es importante utilizar métodos para medir la HbA, que
no generen falsos negativos o positivos en presencia
de variantes de la hemoglobina.

Los cambios en el estilo de vida de los pacientes
con diagnostico de DBT es fundamental, dado que
existen pruebas de que las intervenciones intensivas,
orientadas a la reduccion del peso corporal por
restriccion calorica y mayor actividad fisica, se
relacionan con las tasas de enfermedad coronaria
y los factores de riesgo cardiovascular. En una
investigacion, el ejercicio fisico intenso durante
un promedio de 2 horas por semana se asocié no
s6lo con menor peso sino, también, con mejores
niveles de colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad (HDLc), mayor reduccion de la
concentracion de HbA, , menor circunferencia de la
cintura y menor requerimiento de farmacos para la
glucemia, la presion arterial y el control de los lipidos.
Sin embargo, luego de una mediana de seguimiento
de 9.6 afos, el estudio tuvo que interrumpirse por
falta de diferencia entre los grupos expuestos a esta
intervencion y los individuos control en cuanto a
la tasa de eventos cardiovasculares. También se ha
observado que la combinacién de entrenamiento de
resistencia y aerébico es superior a cualquiera de estas
modalidades por separado para reducir los niveles de
HbA, . Asimismo, la nutricion es muy importante para
el tratamiento de la DBT2 y la prevencion del riesgo
cardiovascular; asi, se sugiere el consumo de frutas y
verduras, disminuir la ingestion de grasas saturadas y
seleccionar lacteos reducidos en grasas. Algunas dietas
son mas eficaces para controlar la glucemia, como
la mediterranea (asociada con 30% menos riesgo
cardiovascular), la reducida en grasas y aquella que
controla el consumo de carbohidratos; estos Gltimos
deben distribuirse segun las necesidades diarias y en
forma personalizada. En este contexto, aun se discute
sobre el papel del indice glucémico o los suplementos
nutricionales, pero se debe alentar el consumo
moderado de alcohol, la sustitucién de grasas y la

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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limitacion del aztcar agregado; estos factores, junto
con el ejercicio y la reduccién de peso, se asociaron
con 20% a 50% de disminucion de los niveles de
trigliceridemia.

Reduccién del peso corporal

Los cambios en el estilo de vida, sobre la base de
modificaciones en la dieta, con restriccion calorica,
mayor gasto de energia, con actividad fisica aerébica
regular, entre 3y 5 veces por semana, y los cambios
conductuales, especialmente el control personal en
la ingesta de alimentos y la realizacién de actividad
fisica, son algunas de las acciones enfocadas al control
del peso.

Las viandas son una forma de controlar el tamafio
de las porciones y evitar las dificultades para calcular
las calorias de los alimentos. También se proponen las
entrevistas motivacionales y el contacto con asesores
en estilo de vida, ademas de cursos de actualizacion,
campafas e incentivos como herramientas para
pacientes que no adhieren en forma adecuada al
programa de reduccion de peso o perdieron
< 1% del peso corporal. En un estudio se observo
que las intervenciones intensivas sobre el estilo
de vida se asociaron con 4.7% de reduccion del
peso corporal luego de 4 afios, en comparacion con
1.1% en los pacientes que recibieron los tratamientos
habituales. La adhesion de los sujetos mayores fue
superior en comparacion con los mas jévenes, la
participacion también fue mayor y la ingesta de
energia, menor.

En otra investigacién se detectd que las sesiones
estructuradas e individualizadas de asesoramiento
cada 3 meses (con estimulo para que los individuos
mantengan los niveles de actividad fisica y gasto
energético) y el ejercicio supervisado se asociaron
con mejoria en el estado fisico, la concentracion
de la HbA , los valores de presion arterial sist6lica
y diastolica, los niveles de HDLc y de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), la
circunferencia de la cintura, el indice de masa corporal
(IMC), la resistencia a la insulina, la inflamacion y
la enfermedad coronaria, en comparacion con la
terapia habitual; en ambos grupos se ofrecio, ademas,
asesoramiento nutricional. El cese del tabaquismo
se asocid con menor riesgo de enfermedad
cardiovascular, a pesar de que se correlaciona con un
aumento promedio de peso de hasta 3.6 kg.

Algunas alternativas para la reduccion del peso en
los pacientes en los que los cambios en el estilo de
vida no fueron eficaces son los tratamientos clinicos
0 quirurgicos, que se asocian con mayor pérdida de
peso en comparacion con cualquier otra intervencion.
Diversos farmacos se relacionan con el aumento del
peso, como los antidiabéticos (tiazolidinedionas,
insulina, glinidas y sulfonilureas), los antidepresivos
y los antiepilépticos; cuando sea posible, se sugiere
cambiarlos por otros farmacos sin este efecto.



En individuos con IMC de 25 a 30 kg/m?, con
comorbilidades, o IMC > 30 kg/m?se indica terapia
farmacoldgica a corto (fentermina, dietilpropion,
benzfetamina y fendimetrazina por menos de
12 semanas) o a largo plazo (orlistat, lorcaserina y la
combinacién de topiramato y fentermina). El paciente
tiene que familiarizarse con el farmaco y sus efectos
adversos potenciales, en tanto que la eficacia se debe
reevaluar en forma regular. Excepto por el orlistat,
el resto puede ser objeto de abuso. También hay
farmacos para el tratamiento de la DBT asociados
con reduccion del peso, como la metformina, la
pramlintida, los inhibidores del cotransportador
2 de sodio y glucosa, la exenatida y la liraglutida
(estos dos ultimos se asociaron con hasta 5% de
reduccion de peso).

En pacientes con obesidad grave, la cirugia
bariatrica representa la alternativa terapéutica
asociada con mayor pérdida de peso y mas durable.
Algunas formas de esta cirugia son la reduccion de la
capacidad del estbmago, el redireccionamiento de los
nutrientes o la combinacion de ambos; no se suelen
hacer derivaciones yeyunales y el uso de laparoscopia,
desde hace algunos afios, se asocia con menor
morbimortalidad perioperatoria.

Se sugiere realizar estos procedimientos en
individuos obesos con DBT2 que no hayan cumplido
los objetivos de tratamiento mediante estrategias
clinicas 6ptimas, especialmente en presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular. La cirugia bariatrica
se asocia con hasta 61.2%, 61.6%, 68.2% y 70.1%
de reduccion del exceso de peso cuando se realizan
bandas gastricas, derivaciones gastricas, gastroplastias
y derivaciones biliopancreaticas o duodenales,
respectivamente; la reduccién de peso asociada con
intervenciones clinicas no suele exceder el 8%

a largo plazo.

Los procedimientos quirdrgicos se asocian con
mejoria en la glucemia de los pacientes con DBT2
sometidos a cirugia por obesidad grave; la tasa de
resolucién de la DBT es de hasta 78%, en tanto que la
hipertensién arterial y la hiperlipidemia se resuelven o
mejoran en el 65% de los casos.

Otros beneficios asociados con estos procedimientos
son la mejorfa en la nefropatia, el riesgo de eventos
cardiovasculares, la mortalidad cardiovascular, la
trigliceridemia y los niveles de HDLc, intervenciones
bien toleradas y seguras. La tasa de mortalidad
asociada con la cirugfa bariatrica es de 0.28% a
30 dias y de 0.35% entre los 30 dias y los 2 afios,
con una incidencia de 4.3% de efectos adversos
graves en el posoperatorio temprano.

Existen dudas sobre la eficacia de la aspirina para
la prevencién primaria de los eventos cardiovasculares
en pacientes con DBT, dado que su efecto es leve,
del 9% aproximadamente, y no significativo, y
se relaciond con mayor riesgo de hemorragia,
especialmente del tracto gastrointestinal.
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Niveles de HbA, y seleccion de farmacos

Se estima que por cada 1% de aumento del nivel de
HbA, , el riesgo de eventos cardiovasculares aumenta
un 18%, el de infarto de miocardio un 19% vy el de
mortalidad por cualquier causa, entre 12% y 14%.
Por cada 1% de aumento de la HbA , el riesgo de
retinopatia o insuficiencia renal se incrementa 37%.
El control de la glucemia parece reducir especialmente
el riesgo de complicaciones microvasculares y la
neuropatia, en comparacién con las complicaciones
macrovasculares, como el riesgo cardiovascular,
aungue éste se reduciria considerablemente a largo
plazo. Es posible que los episodios de hipoglucemia
grave, asociados con el tratamiento intensivo
con antidiabéticos, no provoquen la reduccion
de la mortalidad cardiovascular en muchos de
estos pacientes. Algunas de las causas por las que
podria explicarse esta relacién son los cambios
hemodinamicos asociados con la hipoglucemia, con
activacion autondmica y mayor frecuencia cardiaca,
presion arterial sistélica, contractilidad miocardica y
gasto cardiaco, que podrian exacerbar la isquemia en
sujetos con enfermedad coronaria oclusiva o inducir
arritmias. También se estima que la hipoglucemia
afecta la funcion endotelial, la reactividad plaguetaria
y la coagulaciéon y que provoca la liberacion de
mediadores inmunes, hipokalemia y mayor viscosidad
de la sangre.

La metformina se suele considerar la primera linea
de tratamiento para reducir la glucemia, dado que no
se asocia con mayor peso corporal o hipoglucemia, y
podria mejorar los resultados cardiovasculares. Existen
menos pruebas sobre la eficacia de otros farmacos,
excepto por la pioglitazona y la rosiglitazona,
gue no parecen Utiles para mejorar los resultados
cardiovasculares (la segunda, incluso, podria asociarse
con mayor riesgo de infarto).

La acarbosa se ha relacionado con 49% de
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con alteracion en la tolerancia a la glucosa.
El uso de saxagliptina se asocié con mayor riesgo de
internacion por insuficiencia cardiaca en comparacion
con placebo.

Reduccion de la presion arterial y el perfil lipidico
Se estima que entre el 70% y 80% de los
individuos con DBT2 presentan hipertension
arterial. Esta combinacién de enfermedades se
asocia con mayor riesgo de infarto, accidente
cerebrovascular y mortalidad por cualquier causa,
ademas de insuficiencia cardiaca, nefropatia y eventos
microvasculares. Los riesgos son mayores, incluso,
cuando la presién arterial sistolica es > 115 mm Hg.
La terapia intensiva para reducir la presion arterial
parece ejercer efectos beneficiosos sobre los riesgos
macrovasculares y microvasculares, si bien sélo existen
pruebas de asociacion significativa con el riesgo de
accidente cerebrovascular, hasta 17% menor. Se
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debe considerar el riesgo de efectos adversos como
hipotensién arterial, sincope y deterioro de la funcion
renal. Se recomienda lograr niveles de presién arterial
< 140/90 mm Hg, aunque se debate acerca de este
valor de corte.

En pacientes con DBT se observan niveles altos
de triglicéridos y LDLc (estos ultimos a veces estan
dentro de rangos normales, pero pueden ser mas
aterogénicos por su mayor nivel de oxidaciéony
glucosilacién), con concentraciones bajas de HDLc.
Se ha probado que el tratamiento con estatinas se
asocia con menor riesgo de eventos coronarios graves,
incluso si la mayor concentracion de LDLc no es el
trastorno principal del perfil lipidico (el efecto seria
independiente de este pardametro). En individuos con
DBT se observa que por cada 1 mmol/l de LDLc que
se reduce, el riesgo de eventos vasculares graves
disminuye 21% y el de mortalidad por cualquier
causa, 9%.

Los fibratos reducen en forma selectiva la
concentracion de triglicéridos; el gemfibrozil parece
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular
en algunos casos. Se recomienda lograr niveles de
HDLc > 40 y > 50 mg/dl en hombres y mujeres,
respectivamente, pero el uso de niacina no parece
afectar los resultados cardiovasculares. Todos los
individuos de entre 40 y 75 afos con DBT y niveles de
LDLc de 70 a 189 mg/dl deben recibir estatinas.

Complicaciones

Para evaluar la presencia de enfermedad renal en
individuos con DBT se mide la albuminuria y la tasa de
filtrado glomerular (mediante la determinacién de la
creatininemia) y, en caso de hallarse alteraciones, se
indica tratamiento con inhibidores del sistema renina-
angiotensina, que se asocian con menor riesgo de
enfermedad renal terminal, eventos cardiovasculares y
muerte. En presencia de enfermedad renal relacionada
con la DBT se debe evaluar el tratamiento debido
al riesgo de menor eliminacion y toxicidad por
acumulacion de farmacos.

La enfermedad coronaria puede evaluarse con
métodos como el electrocardiograma, la prueba de
tolerancia al ejercicio, las imagenes de perfusion
miocardica y el ecocardiograma de estrés; se
recomienda medir, ademas, el indice tobillo-brazo y el
calcio de las arterias coronarias (mediante tomografia
computarizada). Otros métodos por imagenes,
mas nuevos, son la angiografia por tomografia
computarizada, la resonancia magnética nuclear
cardiaca y la tomografia por emision de positrones,
pero no existen pruebas de que sean eficaces en
pacientes asintomaticos.

Conclusiones

Los autores concluyen que, en los EE.UU., las tasas
de mortalidad por enfermedad coronaria comenzaron
a reducirse en forma estable desde la década del 60,
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en parte por la reduccién del tabaquismo y el control
del colesterol y los niveles de presién arterial. El mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado con

la DBT persiste, por lo que esta asociacion se debe
continuar estudiando y controlar los factores de riesgo
relacionados para reducirlo en forma eficaz.

P& Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/150285

4 - Asociacion entre el Incremento de Peso y
la Enfermedad Coronaria, la Inflamacién
y la Trombogenicidad

Chaudhary R, Bliden KP, Gurbel PA y colaboradores
Inova Heart and Vascular Institute, Fairfax, EE.UU.

[Association of Weight Gain with Coronary Artery Disease, Inflammation
and Thrombogenicity]

Journal of Thrombosis and Thrombolysis, Dic 2015

En pacientes sometidos a angiografia coronaria se
demostrd que los que mas habian aumentado de peso
desde los 17 afios presentaron mayor inflamacion y
trombogénesis pero, paraddjicamente, menor tasa de
aterosclerosis coronaria.

La obesidad es un factor conocido de riesgo
cardiovascular y se asoci6 con el incremento en la
mortalidad en la poblacion; esto podria deberse al
mayor riesgo de aparicién de enfermedad coronaria
y, en consecuencia, eventos coronarios agudos. Sin
embargo, algunos estudios previos demostraron una
paradoja: los individuos con sobrepeso u obesidad,
tratados con angioplastia coronaria, tuvieron mejor
prondstico tanto a corto como a largo plazo. Esta
paradoja de la obesidad aun provoca incertidumbre
en la comunidad médica, por lo que se efectuaron
estudios para su comprensién: un metanalisis con mas
de 250 000 pacientes demostré que los individuos con
sobrepeso u obesidad presentaron menor mortalidad
total y cardiovascular, pero un ensayo clinico
prospectivo en pacientes en los que se colocaron stents
liberadores de farmacos tuvo resultados opuestos.
Todos los estudios al respecto criticaron el uso del
indice de masa corporal (IMC) como prondstico,
ya gue no se asocia correctamente con la cantidad
de grasa corporal. Es por eso que las sociedades
internacionales habitualmente recomiendan otros
pardmetros, como la circunferencia de la cintura, el
indice de cintura-cadera y la evaluacion del espesor de
los pliegues cutaneos en diferentes partes del cuerpo.
Otras explicaciones posibles de la asociacién entre
la obesidad y el incremento en la mortalidad son la
evolucion de un estado protrombético y de inflamacion
sistémica. Especificamente, se demostro el incremento
en los niveles de citoquinas proinflamatorias circulantes
en individuos obesos, asi como modificaciones en la
expresion génica.



Segun los autores, la asociacion entre la obesidad
y el estado protrombaético proviene de estudios
epidemiolégicos, pero no de mediciones directas
de mediadores de la trombosis. Por ello se llevé a
cabo este ensayo clinico, con el objetivo de evaluar
la asociacion entre el incremento del peso corporal a
partir de la adolescencia y la aparicién de obstruccion
coronaria demostrada, la hipercoagulabilidad
(evaluada con tromboelastografia) y la inflamacion
(analizada mediante los niveles de un derivado
del tromboxano).

Pacientes y métodos
Se trat6 de un subandlisis del ensayo clinico
MAGMA, relacionado con el estudio de los factores
trombogénicos y genéticos relacionados con la
aterosclerosis. Para este estudio se reunieron
418 pacientes consecutivos, derivados al laboratorio
de hemodinamia para un cateterismo coronario, por
sospecha clinica o por estudios complementarios,
de enfermedad coronaria grave. Fueron excluidos
los pacientes con infecciones activas, enfermedad
oncoldgica y las embarazadas. Las caracteristicas
biodemograficas y relacionadas con el incremento del
peso corporal se obtuvieron de las historias clinicas.
Para la definicion y la clasificacion del incremento
del peso corporal, la poblacién se dividié en cuatro
grupos: leve (menos del 30%), moderado (30% a

47%), grave (48% a 69%) y extremo (mayor del 69%).

La obesidad central se definié por la circunferencia de
la cintura (mayor de 102 cm en hombres y de 88 cm
en mujeres), en tanto que la aterosclerosis coronaria
se considerd grave con alguna placa aterosclerotica
coronaria que obstruyera mas del 75% de la luz
arterial (se consideré moderada cuando la lesiéon
obstruyd entre el 20% y 75%). También se jerarquizd
como obstruccion significativa el antecedente de
revascularizacion por cualquier método. El estado de
hipercoagulabilidad se definié con un valor de MAKH
(fortaleza en la unién entre la fibrina y la plaqueta
inducida por adenosina difosfato) mayor de 69 mm.

Se realizaron andlisis de tromboelastografia (que
analiza en forma cuantitativa y cualitativa el trombo),
agregometria (sélo en los pacientes tratados con
2 farmacos antiagregantes), el complejo glucoproteina 1
LDL-beta2 oxidado y todos los subtipos de lipidos
(lipoproteinas de baja [LDL] y de alta densidad [HDL],
lipoproteina a, lipoproteinas de muy baja densidad
[VLDL], triglicéridos, colesterol no asociado con
HDL [no-HDLc], subfracciones de cada una de las
moléculas y LDL oxidada-beta2-glucoproteina 1
[AtherOx], que evalla un subtipo de LDL oxidada
con mayor riesgo aterogénico) y analisis urinario de
11-dehidrotromboxano-B2 (que evalua la eficacia
antiplaquetaria de la aspirina cuando el valor es menor
gue 1500 pg por cada mg de creatinina).

El andlisis estadistico fue el convencional para los
datos descriptivos, y las comparaciones se realizaron
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mediante la prueba de Fisher. Las comparaciones
se realizaron en funcién de los cuatros patrones

de incremento del peso corporal, que tuvieron una
distribucion equitativa del nimero de individuos. Se
considero significativo un valor de p menor de 0.05.

Resultados

Se analizaron los resultados de 418 pacientes
consecutivos, que tuvieron un incremento promedio
de peso de 53% (+ 33%). La edad de los individuos
al momento del andlisis varié entre 61 y 65 anos. El
sexo femenino mostré una mayor tasa de incremento
extremo del peso, tanto en mujeres caucasicas como
afroamericanas. Ademas, el grupo con incremento
extremo del peso corporal presentd mayor incidencia
de diabetes, depresion, trastornos del suefo y recibia
en menor proporcién farmacos hipolipemiantes.

El peso corporal al momento del estudio, el IMC
y la circunferencia de la cintura se incrementaron
gradualmente. En el 40% de los individuos con
aumento extremo del peso no se observaron lesiones
coronarias graves, mientras que en el resto de
los grupos solo el 20% tuvo coronariografias con
resultados normales. En consecuencia, la prevalencia
de lesiones coronarias moderadas (20% a 75% de
obstruccion de la luz arterial) y graves (mas del 75%)
fue significativamente menor a medida que el peso
corporal se incremento, en tanto que la tasa de
lesiones coronarias graves varié desde 27.6% en el
grupo que no tuvo aumento de peso hasta 20%
en los de incremento ponderal extremo, p < 0.01).
Estos hallazgos fueron mas significativos en la
mujeres (p = 0.05) que en los hombres (p = 0.18).

La circunferencia de la cintura no se asoci6 con las
lesiones coronarias.

Con respecto al perfil lipidico, el incremento del
peso corporal se asocié con mayores niveles de
colesterol asociado con LDL, las subfracciones de
las LDL, los triglicéridos, el no-HDLc, lipoproteinas de
densidad intermedia, el VLDL total, las subfracciones
de VLDL, la apolipoproteina (Apo) B100, el cociente
ApoB100:A1, la LDL oxidada y AtherOx. En pacientes
gue nunca recibieron estatinas, los niveles de LDL4
y de AtherOx se asociaron con la presencia de
lesiones coronarias en todos los grupos de incremento
de peso.

Los analisis tromboelastograficos sefialaron que, a
medida que se incrementa el peso corporal, aumentan
los parametros de firmeza del codgulo, la actividad del
fibrindgeno y la fuerza de la unién entre las plaquetas
y la fibrina (p < 0.001). El 69% de los pacientes con
incremento extremo del peso se clasificaron como
"hipercoagulables”, en comparacién con el 11%
en los que el peso corporal no habia aumentado

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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desde la adolescencia. Entre los individuos tratados
con un esquema antitrombotico dual, los que
habian aumentado mas de peso presentaron mayor
agregacion inducida por el coldgeno en comparacion
con el resto de los grupos (p = 0.05).

Finalmente, los valores urinarios de
11-dehidrotromboxano-B2 fueron mayores en
los pacientes con mayor incremento de peso
(> 1500 pg/mg de creatinina).

Discusion y conclusiones

Segun refieren los autores, este estudio fue el
primero en evaluar la relacion entre el incremento
del peso corporal luego de la adolescencia, la
aterosclerosis coronaria, la trombogenicidad y la
inflamacion en pacientes sometidos a coronariografia.
Los hallazgos principales fueron la inversa en la
relacion entre el incremento extremo del peso
corporal y la ateromatosis coronaria, el aumento en la
trombogenicidad y en la inflamacion.

La relacion entre la obesidad y la aterosclerosis es
compleja. La paradoja de la obesidad se describié
basandose en el IMC, un pardmetro relativamente
ineficiente para evaluar la grasa corporal, por lo que
posteriormente comenzé a utilizarse la circunferencia
de la cintura o el indice de cintura-cadera, pero
ninguno pudo descartar la paradoja de la obesidad.
En diversos ensayos clinicos se analizo si el incremento
del peso se asocia con la aterosclerosis coronaria y
uno de ellos, que analizé6 mas de 5000 individuos
con diabetes y obesidad, demostré el aumento de la
aterosclerosis. También se presentaron los resultados
de un estudio pequefio que utilizd6 datos de
autopsias, que describié una correlacion clara entre
la obesidad y la presencia de aterosclerosis en edades
jovenes. Sin embargo, en este estudio se utiliz6 como
parametro la angiografia coronaria y se demostré que
los individuos que tuvieron mas del 69% de aumento
de peso corporal desde los 17 afos presentaron
una tasa menor de obstruccion coronaria moderada
o grave.

Con respecto al perfil de lipidos, tanto los
parametros clasicos (LDL) como los experimentales
(subfracciones de LDL, AtherOx) de aterosclerosis se
incrementaron a medida que aumenté el peso corporal
y, a pesar de ello, la prevalencia de enfermedad
coronaria fue menor, por lo que los autores sugieren
reconsiderar los mecanismos que llevan al incremento
de la mortalidad en los pacientes obesos.

Los estados de hipercoagulabilidad en sujetos con
obesidad ya se habian descrito y evaluado mediante
diferentes derivados pasibles de cuantificacion de
productos derivados del tromboxano, incluso en
ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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como tabaquismo, diabetes o dislipidemia. Sin
embargo, estas asociaciones no se habfan realizado
al evaluar la trombogenicidad, por lo que los
autores destacan la relevancia de los hallazgos

de este estudio, que utilizd los valores de la
tromboelastografia y demostré que los pacientes
obesos presentan mayor fortaleza en la unién
entre las plaquetas y la fibrina, firmeza del trombo
y actividad del fibrindbgeno. Ademas de ello, en

los pacientes en tratamiento con un esquema
antiagregante plaquetario dual (con aspirina y una
tienopiridina), la agregacion plaguetaria inducida
por ADP o fibrina fue mayor a medida que el peso
aumento, lo cual coincide con estudios previos,
pero éste fue el primero en demostrar el estado
protrombotico mediante tromboelastografia.

La obesidad y su asociacion con la inflamacion
fueron evaluadas recientemente en varios ensayos
clinicos. En este estudio se demostré una correlaciéon
entre los niveles de 11-dehidrotromboxano B2
(marcador de inflamacion sistémica) y el incremento
del peso corporal, que ya habia demostrado una
asociacion con la inflamacién, por ello se confirmo
gue la obesidad es un estado de inflamacion
sistémica, que podria explicar el pronéstico adverso
gue tienen los pacientes obesos. Los autores
sugieren la realizacién de ensayos clinicos
prospectivos para analizar el beneficio potencial del
tratamiento con estatinas en pacientes en los que
aumenta el peso corporal.

Como limitaciones, los autores mencionan el disefio
de observacion de este estudio y, ademas, haber
registrado el peso corporal a los 17 afios segun las
referencias de los individuos, con lo que se puede
haber generado un sesgo de recuerdo. Tampoco
se realizaron mediciones de grasa epicardica
o visceral, que son habituales indicadores de
enfermedad coronaria.

En conclusion, segun los resultados mencionados,
el incremento del peso corporal a partir de los
17 afos se asocia con trombogénesis, dislipidemia e
inflamacion, pero no con la aparicién de enfermedad
coronaria. Segun los autores, esta paradoja requiere
mayor investigacion.

o~ Informacién adicional en
My WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/150281
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5- Entrenamiento Fisico y Fibrilacion Auricular
Elliot AD, Mahajan R, Sanders Py colaboradores

Circulation 133(5):457-459, Feb 2016

A nivel mundial se observan cada vez mas casos
de fibrilacién auricular (FA), una arritmia frecuente
que se relaciona con el envejecimiento poblacional,
la obesidad, la hipertension arterial (HTA), la
diabetes mellitus y la apnea del suefio, por lo que las
internaciones y el impacto sobre el sistema de salud por
esta causa son mayores. El entrenamiento y la actividad
fisica mejoran la HTA y la diabetes, el peso corporal
y la estructura y la funcién cardiaca, pero pese a la
modificacién de estos factores de riesgo de arritmias, la
actividad fisica solo afecta en forma leve las tasas de FA.

En los atletas de alto rendimiento también se
observa alto riesgo de FA, incluso de 2 a 7 veces en
comparacién con la poblacién general. Recientemente,
se publicaron resultados de un ensayo clinico
aleatorizado que comparé el entrenamiento con
intervalos aerobicos, de alta intensidad, con un grupo
control que no realizd este ejercicio. Se incluyeron
51 sujetos con FA, derivados para ablacion por
cateterismo, para que llevaran a cabo la primera
actividad, o no, durante 12 semanas. Se registro el
impacto de la intervencion sobre la arritmia mediante el
uso de equipos implantables.

En el grupo expuesto a ejercicio intenso durante
12 semanas, la carga de la FA fue menor, con una
media de tiempo transcurrido en arritmia que se
redujo de 8.1% a 4.8%, sin cambios significativos en
el grupo control. En la primera cohorte, el 38% de los
participantes presentd reduccion del impacto de la FA
en comparaciéon con el 20% del grupo control, mientras
gue la carga de la enfermedad fue mayor enel 12% y
64% de los incluidos en estos grupos, respectivamente.

La frecuencia y la gravedad de los sintomas luego de
la intervencién fue menor en los sujetos expuestos a
ejercicio intenso, sin cambios en la cohorte de control.
En los primeros, el consumo maximo de oxigeno
aumento, asi como la funcién cardiaca y la calidad de
vida, con mejoria en el indice de masa corporal (IMC) y
el perfil lipidico.

Estos hallazgos fueron similares a la informacién
previa sobre los beneficios del ejercicio sobre la funcién
cardiorrespiratoria, asociados con la reduccién en
el impacto de la arritmia, tanto cuando se siguieron
estrategias de control del ritmo como en sujetos
no tratados. De una cohorte de 300 individuos
sintomaticos, con sobrepeso u obesidad ademas de
FA, se detecté que por cada MET adicional de esfuerzo
durante el ejercicio se produjo 9% de reduccién en la
recidiva de FA luego de 4 anos de seguimiento. Estos
hallazgos indicaron que el entrenamiento y la actividad
fisica parecen elementos importantes en el tratamiento
de los pacientes con FA, y no parece haber un efecto

Novedades seleccionadas

de exacerbacién de esta arritmia en sujetos que realizan
ejercicio fisico de magnitud (menor intensidad que la de
los atletas de alto rendimiento).

Los pacientes incluidos en este estudio en general eran
sanos, con baja prevalencia de factores de riesgo, por
lo que el entrenamiento sélo redujo el IMC en forma
leve, y la intervencién no tuvo impacto sobre la presion
arterial, el didmetro de la auricula izquierda, medida por
resonancia magnética nuclear, o la inflamacioén, factores
de riesgo independientes de arritmia.

En un estudio en el que el peso de los factores de
riesgo fue mayor en comparacion con esta Ultima
investigacion, el ejercicio fisico a largo plazo se asocio
con menor presién arterial, menor inflamacién y menor
tamafio de la auricula izquierda y, ademas, mejoré el
perfil lipidico plasmatico y el control de la glucemia.

Es posible que los beneficios del ejercicio fisico sean
subestimados en individuos sanos, pero se debe tener
en cuenta que la actividad fisica puede ejercer efectos
beneficiosos contra las arritmias en ausencia de cambios
importantes en otros factores de riesgo (el efecto
parece independiente de estos Ultimos). A pesar de

los resultados favorables en el estudio de 12 semanas
(sequidas por 4 semanas de monitorizacién), no pudo
concluirse que el ejercicio es eficaz a largo plazo para el
tratamiento de la FA.

Algunos estudios previos sobre intervenciones sobre
el estilo de vida y disminucién del peso demostraron
gue estas estrategias se asociaron con beneficios
significativos a largo plazo en individuos con FA,
no obstante, quedan dudas sobre si el efecto del
entrenamiento puede mantenerse en forma similar
luego de las 16 semanas de intervencién. Se ha
debatido sobre la eficacia del ejercicio supervisado
como estrategia a largo plazo para el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular, puesto que en una
investigacion se detectd que los beneficios observados
durante los 3 primeros meses se perdian por falta de
adherencia posterior al programa.

Los ensayos que se realicen en el futuro, en pacientes
con FA, deben incluir intervenciones a mayor plazo y
seguimiento, ademas de estrategias alternativas para el
mantenimiento de los niveles adecuados de actividad y
gjercicio.

En el estudio en el que el ejercicio fue Util para
mejorar la gravedad de la FA se postuld que, dado que
el IMC y el perfil lipidico s6lo mejoraron levemente,
podria haber factores autonémicos o medidas
electrofisioldgicas intrinsecas involucrados que requieran
métodos invasivos para su evaluacién. En estudios en
animales y en seres humanos se observd que la HTA
y la obesidad, factores de riesgo de FA, se asociaron
con la remodelacion auricular, el enlentecimiento de la
conduccion, voltajes auriculares bajos y mayor fibrosis
intersticial. Segun los investigadores, es importante
analizar si el ejercicio fisico es capaz de revertir la
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remodelacion en forma independiente o si estos efectos
dependen de otras vias.

Si el ejercicio representa una estrategia adecuada
para el tratamiento de la FA sintomatica parece Util
optimizar la frecuencia. En un estudio se realizé
una prueba de 4 minutos de ejercicio aerébico, con
picos de alta intensidad, de 85% a 95% del maximo
de frecuencia cardiaca, separados por intervalos
de recuperaciéon de 3 minutos. Se han probado los
beneficios del ejercicio en pacientes con insuficiencia
cardiaca o sindrome metabdlico, por lo que los autores
sugieren realizar ejercicio fisico hasta el 85% del
méaximo de la frecuencia cardiaca durante 200 minutos
semanales, estrategia que parece estar asociada con
mayor efecto sobre la FA.

Las recomendaciones actuales deben basarse en
formas de indicar ejercicio aerdbico que los pacientes
disfruten, para causar mayor adherencia terapéutica,
mas que formas especificas. Si los pacientes son
capaces, la actividad fisica debe acercarse lo mas
posible al maximo de frecuencia cardiaca. Los estudios
al respecto contribuyeron considerablemente con el
conocimiento sobre el gjercicio en pacientes con FA,
pero se debe tener en cuenta que fueron excluidos
de los protocolos los individuos con FA que no fueron
candidatos para la ablacion o que fueron sometidos
a multiples intervenciones (pacientes con enfermedad
mas avanzada, que agrega complejidad al tratamiento
de la arritmia).

En los sujetos en los que se realiza inicialmente
ablacion por catéter, la pérdida de peso y el control
intensivo de los factores de riesgo antes de la
intervencion se asocian con la reduccién significativa
en la recidiva de la FA luego de 3 a 4 afios de
seguimiento, en comparacion con el tratamiento
habitual del cuadro. Este hallazgo sugiere que la
indicacion de ejercicio fisico en el periodo proximo a la
ablacion podria asociarse con beneficios similares, con
menor tasa de recidiva de la arritmia y, por lo tanto,
con mejoria en los resultados; asimismo, se reduce
el gasto para los servicios de salud y la exposicion
del paciente a multiples procedimientos. En ensayos
clinicos posteriores se debe evaluar el efecto del
ejercicio sobre los resultados de la ablacién.

El presente estudio brindd informacion nueva para
el tratamiento de la FA. Los autores concluyen que,
en muchos pacientes, los cambios en el estilo de vida
(con reduccién del peso corporal y ejercicio, ademas de
la modificacion de los factores de riesgo) son eficaces
para reducir los sintomas de la FA, con beneficios
antiarritmicos significativos. Los investigadores
sugieren confirmar los resultados en estudios de mayor
duracion, con mas individuos, ademas de estimular
a los médicos para que promuevan el ejercicio fisico
y las otras modificaciones en el estilo de vida de sus
pacientes, con el fin de mejorar el estado de la FA 'y
reducir la dependencia de la farmacoterapia o de otras
estrategias invasivas de tratamiento.

% Informacién adicional en
My WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/150280
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6 - Parametros Electrocardiograficos
e Hipertension Arterial

Aeschbacher S, Metin F, Conen D y colaboradores

International Journal of Cardiology 202:300-304, Ene 2016

La deteccién confiable de la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (VI), que, junto con la hipertensién arterial
(HTA) —su principal causa—, se asocia con resultados
cardiovasculares negativos, requiere métodos de
imagenes poco accesibles y no siempre realmente
confiables. En varias investigaciones se buscé establecer
criterios del electrocardiograma (ECG) para detectar
la hipertrofia del VI, pero como la sensibilidad parece
ser baja, es necesario optimizar la comprension de los
parametros del ECG asociados con la HTA a fin de
mejorar los criterios para detectarla.

En casi todos los estudios se incluyeron adultos
mayores 0 ancianos, por lo que se desconoce qué
parametros del ECG de adultos jovenes y sanos se
relacionan con la HTA de menor tiempo de evolucion;
ademas, este cuadro suele evaluarse mediante la
medicion tradicional de la presion arterial, si bien la
medicién ambulatoria predice mejor los resultados
cardiovasculares.

El objetivo del presente estudio fue analizar la relacion
entre diversos parametros del ECG y la HTA ambulatoria
diurna en una cohorte grande de adultos jovenes y
sanos. Se invit6 a participar a todos los habitantes de
Liechtenstein de 25 a 41 afios en un estudio prospectivo
de cohortes que buscé evaluar los determinantes
genéticos y fenotipicos de la presion arterial y otros
factores de riesgo cardiovascular. Se excluyeron los
individuos que tenian enfermedad cardiovascular
conocida, diabetes mellitus o un indice de masa
corporal (IMC) > 35 kg/m?.

En el estudio se incluyeron finalmente
2170 individuos, y para el presente analisis se
excluyeron 100 sujetos con informacion incompleta
sobre la medicion ambulatoria de la presion arterial
o falta de registros de ECG. En ninguno de los
participantes se detecté blogueo incompleto de rama
izquierda, y se solicito el consentimiento informado
a todos los individuos, ademas de la aprobacion
del protocolo por parte del comité de ética local.

Se utilizaron dispositivos validados para la medicion
ambulatoria de la presién arterial durante 24 horas,
aplicados por parte de enfermeras entrenadas. Los
equipos midieron este parametro cada 15 minutos
entre las 7.30 y las 22, y cada media hora durante la
noche. Si era posible, se repetian todas las evaluaciones
en las que habia < 80% de mediciones validas. Se
excluyeron los individuos con < 10 o0 < 5 mediciones
diurnas o nocturnas (definidas segun los diarios de
actividades individualizados, completados por cada
participante). Se determind, ademas, la presién arterial
en forma convencional (3 veces en posicion sentada tras
5 minutos de reposo y con un intervalo de un minuto
entre las mediciones, con la media de la segunday

la tercera determinacion como valor para analizar),

si bien se uso6 la presién arterial ambulatoria diurna



(preferida sobre la nocturna debido a la mejor posibilidad
de compararla con la medicién convencional) para definir
HTA. Se consideré HTA a la presencia de presion arterial
sistolica > 140 mm Hg o presién arterial diastolica

> 90 mm Hg o el tratamiento con antihipertensivos en el
momento de la evaluaciéon. Se tomaron estos valores de
corte debido al hallazgo reciente de que hay diferencias
en la correlacion entre la presion arterial diurna y las
mediciones convencionales en adultos jovenes, en
comparacién con los de mayor edad.

La HTA nocturna (valores de presion arterial
sistolica > 120 mm Hg, presion arterial diastolica
> 70 mm Hg o uso de farmacos antihipertensivos) se
considera un mejor factor de prediccién de los resultados
cardiovasculares y las guias de practica clinica actuales
también proponen valores de corte de HTA, por lo que
se realizé un analisis de sensibilidad. También se evalud
la sensibilidad de la HTA diagnosticada por mediciones
convencionales, definida con los mismos valores de corte
que la HTA diurna ambulatoria.

Se utilizd un equipo de ECG de 12 derivaciones, con
el que se llevod a cabo esta medicion en condiciones
estandarizadas, y se determinaron las variables en
forma automatica mediante el uso de un programa
de computacion especifico; se midieron algunas de las
variables en forma manual para controlar la certeza
del programa. Se registraron datos sobre factores
personales, médicos, del estilo de vida y de la nutricién
de los individuos mediante cuestionarios estandarizados;
se midi6 el nivel de actividad fisica mediante el
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), y se
considero actividad fisica intensa a la actividad vigorosa
durante > 210 minutos por semana. El consumo de
> 5 porciones diarias de frutas o verduras se clasificd
como un habito dietario saludable, y se midio la altura
y el peso mediante procedimientos estandarizados, tras
lo cual se calculé el IMC. Se determinaron los niveles de
colesterol asociado con lipoproteinas de alta o de baja
densidad, y los de hemoglobina glucosilada, creatinina,
potasio, sodio y calcio.

Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba de la
t de Student, la de Wilcoxon y la de la chi al cuadrado,
modelos de regresion logistica multivariada (con ajuste por
edad, sexo e IMC, ademas de tabaquismo, nivel educativo,
actividad fisica, nutricién saludable y varios pardmetros de
laboratorio) y los coeficientes de correlacion de Spearman;
se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

La prevalencia de HTA diurna fue del 21% y estos
pacientes presentaban mayor predominio de sexo
masculino (78.4% en comparaciéon con 38.8% de
mujeres, p < 0.0001), mayor edad (38 contra 36 anos,

p < 0.0001), mayor IMC (27 contra 24 kg/m?, p < 0.0001)
y tabaquismo (26.35 contra 20.9% en aquellos sin

HTA, p < 0.0001). En los sujetos con HTA se observaron
segmentos RR mas cortos (962 contra 980 ms, p = 0.01),
mayor amplitud de las ondas R en la derivacion | (0.72
contra 0.51 mV) y amplitud diferente en las ondas T en la
derivacién V1 (-0.02 contra -0.09 mV) y V2 (0.64 contra
0.45 mV) en comparacién con los individuos sin esta
enfermedad (en todos los casos, las diferencias fueron
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significativas). En los participantes con HTA, la amplitud
de las ondas S fue significativamente mayor en
comparacién con los sujetos normotensos (p < 0.0001).

Tras el método de regresién logistica, se halld una
relacion inversa significativa entre la presencia de HTA
y el segmento RR, y la amplitud de la onda T en las
derivaciones V4 y V5 (p < 0.01 para la tendencia lineal
en todos los casos). También se detectd una relacion
lineal positiva con la amplitud de las ondas R en las
derivaciones Iy II, la amplitud de las ondas S en aVR,
V1yV2,ylaamplitud de las ondas T en V1 y V2 (en
todos los casos, p < 0.05 para la tendencia lineal).

Los resultados fueron similares cuando se usaron los
pardmetros del ECG como variables continuas; el efecto
de la inclusion de otras covariables fue minimo.

Se eliminaron algunos parametros del modelo por la
colinealidad, y excepto por la amplitud de la onda R en
la derivacién |, se mantuvo la asociacion significativa
entre todos los otros parametros del ECG y la HTA
diurna.

En el andlisis de sensibilidad se observé que no hubo
relacion significativa alguna entre la HTA medida en
forma convencional y la amplitud de la onda R en
la derivacion |l, pero las otras correlaciones fueron
significativas (si bien la fuerza de la asociacién fue mas
débil en comparacién con la HTA diurna). La relacion
entre los parametros del ECG y la HTA nocturna fue
similar, excepto por la falta de asociacion significativa
entre ésta y la amplitud de la onda T septal.

Se observd una relacion negativa fuerte entre la
presion arterial sistolica y la diastolica y el segmento RR,
y una asociacién positiva con la amplitud de las ondas
R en las derivaciones | y Il, la amplitud de las ondas S en
aVR, V1y V2, ylaamplitud de las ondas T en V1 y V2.
La presion diastolica (pero no la sistolica) también se
correlaciond, en forma inversa, con la amplitud de las
ondas Ten V4 y V5.

En el presente estudio se evalué en forma sistematica
la relacion entre los parametros del ECG y la HTA diurna
ambulatoria, y se identificaron varias asociaciones
significativas entre estas variables, en especial, la
correlacion positiva entre esta Ultima y la amplitud de la
onda T en V1y V2, y larelacién inversa con la amplitud
de la onda T en V4 y V5. Los hallazgos fueron similares
cuando se analizaron mediciones convencionales de la
HTA y la HTA nocturna, si bien la fuerza de asociacion
en el analisis fue, en general, menor.

En estudios previos se habia utilizado principalmente
la HTA convencional, y en el presente trabajo se
incluyeron individuos sanos y jévenes sin anomalias en
parametros indicativos del VI, por lo que los autores
consideran comprensible que no se haya descrito en
multiples oportunidades la relacion entre la HTA y la
amplitud en las ondas T. Es posible que la repolarizacion
septal y el incremento temprano de la masa
interventricular expliquen los hallazgos de la presente
investigacion, y la relacion inversa entre la HTA y las
ondas en derivaciones septales y laterales; en sujetos
jovenes podrian observarse estos cambios incluso en
estadios tempranos de la remodelacion del VI. Las
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variaciones en el nimero y la distribucion de los canales
idnicos en el miocardio hipertréfico podrian representar
una caracteristica fisiopatolégica relacionada con estos
resultados. Se han publicado informes sobre la asociacién
entre la amplitud de las ondas Ry S en diferentes
derivaciones y la hipertrofia del VI inducida por la presion
arterial; el presente estudio confirmo estos hallazgos en
adultos jévenes y sanos, ademas de la relacién inversa
entre la frecuencia cardiaca (predictor importante de
eventos cardiovasculares y de muerte) y la HTA.

No se detectd asociacion significativa alguna entre el
segmento QT y la HTA, pese a que en investigaciones
previas se habia informado sobre la prolongacién de
este segmento en los individuos obesos.

Algunas limitaciones del estudio fueron la
predominancia de sujetos caucdsicos en la muestra
evaluada; el disefo transversal, que impide realizar
inferencias causales; la falta de técnicas de diagnostico
por imagenes para evaluar la masa del VI (que podria
haber permitido la correlacion morfolégica de los
hallazgos), y la posible influencia de la siesta en los
niveles diurnos de presion arterial.

Los autores concluyen que en esta cohorte
poblacional de adultos jévenes y sanos se detecté una
asociacion significativa entre la amplitud de la onda T
en varias derivaciones del ECG y la presion arterial
determinada en forma continua durante 24 horas y la
HTA diurna, por lo que se infiere que las alteraciones
en los patrones de repolarizacion podrian ser indicativas
de la remodelacién temprana del VI inducida por la
presion arterial. Estos cambios podrian detectarse en
etapas tempranas de la HTA, por lo que es necesario
seguir estudiando este fenémeno para comprender los
mecanismos subyacentes y las consecuencias clinicas de
los resultados.

2~ Informacion adicional en
e\ siicsalud.com/dato/resiic.php/150282

7 - LaPrueba de Caminata de 6 Minutos Tiene
Valor Pronéstico en la Hipertension Arterial
Pulmonar Infantil

Douwes JM, Hegeman AK, Berger RM y colaboradores

International Journal of Cardiology 202:34-39, Ene 2016

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una enfermedad progresiva caracterizada por la
reestructuracion arterial pulmonar, que conduce al
aumento de la resistencia vascular y a la presion en la
arteria pulmonar, que con el tiempo causa insuficiencia
ventricular derecha. El tratamiento para la HAP no
muestra resultados favorables.

En pacientes adultos, la mejora en los resultados
de la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) se
considera un objetivo relevante de tratamiento, dado
que esta prueba se relaciona con los indicadores de la
gravedad de la enfermedad, como la clase funcional de
la Organizacién Mundial de la Salud (CF-OMS).
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La magnitud de la desaturacién durante la prueba y
la recuperacién de la frecuencia cardiaca (FC) después
de concluida predicen los resultados adicionales en
pacientes adultos con HAP. En trabajos recientes de
HAP pediatrica se informé que la PC6M es un predictor
significativo de la supervivencia libre de trasplante,
mientras que otros investigadores no pudieron
demostrar la relacion entre esta prueba y el resultado en
nifos con esta enfermedad.

El presente estudio evalu¢ el valor pronéstico de la
PC6M, de las variaciones en la FC y la monitorizacion
transcutanea de la saturacion de oxigeno (mtSO,),
medida antes, durante y después de la PC6M, en nifios
de 7 afios o mas, con diagnéstico de HAP.

El presente fue un estudio de observacion de pacientes
con sospecha de HAP referidos al Center for Pediatric
Pulmonary Hypertension, en los Paises Bajos, donde
fueron diagnosticados siguiendo un protocolo, en el que
la confirmacion se efectla por cateterismo cardiaco. En
todos los casos se programé el sequimiento a los 3y
12 meses. El estudio se ajusta a la Declaracion de Helsinki
(1975), fue aprobado por el comité de bioética de la
institucion y se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de los pacientes y las personas a cargo.

En todos los casos se aplicaron pruebas de evaluacion
hemodindmica, mediante cateterismo cardiaco
derecho al momento del diagnéstico y en cada visita
de seguimiento. En todos los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion se realizé la PC6M. La prueba
cumple con las normas de la American Thoracic Society.
La distancia en la pista se llevd de 30 m a 8 m a fin de
evitar distracciones. Antes del comienzo de la prueba
se determiné el nivel de mtSO, y la FC, que delimita los
valores de la linea de base. Ademas, estas variables se
miden al inicio de la caminata, durante el ejercicio y
5 minutos después. La mtSO, y la FC se midieron con un
oximetro de pulso portétil. El aumento de la FC se define
por el valor durante el ejercicio menos la FC inicial, en
tanto que la disminucion en la mtSO, resulta de la resta
de la mtSQ, inicial al valor durante el ejercicio.

Se incluyeron pacientes de 7 aflos 0 mas, con
diagnostico de HAP idiopatica/hereditaria (HAPI/HPAH)
y con hipertension pulmonar asociada con enfermedad
cardiaca congénita (HAP-ECC), que realizaron la PC6M
completa en el centro de atencion de los autores. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos (aquellos
con cortocircuitos intracardiacos y alteraciones
hemodinamicas y sujetos sin estas anomalias) para
evaluar el efecto de los cortocircuitos intracardiacos en
las variables consideradas en la PCEM.

La FC basal y durante la prueba se expresé en
valores absolutos y puntajes sobre la base de valores
informados de referencia. Las comparaciones entre
los grupos con presencia de cortocircuitos, o sin ellos,
se hicieron con la prueba de la t, la de la U de Mann-
Whitney y de chi al cuadrado. Las correlaciones se
probaron mediante los coeficientes de correlacién de
Pearson o de Spearman.

La supervivencia libre de trasplante se definié como el
tiempo transcurrido desde la PC6M hasta alcanzar uno



de los resultados (la muerte o el trasplante de pulmon)
o la ultima visita de sequimiento. Se aplico regresion

de Cox para evaluar la asociacion entre la PC6M con la
supervivencia libre de trasplante. Se realizaron andlisis
multivariables y univariados para poner a prueba el valor
pronéstico de la PCE6M.

El estudio incluyd a 47 pacientes, 15 con HAP-ECC
y cortocircuito intracardiaco y 32 sin cortocircuito.

Dos pacientes con HAP-ECC presentaban HAP un afio
después del cierre completo de la comunicacién y

30 pacientes tenfan HAPI/HPAH. La HAP se diagnostico
mediante cateterismo cardiaco (presion media en

la arteria pulmonar > 25 mm Hg, presion capilar
pulmonar < 15 mm Hg y PVRi > 3 WU m?), excepto

en un paciente en el que se considerd riesgoso y el
diagnostico se efectud por ecocardiografia. Predominé
el sexo femenino. Fueron incluidos 3 pacientes con
sindrome de Down, capaces de efectuar la PC6M. Los
pacientes con cortocircuito tuvieron menor presion
arterial sistémica y mtSO, y mayor FC basal.

La mtSO, disminuy6 significativamente después de
6 minutos de marcha en pacientes con cortocircuito
intracardiaco o sin él y se recuperé 5 minutos
después de concluida la prueba, aunque la reduccién
fue significativamente mayor en los pacientes con
cortocircuito intracardiaco. La FC aumentd en forma
significativa, independientemente de la presencia de
cortocircuito, de manera que el incremento no difiri¢
entre ambos grupos y se recobré 5 minutos después del
final de la prueba.

La PC6M se correlaciond negativamente con la
CF-OMS y el nivel plasmatico del propéptido natriurético
cerebral N-terminal (log10 NT-proBNP; r = -0.402,

p = 0.005; r =-0.439, p = 0.011, respectivamente).
La disminucion de la mtSO, durante el ejercicio se
correlacioné negativamente con la CF-OMS
(r=-0.363, p=0.013) y tuvo una correlacién positiva
con la CF-OMS (r = 0.316, p = 0.032). Ninguna de
las dos variables se correlaciond con la edad y el
NT-proBNP. La elevacién de la FC fue mayor a medida
gue aumento la edad de los pacientes (r = 0.379,

p = 0.009), pero no se correlacioné con la CF-

OMS o el NT-proBNP. La mtSO, de base, la mtSO,

de recuperacion y los valores absolutos de la FC a
nivel basal, durante el ejercicio y la recuperacion, se
correlacionaron con la edad, la CF-OMS y el
NT-proBNP.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las
normas actuales para casos pediatricos. De un total
de 47 pacientes, 17 alcanzaron uno de los resultados:
11 murieron y 6 fueron sometidos a trasplante de
pulmoén. De 30 pacientes con HAPI/HPAH, 6 murieron
y 4 recibieron trasplante de pulmén y de 17 nifios
con HAP-ECC, 5 murieron y 2 fueron trasplantados
(uno de pulmoén y otro de corazén-pulmodn). Las
causas de muerte fueron la insuficiencia ventricular
derecha progresiva (n = 4), la hemorragia pulmonar
con insuficiencia circulatoria (n = 5), la insuficiencia
circulatoria en el curso de una sepsis y una muerte que
se produjo durante el trasplante de pulmon.
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Para evaluar el efecto potencial del sindrome de
Down, los andlisis se repitieron después de excluir a los
3 pacientes que lo presentaban; esto no modifico los
resultados.

En los pacientes pediatricos con HAPI/HPAH o
HAP-ECC, con edad de 7 anos o mas, la PC6M se
correlaciond con la CF-OMS y el NT-proBNP y con la
supervivencia libre de trasplante. La mtSO, durante el
ejercicio y la cuantia de la disminucién de la mtSO, se
correlacionaron con la CF-OMS y ambas se asociaron
con la supervivencia libre de trasplante. La combinacién
del resultado de la PC6M y la disminucion de la mtSO,
brindé mayor capacidad predictiva sobre la supervivencia
libre de trasplante. De acuerdo con estos resultados, en
los pacientes con HAP, la asociacion de la PC6M con
la supervivencia libre de trasplante es independiente
de la edad, el sexo y la presencia de cortocircuito
intracardiaco. La disminucion de la mtSO, durante la
prueba tuvo valor predictivo independientemente de la
presencia, o no, de cortocircuito.

En estudios anteriores efectuados en cohortes
pediatricas no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la PC6M y la
supervivencia en nifos con una edad promedio de
11.4 afnos que fueron seguidos por un tiempo corto.
En otros estudios, sin embargo, se incluyeron nifios
de todas las edades, aunque es posible que la prueba
no pueda realizarse en nifos muy pequenos, por lo
que solo se dispuso de datos de un subgrupo, lo que
limitd el andlisis estadistico. En el presente estudio se
incluyeron solo pacientes mayores de 7 afos, capaces
de realizar la PC6M, y un nimero mayor de sujetos
de estudio, por lo que los autores consideran que
estos datos contribuyen, en gran medida, al mayor
conocimiento de la PC6M en nifos con HAP.

Algunas de las limitaciones del presente estudio fueron
su disefio de observacion y que, a causa del tiempo
transcurrido entre las mediciones, no se pudo establecer
una correlacion mas amplia entre los pardmetros de la
PC6M con los resultados de la cateterizacion.

La PC6M parece un predictor independiente de
prondstico en los nifios con HAP con edad de 7 afios
0 mas; ademas, expresa la gravedad de la afeccién y
la capacidad de soportar la carga de ejercicios que los
pacientes realizan en su vida diaria. La PC6M puede
orientar el tratamiento de la HAP en nifos. El valor
pronostico de la PC6M puede mejorarse si se toma en
cuenta la disminucion de la mtSO, durante la prueba,
lo que facilita la identificacién de los pacientes con
mayor riesgo de muerte, independientemente de la
distancia recorrida. Los valores pronésticos de la PC6M
y la disminucién de la mtSO, valen para nifos con
HAP con una anomalia que provoque un cortocircuito
intracardiaco y para los que no la tienen.

Los autores concluyen que, a fin de obtener valores
de corte para los resultados de la PC6M y la disminucion
de la mtSO,, se requiere un trabajo prospectivo, no de
observacion.

. Informacién adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/150283
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

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

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

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

TD N° Titulo Direccién

A Utilidad de la viabilidad miocardica... e Dr. Andrés Orlandini. Estudios Clinicos Latinoamérica, S2013SW, Rosario, Santa Fe, Argentina

B Manifestaciones clinicas de la hipertension... e Dr. Ernest Vinyoles, Centre d'Atencié Primaria La Mina, Sant Adria de Besos, Espafna, 08930, Sant
Adria de Besos, Catalufa, Espana

1 Efecto del Tratamiento Intensivo para Reducir... | @ Dr. S. Auscher. Department of Medical Research, OUH/Svendborg Hospital, Svendborg, Dinamarca

2 Regurgitacion Mitral en el Infarto Agudo... e Dr. Z. Valuckiene. Department of Cardiology, Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas,
Lituania

3 Actualizacion de la Prevencion... e Dra. C. S. Fox. National Heart, Lung, and Blood Institute, Bethesda, EE.UU.

4 Asociacion entre el Incremento de Peso... e Dr. P. A. Gurbel. Inova Center for Thrombosis Research and Drug Development, Inova Heart and
Vascular Institute, VA 22042, Fairfax, EE.UU.

5 Entrenamiento Fisico y Fibrilacion Auricular... o Dr. P. Sanders. Centre for Heart Rhythm Disorders, Department of Cardiology, Royal Adelaide
Hospital, 5000, Adelaida, Australia

6 Parametros Electrocardiograficos... e Dr. D. Conen. Division of Internal Medicine, Department of Medicine, University Hospital Basel,
4031, Basel, Suiza

7 La Prueba de Caminata de 6 Minutos Tiene... | @ Dr. J. M. Douwes. Center for Congenital Heart Diseases, Department of Pediatric Cardiology, Beatrix
Children’s Hospital, University Medical Center Groningen, University of Groningen, Groningen,
Paises Bajos
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
En estudios no aleatorizados se A) Redujo la mortalidad en pacientes con miocardio viable o sin él.
demostroé que la revascularizacion B) No redujo la mortalidad.
miocardica: C) Redujo la mortalidad solamente en pacientes con miocardio viable.
A D) Redujo la mortalidad sélo en pacientes con miocardio no viable.
¢A qué se denomina hipertension A) Hipertension sistélica sostenida durante las 24 h.
clinica aislada o hipertension de B) Hipertensién diastolica sostenida durante las 24 h.
guardapolvo blanco? C) Hipertension durante la consulta con valores normales fuera de ella.
B D) Hipertensién ambulatoria con valores normales en la consulta.
¢Cuadl es el efecto del tratamiento A) Es til para la prevencion primaria y secundaria.
con estatinas sobre la B) So6lo mejora la aterotrombosis en individuos tabaquistas.
aterotrombosis? C) No tiene efectos comprobados para este fenémeno.
1 D) Todas son correctas.
¢Por qué el incremento de la A) Porque en la enfermedad coronaria silente, en un episodio agudo, no alcanza a
circulacién colateral se comporta como | Proteger al musculo.
predictor de riesgo independiente para B) Porque en la ?nfe.rmeldad co.ronarla’sﬂlente estd ausente, pero contribuye al
L aumento del dafio si la isquemia es crénica.
la regurgitacion mitral? . . o
2 C) Porque en la enfermedad coronaria silente puede contribuir a la disminucién del
dafo en un episodio agudo, protege al musculo y elimina el efecto de la remodelacion
ventricular izquierda.
D) Porgue en la enfermedad coronaria silente previa, puede contribuir a la disminucion
del dafno, pero mantiene sin cambios el riesgo de regurgitacién mitral.
¢ Qué criterio, para el diagndéstico A) La albuminuria.
de la diabetes mellitus, se incorpor6 B) La albumina glucosilada.
recientemente? C) La hemoglobina glucosilada.
3 .
D) La glucemia nocturna.
¢En qué consiste la paradoja de la A) A > obesidad, marcadores de inflamacién y factores de riesgo, > tasa de
obesidad? aterosclerosis coronaria (AC).
B) A > obesidad, marcadores de inflamacion y factores de riesgo, < tasa de AC.
a4

C) A < obesidad, mas marcadores de inflamacion y factores de riesgo, < tasa de AC.

D) A > obesidad, menos marcadores de inflamacién y factores de riesgo, < tasa
de AC.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Se redujo la mortalidad s6lo En los estudios no aleatorizados se observé un reduccion significativa de la
en pacientes con miocardio no | mortalidad con la revascularizacién en todos los pacientes con miocardio viable
viable. o sin él, mientras que en los estudios aleatorizados no se observé una reduccién
A significativa en la mortalidad con revascularizacion respecto del tratamiento D
clinico.
Hipertension durante la La hipertensién clinica aislada se define por cifras de presion arterial
consulta con valores normales persistentemente elevadas en la consulta (superiores o iguales a 140/90 mm Hg)
fuera de ella. y cifras de presion arterial ambulatoria normal. Es decir, se trata de pacientes
B gue Unicamente presentan valores elevados en la consulta y que, fuera de ella, | C
a presion arterial se normaliza.
Es util para la prevencién El tratamiento con estatinas es Util para la prevenciéon primaria y secundaria
primaria y secundaria. de la aterotrombosis y, ademas, tendria un efecto beneficioso sobre la
funcion endotelial, la respuesta inflamatoria y la placa vulnerable del sistema
1 cardiovascular. A
Porque en la enfermedad La enfermedad coronaria crénica favorece el incremento de la circulacion
coronaria silente, la circulacién | colateral, lo que garantiza un suministro de sangre que puede proteger al
colateral puede contribuir a miocardio. La circulacién colateral es mayor en pacientes con enfermedad
2 la disminucién del dafio si la coronaria subyacente y el efecto negativo de la remodelacién ventricular A
isquemia es cronica, pero en un | izquierda sobrepasa los beneficios de la circulacion colateral, que es insuficiente
episodio agudo no alcanza a para evitar los eventos agudos posteriores a una oclusién arterial completa
proteger al musculo. sucedida de manera brusca.
La hemoglobina glucosilada. La hemoglobina glucosilada es un criterio para el diagnéstico de la diabetes
mellitus tipo 2.
3 C
A mayor obesidad, mas La paradoja de la obesidad consiste en una tasa menor de aterosclerosis
marcadores de inflamacién coronaria a pesar de que los pacientes obesos presentan una tasa mayor de
y factores de riesgo inflamacion y trombogenicidad.
4 concomitantes, con mayor tasa A

de aterosclerosis coronaria.
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