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Introducciéon

Cleotilde Rodriguez, Licenciada en Enfermeria, Hospital Central de
Mendoza, Mendoza, Argentina

Abstract

Introduction: Heart failure is the disease with the highest incidence on hospitalizations and expenditures.
Objectives: To observe and describe information from a database. Materials and methods: From 10/06/1996
to 09/25/2011, 207 patients were followed up by telephone, primarily to assess disease etiology, clinical
course, echocardiographic results and the use of drugs. Results: Mean age was 56 = 11 years, median
age 57, 82% were male and 18% female. The most frequent etiologies were ischemic and hypertensive,
not associated: 21.25% and 20.7% respectively. Of the 207 patients, 35% are currently under follow-up,
45% abandoned it. 6% were referred for heart transplantation. Time since the first symptom to the first
consultation was 35 + 59 months. The most common initial symptom was shortness of breath (53%). At
the beginning of the follow-up, NYHA functional class was 2.6 + 0.085, and 2.21 + 0.75 (p = 0.0001) on
the last visit. 28 deaths (13%) were documented. The most common causes of death were: sudden death,
10 (37%) and heart failure, 7 (26%). The mean follow-up time was 19 + 30 months. 83% were treated
with beta-blockers, 81% with ACE inhibitors and 64% with aldosterone antagonists. Conclusions: With
the implementation of the telephone follow-up system, the proposed objectives were acceptably met, and
compared with the first analysis, the reliability of results was improved.

Key words: heart failure, follow up, cardiomiopathy, data base

Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca es la enfermedad con mayor incidencia y la que produce mas inter-
naciones y gastos. Objetivos: Observar y describir informacion de una base de datos. Pacientes y métodos:
Desde el 10 de junio de 1996 hasta el 25 de septiembre de 2011 se incluyeron 207 pacientes con segui-
miento telefénico, en los cuales se evaluo principalmente etiologia, evolucién clinica y ecocardiografica y
farmacos utilizados. Resultados: La media de edad fue de 56 + 11 afos, la mediana de 57 afos, el 82% era
de sexo masculino y el 18%, femenino. Las etiologias mas frecuentes fueron la isquémica y la hipertensiva
no asociadas: 21.25% y 20.7%, respectivamente. De los 207 pacientes esta actualmente en seguimiento
el 35%, el 45% lo abandonod. El 6% fue derivado a trasplante cardiaco. La media desde el primer sintoma
a la primera consulta fue de 35 + 59 meses. El sintoma de inicio mas frecuente fue disnea (53%). La clase
funcional promedio al comienzo del seguimiento fue de 2.6 + 0.85 y a la Ultima consulta, de 2.21 £ 0.75
(p =0.0001). Se constataron 28 defunciones (13%). Las causas de muerte mas frecuentes fueron: muerte
subita 10 (37%) e insuficiencia cardiaca 7 (26%). La media de seguimiento fue de meses 19 + 30. EI 83%
fue tratado con betabloqueantes, el 81% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y el
64% con antialdosterénicos. Conclusiones: Con la implementacion del seguimiento telefonico se cumplie-
ron aceptablemente los objetivos propuestos y se mejoraron los resultados respecto del primero.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, seguimiento, miocardiopatia, base de datos

habia observado, también, una disminucion concomitan-

La insuficiencia cardiaca (IC) es la enfermedad con ma-
yor incidencia y que mas internaciones y gastos produce.
El costo directo del diagnéstico y el tratamiento en los
paises desarrollados representa del 1% al 2% del gasto
total en salud, dos tercios de este costo son adjudicados
a la etapa de internacion.! Una revisién de una base de
datos proveniente del Centro Nacional de Estadistica en
Salud de Estados Unidos revelaba que, en los ultimos 30
anos, la mortalidad por enfermedad coronaria habia dis-
minuido mas de un 50%.2 Desde 1990, la declinaciéon
anual promedio en la mortalidad habia sido del 2.6%. Se

te en la frecuencia de casos fatales en pacientes hospita-
lizados con infarto agudo de miocardio (IAM). Una ten-
dencia similar habfa sido informada en nuestro pais como
lo demostraba una reducciéon de la tasa de mortalidad
por IAM superior al 30% desde 1980 hasta 1997 (esta-
disticas oficiales). En el mismo periodo, la IC crénica habia
aumentado su incidencia, quizds como consecuencia de
la optimizacion en el abordaje terapéutico de la enferme-
dad coronaria, que alcanzé en esa década proporciones
epidémicas, en especial en pacientes de edad avanzada.?
Aproximadamente el 1% de la poblacién argentina su-
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fre de IC de diferentes etiologias (300 000 pacientes). La
mortalidad anual es del 10% al 20%: 30 000 a 60 000
pacientes mueren por IC cada ano. Una alta tasa de admi-
sion por IC (aproximadamente 35%) puede representar
mas de 100 000 hospitalizaciones/afio.?

Los avances en el tratamiento han conseguido reducir
su morbimortalidad, segun los datos derivados de los en-
sayos clinicos. Sin embargo, estas importantes mejoras no
se ven reflejadas en los estudios y los registros que anali-
zan a una poblacién mas general de pacientes con IC.4>

En una unidad de IC (UIC) se realiza, de manera proto-
colizada, un control muy estricto del paciente y un tipo
de atencién que, en gran parte, es social, mas que estric-
tamente médico-cientifica. El beneficio de este tipo de
unidades parece relacionarse con una mejor evolucion, al
menos con una disminucion de los ingresos hospitalarios a
mediano plazo.>*

La IC se definié de acuerdo con la clasificacion evolutiva
de las Guias de la American Heart Asociation/American
College of Cardiology (AHA/ACC) del 2005.° El diagnos-
tico de IC con los criterios mayores y menores de Fra-
mingham es tardio en la etapa sintomatica de la enferme-
dad. La IC con funcion sistdlica preservada o deprimida
como sindrome es la consecuencia de un conjunto ex-
traordinariamente heterogéneo de procesos que solo tie-
nen en comun el compromiso del musculo cardiaco y que
causan un amplio espectro de formas de disfuncion en
éste: las miocardiopatias. Se las define como el conjunto
de enfermedades miocardicas que generan deterioro de
la funcién sistolica/diastélica del ventriculo izquierdo (VI).
Entre las multiples clasificaciones que se han realizado de
las miocardiopatias, hoy se acepta cominmente la de la
World Health Organization/International Society and Fe-
deration of Cardiology Task Force (WHO/ISFC). Esta clasi-
ficacion se efectta segun el modelo fisiopatolégico o, de
ser posible, por los factores etiolégicos/patogénicos, y se
divide en miocardiopatia dilatada (MCD), miocardiopatia
hipertrofica (MCH), miocardiopatia restrictiva (MCR), dis-
plasia arritmégena de ventriculo derecho (DAVD), y las
denominadas miocardiopatias especificas que incluyen
la miocardiopatia isquémica, la valvular, la hipertensiva y
todo el conjunto de formas secundarias a una variedad de
agentes y causas.” La gran mayoria de nuestros pacientes
pertenecen al grupo de las denominadas especificas. La
MCD puede ser considerada como un sindrome clinico
y fisiopatolégico caracterizado por disfuncién miocérdica
y dilatacion del ventriculo izquierdo (VI).Segun la defini-
cion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sélo
podrian incluirse entre las MCD aquellos casos de causa
desconocida, con la aplicacién del término enfermedad
especifica del musculo cardiaco a los casos de MCD se-
cundarios a otros procesos patoldgicos.®

En épocas pasadas, el diagnoéstico de la enfermedad se
realizaba cuando comenzaban a aparecer los sintomas. El
importante desarrollo en las Ultimas décadas de diversas
técnicas diagnosticas no invasivas, ha permitido el diag-
noéstico de la enfermedad en fases precoces y asintoma-
ticas.® El ecocardiograma (EC) en el abordaje de la IC es
de suma utilidad. Sin embargo, en el estudio EMECQO" se
menciona que los resultados en la cuantificacion precoz y
precisa de la funcién ventricular no era igual en todos los
casos, porque se habfa diagnosticado IC con criterios de
Framingham en pacientes con funcion ventricular izquier-
da normal (40% del total).

Los objetivos de este trabajo fueron observar y describir la
poblacién en seguimiento y registrar los principales datos:
etiologia, evolucién clinica por clase funcional de la New
York Heart Asociation (NYHA) y ecocardiografica (diame-

tro diastolico del VI [DDVI] y fraccién de eyecciéon del VI
[FEVI]) y los farmacos utilizados. Se efectué una compa-
racién con lo observado en el primer analisis publicado."

Material y método

Desde febrero de 1994 hasta octubre de 2011 (212 me-
ses) se incluyeron datos de 207 pacientes, divididos en 2
periodos: febrero de 1994/abril de 2008 (170 meses) y
abril de 2008/octubre de 2011 (42 meses). Fueron ana-
lizados retrospectivamente: sexo, edad, etiologia, fecha
de comienzo de sintomas, seguimiento ecocardiografico,
consumo de oxigeno maximo (VO,méx), evolucion de la
clase funcional, mortalidad, causas de fallecimiento, deri-
vaciones a lista de espera, internaciones previas al inicio
del seguimiento y posteriores a éste, natremia, tiempo de
seguimiento en meses, farmacos utilizados, antecedentes
patologicos, comorbilidades y manifestaciones electrocar-
diograficas.

Se incluyeron pacientes en estadios B (enfermedad car-
diaca estructural sin sintomas), C (enfermedad cardiaca
estructural con sintomas previos o actuales) y D (IC refrac-
taria que requiere intervenciones especiales).

Se consideraron portadores de MCD a los pacientes que
presentaban disfuncién y DDVI > 55 mm o dilataciéon de
ambos ventriculos, con hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) o sin ella. LA MCD idiopatica se definié cuando no
habia causa conocida, mientras que la secundaria, cuan-
do habfa un proceso patologico previo. Se consideré fun-
cion sistélica ventricular izquierda (FSVI) disminuida cuan-
do la FEVI por EC era < 50%.

Se definid como IC de etiologfa isquémica a la de los
pacientes con antecedente de IAM que habian estado
internados en Unidad Coronaria con tal diagnoéstico y
presentaban necrosis en la cdmara gamma, con EC anor-
mal por trastorno segmentario o difuso de la motilidad
en estadios B, C o D. Se consideré MCD idiopatica a la de
los pacientes que tenian dilatacién del VI o ambos ven-
triculos, con deterioro de la funcién ventricular izquierda
en el EC, sin antecedentes de enfermedad cardiaca ni de
hipertensién arterial, habiéndose descartado enfermedad
coronaria por cinecoronariografia.

Se optimizo el tratamiento farmacolégico (inclusién de
droga que faltaba u optimizacién de dosis).

La variable observada fue la evolucion de la clase fun-
cional y su correlaciéon ecocardiografica: DDVI 'y FEVI, en
pacientes con disfuncion sistélica. La disfuncién diastélica
fue analizada a partir de los EC en los que se informaba
su existencia.

Se consideraron como causas de muerte: 1) muerte su-
bita: muerte producida en forma inesperada, con un corto
intervalo desde el inicio de los sintomas desencadenantes,
tiempo menor de una horay constatada por descripcién de
quienes la presenciaron). Todas se produjeron en pacien-
tes ambulatorios; 2) muerte por IC terminal: muerte por
IC refractaria al tratamiento médico, sin posibilidades de
procedimiento alguno; 3) muerte de causa no cardiaca y 4)
muerte por otras causas: muerte de causa cardiovascular
que no fueran IC ni muerte subita, tal como accidente ce-
rebrovascular (ACV), mortalidad intraoperatoria o posope-
ratoria cardiovascular y disfuncién protésica valvular.

Desde abril de 2008 hasta octubre de 2011 se realizaron
279 llamadas telefénicas a 62 pacientes. Se entregaron
cuadernillos con informacién sobre la enfermedad, plani-
lla de medicacion y de autocontrol clinico a la mayoria de
los pacientes en seguimiento. Se consideraron pacientes
en seguimiento a los que habian concurrido a la consul-
ta por lo menos una vez durante los aflos 2010 y 2011
hasta la fecha de cierre en setiembre de 2011. El 81%



de estos pacientes tuvieron por lo menos una consulta
durante 2011.

Anadlisis estadistico

Se traté de un analisis descriptivo, donde los resultados
se expresan como porcentajes para variables categoricas
y como media con su desvio estandar para las variables
continuas, y mediana para edad y seguimiento.

La clase funcional se analiz6 como una variable numérica
continua con la prueba de Wilcoxon para datos pareados y
de Kruskal-Wallis (ANOVA, no paramétrico), con posprue-
ba de Dunn para comparar mas de dos grupos entre si.

El DVI se procesé estadisticamente con la prueba de la
t para muestras pareadas y la FEVI con la prueba de Wil-
coxon para muestras pareadas; finalmente, se analizo la
supervivencia con el método de Kaplan-Meier.

Resultados

La media de edad fue de 56 + 11.08 afios y la mediana
de 57 afnos; el 82% de los pacientes eran de sexo mas-
culino (172).

Las etiologias isquémica e hipertensiva no asociadas
con otras se verificaron en 44 (21.25%) y 43 pacientes
(20.7%), respectivamente. La etilogia idiopatica se iden-
tifico en 39 (18.8%) y la chagésica en 37 (17.8%); el 14
(4.8%) eran valvulopatias y la asociacion de cardiopatia
isquémica e hipertension arterial se observd en 10 (4%).
Uno de los casos (0.50%) fue un posible miocardio no
compactado y en otro (0.50%) se observaron también
signos compatibles de esta complicacion pero se presen-
taba asociada con serologia positiva para echovirus y co-
xackie virus. Dos pacientes (0.96%) tenian antecedentes
de alcoholismo crénico y en otros dos (0.96%) se aso-
ciaba con hipertension arterial. En dos sujetos (0.96%)
habia antecedente reciente de virosis respiratoria. La dia-
betes como Unico antecedente estuvo presente en dos
enfermos (0.96%); otros dos tenian celiaquia asociada
con otros cuadros. Taquimiopatia, quimioterapia y VIH
positivo fueron, cada uno, el antecedente en un paciente.

El 77% de los pacientes (160) tenia deterioro de la fun-
cién ventricular izquierda; el EC mostré disfuncion diasté-
lica en el 22% de ellos e HVI (espesores > 11.5 mm) en el
30%.

La mediana de seguimiento fue de 6 meses y la media
de 19 £ 30; 48 pacientes (23%) tuvieron un seguimiento
de 44 + 44 meses, mas del doble respecto de la poblacion
total. El 35% continuaba con la terapia, mientras que el
45% lo habia abandonado (72 y 94 pacientes de 207,
respectivamente). Fueron derivados a lista de espera para
trasplante cardiaco 15 pacientes (7.3%) (Figura 1).

207 pacientes — junio de 1996 a septiembre de 2011

7.3%
13.5%

~ N

35%

45%

[ fallecidos 13.5%

B derivados a trasplante
cardiaco 7.3%

[ seguimiento 35%
] sin sequimiento 45%

Figura 1.
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El sintoma de inicio méas frecuente fue la disnea, pre-
sente en 111 pacientes (53%); el edema de miembros in-
feriores fue motivo de consulta en 13 (6.28%), la disnea
junto con edema se registrd en 10 (5%) y insuficiencia
derecha franca, los edemas y la ascitis se verificé en 3
sujetos (1.5%). Se considerd el IAM como comienzo del
estadio B de la IC en 6 pacientes (3%) y comenzaron la
etapa clinica de la enfermedad con primera internacién
por IC también 6 enfermos (3%). Tanto el angor como
el angor junto con disnea fueron, cada uno, el sinto-
ma inicial en 4 pacientes (2% y 2%). En 15 enfermos
(7%) asintomaticos se diagnosticé IC a partir del indice
cardiotoracico aumentado, el electrocardiograma (ECG)
con bloqueo completo de rama izquierda (BCRI)-blogueo
completo de rama derecha (BCRD)-bloqueo auriculoven-
tricular (BAV) de 1°y el EC (aumento de didmetros, dete-
rioro de la funcion ventricular izquierda. Tanto el sincope
como las palpitaciones fueron primer sintoma en 2 pa-
cientes cada uno (1% y 1%). La fibrilacion auricular (FA)
persistente, la crisis asmatica, la taquicardia, la taquiarrit-
mia y la taquicardia ventricular fueron también la primera
manifestacion de IC. Veinte pacientes (9%) no pudieron
precisar la forma de comienzo de la enfermedad.

La clase funcional se evaluoé en la primera y en la ulti-
ma consulta, dividiendo a los pacientes en cinco grupos:
A (poblacion total), B (pacientes que continuaban en el
seguimiento), C (individuos que no continuaban), D (fa-
llecidos) y E (derivados a trasplante cardiaco). Los resul-
tados fueron: en el grupo A 2.6 + 0.85 vs. 2.21 = 0.75
(p =0.0001) (Figura 2); en el grupo B 2.61 + 0.84 vs. 2.06
+ 0.75 (p = 0.0002); en el grupo C 2.50 + 0.83 vs. 2.06
+ 0.39 (p = 0.0001); en el grupo D 2.74 = 0.19 vs. 2.77
+020(p=0.94)yenelgrupo E2.92 +0.61vs. 3+ 1.17
(p = 0.89), respectivamente. Finalmente, al comparar los
cinco grupos entre si se verificd significacion estadistica
(p < 0.05) entre el total (grupo A) y los fallecidos (grupo
D), el total (grupo A) y el trasplante cardiaco (grupo E),
entre los segundos (grupo B) y los fallecidos (grupo D)
(p <0.01), entre los segundos (grupo B) y el trasplante car-
diaco (grupo E) (p < 0.01), entre s/segundos (grupo C) y los
fallecidos (grupo D) (p < 0.01) y entre s/segundos (grupo
Q) y el trasplante cardiaco (grupo E) (p < 0.01). Es decir que
entre el grupo A, el By el C no hubo diferencias significa-
tivas, y tampoco entre los grupos D y E, pero si entre los
grupos A, By C frente a los grupos D y E. Esto significa que
los sujetos fallecidos y los pacientes trasplantados evolucio-
naron significativamente peor que los demas.

Se constataron 28 defunciones (13.5%). La media de
edad de este grupo fue 58.3 = 12.3 anos; las causas de
muerte fueron: muerte subita en 11 pacientes (43%), IC
terminal en 8 (28.5%), muerte no cardiaca en 4 (14.3%),
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Figura 3.
CCV: cirugia cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; MS: muerte subita; NC: no
cardiaca.

mortalidad debida a cirugfa cardiovascular en 3 indivi-
duos (10.7%), un paciente fallecié por disfuncion proté-
sica y uno luego de un trasplante cardiaco alejado (3.6%
cada uno) (Figura 3).

De los 28 pacientes fallecidos, 10 (37%) tenian enfer-
medad de Chagas, 4 (15%) presentaban etiologia isqué-
mica, 4 (15%) eran hipertensos, 5 sujetos (18.5%) murie-
ron por causas idiopaticas, 3 (11%) por causas valvulares
y 1 (3.7%) tenia antecedente de cardiopatia isquémica e
hipertensién arterial.

Los mayorfa de las manifestaciones electrocardiografi-
Cos que a continuacién se mencionan estaban asociadas
de a dos o de a tres, aunque para simplificar el analisis
de los cambios mas frecuentemente hallados se mues-
tran individualmente. Se analizaron 186 ECG, 20 pacien-
tes no registraban ECG en la base de datos. Las extra-
sistoles ventriculares y el BCRI fueron las anomalias mas
frecuentes, presentes en 47 ECG cada una (25% y 25%),
seguidas por la fibrosis en 39 pacientes (21%), la mayorfa
de las veces asociada con isquemia subepicardica, la cual
se observé en 17 sujetos (9%). El BCRD se encontr6 en
31 pacientes (16.7%) muy asociado con hemibloqueo iz-
quierdo anterior, presente en 21 ECG (11.3%), y bloqueo
auriculoventricular de primer grado en 9 (5%), mientras
que sélo 7 (3.8%) tuvieron trastornos incompletos de
conduccién intraventricular. La HVI se hallé en 31 ECG
(16.7%), la sobrecarga auricular izquierda en 17 (9%), la
sobrecarga ventricular izquierda en 14 (7.5%), la sobre-
carga ventricular derecha en 2 (1%), la biauricular en 2
(1%) y la biventricular en 3 (1.6%), mientras que mostra-
ron repolarizacién anormal 3 ECG (1.6%). Se registraron
3 taquicardias sinusales (TS9, 1.6%), 1 bradicardia sinusal
(0.5%) y un paro sinusal (0.5%). La FA permanente se
hall6 en 27 pacientes (14.5%), persistente en 4 (2%) y
paroxistica en 2 (1%); 16 enfermos (8.6%) tenfan ritmo
de marcapaso definitivo y 12 (4%) con resincronizador,
por lo que 145 pacientes (70%) tenian ritmo sinusal de
base (Tabla 1).

La media de la natremia de los 106 pacientes fue de
139.2 £3.7.

Se consideraron pacientes hipotensos a los que tenian
menos de 100 mm Hg de presién arterial sistolica; el 14%
cumplié esta condicién. Hubo dificultad para aumentar
la dosis de beta blogueantes (BB) pero no fue necesario
suspender el fArmaco en ningun caso y la dosis pudo ser
titulada hasta una dosis mas alta en muchos pacientes.

Seis enfermos (2.5%) tuvieron anemia durante el sequi-
miento (hemoglobina < 12 mg%) y 17 (8%) presentaron
insuficiencia renal. Treinta y un sujetos (15 %) eran dia-
béticos, 63 (30.5 %) eran aun o habian sido hipertensos,

Tabla 1.

Electrocardiograma %
Arritmia ventricular (EV) 25
Blogueo completo de rama izquierda 25
fibrosis 21
HVI 16.8
Blogueo completo de rama derecha 16.7
Hipertrofia ventricular izquierda 1.3
Isquemia SE 9
Sobrecarga auricular izquierda 9
Sobrecarga ventricular izquierda 7.5
Bloqueo auriculoventricular de primer grado 5
Trastornos incompletos de condicién IV 3.8
Sobrecarga biventricular 1.6
Repolarizacién anormal 1.6
Taquicardia sinusal 1.6
Sobrecarga ventricular derecha 1
Sobrecarga biauricular 1
Paro sinusal 0.5

EV, extrasistoles ventriculares; 1V, intraventricular; SE, subepicardica.

Tabla 2.
DDVI inicial 65.7 £ 8.7
DDVI final 65.4 £+ 10.75
p 0.75
FEVI inicial 39.35 + 13.83
FEVI final 38 £13.75
P 0.38

DDVI, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo; FEVI, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo.

18 sujetos (9%) padecian hipotiroidismo, 1 (0.5%) tenia
hipertiroidismo y 40 (19.5%) eran dislipidémicos.

El 90% de los pacientes recibié tratamiento con BB, el
81% inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA), el 65% antialdosteronicos, el 54% furose-
mida, el 45% utilizaban antiagregantes plaguetarios, el
34% recibio digoxina, el 29% amiodarona, el 26% es-
taba anticoagulados con acenocumarol, el 14% recibié
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1),
el 7.3% hipoglucemiantes orales, el 8.2% estatinas, el
2.3% fibratos, el 4.4% anticélcicos, el 1.5% nitratos
1.5% y el 16% recibio otros farmacos.

El DDVI medio inicial fue 65.7 = 8.7 mm vy el final 65.4
+10.75 mm (p =0.75). La FEVlinicial fue 39.34 + 13.83%
y la final 38 £ 13.74% (p = 0.38) (Tabla 2).

La media de seguimiento ecocardiografico fue de 39
+ 39.5 meses.

El 49% (102) de los pacientes tenia internaciones por IC
antes de iniciar el sequimiento y el 11% (24) la tuvo con
posterioridad.

Al 17.4% del total de los pacientes se le realizd una
prueba de ejercicio cardiopulmonar, la media del VO,max
fue 18.4 + 4.8 y la media del porcentaje de VO, estimado
fue 61.32 £ 19.5%.

Discusion

La base de datos analizada se elabor6 con la informa-
cion proveniente de pacientes en seguimiento ambulato-
rio. Si bien es una muestra menor, se intenta comparar
los hallazgos con los de bases de datos de distintas ca-
racteristicas. La informacién con que contamos sobre las
pautas de manejo de los pacientes ambulatorios en nues-
tro pais es escasa. Un aporte en este sentido fue el reali-
zado por el estudio OFFICE."? Los registros de la Sociedad
Argentina de Cardiologfa (SAC) y del Concejo Nacional
de Residentes de Cardiologia (CONAREC) se refieren a
la etapa hospitalaria.”™'® En la encuesta DIME-IC™® de la
Federacion Argentina de Cardiologia (FAC) se interrogd



a los médicos involucrados en el tratamiento de la IC. En
el Registro HOSPICAL'” se analizé el abordaje farmacolé-
gico de la IC descompensada durante la internacion y las
estrategias empleadas al momento del alta.

En referencia a las caracteristicas de la poblacién, nues-
tra serie tuvo una media de edad de 56 + 11afos, pro-
medio menor en comparaciéon con las encuestas de la
SAC y el CONAREC VI, que mostraron una distribucion
por edad de 67 + 14y 65.5 + 12 afos, respectivamente.
También fue menor que las de los estudios OFFICE (67.6
= 12 afos) y DIAL (64.7 anos).

El sexo masculino predomina en todos los registros:
61% (SAC) y 59% (CONAREC VI)."3'* En el estudio OFFI-
CE, el 64.6% de los pacientes fueron hombres, mientras
que en el DIAL lo fue el 72.8%;? este Ultimo fue el méas
parecido al nuestro, en el cual la poblacién masculina fue
del 83% y la femenina del 17%. En el estudio HOSPICAL,
la media de edad der los participantes fue de 67 + 13
afos y el 60% eran varones."”

La etiologia predominante en el estudio OFFICE fue la
isquémica (40.5%)." La prevalencia de enfermedad coro-
naria como antecedente claramente definido fue del 36%
en el registro de la SAC de 1993 y en el del CONAREC
IV, mientras que fue menor en la serie que presentamos
(21.25%, que aumenta al 26% si se suma la asociacion
con hipertension arterial). No obstante, es también la mas
prevalente y similar a la del registro SAC 2007 en el que
solo el 29% era de etiologia isquémico-necrética.' Estas
cifras difieren considerablemente de aquellas informa-
das internacionalmente, en las cuales la prevalencia de
EC es cercana al 70%."®"° En el estudio DIAL, el analisis
poblacional mostré antecedentes de IAM y angina en el
45% de los pacientes.? Los datos de la encuesta DIME-IC
sefialan a la cardiopatia isquémica como la etiologfa mas
frecuente, con un 50%.'° En el estudio OFFICE se consi-
der6 miocardiopatia idiopatica al 9.3% de los pacientes,
en comparacion con el 21.25% (26% si se suma la aso-
ciacion con hipertension arterial) de nuestra serie.

Los datos disponibles en las encuestas SAC y CONAREC
revelan una alta prevalencia de hipertension arterial como
situacion asociada con la aparicion de IC (57% y 66%,
respectivamente),’>'* en coincidencia con los hallazgos
del estudio Framingham en el cual este antecedente esta-
ba presente practicamente en el 78% de los pacientes.?
El estudio OFFICE registré un 23.7% de hipertension ar-
terial y el DIAL, un 60%. Consideramos la presencia de IC
de etiologia hipertensiva cuando la hipertension arterial
era referida como Unica situacion antes del diagndstico
de la enfermedad, lo cual tuvo lugar en el 20.7% de
nuestros pacientes (25.5% si sumamos la asociacién con
cardiopatia isquémica), prevalencia similar a la isquémi-
ca. Coincidimos en que antes de establecer una relacion
causa-efecto, es mas correcto hablar de asociacién, es-
pecialmente en pacientes que, como consecuencia de la
evolucién de la enfermedad, han dejado de ser hiperten-
sos Y, por el contrario, presentan cifras bajas de presion
arterial. También creemos que esto es valido para los en-
fermos con MCD y serologia para enfermedad de Chagas
positiva, en quienes la etiologia deberia ser confirmada
por biopsia. Queda establecida mas claramente la rela-
cién causa-efecto en los enfermos que han padecido un
IAM y evolucionan remodelando y dilatando su VI. Los
hallazgos del registro SOLVD demostraron que, si bien
la enfermedad coronaria era la etiologia responsable de
la IC en cerca del 70% de los pacientes, el 43% referia
antecedente de hipertension arterial.?!

Es de destacar la baja prevalencia de la enfermedad de
Chagas como etiologia asociada en las encuestas de la
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SAC y el CONAREC (4% y 3%, respectivamente), proba-
blemente relacionado con la incorporacién de pacientes
de zonas no endémicas; en el estudio OFFICE la prevalen-
cia fue del 6%. En nuestros pacientes, encontramos sero-
logia positiva para enfermedad de Chagas en el 18% de
ellos. Entre el 15% y el 45% de los médicos consultados
en la encuesta DIME-IC solicitaban serologia para la en-
fermedad de Chagas, en discrepancia con las proporcio-
nes encontradas en los registros nacionales previamente
enumerados (menos del 6% de las etiologias).'®

En cuanto al tratamiento farmacolégico al alta, al com-
parar la encuesta CONAREC VI con la de la SAC se obser-
vO una mayor prescripcion de I[ECA (69% vs. 48.5%), BB
(12% vs. 2.5%) y anticoagulacion oral con dicumarinicos
(22% vs. 2.5%). Asimismo, la utilizacion de digital fue
similar (54% vs. 50.5%) y menor la indicacion de antago-
nistas calcicos (4% vs. 10%).2 Siete afos después (2006),
en el OFFICE se publica: [ECA, 9% (78.2% enalapril y 8%
ramipril); inhibidores AT1, 10.5% (8.1% losartany 2.4%
otros); BB, 69.4% (48.9% carvedilol, 4.1% bisoprolol y
16.4% atenolol) y espironolactona, 61.8%. En el estudio
HOSPICAL, al alta se indico IECA-ARA Il en el 78% de los
pacientes, BB en el 61% y espironolactona en el 51%. In-
dicamos IECA al 81% de nuestros pacientes (96% enala-
pril), ARA Il al 14% (45% losartany 27.5% candesartan),
BB al 90% (92.5% carvedilol), antialdosterdnicos al 65%
(92.5% espironolactonay 7.5% eplerenona). La encuesta
DIME-IC de 2004 informé que el 90% de los médicos en-
cuestados prescribi¢ IECA (aunque sélo el 50% en dosis
optima). El 80% consideré el empleo de BB, principal-
mente carvedilol (el 20% emplea dosis de 50 mg/dia),
espironolactona el 65%, digoxina el 30% y furosemida
el 80%.

En cuanto a los métodos de estudio utilizados, en todos
los pacientes habfa sido evaluada la funcion ventricular iz-
quierda por EC y clase funcional seguin la NYHA. A pesar
de las limitaciones econémicas se pudo realizar el TECP al
17% de los pacientes. Esta cifra, en el estudio OFFICE, fue
del 5%. Enfatizamos realizar esta prueba, sobre todo en
los pacientes en los que la indicacién de trasplante cardia-
co era dudosa y en aquellos en los que, en el seguimien-
to a largo plazo, referian disnea de dificil comprobacion.
En todos en quienes se realizd, se tomd una decision en
cuanto a inclusiéon en lista de espera con mayor racio-
nalidad y fundamento, puesto que es conocida su sen-
sibilidad para estratificar el riesgo. Fueron identificados
tres grupos de individuos (supervivencia anual): grupo 1
> 14 ml/kg/m: 94%; grupo 2 < 14 ml/kg/m aceptados
para trasplante cardiaco: 70%, y grupo 3 < 14 ml/kg/m
rechazados para trasplante cardiaco: 47%. Los pacien-
tes del grupo 1, a pesar del deterioro hemodindmico en
reposo grave tienen una supervivencia igual a la de los
derivados a trasplante cardiaco y pueden ser tratados far-
macoloégicamente hasta que la capacidad de ejercicio se
deteriore.??

Por el disefio del estudio no podemos establecer una
relacién de causalidad entre la intervencién realizada y los
resultados observados respecto de la clase funcional, los
pardmetros ecocardiograficos y las internaciones previas
y posteriores, pero resaltamos las diferencias significati-
vas favorables entre la clase funcional inicial y la final en
todos los grupos, excepto en el de los fallecidos y los deri-
vados a trasplante cardiaco en quienes, como era espera-
ble, se observd empeoramiento de la clase funcional, sin
significacion estadistica, asi como entre la estabilidad del
DDVly la FEVI, también sin diferencias, y la importante di-
ferencia porcentual favorable entre pacientes internados
antes del seguimiento y durante éste.
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La mayor parte de la existencia del paciente transcurre
en forma ambulatoria, por lo que el comportamiento
diario, el apego a las normas recomendadas, el acceso
rapido al sistema de salud y la labor adecuada del médico
tratante son los determinantes de la evolucion y los ma-
yores responsables a la hora de evitar internaciones.?*2*

Como limitaciones de esta investigacion, debemos des-
tacar que el andlisis de una base de datos tan extensa
implica la mencion de gran cantidad de informacion si se
pretende extraer y mostrar toda o casi toda aquella que
se encuentra en dicha base; aun asi, esto no se ha logra-
do. Ademas, la cantidad de informacion quita limites al
estudio y puede hacerse de dificil lectura. Una metodolo-
gia alternativa serfa elaborar distintos trabajos, con datos
mas acotados en cada uno de ellos.

Conclusiones

A partir de la implementacién del programa de trata-
miento se observd una mejora en la mortalidad, la clase
funcional, las internaciones, y el abandono del segui-

En contradiccion con los parametros anteriores, no
hubo diferencia significativa en el DDVI y la FEVI entre el
comienzo del seguimiento y su finalizacion.

En relacién con la miocardiopatia chagésica, es alta la
participacion de estos pacientes en relacién con los regis-
tros nacionales (SAC 4%, CONAREC 3% y OFFICE 6%).
Es la etiologia mas frecuente entre los sujetos fallecidos
y su incidencia aumenté durante el seguimiento, hecho
que estarfa indicando la impronta del caracter endémcio
de esta enfermedad en nuestra region. En este sentido,
todos los pacientes de origen boliviano eran enfermos
chagasicos.

La utilizacién de BB, IECA y antialdosterénicos fue ele-
vada.

A pesar de ser un andlisis retrospectivo observacional se
puede concluir que el seguimiento en una UIC permite un
mejor control de los pacientes y la modificacion de la evo-
lucion natural de la enfermedad. Ademas, la implementa-
cion de programas de tratamiento con informacioén, edu-
cacion, entrega de medicacion y seguimiento telefénico

miento.

optimiza los resultados.
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1- Terapia Clinica y Angioplastia con Stent en
la Estenosis Aterosclerética de la Arteria
Renal

Cooper CJ, Murphy TP, Dworkin LD y colaboradores

University of Toledo, Toledo; Rhode Island Hospital/Alpert Medical School of
Brown University, Providence y otros centros participantes; EE.UU.

[Stenting and Medical Therapy for Atherosclerotic Renal-Artery Stenosis]

New England Journal of Medicine 370(1):13-22, Ene 2014

En los enfermos con estenosis aterosclerdtica de la arteria
renal, con hipertension arterial o enfermedad renal cronica,
la angioplastia con implante de stent no se asocia con
beneficios adicionales, en comparacion con el tratamiento
farmacoldgico éptimo.

La prevalencia de estenosis aterosclerética de la
arteria renal (EAR) en los sujetos de méas de 65 afnos es
cercana al 7%; por lo general, la EAR se observa en los
pacientes con hipertension arterial (HTA), enfermedad
arterial periférica o enfermedad coronaria. Asimismo,
la EAR puede ser causa de HTA, nefropatia y multiples
complicaciones a largo plazo. En los estudios realizados
en la década del 90, la angioplastia de la arteria
renal o la angioplastia con stents se asociaron con
reducciones importantes de la presion arterial sistélica
y con estabilizacion de la enfermedad renal cronica.

En consecuencia, el nimero anual de procedimientos
aumentd en forma considerable, en un 364 %, entre
1996 y 2000. Sin embargo, los estudios clinicos
posteriores no confirmaron las observaciones de los
primeros trabajos, en términos de los beneficios de

la presion arterial y de la funcion renal. No obstante,

los autores destacan que hasta la fecha ninguna
investigacion evalué especificamente la evolucién clinica
asociada con esta forma de tratamiento.

La EAR aterosclerética se asocia con consecuencias
importantes, clinicas y en el @mbito de salud publica.
De hecho, de confirmarse los efectos favorables de la
angioplastia con stent, el procedimiento pasaria a ser
una estrategia fundamental para reducir los indices de
eventos renales y cardiovasculares. De lo contrario, estas
intervenciones solo significarian costos sustanciales para
los sistemas de salud.

El objetivo del presente estudio fue, por lo tanto,
analizar los efectos de la angioplastia con stent sobre la
incidencia de eventos cardiovasculares y renales.

Pacientes y métodos

El Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic
Lesions (CORAL) fue un ensayo multicéntrico, abierto,
aleatorizado y controlado que comparé el tratamiento
clinico exclusivo con la terapia clinica mas la colocacion
de stents en la arteria renal en pacientes con EAR

e HTA, enfermedad renal cronica o ambas. La
incorporacién de los enfermos comenzé en 2005;

se incluyeron pacientes con EAR grave e HTA, con
presion arterial sistélica > 155 mm Hg a pesar del
tratamiento con 2 antihipertensivos o mas agentes. La
EAR grave se definié en presencia de estenosis de al
menos un 80%, pero inferior al 100%, o de estenosis
de 60% como minimo, pero por debajo del 80%, con
un gradiente de presion sistolica de al menos

20 mm Hg, en las angiografias analizadas en la
University of Virginia.

En el transcurso de la investigacién se modificaron
algunos criterios de inclusién. Se dej6 de considerar
la presion arterial sistolica de 155 mm Hg o maés y los
enfermos con EAR sin hipertension arterial sistolica
pudieron ser incorporados al estudio siempre y cuando
presentaran enfermedad renal crénica, definida por un
indice de filtrado glomerular (IFG) < 60/ml/1.73 m?,
calculado con la féormula MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease). Asimismo, la EAR pudo ser
diagnosticada mediante ultrasonografia o angiografia
por resonancia magnética o tomografia computarizada.

Fueron excluidos los pacientes con EAR secundaria
a displasia fibromuscular, los sujetos con enfermedad
renal crénica no atribuible a nefropatia isquémica y los
enfermos con niveles séricos de creatinina > 4 mg/dl,
entre otros criterios de exclusion.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente
al grupo de angioplastia con implante de stent
o de terapia farmacolégica exclusiva (GA y GF,
respectivamente). Los pacientes de ambos grupos
recibieron antiagregantes plaquetarios, antihipertensivos
y agentes hipoglucemiantes e hipolipemiantes, segun
las recomendaciones vigentes. Los enfermos fueron
tratados sistematicamente con candesartan, en
ocasiones en combinacién con hidroclorotiazida, y con
amlodipina mas atorvastatina; las dosis se ajustaron
en funcion de la presion arterial y de los niveles de
lipidos. El objetivo del tratamiento farmacolégico fue
lograr cifras de presion arterial < 140/90 mm Hg en los
sujetos sin otras comorbilidades y por debajo de
130/80 mm Hg en los enfermos con diabetes o
enfermedad renal crénica.

En los pacientes del GA se trataron todas las arterias
con estenosis > 60%:; los sujetos con estenosis multiples
fueron sometidos a un procedimiento o mas, a
intervalos de 2 a 4 semanas. Los enfermos del GF, con
al menos un rindn de mas de 8 cm de longitud, que
presentaron insuficiencia renal aguda anurica u oclusion
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completa de todas las arterias renales, fueron sometidos
a angioplastia en el transcurso del seguimiento.

El criterio principal de valoracién fue la incidencia de
eventos cardiovasculares o renales: criterio combinado
de mortalidad por causas cardiovasculares o renales,
accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio,
internacion por insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal progresiva o necesidad permanente
de terapia de reemplazo renal. La insuficiencia renal
progresiva se establecié en los enfermos con una
reduccion del 30% o mas del IFG basal, persistente
durante al menos 60 dias. Los componentes individuales
del pardmetro combinado de valoracién y la mortalidad
por cualquier causa fueron criterios secundarios de
valoracion. El reclutamiento se interrumpié en enero
de 2010, con la incorporacion de 947 pacientes, que
fueron seguidos hasta 2012.

Los analisis estadisticos se realizaron en la poblacién
por intencion de tratar. Las variables categéricas se
compararon con pruebas de chi al cuadrado o de Fisher;
los intervalos hasta los eventos se estimaron con curvas
de Kaplan-Meier; las comparaciones se realizaron con
pruebas del orden logaritmico. Mediante modelos de
Cox se estimaron los hazard ratio (HR). Se realizaron
andlisis de sensibilidad segun el sexo, la etnia y la
presencia de diabetes y de isquemia renal general.

Resultados

Entre mayo de 2005 y enero de 2010 fueron
evaluados 5 322 enfermos, 947 de los cuales reunieron
los criterios de inclusion (n =467 y 480 en el GA y el
GF, respectivamente). Los analisis finales se realizaron
en 931 pacientes. En total, 19 sujetos asignados al inicio
al GF fueron, posteriormente, sometidos a angioplastia
con implante de stent. Los enfermos fueron seguidos
durante una mediana de 43 meses.

En el 94.6% de los pacientes del GA (434 de 459)
se colocaron stents, con lo cual se logré una reduccion
promedio de la estenosis de 68 £ 11% a 16 £ 8%

(p < 0.001). La diseccién arterial fue la complicacién
angiografica mas comun, registrada en 11 enfermos.
Ningun participante requiri¢ didlisis en el transcurso de
los 30 dias posteriores a la asignacién al tratamiento.
Un sujeto del GA debié comenzar la didlisis entre los 30
y los 90 dias siguientes al reclutamiento. Un paciente
del GF presentd un accidente cerebrovascular mortal el
dia en el que ingreso al estudio.

No se registraron diferencias significativas en la
incidencia del pardmetro principal de valoracién entre
el GAy el GF (35.1% y 35.8%, respectivamente;

HR: 0.94; intervalo de confianza 95% [IC 95%]: 0.76
a 1.17; p = 0.58). Tampoco se observaron diferencias
entre los grupos en la frecuencia de los componentes
individuales del criterio principal de valoracién ni en

la mortalidad por cualquier causa en el transcurso del
seguimiento. No se encontraron interacciones entre la
evolucion y el tratamiento en los cuatro subgrupos de
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enfermos, especificados de antemano, segun la etnia
negra (respecto de otras etnias), el sexo, la presencia
0 ausencia de diabetes y la presencia o ausencia de
isquemia general.

Al inicio, los enfermos utilizaban en promedio 2.1
agentes antihipertensivos; al final del estudio, el nimero
de farmacos aumentd en ambos grupos, sin diferencias
entre ellos (3.3 en el GA y 3.5 drogas, en promedio, en
el GF; p = 0.24).

La presion arterial sistélica se redujo en los
pacientes del GF en 15.6 mm Hg en promedio y en
los sujetos del GA, en 16.6 mm Hg. Sin embargo, en
el andlisis longitudinal, la presion arterial sistélica fue
moderadamente mas baja en los enfermos del GA,
respecto de los sujetos del GF (-2.3 mm Hg, IC 95%:
-4.4 a-0.2 mm Hg; p = 0.03). La diferencia se mantuvo
a lo largo de toda la investigacion.

Discusion y conclusion

El objetivo del estudio CORAL fue determinar si el
tratamiento de la EAR, con angioplastia e implante de
stent, en combinacion con la terapia farmacolégica,
mejora la evolucion clinica de los sujetos con EAR
aterosclerética. Los resultados sugieren que la
angioplastia no se asocia con beneficios adicionales,
en términos del criterio combinado de valoracion o
sus componentes individuales. Los hallazgos fueron
similares en todos los subgrupos de pacientes, incluso
en los enfermos con isquemia renal general y en los
sujetos con riesgo cardiovascular alto. Se comprobd una
diferencia moderada, pero significativa, de la reduccion
de la presion arterial sistolica entre los enfermos
sometidos a angioplastia; no obstante, este cambio no
se reflejo en mejoras en la evolucion clinica.

Dos estudios previos, el Angioplasty and Stenting
for Renal Artery Lesions (ASTRAL) y el Stent Placement
and Blood Pressure and Lipid-Lowering for the
Prevention of Progression of Renal Dysfunction Caused
by Atherosclerotic Ostial Stenosis of the Renal Artery
(STAR), tampoco encontraron diferencias importantes
entre los tratamientos en términos de la funcion renal;
sin embargo, en ambas investigaciones se incluyeron
enfermos sin EAR grave y no se evaluaron subgrupos
especificos de pacientes.

Uno de los interrogantes principales en el contexto
del estudio CORAL tuvo que ver con la posibilidad de
replicar el tratamiento farmacologico utilizado, en la
practica diaria. Los participantes del ensayo fueron
tratados con candesartan (un antagonista de los
receptores de la angiotensina Il), en combinacién con
diuréticos o sin éstos, y con amlodipina, antiagregantes
plaguetarios y atorvastatina. La diabetes se controld
segln lo establecido en las recomendaciones vigentes.
Los enfermos asignados a este esquema de terapia
farmacoldgica evolucionaron muy bien en términos
cardiovasculares y renales, a pesar de contar con de
edad avanzada y de presentar, con mucha frecuencia,
HTA, diabetes, enfermedad renal crénica y otros
trastornos cardiovasculares.

Por lo tanto, sefalan los autores, los hallazgos
sugieren que, en los enfermos que pueden ser tratados



de esta forma, la angioplastia de la arteria renal se
asocia con pocos beneficios adicionales. Por ende, el
tratamiento clinico parece la opcion preferida para la
mayoria de los pacientes con EAR.

Si bien en el estudio CORAL se incluyeron enfermos
con obstruccion de la arterial renal de mas del
60%, todavia se discute cudl es la gravedad de la
estenosis que justifica el tratamiento quirurgico.
En la investigacion no se incluyeron pacientes con
displasia fiboromuscular; sin embargo, diversos estudios
sugirieron que la angioplastia podria ser particularmente
beneficiosa para estos enfermos y que, incluso, podria
curar la HTA en los pacientes jovenes.

En conclusioén, en los pacientes con EAR
aterosclerética, HTA o enfermedad renal crénica,
la angioplastia con implante de stent no se asocia
con beneficios importantes, en comparacion con el
tratamiento farmacolégico éptimo.

2~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/140414

2 - Estudio Controlado de la Desnervacion
Renal para la Hipertension Arterial
Resistente

Bhatt D, Kandzari D, Bakris G y colaboradores
Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[A Controlled Trial of Renal Denervation for Resistant Hypertension]

New England Journal of Medicine 370(15): 1393-1401,
Abr 2014

Los resultados del presente estudio controlado en el cual se
aplicaron criterios estrictos de eficacia no sugieren que la
desnervacion de las arterias renales sea un procedimiento
eficaz para controlar la hipertension arterial resistente a la
terapia farmacologica dptima.

La prevalencia de hipertensién arterial (HTA) esta en
aumento en todo el mundo. Se estima que alrededor
del 10% de los enfermos hipertensos presenta HTA
refractaria (HTA-R), definida en presencia de cifras
de presion arterial sistolica de 140 mm Hg o mas, a
pesar del tratamiento correcto con dosis maximas
de tres agentes antihipertensivos de distinta clase
(incluso de un diurético). El riesgo de complicaciones
cardiovasculares es particularmente alto en los
pacientes con HTA-R.

Los autores sefialan que el sistema nervioso
simpatico, y en especial las interacciones entre los
rifones y el cerebro, cumplen un papel decisivo en
la aparicién de HTA-R. En los Ultimos afios, se ha
propuesto una nueva modalidad terapéutica para
estos enfermos; ésta consiste en la desnervacion de
las arterias renales (DAR) mediante radiofrecuencia. El
procedimiento se utiliza en mas de 80 paises en todo
el mundo. Al menos dos trabajos previos sugirieron
la eficacia de la DAR en pacientes con HTA-R; sin
embargo, por cuestiones metodoldgicas, los resultados
referidos son dificiles de interpretar. Por este motivo,
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el SIMPLICITY HTN-3 se disefi¢ cuidadosamente con el
propdsito de definir con exactitud el papel de la DAR
en el abordaje los enfermos con HTA-R.

Pacientes y métodos

Los enfermos de 18 a 80 anos con HTA-R fueron
aleatoriamente asignados a DAR o a simulacién (sélo
angiografia); los pacientes fueron controlados durante
los 6 meses posteriores al procedimiento.

Al momento de la visita inicial, los enfermos debian
presentar cifras de presién arterial sistolica
> 160 mm Hg (promedio de tres valoraciones realizadas
en el consultorio), a pesar de la terapia con tres o
mas agentes antihipertensivos, con mecanismos
complementarios de accion, en dosis maximas
toleradas; uno de ellos debia ser un diurético en la
dosis apropiada. En las dos semanas previas al inicio
del estudio, los pacientes efectuaron dos controles
de la presion arterial en sus hogares y completaron
planillas diarias que permitieron definir la adhesion
al tratamiento farmacologico. Los enfermos también
efectuaron monitorizaciéon de la presion ambulatoria
durante 24 horas (PA,,), con lo cual se confirmé la
presencia de cifras de presién arterial sistélica de
135 mm Hg o més altas. Se excluyeron los enfermos
que habfan sido internados por crisis hipertensivas en
el afio previo. Tampoco se incluyeron los pacientes con
estenosis de la arteria renal superior al 50%, aneurismas
de las arterias renales, intervenciones previas en estas
arterias u otras anormalidades morfoldgicas de la
vasculatura renal.

En los pacientes del grupo de tratamiento activo se
practicd DAR con radiofrecuencia, por medio de un
catéter especial (Symplicity, Medtronic). Los enfermos
desconocian si se les realizé DAR o sélo angiografia
(grupo control). Durante los 6 meses de seguimiento, no
se permitieron cambios en los farmacos antihipertensivos,
a menos que fuera estrictamente necesario.

El criterio principal de valoracion fue la modificacion
promedio en la presion arterial sistélica registrada
en el consultorio (PASc) desde el inicio hasta el sexto
mes, en el grupo de tratamiento activo respecto del
grupo control, con un margen de superioridad de
5 mm Hg. Los cambios en la presién arterial sistélica en
la PA,, fueron un criterio secundario de valoracion. Los
parametros de seguridad especificamente analizados
fueron los efectos adversos graves, es decir, la
mortalidad por cualquier causa, la enfermedad renal
en estadio terminal, los eventos tromboembdlicos que
motivaron dafo organico terminal, las complicaciones
vasculares renales o en otros vasos, las crisis
hipertensivas en los 30 dias posteriores al procedimiento
y nueva estenosis de las arterias renales de mas del
70% en el transcurso de los 6 meses. Los enfermos
fueron controlados cada 6 meses durante 5 afios.

Los analisis se realizaron en la poblacién por intencion
de tratar; las comparaciones entre los valores iniciales y
durante el seguimiento y entre los grupos se realizaron
con pruebas de la ty de ch al cuadrado. Segun las
recomendaciones de la Food and Drug Administration,
para la superioridad de la DAR, respecto de la
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simulacion, se aplicé un umbral de 5 mm Hg para el
criterio principal de valoracién y de 2 mm Hg para el
criterio secundario de valoracion. Los estudios previos
demostraron que los descensos de la presién arterial
de 2 a 5 mm Hg se asocian con reducciones de la
morbilidad cardiovascular.

Resultados

El 37.1% de los enfermos evaluados inicialmente
(535 de 1 441) cumplieron los criterios de inclusion e
ingresaron al estudio entre 2011y 2013 en 88 centros
de los Estados Unidos. No se registraron diferencias
en las caracteristicas basales entre los dos grupos. Los
pacientes utilizaban 5 agentes antihipertensivos en
promedio; 4 de ellos se usaban en las dosis maximas
toleradas. La mayoria de los enfermos estaban siendo
tratados con hidroclorotiazida. El nimero y el tipo de
farmacos antihipertensivos al inicio y a los 6 meses
fueron similares en ambos grupos.

No se registraron diferencias significativas entre el
grupo de tratamiento activo y el grupo control en el
cambio en la PASc, a los 6 meses del procedimiento:
-14.13 £ 23.93 mm Hg en el grupo de tratamiento
activoy -11.74 £ 25.94 mm Hg en el grupo control,
con una diferencia de -2.39 mm Hg (intervalo de
confianza [IC] del 95%: -6.89 a 2.12; p = 0.26, con un
margen de superioridad de 5 mm Hg).

A los 6 meses, las modificaciones en la presion
arterial, en los controles ambulatorios, fueron de -6.75
+ 15.11 mm Hg en el grupo de tratamiento activo y
de -4.79 + 17.25 mm Hg en el grupo control, con una
diferencia de -1.96 mm Hg (IC 95%: -4.97 a 1.06;

p = 0.98, con un margen de superioridad de 2 mm
Hg). Las modificaciones en la presion arterial sistdlica,
registrada en forma ambulatoria, fueron similares en
los dos grupos. Para la presion arterial diastdlica, los
cambios fueron semejantes.

En algunos subgrupos de pacientes se observaron
cambios importantes en la presién arterial, a favor
del grupo de tratamiento activo; sin embargo, las
diferencias fueron < 10 mm Hg en todos los casos;
ademas, ninguna diferencia fue significativa cuando
se considerd un margen de superioridad de 5 mm Hg
o cuando se tomaron en cuenta todos los factores de
confusiéon. Tampoco se observaron diferencias entre los
grupos al considerar la presion arterial sistélica basal.
Las diferencias en la frecuencia cardiaca a los 6 meses
fueron similares en los participantes de los dos grupos.

Durante el estudio se produjeron 5 efectos adversos
graves en el grupo de tratamiento activo (1.4%) y
uno en el grupo control (0.6%), con una diferencia de
0.8% (IC 95%:-0.9a 2.5, p=0.67).

No se encontraron diferencias entre los grupos en
la funcién renal, en ninguno de los momentos de
valoracion; el porcentaje de enfermos con un indice
de filtrado glomerular estimado inferior a
60 ml/minuto/1.73 m? fue similar en ambos grupos.
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No se observaron diferencias entre los grupos en los
niveles séricos de la hemoglobina glucosilada (en la
totalidad de la cohorte o en el subgrupo de enfermos
diabéticos), desde el inicio y hasta los 6 meses.

Discusion

El presente estudio controlado con simulacion no
reveld beneficios en asociacién con la DAR, en términos
de la reduccién de la presién arterial, en pacientes con
HTA-R. Los resultados no coinciden con los de algunos
estudios clinicos previos y con los del SYMPLICITY
HTN-2. Sin embargo, en un metanalisis anterior
se anticipd que la eficacia de la DAR podria no ser
tan importante como se pensé en un principio. Las
discrepancias ponen de manifiesto la importancia de la
inclusion de grupos control en los ensayos que evallen
cualquier nueva modalidad de terapia antihipertensiva.

Los autores sefialan que, en los estudios anteriores,
las comparaciones se realizaron entre los valores
basales y los posteriores a los procedimientos de DAR;
sin embargo, el efecto placebo siempre esta presente.

La falta de informacion acerca de la adhesién a la
terapia fue una de las limitaciones del presente trabajo;
de hecho, se sabe que mas del 50% de los enfermos
con HTA-R no cumple correctamente el tratamiento. En
el estudio, sin embargo, no se encontraron diferencias
importantes en este sentido, entre los dos grupos.
Asimismo, si bien las determinaciones de la presion
arterial no se realizaron por la manana, tal como
lo establecen las recomendaciones de la American
Heart Association, todas las evaluaciones se efectuaron
alrededor de la misma hora del dia. Ademas, el estudio
no estuvo disefiado para comprobar diferencias
pequenas en la presion arterial sistélica o diastélica ni
para conocer los posibles efectos en ciertos subgrupos
particulares de pacientes. Aungue no se observaron
diferencias vinculadas con el nivel de entrenamiento de
los profesionales, no se incluyeron pruebas especificas
para confirmar la correcta DAR. Incluso asi, los autores
sostienen que el sistema de catéter Symplicity permite
confirmar la aplicacion de la energfa, y las muescas
angiogréficas sugirieron el efecto biologico de la
descarga energética.

Conclusion

Si bien la DAR fue un procedimiento seguro, no se
asocio con los efectos esperados en términos de la
reduccién de la presién arterial sistélica. Los estudios
futuros seran de gran ayuda para determinar la utilidad
de procedimientos alternativos para la DAR y confirmar
los beneficios referidos en los trabajos anteriores al
respecto.

. Informacion adicional en
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3 - Dilatacion del Ventriculo Derecho en la
Ecocardiografia Realizada con Equipos
Portatiles en la Sala de Guardia por
Profesionales Entrenados en el Diagnéstico
de Embolismo Pulmonar

Dresden S, Mitchell P, Carmody K y colaboradores

Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago; Boston
University School of Medicine, Boston; New York University School of
Medicine, Nueva York, EE.UU.

[Right Ventricular Dilatation on Bedside Echocardiography Performed by
Emergency Physicians Aids in the Diagnosis of Pulmonary Embolism]

Annals of Emergency Medicine 63(1):16-24, Ene 2014

La dilatacion y la disfuncion del ventriculo derecho,
identificadas en la ecocardiografia realizada en la sala

de quardia por profesionales entrenados, son hallazgos
sumamente especificos para el diagndstico de embolismo
pulmonar. Sin embargo, ambos se asocian con una baja
sensibilidad.

El embolismo pulmonar (EP), una enfermedad
frecuente y grave, a menudo no se diagnostica en forma
correcta; aun hoy, un nimero considerable de pacientes
fallece por EP no diagnosticado hasta el momento de
la autopsia. Los indices de mortalidad a corto plazo han
sido sumamente variables segun las series, del 2.5% al
33%.

La morbilidad y la mortalidad asociadas con el EP
obedecen a la obstruccion al tracto de salida del
ventriculo derecho (VD), la cual puede motivar aumento
de la presion de la arteria pulmonar, insuficiencia
ventricular derecha, insuficiencia ventricular izquierda y
colapso circulatorio. Se ha detectado disfuncién del VD
en el 27% al 40% de los enfermos normotensos con EP;
la anormalidad predice la inestabilidad hemodindmica y
el shock.

Las anormalidades ecocardiograficas que sugieren
disfuncién del VD son la dilatacion del VD, la
hipocinesia del VD, la motilidad paradéjica del tabique
interventricular, el signo de McConnell y la regurgitacion
tricuspidea.

Los dos tercios de las defunciones por EP se producen
en la primera hora posterior al inicio de los sintomas;
el 75% de los decesos tienen lugar durante la primera
internacion. Aungue el tratamiento temprano reduce los
indices de mortalidad, el diagnéstico suele efectuarse
tardiamente, sobre todo por las dificultades para la
realizacion rapida de los estudios por imagenes.

La utilidad del ultrasonido, realizado con equipos
portatiles durante la permanencia del enfermo en la sala
de guardia, ha sido confirmada en numerosos estudios.
En este contexto, la ecocardiografia permite establecer
rapidamente el diagndéstico de derrame pericardico y
conocer las caracteristicas del VD. Se ha visto que la
dilatacién del VD (DVD) en la ecocardiografia, en los
pacientes con EP, se asocia con disfuncion permanente
del VD, insuficiencia del VD, EP recurrente y muerte,
de alli la importancia de su deteccion temprana y del
tratamiento apropiado.

El principal objetivo del presente estudio fue
determinar el rendimiento diagnéstico de la DVD, en la
ecocardiografia realizada junto a la cabecera del paciente
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en la sala de guardia, en enfermos con diagnéstico
presuntivo de EP. También se estableci¢ el valor predictivo
de ciertos hallazgos ecocardiograficos, asociados con la
disfuncién avanzada del VD (hipocinesia del VD, motilidad
septal paraddjica y signo de McConnell).

Pacientes y métodos

El estudio prospectivo y de observacion incluyé
enfermos internados en la sala de guardia del
Boston Medical Center, con diagndstico presuntivo
o confirmado de EP, entre 2009 y 2011. Todas
las ecocardiografias fueron realizadas por cuatro
profesionales entrenados. Se incluyeron enfermos de
mas de 21 afios con probabilidad moderada a alta de
presentar EP (puntaje de Wells de 2 o mas alto), quienes
serian sometidos a angiografia pulmonar por tomografia
computarizada (TAC) o a centellograma de ventilaciéon/
perfusion.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demograficas,
los signos vitales, los sintomas de inicio, los criterios
de Wells, los hallazgos en la ecocardiografia realizada
en la sala de guardia y los resultados en los estudios
definitivos. Los pacientes con diagnéstico de EP antes
de la llegada al hospital fueron incluidos en el estudio,
independientemente del puntaje de Wells.

Los parametros ecocardiograficos se registraron
en forma estandarizada: tamano del VD, cociente
entre el tamafio del VD y del ventriculo izquierdo ([VI]
valores normales de 0.6:1; los valores superiores a 1:1
se consideraron anormales), didametro del VD y del
VI, funcién del VD (normal o hipocinético), movilidad
paradojica septal y signo de McConell. El investigador
principal revisé todos los estudios.

Los criterios principales de valoracién fueron la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo,
el valor predictivo negativo y el cociente positivo y
negativo de probabilidad (CPP y CNP, respectivamente)
de la DVD en el diagnoéstico de EP. Los criterios
secundarios de valoracién fueron los signos avanzados
de disfuncién del VD (hipocinesia del VD, movilidad
paraddjica septal y el signo de McConell). Se aplicaron
métodos estadisticos descriptivos.

Resultados

Entre 2009 y 2011 fueron estudiados 272 enfermos
con probabilidad moderada a alta de presentar EP; el
analisis final se realizd en 146 pacientes. El 86% de ellos
tenian probabilidad moderada de EP, en tanto que en
el 14% esta probabilidad fue alta, segun los criterios
de Wells. La prevalencia de EP en la muestra de estudio
fue de 21% (n = 30 de los 146 pacientes evaluados).

En 26 pacientes, el diagnoéstico de EP se confirmé

con angiografia pulmonar por TAC, en dos enfermos,
mediante TAC de térax con contraste, en un sujeto, con
tomografia por emision de positrones y en un paciente,
mediante angiografia por sustraccién digital.

Ciento veintinueve enfermos presentaban un cociente
VD:VI normal en la ecocardiografia, mientras que 17
tuvieron cociente anormal (> 1:1). Se registré un 96%
de coincidencia entre los resultados de los estudios
realizados por los tres profesionales y su revision por
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el jefe del equipo. Entre los 30 pacientes con EP, 15
presentaron DVD. La DVD estuvo ausente en 114 de los
116 pacientes sin EP. Dos enfermos presentaron DVD
sin EP; ambos pacientes tenian enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; estos enfermos, recuerdan los
autores, pueden presentar disfuncion crénica del VD en
la ecocardiografia.

La DVD en la ecocardiografia realizada en la sala
de guardia se asoci6 con una sensibilidad del 50%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 32% a 68%), una
especificidad del 98% (IC 95%: 95% a 100%), valor
predictivo positivo de 88% (IC 95%: 66% a 100%) y

valor predictivo negativo de 88% (IC 95%: 83% a 94%,).

EI CPPy el CNP fueron de 29 (IC 95%: 6.1% a 64%) y
de 0.51 (IC 95%: 0.4% a 0.7%), respectivamente.

Cinco pacientes tenian diagndéstico de EP antes del
enrolamiento en el estudio; en uno de ellos se comprobé
DVD en la ecocardiografia realizada en la sala de
guardia; los restantes cuatro pacientes tuvieron cociente
VD:VI normal.

Once pacientes tuvieron hipocinesia del VD; en 10
de ellos se confirmé EP, de modo tal que el hallazgo
se asoci¢ con sensibilidad del 33% vy especificidad
del 99%. Los seis enfermos con signo de McConell
presentaron EP: sensibilidad del 20% vy especificidad
del 100%. Asimismo, los ocho sujetos con motilidad
septal paradojica tuvieron EP (sensibilidad de 27% y
especificidad del 100%).

Solo tres de los 30 enfermos con diagndstico de
EP fueron tratados en la sala de guardia, antes de
la realizacion del estudio diagnostico definitivo. Dos
pacientes presentaban compromiso hemodinamico;
ambos tuvieron DVD vy signos de disfuncion del VD en
la ecocardiografia. Los dos enfermos recibieron agentes
tromboliticos, con el diagndéstico presuntivo de EP. Un
enfermo tenia antecedentes de EP y habia interrumpido
el tratamiento con warfarina varios dias antes, de
modo tal que se restituyd la anticoagulacion. En los
restantes 27 casos no se indicd tratamiento antes de la
confirmacion diagndstica.

Para 29 enfermos se dispuso de informacién
acerca de la localizacion, proximal o distal, del EP.
Entre los 15 enfermos con EP confirmado y DVD en
la ecocardiografia, casi todos presentaron coagulos
proximales y sélo dos tuvieron embolia segmentaria.
Entre los pacientes con EP confirmado, sin DVD, la
mayoria presenté coagulos distales.

Ocho de los 30 pacientes con EP fueron internados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI); todos ellos
presentaban multiples émbolos pulmonares y todos
tenian DVD en la ecocardiografia inicial. En siete casos se
encontré hipocinesia del VD, cinco pacientes presentaron
el signo de McConell y siete enfermos tuvieron
movimiento septal paradojal. Dos de los ocho enfermos
internados en la UCI fallecieron durante la internacion (en
ambos, la ecocardiografia inicial mostréd DVD, hipocinesia
del VD, signo de McConell y motilidad septal paradojal).
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Discusion

El presente trabajo fue realizado en un centro
académico, con residentes especialmente entrenados
para la realizacion de ecocardiografia con equipos
portatiles en la sala de guardia; una situacion dificil de
reproducir en otros &mbitos.

Se comprobé que la DVD es un hallazgo sumamente
especifico de EP, asociado, sin embargo, con una baja
sensibilidad (98% y 50%, respectivamente). En opinion
de los autores, la identificacién de esta anormalidad
permitiria a los profesionales tomar decisiones
terapéuticas en forma mas rapida, antes de disponer
de los estudios diagndsticos definitivos. De hecho, la
presencia de DVD se asocio con un elevado CPP, de
modo tal que en los enfermos con esta anormalidad
podria considerarse la terapia anticoagulante en forma
temprana. Cabe recordar que las normativas vigentes
recomiendan la anticoagulacién empirica en los
pacientes con indices elevados de sospecha de EP. Sin
embargo, la ausencia de DVD no descarta la presencia
de EP, para lo cual se requieren estudios por imagenes
definitivos.

Los signos de disfuncion avanzada del VD
—hipocinesia, motilidad septal paraddjica y signo de
McConell- también fueron muy especificos de EP;
no obstante, al igual que la DVD, las anormalidades
sugestivas de disfunciéon avanzada del VD se asociaron
con poca sensibilidad. Se requieren mas estudios para
establecer con precision la utilidad diagnostica de los
trastornos evaluados en la presente ocasion.

En general, la incidencia de DVD y de los signos
sugestivos de disfuncion del VD es mas alta en los
pacientes con émbolos proximales; en cambio, la
mayoria de los enfermos con trombos distales tiene
resultados ecocardiograficos normales.

La indicacion temprana de anticoagulaciéon siempre
es una decision dificil de tomar, aunque se sabe que
esta forma de terapia mejora la evolucion clinica. La
realizacion de los estudios diagnésticos definitivos suele
demorarse por diferentes motivos, entre los cuales cabe
mencionar la falta de disponibilidad de los equipos
necesarios y la necesidad de confirmar la funcion renal
normal, antes de la inyeccion de medios de contraste.
Segun las recomendaciones del American College of
Chest Physicians, la anticoagulacion deberia iniciarse
antes de que se establezca el diagndstico definitivo, en
todos los enfermos con sospecha alta de EP y en los
pacientes con nivel moderado de sospecha, pero con
una demora anticipada de mas de cuatro horas hasta
la realizacion de los estudios diagndésticos definitivos.
Recientemente se sugirié que esta conducta también
es aplicable a los pacientes con un puntaje de Wells
mayor de 4, en quienes las pruebas diagnésticas
finales demorarén cerca de dos horas. A pesar de estas
recomendaciones, sélo el 9% de los enfermos con EP
recibe terapia anticoagulante antes de la realizacién de
los estudios definitivos.

El riesgo de hemorragia, asociado con la
anticoagulacion, depende de multiples factores,
tales como la edad y la presencia de enfermedades
malignas; la mitad de las complicaciones hemorragicas



se producen en el transcurso de las dos horas que
siguen al inicio del tratamiento, y aproximadamente el
25% de tales episodios son letales. Aunque sin duda
se requieren estudios multicéntricos para confirmar
los hallazgos obtenidos en esta ocasion, los resultados
sugieren que la ecocardiografia con equipos portatiles,
realizada en la sala de guardia por profesionales
entrenados podria ser de gran ayuda al momento de
tomar las primeras decisiones terapéuticas.
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4 - La Aspirina en Pacientes Sometidos a
Cirugia No Cardiaca

Deveraux P, Mrkobrada M, Chrolavicius S y colaboradores
McMaster University, Hamilton, Canada

[Aspirin in Patients Undergoing Noncardiac Surgery]

New England Journal of Medicine 370(16):1494-1503,
Abr 2014

La terapia con aspirina antes de las cirugias no cardiacas

y en el periodo posoperatorio temprano no modifica el
riesgo de mortalidad o de infarto agudo de miocardio, pero
aumenta considerablemente la probabilidad de hemorragia
mayor. Los hallazgos fueron similares en los enfermos
tratados previamente con aspirina y en los pacientes que
no recibian tratamiento crénico con este farmaco.

En los pacientes sometidos a cirugia no cardiaca
(CNC), el infarto agudo de miocardio (IAM) es la
complicacion vascular importante mas frecuente.

Las CNC se asocian con activacion de las plaquetas y
trombosis de las arterias coronarias, posibles factores
involucrados en la aparicion de IAM. En un trabajo
previo, la administracion de aspirina, un antiagregante
plagquetario, evitd las complicaciones vasculares graves
en enfermos sometidos a CNC. Asimismo, en un amplio
metanalisis que abarcé mas de 110 000 enfermos

no intervenidos quirdrgicamente, el tratamiento con
aspirina redujo el riesgo de IAM y de eventos vasculares
mayores. En este sentido, la aspirina en dosis altas

no se ha asociado con ventajas clinicas, respecto de

la utilizacion de dosis bajas; en cambio, este Gltimo
esquema se acompafa de menos efectos adversos
gastricos.

Al menos dos estudios demostraron que la aspirina
es util para evitar el tromboembolismo venoso en los
enfermos sometidos a CNC; incluso asi, en la practica es
mas frecuente la indicacion de terapia anticoagulante.
Un tercio de los enfermos con CNC vy riesgo de
presentar complicaciones vasculares importantes
recibe tratamiento periquirdrgico con aspirina.

La utilizacion perioperatoria de aspirina varia
considerablemente entre los pacientes tratados
crénicamente con este agente y aquellos que no
reciben aspirina. El Perioperative Ischemic Evaluation 2
(POISE-2) analizd los efectos del tratamiento con dosis
bajas de aspirina, respecto de placebo, en los indices de
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mortalidad y de IAM no fatal a los 30 dias, en sujetos
sometidos a CNC.

Pacientes y métodos

El POISE-2 fue un estudio internacional, aleatorizado
y controlado con placebo, con un disefo factorial 2 x 2
destinado a conocer los efectos de la aspirina, respecto
del placebo, y de la clonidina, en comparacion con
placebo, en personas sometidas a CNC (en este estudio
solo se comunican los resultados para la primera de
estas intervenciones).

Los pacientes fueron reclutados entre 2010 y 2013
en 135 centros de 23 palses; en la asignacion al
tratamiento con aspirina o placebo se tuvo en cuenta
si los enfermos utilizaban aspirina en forma crénica
(durante un mes como minimo, en el transcurso de las
seis semanas anteriores a la cirugfa) o si no estaban
tratados crénicamente con aspirina. Los primeros
debieron interrumpir el tratamiento al menos tres dias
antes de la intervencion.

Los participantes fueron asignados al tratamiento con
aspirina y clonidina, placebo mas clonidina, aspirina mas
placebo o ambos placebos. Los enfermos comenzaron
a ingerir aspirina (200 mg) o placebo justo antes de la
cirugfa y continuaron la terapia, en dosis de 100 mg
diarios, durante 30 dias en el grupo sin terapia previa
con aspirina, y durante 7 dias en el grupo que recibia
tratamiento crénico con aspirina. Luego de esa semana,
los enfermos retomaron el esquema de terapia que
usaban antes del estudio. Los pacientes también
iniciaron el tratamiento con 0.2 mg/dia de clonidina o
placebo, desde antes de la cirugfa y durante 72 horas.
La administracion de aspirina se interrumpio en los
enfermos que presentaron complicaciones hemorragicas
graves o en los que corriera peligro su vida.

El criterio principal de valoracién fue la combinacion
de la mortalidad y la aparicion de IAM a los 30 dias de
la asignacion a la terapia. Los parametros evolutivos se
analizaron con modelos proporcionales de Cox, segun
los antecedentes de la terapia con aspirina. Asimismo,
se realizaron analisis por subgrupos, segun el tipo de
cirugfa (vascular o no vascular) y el nimero de criterios
del Revised Cardiac Risk Index.

Resultados

Fueron reclutados 10 010 enfermos: 5 628 de ellos
sin terapia crénica con aspirina (grupo A) y 4 382
pacientes, tratados crénicamente con aspirina (grupo
B); 4 998 sujetos fueron asignados al tratamiento
perioperatorio con aspirina 'y 5 012 recibieron placebo.
Las caracteristicas basales fueron semejantes en ambos
grupos; la edad promedio de los pacientes fue de 68.6
afnos y el 52.8% era de sexo masculino. El 32.7% de los
enfermos tenia antecedentes de enfermedad vascular
y el 4.3% habia sido sometido a intervencion coronaria
percutanea con implante de stents. En los pacientes
del grupo B, la terapia con aspirina se interrumpié a
una mediana de 7 dias antes de la cirugfa. En los tres
primeros dfas que siguieron a la intervencién, el 65%
de los pacientes recibieron anticoagulacién en forma
profilactica. El 80.4% y el 82.4% de los enfermos
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asignados a aspirina y placebo, respectivamente,
ingirieron como minimo el 80% de la medicacion
indicada.

Se registraron 351 eventos correspondientes al
criterio combinado de valoracién entre los 4 998
enfermos asignados a aspirina y 355 eventos entre los
5 012 pacientes que recibieron placebo (7% y 7.1%, en
ese orden; hazard ratio [HR] en el grupo de aspirina de
0.99; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.86 a 1.15;
p=0.92).

La incidencia de IAM fue de 6.2% en el grupo de
aspirina (n = 309) y de 6.3% en el grupo placebo
(n=315,HR=0.98; IC 95%: 0.84 a 1.15; p = 0.85). La
terapia con aspirina aumento el riesgo de hemorragia
mayor; se produjeron 230 episodios de hemorragia
mayor en el grupo de tratamiento activo (4.6%), en
comparacién con 188 eventos en el grupo control
(3.8%; HR =1.23;1C 95%: 1.01 a 1.49; p = 0.04).

Las complicaciones hemorragicas fueron mas
frecuentes en el sitio de la herida quirurgica (78.3%)

y en el tracto gastrointestinal (9.3%). La incidencia de
accidente cerebrovascular (ACV) fue de 0.3% en el
grupo de aspirina y de 0.4% en el grupo placebo

(HR =0.84; 1C 95%: 0.43 a 1.64; p = 0.62). La mediana
de la permanencia en el hospital fue de cuatro dias
en los dos grupos. Tampoco se registraron diferencias
importantes entre los grupos en la duracién de la
internacion en la unidad de cuidados intensivos o en
unidad coronaria; la asignacion a clonidina no afectd
los resultados. Los efectos asociados con la terapia
con aspirina se observaron en todos los subgrupos de
pacientes (p > 0.16 para todas las interacciones).

En el grupo A, la utilizacién de aspirina aumento
sustancialmente el riesgo de hemorragia mayor y
redujo la probabilidad de ACV (p = 0.03 para ambas
comparaciones). En el grupo B, el tratamiento con
aspirina aumenté considerablemente el riesgo de
insuficiencia renal aguda con necesidad de diélisis
(p = 0.04). Sin embargo, las diferencias en las
interacciones (segun los grupos A y B) sélo fueron
significativas para el riesgo de ACV (p = 0.01). En el
grupo A se produjeron tres episodios de ACV en el
grupo de tratamiento activo, y 12, en el grupo placebo
(HR =0.25; 1C 95%: 0.07 a 0.89); en el grupo B se
registraron 13y 7 eventos, respectivamente
(HR=1.86;1C 95%: 0.74 a 4.66; p = 0.19). Los
efectos de la aspirina sobre la incidencia de IAM fueron
similares en los pacientes de los grupos Ay B
(HR=0.98;1C 95%: 0.79 a 1.22 en el grupo A, y
HR =0.99; IC 95%: 0.79 a 1.24 en el grupo B; p = 0.96
para la interaccién). Los efectos de la aspirina sobre
los eventos hemorragicos mayores o que pusieran en
peligro la vida fueron similares en ambos grupos
(HR =1.24;1C 95%: 0.99 a 1.55, en el grupo A, y
HR =1.20; IC 95%: 0.94 a 1.55 en el grupo B; p = 0.87
para la interaccion).
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Con la finalidad de comprender mejor la influencia
del momento de inicio de la terapia con aspirina sobre
el riesgo de hemorragia, en un andlisis post hoc se
analizé el riesgo de complicaciones hemorragicas
graves o que comprometieron la vida de los enfermos
hasta el dia 30, a partir del dia de la cirugia y a partir
de cada dia posterior. El incremento absoluto del
riesgo de alcanzar el criterio combinado de valoracion
(hemorragia mayor y hemorragia grave que pusiera
en peligro la vida), asociado con el tratamiento con
aspirina, fue del 1.2% desde el dia de la cirugfa hasta el
dia 30, y del 0.9% desde el dia 4 posterior a la cirugia
hasta el dia 30. En los enfermos que no presentaron
esos eventos hasta el octavo dia posterior a la cirugia,
el aumento del riesgo desde el dia 8 hasta el dia 30 fue
de 0.3%. En los analisis post hoc con ajuste, los eventos
hemorragicos graves y los que comprometieran la vida
del enfermo fueron un factor predictivo independiente
de IAM (HR = 1.82; IC 95%: 1.40 a 2.36; p < 0.001).

Discusion

En el presente estudio, la utilizacion periquirtrgica
de dosis bajas de aspirina en los enfermos sometidos a
CNC no redujo el criterio combinado de valoracion, de
mortalidad e IAM no fatal; en cambio, se asoci6 con
un incremento importante del riesgo de hemorragia,
tanto en los enfermos que utilizaban aspirina antes
del estudio, como en los pacientes que soélo recibieron
aspirina en el contexto de la cirugia.

En un metanalisis con mas de 110 000 pacientes no
sometidos a cirugia, el tratamiento con aspirina como
prevencién primaria o secundaria redujo el riesgo
relativo de IAM en 20% y 25%, respectivamente. En
cambio, en el Pulmonary Embolism Prevention (PEP),
realizado con 13 356 enfermos con fractura de cadera
gue iban a ser operados, el tratamiento con 160 mg de
aspirina, desde antes de la intervenciéon y durante 35
dias, se asocié con mayor riesgo de IAM (HR = 1.33).

Al igual que en el presente estudio, en el PEP, la
terapia con aspirina aumentoé considerablemente
el riesgo de episodios hemorragicos que motivaron
transfusiones. Sin embargo, en diversos trabajos
previos, la aspirina redujo el riesgo de trombosis
venosa profunda y de embolismo pulmonar, eventos
infrecuentes en el presente estudio.

Los ensayos de observacion sugieren que la
interrupcion del tratamiento con aspirina antes de
la cirugia podria incrementar el riesgo de eventos
trombdéticos, un efecto que tampoco se observé en este
estudio.

Los hallazgos del presente ensayo sefialan que en
los enfermos tratados cronicamente con aspirina, la
interrupcion del tratamiento tres dias o mas antes de la
cirugfa reduciria el riesgo de hemorragia. Sin embargo,
no fue posible determinar cuél es el momento éptimo
para interrumpir la terapia. Los trabajos demostraron
gue la hemostasia se normaliza cuando, al menos,
el 20% de las plaquetas tiene actividad normal de
la ciclooxigenasa-1; el 12% de todas las plaquetas
circulantes es reemplazado cada 24 horas, de modo
tal que la interrupcion del tratamiento 72 horas o



mas antes de las cirugias podria ser una estrategia
apropiada para reducir el riesgo de hemorragia
periquirtrgica. En los pacientes que reciben tratamiento
crénico con aspirina, éste podria reiniciarse entre 8 y 10
dias después de la cirugia, momento en el cual el riesgo
de hemorragia disminuye considerablemente. Los
riesgos y beneficios deberan, sin embargo, evaluarse en
cada paciente en particular.

En conclusion de los investigadores, la
administracion de aspirina antes de las cirugias no
cardiacas y en el periodo perioperatorio temprano
no modifica el riesgo de mortalidad o de IAM, pero
aumenta considerablemente la probabilidad de
hemorragia mayor. Los hallazgos fueron similares en
los enfermos tratados previamente con aspirina y
en los pacientes que no recibian tratamiento crénico
con este farmaco.

. Informacion adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/141817

5- Seguridad del Tratamiento de Corta
Duracion con Dabigatran o Rivaroxaban en
la Cardioversion de Corriente Directa en
Pacientes con Fibrilacién Auricular o Aleteo
Auricular

Yadlapati A, Groh C, Passman R
Northwestern University, Chicago, EE.UU.

[Safety of Short-Term Use of Dabigatran or Rivaroxaban for Direct-Current
Cardioversion in Patients with Atrial Fibrillation and Atrial Flutter]

American Journal of Cardiology 113(8):1362-1363, Abr 2014

En los pacientes con fibrilacion auricular, el tratamiento
con dabigatrdn o con rivaroxaban entre 21 y 60 dias
antes de la cardioversion eléctrica es sequro, en términos
de la prevencion del accidente cerebrovascular, el ataque
isquémico transitorio, el embolismo sistémico y

la mortalidad.

La primera cardioversién eléctrica en pacientes
con fibrilacion auricular (FA) se realizd hace més de
cincuenta afos. Desde ese momento, se ha avanzado
notablemente en la comprensién de los mecanismos
etiopatogénicos de la FA y el aleteo auricular (AA)
y se comprobo la asociacion que existe entre estas
arritmias y el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)
y otros eventos tromboembdlicos. Actualmente, desde
tres a cuatro semanas antes y hasta cuatro semanas
después de la cardioversion de corriente directa (CVCD)
se indica la anticoagulacién con warfarina, con el
objetivo de reducir el riesgo de tromboembolismo. El
riesgo de esos eventos es mas alto en los enfermos
con una anticoagulacién inadecuada (5% a 7%), en
comparacién con so6lo 0.7% a 0.8% en los pacientes
correctamente anticoagulados. Décadas después de
la introduccion de la warfarina se crearon nuevos
anticoagulantes orales (NACO), entre ellos el dabigatran
y el rivaroxaban. El objetivo del presente estudio fue
determinar la seguridad del tratamiento con estos
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agentes durante un breve periodo, en pacientes con FA
o0 AA, en el contexto de la CVCD.

Pacientes y métodos

La investigacion retrospectiva incluyé todos los
enfermos sometidos a CVCD por FA en el Northwestern
Memorial Hospital, de Chicago, EE.UU., entre junio
de 2012 y septiembre de 2013. Todos los pacientes
presentaban FA en los electrocardiogramas, realizados el
dia previo y el mismo dia de la CVCD. Se incluyeron los
enfermos tratados con dabigatran o rivaroxaban entre
21y 60 dias antes de la CVCD exitosa. Se excluyeron los
enfermos con FA secundaria a enfermedades valvulares
y los pacientes que requerian anticoagulacion por otros
motivos, entre otros criterios de exclusion. Los pacientes
fueron controlados durante 60 dias como minimo, luego
de la CVCD, para comprobar la aparicién de eventos
tromboembdlicos: ACV, ataque isquémico transitorio
(AIT) y defuncién. Los 53 pacientes enrolados en el
estudio pudieron ser controlados.

El ACV fue el déficit neurologico focal de inicio brusco,
compatible con la obstruccion de una arteria cerebral
principal, confirmado en los estudios por imagenes.

El AIT se establecié en los enfermos con inicio subito

de sintomas o signos neurolégicos focales, de menos

de 24 horas de duracion. Los episodios de hemorragia
mayor se definieron en presencia de una reduccion de
los niveles de la hemoglobina de al menos 20 g/l, en los
enfermos que requirieron transfusiones de dos unidades
de sangre como minimo y en los pacientes con sangrado
sintomatico en un érgano vital. El embolismo sistémico
se definid como la obstruccién vascular aguda en una
extremidad o un 6rgano, confirmada en los estudios por
imagenes, en la cirugia o en la autopsia.

Resultados

El estudio se realiz6 con 53 pacientes tratados con
dabigatran en dosis de 150 mg dos veces por dia
(n = 30) o rivaroxaban, en dosis de 20 mg/dia (n = 23),
durante 38 + 9 dias (21 a 56 difas). El 89% de la cohorte
fue de sexo masculino; la edad promedio fue de 65
afnos. El puntaje promedio del CHADS, fue de 1.2 + 1.1
(0 puntos = 26%; 1 punto = 43%; 2 puntos = 17%, y
3 puntos o0 mas = 13%). Once pacientes (21%) fueron
sometidos a ecocardiografia transesofagica antes de la
CVCD; en todos se comprobd la ausencia de trombos.
Los enfermos fueron controlados durante 60 dias.
No se produjeron episodios de tromboembolismo o
hemorragia y ningun paciente fallecio.

Discusion

Los NACO se asocian con algunos beneficios
particulares, pero también con ciertas limitaciones, en los
pacientes con FA. Por ejemplo, dadas sus caracteristicas
farmacocinéticas, la funcién renal debe ser especialmente
tenida en cuenta antes del tratamiento; el dabigatrany el
rivaroxaban se eliminan en mas de 80% y mas de 60%,
respectivamente, por via urinaria.

En el Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy (RELY) y en el Rivaroxaban
Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
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with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF), los
pacientes con depuracion de la creatinina por debajo de
los 30 ml/min fueron excluidos, ya que estos enfermos
tienen mayor riesgo de hemorragia en el contexto
del tratamiento con estos agentes. En el presente
trabajo, ningun paciente presenté disfuncion renal. El
costo de los NACO es otro factor para considerar, ya
que la terapia con warfarina es sustancialmente mas
econdémica. El tratamiento con NACO, sin embargo,
podria ser especialmente rentable en ciertos contextos.
El disefo retrospectivo de la investigacion y la muestra
limitada de enfermos evaluados fueron algunas de las
limitaciones del presente estudio. Ademas, los pacientes
tuvieron puntajes CAHDS, mas bajos respecto de los
registrados en los estudios a gran escala con NACO.
Incluso asf, los resultados obtenidos sugieren que los
episodios tromboembdlicos y de hemorragia mayor
son infrecuentes en los primeros 60 dias que siguen a
la cardioversion eléctrica de la FA a ritmo sinusal. Los
estudios futuros ayudaran a establecer conclusiones
acerca de la eficacia y seguridad de estos nuevos
farmacos.

& Informacién adicional en
"’ \wwsiicsalud.com/dato/resiic.php/141822

6 - La Obesidad y la Apnea del Suefio se
Asocian Independientemente con el
Remodelado Adverso del Ventriculo
Izquierdo y con la Evolucién Clinica en
los Pacientes con Fibrilacion Auricular y
Fraccion de Eyeccion Preservada

Shah R, Abbasi S, Neilan T y colaboradores
Massachusetts General Hospital, Boston, EE.UU.
[Obesity and Sleep Apnea are Independently Associated with Adverse

Left Ventricular Remodeling and Clinical Outcome in Patients with Atrial
Fibrillation and Preserved Ventricular Function]

American Heart Journal 167(4):620-626, Abr 2014

La obesidad y la apnea del sueho se asocian en forma
independiente con el remodelado adverso del ventriculo
izquierdo en los pacientes con fibrilacion auricular y
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada.
Sin embargo, solo la apnea del sueno influye en la
evolucion clinica de estos enfermos.

Se estima que alrededor de la mitad de los enfermos
con insuficiencia cardiaca (IC) de reciente diagnostico
tienen fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(V1) preservada (IC-FEP). Las opciones terapéuticas
disponibles para estos pacientes son limitadas.

La obesidad, la hipertension arterial (HTA), la diabetes
y la fibrilacion auricular (FA) son trastornos frecuentes,
a menudo interconectados, en los pacientes con IC-FEP.
Por ejemplo, la obesidad aumenta el riesgo de FA, en
tanto que la obesidad y la FA se asocian, en forma
independiente, con la aparicién de IC-FEP.

Los estudios en animales mostraron una relacion,
dependiente de la dosis, entre la obesidad y el
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remodelado del miocardio y, por lo tanto, en la
etiopatogenia de la IC.

La apnea del sueno es uno de los factores que
contribuyen en la aparicion de IC-FEP, FA, HTA,
rigidez vascular e hipertrofia del VI en los enfermos
con obesidad. En diversos trabajos, el tratamiento con
presion positiva continua en las vias aéreas (continuous
positive airway pressure [CPAP]) mejord la funcion
diastoélica y redujo el riesgo de recurrencia de FA en los
pacientes con apnea del suefio. Cabe mencionar que la
FA 'y la disfuncién diastolica participan en la progresion
delalC.

Con la finalidad de comprender mejor los efectos
independientes de la apnea del suefo y la obesidad
en la estructura del VI en pacientes con FA, los
autores realizaron el presente estudio prospectivo de
observacion en enfermos que iban a realizar resonancia
magnética cardiaca (RMC) antes de la terapia de
ablacion. Los expertos trabajaron con la hipotesis
de que el indice de masa corporal (IMC) y la apnea
del suefio se vincularfan con la masa del VI'y con el
remodelado concéntrico del VI (cociente entre la masa
y el volumen ventricular). En el estudio también se
analizaron los efectos de la obesidad y la apnea del
suefio sobre la mortalidad por cualquier causa y la
internacion por IC.

Pacientes y métodos

Fueron estudiados 403 pacientes sometidos a RMC,
antes del aislamiento de la vena pulmonar, entre 2005 y
2011. Se excluyeron los enfermos con antecedentes de
infarto agudo de miocardio (IAM) y, por definicion, los
pacientes con reduccién de la fraccién de eyeccion del
VI en la RMC (< 50%). Los enfermos presentaban FA
paroxistica (con cese espontaneo en el transcurso de los
siete dias posteriores a su inicio) o FA persistente (mas
de siete dias), con indicacién de terapia de ablacion. La
obesidad se diagnostico en los enfermos con un IMC
igual o superior a 30 kg/m?; los enfermos con sintomas
sugestivos de apnea del suefio fueron sometidos a
polisomnografia; la apnea del suefio se diagnosticd con
los criterios de la American Academy of Sleep Medicine.
Se tuvo en cuenta la utilizacion de CPAP (mas de cuatro
horas en promedio por noche).

Mediante RMC se determiné la masa del VI al final
de la diastole, los volumenes de fin de sistole y de fin
de diastole, la fraccion de eyeccion del VIy la anatomia
de la vena pulmonar. La masa y el volumen del VI se
estimaron segun la talla (indice de masa y de volumen
del VI).

Luego del procedimiento, los enfermos fueron
controlados a intervalos de tres a seis meses; el criterio
principal de valoracién fue la combinacién de la
mortalidad por cualquier causa y la internacién por IC.

Las comparaciones entre los grupos se efectuaron
con pruebas de Wilcoxon y de chi al cuadrado. Las
asociaciones entre el IMC y el remodelado del VI se
estimaron con coeficientes de correlacion de Spearman;
los pardmetros estructurales del VI se analizaron
en funcion de la presencia o ausencia de apnea del
suefio. En los modelos finales se incluyeron diversas



variables de ajuste, tales como la edad, el sexo, la HTA,
la diabetes y los antecedentes de revascularizacion
coronaria. Los analisis se repitieron en el subgrupo de
75 enfermos con apnea del suefo. Las interacciones
entre el IMC, la apnea del suefio y el criterio primario de
valoraciéon se determinaron con modelos proporcionales
de Cox univariados y de variables multiples. La
supervivencia libre de eventos se estimé con curvas

de Kaplan-Meier; las comparaciones se realizaron con
pruebas de orden logaritmico.

Resultados

El 72% de los enfermos (n = 290) era de sexo
masculino; la mediana de edad fue de 57 afios.

Todos los pacientes tenfan antecedentes de FA: 138
sujetos (34%) presentaban FA paroxistica y 267 (66%)
tenian FA persistente. El 47%, 14% y 19% de los
participantes tenian HTA, diabetes y apnea del suefio,
respectivamente. Ciento cuarenta y ocho pacientes
(37%) tenfan obesidad; la mediana del IMC fue de
33.8 kg/m? en los sujetos obesos, en comparacion con
26.5 kg/m? en los individuos no obesos (p < 0.0001).
La presion arterial sistélica fue mas alta en los pacientes
con obesidad (p = 0.008); en ellos, la apnea del suefio
fue mas comun (30% en comparacion con 12% en

los sujetos no obesos; p < 0.0001). El mismo patrén se
comprobd para la diabetes (19%, respecto de 12%;

p = 0.06). Los antecedentes de IC fueron similares en
ambos grupos (20% en los sujetos obesos y 14% entre
los individuos sin obesidad; p = 0.16). El tipo de FA, la
clase funcional segun la New York Heart Association
(NYHA) y los antecedentes de revascularizaciéon
tampoco difirieron entre los grupos.

La mediana de la fraccion de eyeccion del VI fue de
60.4% (rango intercuartiles [RIC] = 56.2% a 64.3%). En
los enfermos con obesidad, el indice de volumen de fin
de diastole del VI tendié a ser mas alto (p = 0.05); estos
enfermos presentaron mayor masa del VI (p < 0.0001)
y mayor cociente masa/volumen del VI (p < 0.0001).
Asimismo, el volumen méaximo de la auricula izquierda
fue mayor (p = 0.009) y el indice de volumen de fin de
diastole del ventriculo derecho tendié a ser mas alto
(p = 0.05). La fraccién de eyeccion del VIy del ventriculo
derecho fue similar en los pacientes obesos y los sujetos
sin obesidad.

Se comprobaron asociaciones entre el IMC y el indice
de masa del VI (p = 0.50; p < 0.0001) y el cociente
masa/volumen del VI (p = 0.23; p < 0.0001). Los
enfermos con apnea del suefio presentaron mayor
indice de masa del VI (mediana de 29.6 g/m?7 en
los sujetos sin apnea del suefio y 34.3 kg/m?7 en los
enfermos con apnea del suefo; p < 0.0001) y mayor
cociente masa/volumen del VI (mediana de 0.85y
de 0.96 en el mismo orden; p = 0.009). La apnea del
suefio y la obesidad se asociaron fuertemente con
los trastornos cardiometabdlicos involucrados en el
remodelado del VI (diabetes e HTA).

En los modelos de regresién de multiples variables, la
edad avanzada (p < 0.0001), la presencia de diabetes
(p = 0.007), el IMC alto (p < 0.0001) y la apnea del
suefio (p = 0.04) se asociaron, en forma independiente,
con el indice de masa del VI. En un analisis separado
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para el cociente de masa y volumen del VI, la HTA
(p = 0.02), la diabetes (p = 0.02) y el IMC (p = 0.01),
no asi la apnea del suefo, fueron factores asociados
en forma independiente con un mayor cociente
masa/volumen del VI.

El 50% de los 75 enfermos con apnea del suefo
utilizaban CPAP; estos pacientes fueron similares, en
términos de la edad, el sexo, el IMC, la presion arterial
sistélica y el estado funcional, a los enfermos no
tratados con CPAP. Tampoco se encontraron diferencias
entre ambos grupos en los antecedentes de IC, diabetes
o HTA.

Los pacientes con apnea del suefio tratados con
CPAP no presentaron diferencias en los volimenes o
la fraccion de eyeccion del VI o del ventriculo derecho.
Aungque el cociente de masa y volumen del VI fue
similar en los dos grupos, el indice de masa del VI
fue inferior en los enfermos tratados con CPAP, en
comparacién con los pacientes sin tratamiento
(37.8 g/m?7y 31.8 g/m?7, respectivamente; p = 0.002).
En los modelos finales, sélo la terapia con CPAP y el
IMC permanecieron significativamente asociados (en
forma opuesta) con el indice de masa del VI
(beta =-0.129; p = 0.001, y beta por log = 0.373,;

p = 0.0007, respectivamente).

La cohorte fue seqguida, en promedio, durante 3.3
anos. Globalmente, el indice anual de mortalidad por
cualquier causa y de internacion por IC fue de 3.4% por
pacientes/anos (46 eventos en 1 344 pacientes/anos).
Los indices fueron mas altos en los pacientes obesos,
respecto de los individuos sin obesidad (5.1% y 2.5%
por pacientes/anos; p < 0.0001) y en los pacientes con
apnea del suefo, en comparacion con los sujetos sin
apnea del suefo (7.3% y 2.6% por pacientes/anos,
respectivamente; p < 0.0001).

La apnea del sueno (hazard ratio [HR] = 2.94;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.61 a 5.35,

p = 0.0004) y el IMC (HR por cada kg/m? = 1.08;

IC 95%: 1.03 a 1.14; p = 0.004) se asociaron
significativamente con el pardmetro combinado de
analisis. En los modelos finales con ajuste segun la
edad, los antecedentes de IC y la presencia de diabetes
y de FA, la apnea del suefio (no asi el IMC) duplicé el
riesgo de alcanzar el criterio combinado de valoracion
(HR =2.14;1C 95%: 1.16 a 3.98; p = 0.02).

Discusion

El presente estudio, realizado con personas sin
antecedentes de IAM o de disfuncién del VI, derivados
para la terapia de ablacion de la FA, la obesidad se
asocié con un riesgo cardiometabdlico mas alto,
mayor prevalencia de apnea del suefio y remodelado
adverso mas importante del VI. Las asociaciones entre
la masa del VI'y el IMC y la apnea del suefo fueron
independientes de la presencia de diabetes e HTA y
de la edad, en tanto que el IMC, pero no la apnea del
sueno, se asocio con el remodelado concéntrico del VI.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Los pacientes con apnea del suefio tratada presentaron
un menor indice de masa del VI, incluso después

de considerar el IMC, la HTA, la diabetes y otros
factores clinicos de riesgo. Los trastornos estructurales
ventriculares aumentaron los indices de mortalidad

y de internacién por IC, en los pacientes con apnea

del suefio u obesidad. En el transcurso de mas de tres
anos de seguimiento en promedio, la apnea del suefo,
aunque no asf el IMC, predijo en forma independiente
una duplicacién del riesgo de mortalidad por cualquier
causa y de internacion por IC, después de considerar los
antecedentes de IC, la edad y la presencia de diabetes.
Los hallazgos en conjunto ponen de manifiesto la
importancia de la apnea del suefio, independientemente
del IMC, en el remodelado ventricular y la evolucién
clinica.

Cabe destacar que la apnea del suefio, por lo general,
es subdiagnosticada; en consecuencia no se trata
correctamente. En un estudio, menos del 5% de los
pacientes obesos, diabéticos y con apnea del suefio
estaban en tratamiento al afo del diagndstico. Aunque
los primeros estudios sugirieron que la obesidad y la
reduccién del peso se asocian con mejoria de la masa
del VI, los trabajos mas recientes revelan la importancia
de la apnea del suefio, en si misma, y de la utilidad
de la CPAP para revertir los trastornos ventriculares
estructurales.

En el presente trabajo transversal, la masa del VI
fue mayor en los pacientes con apnea del suefo sin
tratamiento con CPAP; ademas, se observaron efectos
independientes y opuestos de la terapia de la apnea
del suefio y del IMC sobre la masa del VI. En conjunto,
los hallazgos sugieren que la terapia de la apnea
del suefo podria revertir el remodelado ventricular,
independientemente del IMC. Asimismo, los trastornos
asociados con la obesidad (apnea del suefio y diabetes)
podrian ser, incluso, mas importantes que la obesidad,
en términos de la evolucion clinica.

Las caracteristicas de la cohorte evaluada en esta
ocasion complican la aplicabilidad de la informacion a
otras poblaciones.

En conclusién de los autores, en los pacientes
con FA 'y fraccion de eyeccion del VI preservada, la
obesidad y la apnea del suefo se asocian con los
indices de remodelado del VI, independientemente
de la presencia de otros factores convencionales,
asociados con el remodelado. La hipertrofia del VI fue
menor en los enfermos con apnea del suefio tratados
con CPAP, incluso después de considerar el IMC. La
apnea del suefio predijo fuertemente la mortalidad
por cualquier causa y la internacion por IC, en los
pacientes con FA. Los estudios futuros seguramente
ayudaran a comprender mejor las interacciones entre
el IMC y la apnea del suefo y los pardmetros cardiacos,
estructurales y funcionales.

o Informacion adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/141824
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7 - Fibrindlisis en los Pacientes con Embolismo
Pulmonar de Riesgo Intermedio

Meyer G, Vicaut E, Konstantinides S y colaboradores

Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Hopital Corentin-Celton, Paris,
Francia

[Fibrinolysis for Patients with Intermediate-Risk Pulmonary Embolism]

New England Journal of Medicine 370(15):1402-1411,
Abr 2014

En los pacientes con disfuncion aguda del ventriculo
derecho y con dafio miocardico, pero sin compromiso
hemodinamico franco, la terapia fibrinolitica

agregada al tratamiento estandar con heparina evita

la descompensacion hemodinamica pero aumenta
considerablemente el riesgo de accidente cerebrovascular y
de complicaciones hemorragicas.

El embolismo pulmonar agudo (EPA) es una causa
importante de mortalidad e incapacidad. Aunque los
indices de mortalidad varian de una serie a otra, en
general se estima que el 10% de los enfermos con
EPA fallece en el transcurso de los 3 meses posteriores
al diagnostico. La sobrecarga aguda de presion en el
ventriculo derecho al momento del diagnéstico es un
intenso factor predictivo de la evolucion. El EPA de alto
riesgo se caracteriza por la inestabilidad hemodinamica
y la necesidad de terapia especifica inmediata, incluso
el uso de agentes fibrinoliticos. En cambio, en los
enfermos sin hipotension sistémica o compromiso
hemodinémico, la anticoagulacién estandar se
considera el abordaje terapéutico de eleccion.

Segun las definiciones mencionadas con anterioridad,
los pacientes con disfuncién aguda del ventriculo
derecho y con dafio miocardico, pero sin compromiso
hemodinamico franco, integrarian el grupo de riesgo
intermedio (EPA-RI); estos enfermos también podrian
beneficiarse con la terapia precoz de reperfusion.

En el transcurso de los Ultimos 40 anos, los estudios
al respecto incluyeron menos de 1 000 pacientes en
total; en esos trabajos se compard la eficacia de la
terapia fibrinolitica respecto del tratamiento exclusivo
con heparina. Sin embargo, las consecuencias
del tratamiento fibrinolitico en la evolucién de los
pacientes con EPA-RI todavia no se han definido. El
Pulmonary Embolism Thrombolysis (PEITHO) tuvo
por finalidad analizar la eficacia clinica y la seguridad
de la terapia fibrinolitica con una Unica dosis de
tenecteplasa, en combinacion con el tratamiento
anticoagulante estandar con heparina, en pacientes
normotensos con EPA-RI.

Pacientes y métodos

La investigacion tuvo un disefio muticéntrico,
a doble ciego y controlado con placebo. Fueron
incorporados al estudio pacientes de 18 afios 0 mas,
con EPA confirmado objetivamente; los sintomas
debian haber comenzado en los 15 dias previos
0 menos, antes del estudio. Los pacientes debfan
presentar disfuncion del ventriculo derecho en la
ecocardiografia o en la tomografia computarizada
(TC) y dano miocardico, a juzgar por los niveles de



la troponina | o de la troponina T. Los participantes
fueron aleatoriamente asignados al tratamiento
fibrinolitico, con una Unica dosis de tenecteplasa

de 30 a 50 mg (segun el peso) por via intravenosa,
en infusion de 5 a 10 segundos, o a placebo,

en combinacién con la terapia con heparina no
fraccionada, en bolo intravenoso inmediatamente
después de la aleatorizacion (grupos de heparina mas
tenecteplasa [H-T] y de heparina méas placebo [H-P]).

El indice de infusién de heparina se ajusté de forma
tal de mantener el tiempo parcial de tromboplastina
activada de 2 a 2.5 veces por encima del limite
superior normal. Hasta 48 horas después de la
asignacion, no se permitié la utilizacion de otros
agentes anticoagulantes.

Los enfermos fueron controlados durante 30 dias;
durante el seguimiento se presté especial atencién
a los decesos, la descompensacion hemodinamica,
las complicaciones hemorrdgicas, la recurrencia del
embolismo pulmonar y los efectos adversos graves.

El criterio principal de valoracién estuvo integrado
por la combinacion de la mortalidad por cualquier
causa y la descompensacién hemodinamica (o el
colapso circulatorio) en el transcurso de los 7 dias
posteriores a la asignacion al tratamiento. Los
componentes individuales, la mortalidad a los 30 dias
y los efectos adversos al mes fueron algunos de los
criterios secundarios de valoracion. Las variables de
seguridad incluyeron el accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico o hemorragico en los 7 dias posteriores, la
hemorragia extracraneal mayor (moderada o grave) en
los 7 dias y los efectos adversos graves a los 30 dias.

Los parametros principales de eficacia y seguridad
se analizaron en la poblacion por intencién de
tratar, es decir, en todos los enfermos distribuidos
aleatoriamente que firmaron el consentimiento
informado; el anélisis de seguridad se realizé en los
pacientes que recibieron el tratamiento. El criterio
principal de eficacia se comparé entre los grupos con
pruebas de chi al cuadrado.

Resultados

Entre noviembre de 2007 y julio de 2012 fueron
reclutados 1 006 enfermos en 76 centros de 13 paises;
506 pacientes fueron asignados al tratamiento con H-T
y 500 sujetos recibieron H-P. La poblacién por intencién
de tratar abarcé 1 005 enfermos.

Las caracteristicas clinicas y demograficas fueron
similares en ambos grupos. La mediana de edad fue
de 70 anos; todos los pacientes estaban normotensos.
En la mayoria de los casos, el EPA se confirmé con
angiografia por TC; la disfuncion del ventriculo derecho
se comprobd en la ecocardiografia o en la TC, en
todos los enfermos. Con excepcion de 9 pacientes, los
restantes presentaban niveles altos de troponina | o
troponina T. El 30.1% de los enfermos habia recibido
heparinas de bajo peso molecular o fondaparinux; el
resto fue tratado con heparina no fraccionada antes de
la aleatorizacion o al momento de ésta.

Entre la asignacion y el séptimo dia, el criterio
principal de valoracion se produjo en el 2.6% de
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los enfermos asignados a H-T y en el 5.6% de los
pacientes del grupo H-P (odds ratio [OR] = 0.44;
intervalo de confianza [IC] 95%: 0.23 a 0.87;

p = 0.02). En ese periodo, 6 y 9 enfermos (1.2%

y 1.8%, respectivamente) fallecieron (p = 0.42),

en tanto que tuvieron una descompensacion
hemodinamica 8 y 25 pacientes (1.6% y 5%, en el
mismo orden; p = 0.002). Ocho enfermos asignados
a H-Ty 18 sujetos tratados con H-P presentaron
hipotension arterial persistente o caida importante
de la presion arterial; 3 y 14 sujetos, en ese orden,
debieron ser tratados con catecolaminas, mientras
gue en 1y 5 sujetos, respectivamente, fue necesario
aplicar maniobras de reanimacion cardiopulmonar.

Ocho pacientes del grupo H-T, en comparacion con
15 enfermos asignados a H-P, requirieron ventilacion
mecanica asistida; mas pacientes del grupo H-P
debieron recibir terapia fibrinolitica de rescate.

Los indices de mortalidad a los 30 dias fueron del
2.4% (n=12)en el grupo de H-Ty del 3.2% (n = 16)
en el grupo de H-P (p = 0.42).

Se produjeron episodios de hemorragia mayor,
definida segun los criterios de la International Society
on Thrombosis and Haemostasis, en 58 enfermos
(11.5%) en el grupo H-Ty en 12 pacientes (2.4%)
del grupo H-P; en el mismo orden, se produjeron
hemorragias mayores extracraneales en el 6.3%

y 1.2% de los casos (p < 0.001). En general, 12
enfermos (2.4%) en el grupo H-T presentaron ACV en
los 7 dias posteriores a la asignacion al tratamiento; en
10 de ellos, el ACV fue hemorragico. Sélo un enfermo
asignado a H-P tuvo ACV hemorragico (p = 0.003). Seis
de los diez enfermos del grupo H-T que presentaron
ACV hemorragico permanecian con vida a los 30 dias,
de modo tal que el indice de mortalidad fue del 40%.
La mayoria de los sobrevivientes tuvieron incapacidad
leve o moderada.

Los analisis se repitieron en subgrupos especificos
de enfermos, segun la edad (75 aflos 0 menos y mas
de 75 afnos), el sexo y el pais en el cual se realizo el
reclutamiento.

Entre los enfermos de 75 afios o menos, los indices
del criterio principal de valoracién fueron del 1.7%
en el grupo de H-Ty del 5.1% en el grupo de H-P
(OR=0.33;1C 95%: 0.13 a 0.85) a favor de la terapia
fibrinolitica; en cambio, el OR fue de 0.63 (IC 95%:
0.24 a 1.66) en los enfermos de méas de 75 afnos. En
los modelos finales, sin embargo, estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

Los enfermos tratados con tenecteplasa de mas
edad tuvieron indices mas altos de hemorragia mayor
extracraneal, en comparacion con los pacientes mas
jovenes (p = 0.09). La evolucién, en términos de
los criterios de eficacia y seguridad, fue similar en
hombres y mujeres.

Discusién

En el estudio PEITHO, los enfermos con EPA-RI
fueron tratados con anticoagulacion estandar o con
ésta mas tenecteplasa. Los indices de mortalidad y
de descompensacién hemodinamica en el transcurso
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de los primeros 7 dias posteriores al evento fueron terapia fibrinolitica en los pacientes con EAP-RI debe
del 5.6% y 2.6%, respectivamente. A pesar de estas indicarse con mucha precaucién.

ventajas, el tratamiento con tenecteplasa se asocié con

una incidencia de ACV hemorragico del 2% y con una o~ Informacion adicional en

frecuencia de hemorragia mayor extracraneal del #r wwwsiicsalud.com/datofresiic.php/141813

6.3%.

Los autores sefialan que los enfermos con EPA
normotensos que presentan disfuncién del ventriculo
derecho o lesion del miocardio tienen mas riesgo de
mortalidad y de tener complicaciones graves, como
consecuencia de la sobrecarga aguda de presion.

El tratamiento fibrinolitico reduce rapidamente la
resistencia y la presion en las arterias pulmonares; de
hecho, esta modalidad terapéutica esta indicada en
los enfermos con EPA masivo o de alto riesgo. Por el
contrario, las ventajas de esta terapia en los pacientes
con EPA de riesgo intermedio siguen siendo tema de
controversia.

Los hallazgos del presente trabajo indican que
esta modalidad de tratamiento reduce el riesgo de
compromiso hemodindmico y de mortalidad, en los
enfermos con disfuncion del ventriculo derecho en la
ecocardiografia o en la TC, y con dafio miocardico,

a juzgar por los valores de las troponinas cardiacas.
En este ensayo, las ventajas de la terapia fibrinolitica
fueron esencialmente atribuibles a la disminucién del
riesgo de colapso circulatorio.

El tratamiento fibrinolitico se asocia con un mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas, incluso de
hemorragia intracraneal; en dos trabajos previos, los
indices de hemorragia intracraneal fueron del 1.8%

y 2.2%, respectivamente, similares al registrado en la
presente ocasion, del 2%.

En los trabajos anteriores, la edad avanzada y las
enfermedades subyacentes fueron factores de riesgo
de hemorragia, en el contexto de la terapia fibrinolitica.
En este estudio, el riesgo de sangrado también fue
mas bajo en los enfermos més jovenes, respecto de
los individuos de mas de 75 afios (la diferencia, sin
embargo, no fue estadisticamente significativa). En
un ensayo previo en pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST, la
disminucién de la dosis de tenecteplasa en un 50%
en los enfermos de 75 afios 0 mas no se asocid con
hemorragia intracraneal. Esta misma estrategia podria
ser eficaz y segura en los enfermos con caracteristicas
similares a las de los pacientes evaluados en la presente
investigacion.

Conclusion

En los enfermos normotensos con EPA-RI, la
terapia fibrinolitica reduce el riesgo de mortalidad
y de compromiso hemodinamico; sin embargo, la
administracion de una Unica dosis de tenecteplasa
también aumenta sustancialmente el riesgo de
complicaciones hemorragicas, incluso de hemorragia
intracraneal. Por lo tanto, los autores concluyen que la

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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8 - Farmacos Cardiovasculares Relacionados
con un Mayor Riesgo de Diabetes de Inicio
Reciente

Leung Ong K, Barter P, Waters D

American Heart Journal 167(4):421-428, Abr 2014

La prevalencia de la diabetes tipo 2 estd en aumento
y esta enfermedad se relaciona con un mal pronéstico
cardiovascular. Algunos farmacos indicados en la
terapia de la enfermedad cardiovascular han sido
vinculados con mayor incidencia de diabetes y de
alteraciones del control metabdlico en individuos con
diabetes establecida.

En un metandlisis de los datos de 13 estudios
controlados y aleatorizados de terapia con estatinas
(n =91 140), estos farmacos se asociaron con un
incremento del 9% en el riesgo de diabetes de inicio
reciente (DIR), equivalente a un nuevo diagnéstico de la
enfermedad por cada 225 individuos tratados durante
4 anos. En ese metandlisis no se incluyeron los datos
del estudio Stroke Reduction by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels (SPARCL), segun el cual la terapia
con atorvastatina incrementaba la probabilidad de DIR.
La incorporacién de esos datos al metandlisis previo
identificd un aumento del riesgo de DIR de 1.09 a
1.12 veces en los individuos tratados con estatinas. Sin
embargo, esta terapia se relaciona con una reduccion
del riesgo de eventos vasculares. Asimismo, ciertos
factores clinicos se relacionan de forma independiente
con una mayor probabilidad de DIR en los enfermos
que reciben estatinas, como los valores de glucemia en
ayunas > 100 mg/dl y de trigliceridemia > 150 mg/dl,
el antecedente de hipertension y la presencia de
obesidad. Estas variables predicen la aparicién de
diabetes aun si no se administran estatinas.

En estudios como Coronary Drug Projecty
Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome
with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global
Health Outcomes (AIM-HIGH), se sefialé una asociacion
entre el uso de niacina y el aumento de los casos de
DIR. Este farmaco se relaciona con un aumento de la
resistencia a la insulina en el contexto de ausencia de
beneficios sobre el riesgo de eventos cardiovasculares,
y de altas tasas de intolerancia y efectos adversos.

Ademas, las tiazidas se asocian con un deterioro del
control de la diabetes y un incremento de la incidencia
de DIR. Esta relaciéon fue reconocida en ensayos como
Antihypertensive and Lipid Lowering treatment to
prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). Sin embargo,
en ese ensayo no se observaron diferencias entre
los antihipertensivos empleados en relacion con la
incidencia de eventos cardiovasculares, por lo que los
investigadores concluyeron que la diabetes asociada
con las tiazidas se relacionaria con un riesgo bajo de
gue se produzcan estos eventos. Segun el estudio
Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP), los
beneficios de las tiazidas en la hipertension superarian

Novedades seleccionadas

a los riesgos asociados con la aparicion de DIR durante
el tratamiento. No obstante, en estudios a largo plazo
se hallaron consecuencias negativas de la DIR en
pacientes hipertensos, con mayor riesgo de infarto de
miocardio. La mayor probabilidad de DIR en estos casos
parece relacionarse con la hipopotasemia inducida por
los diuréticos y su accion sobre la secreciéon de insulina.
En las personas diabéticas, se propone el uso de dosis
bajas de tiazidas para evitar cambios en los niveles
séricos de potasio y glucosa.

De acuerdo con los datos disponibles, los
betabloqueantes (BB) se asocian con mayor
incidencia de DIR, en especial con el uso de atenolol
y en pacientes de edad avanzada. Los mecanismos
involucrados incluyen la inhibicion de la secrecion
de insulina y la resistencia a su accion, mediada por
los receptores beta-2 pancreaticos. En cambio, los
BB selectivos beta-1, como el nebivolol, no provocan
hiperglucemia.

El riesgo de DIR puede estimarse mediante
factores clinicos (glucemia en ayunas, entre otros)
antes de comenzar el tratamiento con los farmacos
mencionados. En presencia de alto riesgo, se propone
el asesoramiento para estimular la dieta, el ejercicio
fisico y el descenso de peso con el fin de disminuir la
probabilidad de DIR. Se sugiere evitar la niacinay, si
es necesario un BB, optar por farmacos con accion
vasodilatadora, como el carvedilol o el nebivolol. Las
tiazidas parecen asociarse con mayor probabilidad
de DIR, pero no se vinculan a un aumento del riesgo
cardiovascular a largo plazo. Se destaca que la
administracion de estatinas se relaciona con beneficios
acentuados sobre el riesgo cardiovascular que superan
el riesgo de DIR.

& Informacion adicional en
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9 - Factores Convencionales y no
Convencionales de Riesgo en Pacientes
Jévenes con Sindrome Coronario Agudo

Choi J, Daskalopoulou S, Pilote L y colaboradores

Canadian Journal of Cardiology 30(1):109-117, 2014

La mayor prevalencia de factores de riesgo en
adultos jévenes se ha asociado con el incremento de
la incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV). Se
estima que cerca de la cuarta parte de los episodios
de sindrome coronario agudo (SCA) se describe
en individuos de hasta 55 afios. En este subgrupo
de enfermos se reconoce mayor prevalencia de
tabaquismo, obesidad y antecedentes familiares de
enfermedad coronaria. Sin embargo, el perfil de
factores de riesgo en los pacientes jévenes no ha sido
descrito por completo y en pocos estudios se han
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evaluado las diferencias en estos patrones de riesgo en
funcion del sexo.

En este estudio se presenta una comparacion de
la prevalencia de los factores convencionales y no
convencionales de riesgo en pacientes con SCA o en
la poblacion general, asi como en hombres y mujeres
con SCA de aparicién temprana. En el mismo contexto
se calculd el riesgo de ECV a largo plazo en estos
enfermos.

Se obtuvieron datos del estudio GENdEr and Sex
determinantS of Cardiovascular Disease: From Bench
to beyond PRemature Acute coronary SYndrome
(GENESIS-PRAXY), un protocolo multicéntrico y
prospectivo en curso, con participacion de sujetos
jovenes hospitalizados con SCA. En este analisis se
considero la informacion de los pacientes de entre
18 y 55 afios, internados con sospecha de SCA. Se
pesquisaron antecedentes de diabetes, dislipidemia,
hipertension arterial, tabaquismo y obesidad, asi como
el uso previo de medicacién para estas afecciones. Se
definié como antecedente familiar positivo la deteccion
de al menos un familiar directo con SCA antes de
los 45 afios en los hombres o de los 55 afios en las
mujeres.

Ademas, se evaluaron los factores de riesgo no
convencionales, sobre la base del interrogatorio y
el contenido de las historias clinicas. Estas variables
incluyeron el grupo étnico (definido por el paciente),
el estado civil, el nivel educativo, el ingreso econdmico
familiar anual, la presencia y la adaptacion al estrés,
la actividad fisica (estimada por medio de la escala
Godin Leisure-Time Exercise), el consumo excesivo de
alcohol, la utilizacién de drogas con fines recreativos,
la ansiedad y la depresion (evaluadas por medio de la
Hospital Anxiety and Depression Scale), la convivencia
con nifos y el apoyo social reducido.

Con el fin de comparar los datos con la informacion
correspondiente a la poblacion general del mismo
grupo etario se obtuvo informacién de la Canadian
Community Health Survey para el mismo periodo.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas, con célculo agregado del riesgo
de ECV a largo plazo (10 y 30 afos) por medio de los
algoritmos predictivos del Framingham Heart Study.

El grupo de estudio incluyé 710 hombres y 305
mujeres (70% y 30%, en orden respectivo), con una
mediana general de edad de 49 afios. La proporcién
de casos de menor ingreso econémico en el hogar y de
menor nivel de educacion formal fue mas elevada entre
las mujeres, en comparacion con los varones.

Los investigadores advirtieron una elevada
prevalencia de factores convencionales de riesgo en
los individuos con SCA temprano, entre los que se
encuentran la dislipidemia (55%), la hipertension
arterial (48%), el tabaquismo (41%), la obesidad
(40%), el antecedente familiar de enfermedad
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coronaria (22%) y la diabetes (17%). En un 9% de los
pacientes no se reconocieron factores convencionales
de riesgo. Mientras que el tabaquismo fue el factor
de riesgo mas frecuente en los pacientes con una
Unica variable asociada con ECV, la dislipidemia y la
hipertension arterial fueron mas prevalentes en los
individuos con varios factores asociados de riesgo.

Asimismo, en relacién con los factores no
convencionales, el 55% de los participantes admitid
estrés laboral, con incapacidad para el enfoque del
estrés en el 48% de los casos. Los autores agregan que
el consumo excesivo de alcohol y el uso de drogas con
fines recreativos se correlacionaron con una prevalencia
del 35% y 40%. El 42% de los sujetos manifesto
ansiedad, en tanto que la prevalencia de depresion fue
del 23%.

De acuerdo con los investigadores, la proporcion
de factores de riesgo en los pacientes con SCA
temprano fue superior a la descrita en la poblacion
general, con una prevalencia varias veces mayor de
diabetes, hipertension arterial y obesidad, por un
lado, y una diferencia relativamente menor en el
tabaquismo, por el otro. Las mayores discrepancias
entre los individuos con SCA y la poblacién general
se advirtieron en las mujeres de entre 40 y 49 afos.
Asimismo, la hipertension arterial, la diabetes y el
antecedente familiar de enfermedad coronaria fueron
mas prevalentes en las mujeres, en comparacién con
los hombres. Los expertos acotan que la prevalencia
de obesidad, diabetes e hipertension arterial fue
superior en las mujeres con antecedentes familiares
de enfermedad coronaria; ademas, estas pacientes
se caracterizaron por mayor prevalencia de todos los
factores convencionales de riesgo, con la excepcion del
habito de fumar.

En este sentido, al evaluar las diferencias relacionadas
con los factores no convencionales de riesgo, se
comprobd una mayor proporcion de casos en las
mujeres, con diferencias acentuadas en la prevalencia
de menor nivel educativo formal, ingreso econémico,
desempleo, estrés en el hogar, ansiedad, incapacidad
para el enfoque del estrés y depresion.

Ademés, la mediana del riesgo estimado de ECV
mediante el Framingham Risk Score para un periodo
de 10 0 30 afos se estimd en 11.1% y 41.6%, en ese
orden. La mediana del riesgo de ECV para los primeros
10 afos se calculé en 6.7% en las mujeresy 12.8% en
los hombres; estos porcentajes alcanzaron el 36.4% y
43.5%, respectivamente, para un periodo de 30 afios,
en forma independiente del antecedente familiar de
enfermedad coronaria.

Se verifico una elevada prevalencia de factores
convencionales y no convencionales de riesgo en los
pacientes con SCA temprano. La proporcion de estos
factores fue superior a la descrita en la poblacion
general, con una diferencia acentuada en el perfil de
distribucion de estos factores en funcién del sexo. Se
destacd tanto una mayor repercusién de los factores
no convencionales en las mujeres jévenes como una
elevada prevalencia de los factores convencionales de
riesgo entre las pacientes jévenes con antecedentes



familiares de enfermedad coronaria. Los expertos
reconocieron, ademas, una inadecuada estimacion del
riesgo cardiovascular del Framingham Risk Score para
un periodo de 10 afos.

En el presente andlisis, los individuos con SCA
temprano se caracterizaron por mayor prevalencia
de diabetes, hipertension arterial y tabagquismo
cuando se los compard con la poblacion general de
Canada. El aumento de la proporciéon de casos de
obesidad, hipertensién arterial y diabetes se define
como un motivo de preocupacion; también, aunque
la prevalencia de tabaquismo en sujetos jovenes se ha
reducido en las ultimas décadas, se comprobd que este
factor de riesgo fue el mas frecuente entre las personas
sin otras variables de riesgo asociadas con la ECV. Por
consiguiente, los autores enfatizan en la importancia
del mantenimiento de las medidas de salud publica
para reducir la prevalencia de tabaquismo y disminuir
la tasa de SCA temprano. De todos modos, admiten
que la mayor parte de los pacientes presentaba
multiples factores de riesgo, que interactian de modo
sinérgico. Asimismo, se identificaron repercusiones de
los factores no tradicionales de riesgo en los sujetos
con SCA temprano, con mayor prevalencia de variables
como el bajo nivel socioeconémico, el estrés laboral, la
depresion y el enfoque inadecuado del estrés.

En otro orden, los expertos advirtieron una
destacada diferencia en el impacto de los factores
convencionales y no convencionales de riesgo en los
pacientes con SCA temprano en funcién del sexo.
Pese a la reconocida diferencia en la incidencia, el
prondstico y la presentacion del SCA entre hombres y
muijeres, aun no se ha definido el papel del sexo como
variable modificadora del riesgo de SCA temprano.

En la cohorte descrita en el presente analisis, las
mujeres mostraron mayor prevalencia de diabetes,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria,
hipertension arterial, bajo nivel socioecondmico

y variables psicoldgicas. De todos modos, estos
resultados no se correlacionaron con el riesgo de ECV
estimado a 10 afios por el Framingham Risk Score.
Los investigadores postulan que el sexo femenino se
asocia con menor riesgo de ECV hasta la menopausia
o la aparicion de diabetes o infarto de miocardio. No
obstante, admiten que la gran prevalencia de factores
no convencionales de riesgo y la repercusion de los
antecedentes familiares de enfermedad coronaria en
las mujeres permitirian explicar la patogenia del SCA
temprano en estas pacientes. De todos modos, el
riesgo estimado de ECV para periodos de 10 o 30 afios
no mostré diferencias en funcion de los antecedentes
familiares, por lo que los investigadores proponen
nuevos estudios para definir si el riesgo asociado con
estos antecedentes se encuentra mediado en forma
completa o parcial por los efectos de los factores de
riesgo en individuos jovenes.

La elevada prevalencia de factores convencionales
y no convencionales de riesgo en los pacientes con
SCA temprano demostrd, en opiniéon de los autores, la
importante necesidad de estimular los cambios en el
estilo de vida y el reconocimiento de estas variables de
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riesgo cardiovascular en pacientes jévenes. La inclusion
de los factores no convencionales y el calculo del riesgo
estimado a 30 afos resultaran herramientas Utiles

para mejorar la prevencion del SCA temprano en estos
individuos.

& Informacion adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/140411

10 - Papel de los MicroARN en el Diagnéstico
y el Tratamiento de la Insuficiencia
Cardiaca

Oliveira-Carvalho V, Carvalho V, Bocchi E y colaboradores

Arquivos Brasileiros de Cardiologia 98(4):362-370, 2012

La insuficiencia cardiaca (IC), la evolucion final de
todas las cardiopatias, se asocia con indices altos de
mortalidad, cercanos al 50% a los 5 afos. En Brasil,
sefalan los autores, la IC es la principal causa de
internacion por enfermedad cardiovascular y explica el
6.3% de las defunciones.

Los microARN son pequenos ARN que no codifican
proteinas, pero ejercen funciones importantes en la
modulacion de la expresion de diversos genes. En
los ultimos afios se ha prestado especial atencidn
a los microARN en el sistema cardiovascular de los
mamiferos.

Los microARN se sintetizan habitualmente a partir
de genes especificos o de determinadas regiones del
genoma, no vinculadas con la sintesis de proteinas
(intrones). Los microARN se originan en el nucleo,
pero la compleja via metabdlica se completa en el
citoplasma de las células. Los microARN ligan sus
nucledtidos a los del ARN mensajero (ARNm); de esta
forma, se suprime la traduccion de la informacion
genética del ARNm, sin que se modifiquen los niveles
de éste. Cabe destacar, sin embargo, que la interaccién
entre el microARN y el ARNm no es perfecta.

Diversos estudios demostraron que ciertos microARN
solo se expresan en érganos determinados, por
ejemplo, en el corazén. Asimismo, los microARN de
los fibroblastos, las células endoteliales y las células
de musculo liso también parecen tener una funcion
decisiva en la funcion del sistema cardiovascular.
Hasta la fecha del presente estudio (abril de 2012)
se habian identificado entre 150 y 200 microARN
en este sistema; la regulacion de muchos de ellos
se asocia con el estrés cardiaco, agudo o crénico;
de esta forma, la expresion de los microARN parece
importante tanto en condiciones fisiolégicas como
patoldgicas. Por el momento, sélo el microARN-208 se
considera especifico del corazén. Al menos 2 estudios
sugirieron la importancia de su deteccién en sangre, en
distintas situaciones; por lo tanto, tendria importancia
diagnostica y prondstica.

La hipertrofia cardiaca se caracteriza por la expresion
de genes que normalmente se expresan soélo en el
corazon fetal. En un estudio de 2007 se refirié la
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semejanza notable entre el patron de expresion de
microARN en los corazones de los sujetos adultos con
IC y los corazones de fetos con 12 a 14 semanas de
gestacion; especificamente, se comprobd una mayor
expresion de los microARN-21, 29b, 129y 210, entre
otros.

En un modelo murino de IC, una de las principales
modificaciones en respuesta a la sobrecarga de presién
fue la reduccion del microARN-1, sequida por el
aumento de la masa cardiaca y la disfuncion contractil.
Los resultados sugirieron, entonces, que la menor
expresion de microARN-1 podria ser la causa, y no la
consecuencia, de la IC.

En la hipertrofia cardiaca también se comprueba
menor expresion del microARN-133, especifico
del musculo. Los ratones con menor expresion de
este microARN presentaron miocardiopatia, IC y
proliferaciéon alterada de las células cardiacas. En
cambio, la expresion del microARN-21 aumenta en la
IC; sin embargo, su papel preciso en esta enfermedad
todavia no se definié. Un estudio reciente demostré
patrones especificos de expresiéon de los microARN
en la miocardiopatia isquémica, en la miocardiopatia
idiopatica, en la estenosis adrtica y en la hipertrofia
cardiaca. La expresion de los microARN puede estar
influenciada, también, por los farmacos utilizados por
los pacientes.

Los mecanismos que intervienen en la liberacién de
los microARN a la sangre no se conocen con precision;
sin embargo, sea cual fuere el origen, los microARN
circulantes podrian utilizarse con fines diagndsticos.

En un primer estudio con ratones, los niveles
plasmaticos del microARN-208 (cardioespecifico) se
relacionaron con la lesion del miocardio; de hecho, el
microARN aparece en la circulacion luego de ésta. En los
seres humanos, los microARN-133, 208a y 499 serfan
buenos marcadores del infarto agudo de miocardio.

Segun ha informado un grupo, el perfil de expresion
cardfaca de los microARN difiere segun la etiologia
del proceso; sin embargo, por ser un procedimiento
invasivo, la obtencion de muestras de miocardio no es
una estrategia Util en la practica diaria.

En un estudio reciente, el 71.4% de los microARN
con expresion distintiva en la IC se normalizd en
respuesta al tratamiento con dispositivos de asistencia
ventricular izquierda. Por lo tanto, estos marcadores
podrian ser de utilidad para conocer la recuperacion del
miocardio, en respuesta al tratamiento, en los pacientes
con IC avanzada.

Los antagonistas (@antagomirs) y los mimetizadores
de microARN fueron estudiados con la finalidad de
normalizar la expresion tisular de microARN especificos
mediante la supresion de aquellos cuya expresion
estd exagerada y la activacion de los que estan
anormalmente bajos en distintos procesos patolégicos.

Los antagomirs son secuencias pequefas de
nucledtidos, con efectos antagdnicos sobre ciertos
microARN; administrados localmente o por via
sistémica, los antagomirs interactan con los microARN
en el citoplasma y bloquean su uniéon al ARNm
correspondiente. De esta forma, inhiben en forma
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competitiva el efecto de los microARN cuya expresion
estd exagerada.

En el primer estudio con ratones, la administracion
del antagomir especifico contra el microARN-21 (con
expresion excesiva en los fibroblastos cardiacos en la
hipertrofia cardiaca) se asocié con regresion importante
de la hipertrofia del miocardio y de la fibrosis y con
mejoria de la funcién cardiaca. Asimismo, el antagomir
contra el microARN-208a fue eficaz para revertir el
remodelado cardiaco en la IC. Los hallazgos en conjunto
sugieren que los antagomirs podrian ser de ayuda para
el tratamiento de la hipertrofia cardiaca. Aunque la
mayorfa de los trabajos tuvieron por finalidad silenciar
ciertos microARN, seguramente en la practica sera
necesaria la supresion del efecto de varios microARN
especificos en cada situacion patoldgica.

Asimismo, la menor expresion de ciertos microARN
ha sido involucrada en algunos procesos patolégicos.
En este caso, la estrategia terapéutica consiste en
administrar moléculas que mimetizan los microARN
naturales. Estos mimetizadores (mirmimics) son
secuencias de nucleotidos, similares a las de los
precursores de los microARN (pre-microARN); por ende,
su administracion permitirfa reponer los microARN cuya
expresion esta anormalmente baja. La especificidad es el
obstaculo principal asociado con esta estrategia, ya que,
luego de la administracion sistémica, los mimetizadotes
solo deben actuar en el tejido blanco. La regulacion
errénea podria asociarse con efectos adversos de
importancia.

Con la finalidad de mejorar el sistema de
administracion se evaluaron distintos vectores virales
de la familia Parvoviridae, altamente especificos para el
miocardio, con resultados alentadores en un estudio.
Estos mimetizadotes fueron utilizados con eficacia en
un modelo de hipertrofia cardiaca en animales.

La mejor comprension del papel de los microARN
en distintos procesos normales y patolégicos ayudara,
sin duda, a crear nuevas estrategias terapéuticas para
los pacientes con distintas enfermedades cardiacas,
especialmente la hipertrofia y la IC, concluyen los
autores. Los microARN también podrian ser de utilidad
diagnéstica.

o~ Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/140415
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TD N° Titulo Direccion

A Insuficiencia cardiaca. Actualizacion... e Dr. R. J. Bonafede. Hospital Central de Mendoza, 5500, Mendoza, Argentina

1 Terapia Clinica y Angioplastia con Stent... o Dr. C. J. Cooper, Department of Medicine, University of Toledo, OH 43614, Toledo, Ohio, EE.UU.

2 Estudio Controlado de la Desnervaciéon Renal... | @ Dr. D. L. Bhatt. Hospital Heart and Vascular Center, Harvard School of Medicine, Boston,
Massachusetts, EE.UU.

3 Dilatacion del Ventriculo Derecho... o Dr. K. Carmody. New York University School of Medicine, Department of Emergency Medicine,
Nueva York, EE.UU.

4 La Aspirina en Pacientes Sometidos... o Dr. P. J. Deveraux. Perioperative Medicine and Surgical Research Unit, Hamilton General Hospital,
ON L8L 2X2, Hamilton, Ontario, Canada

5 Seguridad del Tratamiento de Corta... e Dr. A. Yadlapati. Bluhm Cardiovascular Center and the Division of Cardiology, Feinberg School of
Medicine, Northwestern University, Chicago, lllinois, EE.UU.

6 La Obesidad y la Apnea del Suefio... e Dr. T. G. Neilan. Division of Cardiology, Department of Medicine, Massachusetts General Hospital.
Boston, Masachusets, EE.UU.

7 Fibrinolisis en los Pacientes con Embolismo... e Dr. G. Meyer. Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Hopital Corentin-Celton, Paris, Francia

8 Farmacos Cardiovasculares Relacionados... e Dr. D. D. Waters. Division of Cardiology, San Francisco General Hospital at the University of
California, CA 94965, San Francisco, EE.UU.

9 Factores Convencionales y no... e Dr. L. Pilote. Division of Clinical Epidemiology/Division of General Internal Medicine, Montréal,
Canada

10 Papel de los MicroARN en el Diagndstico... e Dr. V. Oliveira-Carvalho. Instituto do Coracao, 05403-900, San Pablo, Brasil
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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, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
;Cudles de los siguientes son efectos de la A) El procedimiento reduce la necesidad de didlisis.
angioplastia con stent en los enfermos con estenosis | B) La intervencion se asocia con indices mas bajos de eventos cardiovasculares.
U aterosclerdtica de la arteria renal? C) Ambos beneficios.
D) Ningun beneficio.
;Cual de los siguientes enunciados es correcto para A) El procedimiento es eficaz para disminuir la presion arterial sistolica.
2 la desnervacion de las arterias renales? B) El procedimiento es eficaz para disminuir la presién arterial diastélica.
C) El procedimiento es eficaz para disminuir la presion arterial sistélica y diastdlica.
D) El procedimiento no es eficaz para disminuir la presion arterial.
;Cual de los siguientes enunciados es correcto A) La dilatacion del ventriculo derecho se asocia con elevada especificidad.
3 para los parametros del ventriculo derecho, en B) La disfuncion del ventriculo derecho se asocia con elevada especificidad.

C) Ambos paradmetros se asocian con poca sensibilidad.
D) Todos los enunciados son correctos.

la ecocardiografia de urgencia, en pacientes con
diagnostico presuntivo de embolismo pulmonar?

A) Reduce considerablemente el riesgo de mortalidad.

B) Reduce considerablemente el riesgo de infarto agudo de miocardio.
C) Aumenta considerablemente el riesgo de hemorragia.

D) Todos ellos.

¢Cudles son los efectos del tratamiento
4 periquirdrgico con aspirina en los pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca?

A) El tratamiento por un breve periodo antes de la cardioversion eléctrica es seguro.

¢Cual de los siguientes enunciados es correcto en ! ! ! | _
B) El tratamiento por un breve periodo antes de la cardioversién eléctrica aumenta el riesgo de hemorragia.

relacion con la anticoagulacion con dabigatran o

5 con rivaroxaban, en el contexto de la cardioversion C) El tratamiento por un breve periodo antes de la cardioversién eléctrica no evita los eventos tromboemboélicos.
eléctrica en los pacientes con fibrilacion auricular? D) Los efectos del tratamiento dependen fuertemente de la edad de los pacientes.
¢ Cuéles son los factores asociados A) La obesidad.
independientemente con el remodelado ventricular B) La apnea del suefio.
6 adverso en pacientes con fibrilacién auricular e C) Ambos
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién D) Ninguno de ellos
preservada? :
¢ Cuales son los efectos del agregado de A) La terapia comb.lnada evita Ia.descompensauorj hemodinamica. .
- tenecteplasa a la anticoagulacion con heparina, en B) La terapia combinada se asocia con un mayor riesgo de hemorragia.

C) La terapia combinada se asocia con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular.
D) Todos estos efectos.

los enfermos con embolismo pulmonar agudo de
riesgo intermedio?

Respuestas correctas
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