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»-El estrés psicosocial como factor de riesgo
de infarto agudo de miocardio

Isidora Vujcic
PhD, Belgrade University School of Medicine, Belgrado, Serbia

Hristina Vlajinac, pPhp, Institute of Epidemiology, Faculty of Medicine,
University of Belgrade, Belgrado, Serbia

Eleonora Dubljanin, php, Institute of Microbiology and Immunology,
Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrado, Serbia

Zorana Vasiljevic, PhD, Clinic of Cardiovascular Diseases, Clinical Centre of
Serbia, Belgrado, Serbia

Los cambios importantes, politicos y econémicos, que
ocurrieron en Serbia en el transcurso de las Ultimas dos
décadas pudieron haber influido en la salud de la po-
blacion y en la aparicion de enfermedad cardiovascular
(ECV), la principal causa de mortalidad en ese pais.

El estrés psicosocial, como factor de riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM), fue investigado en el pais en
1999, en el momento del bombardeo de la OTAN; en
esa oportunidad se comprob6 que la incorporacién de los
hijos u otros miembros de la familia a las fuerzas mili-
tares aumenté en 138 veces el riesgo de IAM, mientras
que la movilizacién por decisioén propia lo incrementé en
84 veces.

El Belgrado, la capital de Serbia, los indices de mortali-
dad por IAM en pacientes de ambos sexos aumentaron
de manera significativa hasta mediados de la década de
los noventa, con un descenso considerable en el periodo
posterior. A pesar de esta tendencia decreciente, la enfer-
medad cardiaca isquémica y las enfermedades cerebro-
vasculares siguen siendo las principales causas de muerte
en el pafs. Luego de la separacion de la Republica Federal
Socialista de Yugoslavia, la guerra civil, las sanciones eco-
némicas y la hiperinflacién, las personas debieron enfren-
tar otras clases de eventos estresantes de la vida. Por lo
tanto, el objetivo del presente estudio fue analizar cuéles
son los factores estresantes psicosociales que se asocian
mas fuertemente con la aparicién de IAM, en tiempos de
paz, en Belgrado. Se analiz6 la hipdtesis de que los even-
tos estresantes vinculados con el trabajo y los problemas
financieros serian los méas importantes, tal como ha sido
referido en otras poblaciones.

Entre enero de 2006 y octubre de 2009 se llevé a cabo
un estudio de casos y controles, con la inclusion de 154
enfermos con diagndstico reciente de IAM internados en
Unidad Coronaria de la Clinica de Enfermedades Cardio-
vasculares de Belgrado. Para cada enfermo se seleccio-
naron dos controles a partir de pacientes tratados, du-

Dragana Matanovic, php, Clinic of Physical Medicine and Rehabilitation,
Clinical Centre of Serbia, Belgrado, Serbia

Jadranka Maksimovic, Php, Institute of Epidemiology, Faculty of Medicine,
University of Belgrado, Belgrado, Serbia

Sandra Sipetic, PhD, Institute of Epidemiology, Faculty of Medicine, University
of Belgrado, Belgrado, Serbia

rante el mismo periodo, por enfermedades reumaticas o
gastrointestinales y traumatismos menores en el Instituto
de Reumatologia, el Instituto de Gastroenterologia o la
Clinica de Ortopedia de Belgrado.

Los casos y controles fueron comparables en sexo,
edad y lugar de residencia. Los pacientes con IAM fue-
ron entrevistados personalmente en el transcurso de los
primeros cinco dias posteriores al diagnéstico. Mediante
cuestionarios estandarizados se obtuvieron datos sobre
los eventos estresantes de vida en los 12 meses previos
para los enfermos y los controles. Debido a que la ma-
yoria de los eventos estresantes fueron infrecuentes, se
analizaron conjuntamente. Mediante la entrevista tam-
bién se obtuvo informacién sobre la presencia de factores
tradicionales de riesgo cardiovascular, como tabaquismo
actual, consumo de alcohol, sedentarismo ocupacional,
obesidad, hipertension arterial, diabetes, hiperlipidemia'y
antecedentes familiares de ECV. Se aplicaron modelos de
regresion de Cox de riesgos proporcionales sin ajuste y
con ajuste por multiples variables.

La presencia de antecedentes personales de factores
de riesgo cardiovascular, como diabetes, hipertension
arterial e hiperlipidemia, y la ECV como antecedente fa-
miliar fueron significativamente mas frecuentes entre los
casos, en comparacion con los controles. El tabaquismo,
el consumo de alcohol, el indice de masa corporal y el
sedentarismo ocupacional también fueron mas comunes
en los casos, respecto de los controles. Sin embargo, el
nivel educativo, el estado civil y el cociente entre la cir-
cunferencia de cintura y cadera no difirieron entre los dos
grupos.

Respecto de los controles, los pacientes con IAM refi-
rieron con mayor frecuencia estrés general, estrés labo-
ral, problemas financieros, muertes y enfermedades en
los 12 meses previos, luego del ajuste segun los factores
convencionales de riesgo de enfermedad coronaria. Los
eventos estresantes vinculados con el trabajo fueron tres
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veces mas comunes entre los enfermos con IAM, en com-
paracion con los controles, en tanto que los problemas
financieros fueron cuatro veces mas frecuentes en los
casos, respecto de los controles. Los eventos estresantes
familiares se distribuyeron de manera similar en los dos
grupos.

La muerte de un familiar cercano, la muerte de un ami-
go intimo, los problemas financieros mayores y menores,
los cambios en los turnos de trabajos (prolongacion de las
horas de trabajo o cambio en los esquemas laborales) y las
modificaciones en las condiciones de trabajo (nuevo jefe,
nuevo departamento, reorganizacion de las actividades la-
borales) se asociaron significativamente con la aparicién de
IAM, como eventos estresantes de vida por separado.

El riesgo de IAM aument6 en la medida en que el nu-
mero de eventos estresantes se incrementd y fue mas alto
en aquellos pacientes con cuatro o mas eventos. Los pa-
cientes con IAM refirieron significativamente mas eventos
estresantes de vida, en comparacién con los controles, en
los 12 meses previos.

En el presente estudio, la aparicién de IAM se asocié con
eventos estresantes de vida, similares a los observados en
otras poblaciones. El estrés laboral y los problemas finan-
cieros fueron los mas importantes, pero los casos también
refirieron, con mayor frecuencia que los controles, muer-
tes o enfermedades.

En la actualidad, en Serbia, los turnos laborales occiden-
tales de 9 de la manana a 5 de la tarde son muy comunes

y han reemplazado el turno previo entre las 7 y las 8 de la
mafana y las 3 o las 4 de la tarde. Este proceso de occi-
dentalizacion comenzdé en la década de 1990 y se asocié
con demandas laborales aumentadas y cambios en el am-
biente laboral y en las relaciones entre los trabajadores y
sus empleadores.

El presente estudio pone de manifiesto que la muerte
de un amigo intimo o de un miembro de la familia re-
presenta un factor de riesgo para la aparicion de IAM; el
fallecimiento de un amigo intimo parece asociarse con
riesgo incluso mas alto, en comparacion con el deceso de
un familiar cercano. La muerte de uno de los padres fue el
evento familiar mas comun entre los casos y los controles
y refleja la transicion tipica a la adultez en el curso de la
vida, tal como ocurrié en la presente cohorte. La muer-
te de un amigo intimo podria ocasionar un impacto aun
mas fuerte, respecto del deceso de un miembro cercano
de la familia, porque ocurre antes de lo esperado en el
ciclo de la vida y recuerda a las personas la probabilidad
de su propia muerte. En Serbia, los indices de mortalidad
prematura por tumores malignos y diabetes han aumen-
tado mas, en comparacion con las restantes subregiones
de Europa.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones, incluida la
posibilidad de sesgo por olvido, diferente entre los casos
y los controles. Asimismo, la respuesta psicopatoldgica a
la enfermedad depende de las caracteristicas personales
y el ambiente psicosocial.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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1- Impacto de las Lipoproteinas en la Biologia
de la Aterosclerosis: Nuevos Conocimientos

Feng M, Rached F, Kontush A, Chapman M

Université of Pierre et Marie Curie-Paris, Parfs, Francia; University of S&o
Paulo, San Pablo, Brasil

[Impact of Lipoproteins on Atherobiology: Emerging Insights]

Cardiology Clinics 36(2):193-201, May 2018

Esta revision actualizé la informacion nueva acerca de la
relacion entre el riesgo cardiovascular y las concentraciones
circulantes de lipoproteinas de alta y de baja densidad

y el papel de estos compuestos en la biologia de la
aterosclerosis.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA)
y sus manifestaciones clinicas (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y vasculopatia
periférica) son la causa principal de morbimortalidad en
el mundo y causan impacto econémico en la sociedad.

La biologia de la aterosclerosis abarca procesos
complejos, como el inicio, la formacién y la progresion
de la placa aterosclerética en los vasos de sangre, lo
gue se manifiesta como fendmenos tromboembadlicos.
Los factores que influyen en la generacion de la placa
aterosclerética abarcan la dislipidemia, el tabaquismo,
la hipertension, algunos factores hemodinamicos,
el estrés oxidativo y la hiperglucemia diabética.

Entre los factores modificables de riesgo se incluye

la dislipidemia, que causa un desequilibrio entre las
concentraciones elevadas de colesterol circulante,
transportado como apolipoproteina B (ApoB) o como
lipoproteinas (lipoproteinas de muy baja densidad,
lipoproteinas de densidad intermedia, lipoproteinas

de baja densidad [LDL], lipoproteina [a]), y las
concentraciones bajas de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). Es sabido que las
particulas de ApoB son aterogénicas, mientras que las
concentraciones elevadas de HDLc ejercen un efecto de
proteccion, aunque este Ultimo concepto fue puesto en
duda en estudios poblacionales recientes.

El objetivo de los autores de esta revision fue
actualizar la informacién nueva sobre la relacion entre
el riesgo cardiovascular y las concentraciones circulantes
de LDL, HDL y ApoB y el papel de estos compuestos en
la biologia de la aterosclerosis.

LDL y aterosclerosis

Las concentraciones elevadas de LDL desempefan
un papel importante en la generacién de la placa
ateromatosa. El proceso se inicia con la penetracion de
las lipoproteinas en la capa endotelial y su acumulacién
en la intima arterial, por atrapamiento de particulas

e interaccion electrostatica. Las LDL retenidas se
modifican por agregacion, lipolisis, oxidacion o
protedlisis. Las LDL modificadas estimulan la respuesta
inmunitaria, en tanto que las células endoteliales y
las del musculo liso reciben estimulo para expresar
moléculas de adhesividad, factores quimiotacticos o
factores de crecimiento (molécula de adhesion
vascular 1, proteina quimiotactica de monocitos 1,
factor estimulante de colonias de macréfagos y

de granulocitos). Estas moléculas se unen a los
receptores en los monocitos circulantes y estimulan
su migracion hacia la intima, donde se diferencian en
macréfagos y dendrocitos. Los macréfagos incorporan
las LDL modificadas y dan origen a los macréfagos
espumosos (células M1), que contienen ésteres de
colesterol y ejercen efectos proinflamatorios. Estas
células, que contienen lipidos, pierden la capacidad
de migrar de la pared arterial y producen una mayor
respuesta inflamatoria, con muerte celular, necrosis
y acumulacion de restos celulares, que forman el
nucleo central de la placa aterosclerética. Se estima
que la unioén de las LDL a los macrofagos se vuelve
mas “eficiente” con el tiempo, por la produccién

de receptores de macrofagos especificos de
reconocimiento, que perpetdan la secrecion de los
factores proinflamatorios.

Recientemente, el Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis Outcomes Study (CANTOS) informo
mejoria en la morbimortalidad cardiovascular con la
administracion de canakinumab, un anticuerpo humano
monoclonal de la interleuquina 1beta, para atenuar
la inflamacién en pacientes con ECVA tratados con
estatinas y con valores elevados de proteina C-reactiva.
Sin embargo, segun destacan los autores, las LDL
modificadas inician los fenémenos descritos.

En estudios genéticos recientes se identificaron
variantes especificas que codifican las proteinas
involucradas en la adhesividad celular, la migracion
leucocitaria, la inflamacion, la coagulacion y la
diferenciacion del musculo liso vascular.

HDL y aterosclerosis

Durante décadas se sostuvo que las concentraciones
bajas de HDL representan un factor de riesgo
independiente de ECVA. Por el contrario, los niveles
elevados de HDLc parecen brindar proteccién
cardiovascular. Sin embargo, un estudio poblacional
reciente informo que la relacion entre las
concentraciones de HDLc y la mortalidad cardiovascular,
tanto en hombres como en mujeres, sigue una curva
en forma de U. La causa por la cual los valores elevados
de HDLc aumentan el riesgo cardiovascular parece de
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origen genético, aunque aun no se han dilucidado los
mecanismos intrinsecos.

La biologifa de las HDL es compleja. Estas lipoproteinas
son particulas pequefias, densas, ricas en proteinas,
con un tamafo promedio entre 8 nmy 10 nm. La
apolipoproteina A1 (ApoA1) predomina entre las
HDL (aproximadamente, el 70% del total). Las HDL
contribuyen en la protecciéon contra la aterosclerosis
porque favorecen la salida del colesterol intracelular,
atentan la vasoconstriccion, reducen la inflamacion
vascular, disminuyen la muerte celular, protegen contra
la oxidacién, neutralizan las infecciones bacterianas,
atenuan la activacion plaquetaria y preservan la
homeostasis de la glucosa. Se estima que la capacidad
de las HDL de remover el colesterol intracelular es la
base de su efecto cardioprotector.

Durante el metabolismo intravascular, las HDL
interactlan de manera dinamica con receptores
celulares, transportadores lipidicos y enzimas. La
mayoria de las HDL plasmaticas humanas son particulas
esféricas producidas en el higado y el intestino a partir
de la ApoA1 libre o de HDL discoides. Los precursores
de las HDL tienen la capacidad de captar el colesterol y
los fosfolipidos de las membranas celulares por accién
de la enzima lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT).
Las particulas de HDL son altamente heterogéneas, con
subpoblaciones diferentes y actividad antiaterogénica
distinta. Las diversas formas de HDL pueden convertirse
unas en otras mediante diferentes vias metabolicas.
Las HDL pequeiias, densas y ricas en proteinas tienen
mayor actividad hipocolesterolemiante, antioxidante,
antiinflamatoria, citoprotectora, antitrombética y
antiinfecciosa, mientras que las HDL de mayor tamafo
se asocian con propiedades antiinfecciosas.

Si bien la ApoA1 es la lipoproteina predominante
en las HDL, la ApoA2, la ApoA4, la ApoE, la ApoC2,
la ApoC3, la ApoJ, la ApoD, la ApoF, la ApolL1y la
ApoM también son importantes. Las HDL también
incluyen enzimas, como la LCAT, la paraoxonasa-1y
la acetilhidrolasa del factor activador de plaguetas. Las
proteinas de transferencia lipidica asociadas con las
HDL incluyen la proteina de transferencia de ésteres
de colesterol y la de transferencia de fosfolipidos. El
amiloide A, las proteinas del sistema del complemento
y los inhibidores de las proteinasas son otras proteinas
asociadas con las HDL. Finalmente, los lipidos
relacionados con las HDL son predominantemente
fosfolipidos: fosfatidilcolina, lisofosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina,
fosfatidilglicerol, acido fosfatidico y cardiolipina.

Dislipidemia asociada con ECVA prematura
Previamente, se describi¢ la alteracion de la actividad
bioldgica de las particulas de HDL en asociacion con
las concentraciones inferiores al limite superior normal
de las HDL circulantes. En la dislipidemia se atenua el
efecto ateroprotector de las HDL, con una acumulacion
de colesterol en la pared arterial que se asocia con la
aparicion de aterosclerosis prematura en pacientes
con enfermedad de Tangier y deficiencia de LCAT,
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entre otros trastornos. El déficit de las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes de las HDL también se
asocia con aterosclerosis temprana.

Los pacientes con hipertrigliceridemia presentan
valores inferiores al limite superior normal de HDLc
y concentraciones elevadas de triglicéridos. Los
valores bajos de HDLc frecuentemente se asocian con
trastornos inflamatorios e infecciosos. La combinacion
de los valores bajos de HDLc e hipertrigliceridemia
caracteriza a las enfermedades metabodlicas asociadas
con mayor riesgo cardiovascular, como la diabetes
mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico.

Las concentraciones bajas de HDLc también pueden
ser el resultado del déficit de ApoA1, de la actividad
elevada de la lipasa hepatica o de la actividad reducida
de la LCAT o la lipoproteinlipasa.

Conclusiones

Recientemente, el estudio CANTOS puso en relieve
el papel importante que desempenan la inflamacion y
la aterogénesis en la ECVA. En el ensayo mencionado
se evaluo el tratamiento con un anticuerpo monoclonal
anti-interleuquina 1beta. Los autores de esta revision
repasaron los mecanismos mediante los cuales
la dislipidemia se asocia con aumento del riesgo
cardiovascular aterosclerético. Los puntos centrales de
esta revision fueron los siguientes: en primer lugar, las
LDL causan la inflamacién en la placa ateromatosa por
su interaccion con los macréfagos; en segundo lugar,
las citoquinas inflamatorias cumplen un papel central
en la amplificacion de la respuesta inflamatoria y, en
tercer lugar, las HDL, por lo general, son disfuncionales
en el estado dislipidémico. Por ultimo, los investigadores
concluyen que las concentraciones muy elevadas de
HDLc parecen nocivas y pueden aumentar el riesgo
cardiovascular.

N Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/158063

2 - Rehabilitacion Cardiaca y Actividad Fisica:
Revision Sistematica y Metanalisis
Dibben G, Dalal H, Hillsdon M y colaboradores

Royal Cornwall Hospitals NHS Trust, Truro; University of Exeter, Exeter,
Reino Unido

[Cardiac Rehabilitation and Physical Activity: Systematic Review and Meta-
Analysis]

Heart 1-9, Abr 2018

La informacion sugiere que en los pacientes con
enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca, la
rehabilitacion cardiaca aumenta la actividad fisica, sin
embargo, se requieren estudios de buen disefio para
establecerlo con precision.

Las recomendaciones britanicas establecen que los
adultos y los sujetos de edad avanzada deben realizar
actividad fisica (AF) que genere un gasto energético
superior al que se produce en reposo durante



150 minutos 0 mas por semana. Diversas revisiones
sistematicas y documentos de consenso demostraron
que este nivel de AF conlleva beneficios importantes
para la salud, entre ellos, reduccion de la mortalidad por
cualquier causa, reduccion del riesgo de enfermedades
crénicas y mejora del rendimiento cardiovascular y de la
calidad de vida. La British Association for Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation y la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network establecen las
mismas recomendaciones para los pacientes con
enfermedad cardiaca.

Diversos estudios demostraron los efectos favorables
de la rehabilitacion cardiaca (RC) para los pacientes
con enfermedad coronaria (EC) e insuficiencia
cardiaca (IC). La reduccion de la mortalidad por causas
cardiovasculares y de las internaciones, y la mejora de
la capacidad para el ejercicio y de la calidad de vida han
sido algunos de los beneficios. La RC tiene por objetivos
aumentar el gasto energético diario total e incrementar
la tolerancia para el ejercicio. Sin embargo, los estudios
previos de observacion sugirieron que, en muchos
pacientes con enfermedad cardiaca, la RC no logra
estos objetivos; ademas, su influencia sobre los niveles
de AF sigue sin conocerse con exactitud.

El objetivo de la presente revision sistematica y
metanalisis de estudios controlados y aleatorizados
(ECA) fue identificar los efectos de la participacion
en programas de RC sobre los niveles de AF en
los pacientes con EC e IC y determinar la calidad
metodolégica de los estudios.

Métodos

El estudio siguid las pautas Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analysis. Los articulos
publicados hasta 2017 se identificaron mediante una
busqueda en Medline, Embase, CENTRAL, CINAHL,
PsychINFO y SportDiscus. Se tuvieron en cuenta las
caracteristicas de los trabajos y de los enfermos, las
intervenciones aplicadas, la metodologia para valorar la
AF y los criterios de valoracion en todos los momentos
del seguimiento. El riesgo de sesgo se determind con
la Cochrane Collaboration’s Tool.

Debido a la variabilidad en las mediciones de la AF,
la direccién de la diferencia en la AF entre el grupo
activo (RC) y el grupo control (cuidados convencionales)
se establecio a partir del recuento de los resultados
positivos, negativos y no significativos, y mediante
metanalisis cuando 2 o mas estudios aplicaron las
mismas unidades de medicion.

Se analizaron por separado los trabajos con
seguimiento a corto plazo (12 meses o menos luego
de la RC) y a largo plazo (mas de 12 meses después de
la RC). Se aplicaron modelos de efectos aleatorios; la
heterogeneidad entre los estudios se determiné con el
estadistico /2. Se estimaron los riesgos relativos (RR) y las
diferencias promedio (DP), con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Los valores de p iguales o inferiores
a 0.05 se consideraron significativos. En analisis
separados, se determinaron los efectos del tratamiento
segun el &mbito (RC en el centro de rehabilitacion
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o en el hogar), el diagnéstico (EC o 1C), la fecha de
publicacion del estudio y la dosis de la intervencion
(nimero de sesiones de AF por semana y duracién de
estas), entre otros subgrupos.

Resultados

Se evaluaron 40 ECA en inglés que incluyeron a
6480 pacientes con enfermedad cardiaca (5825 con
EC y 655 con IC). Veintiocho trabajos midieron la AF
con métodos subjetivos, 10 utilizaron procedimientos
objetivos y en 2 se usaron ambos métodos. Se aplicaron
45 metodologias diferentes (mediana de 1.5; 1 a 10). Se
comprobd el riesgo alto y bajo de sesgo para distintos
dominios.

Se analizaron 145 comparaciones en todos los
trabajos; el 26% de los resultados favorecieron
significativamente a la RC en cuanto a las mejoras
en la AF. El patrén de los hallazgos fue similar,
con independencia de la aplicacién de mediciones
subjetivas u objetivas de AF; sin embargo, los métodos
estadisticos difirieron de manera considerable entre los
trabajos. Al comparar la direccion de los hallazgos con
métodos estadisticos, se observd un nimero mas alto
de resultados positivos cuando se refirié el valor de p
para la interacciéon de tiempo y grupo, pero debido al
numero reducido, es probable que este hallazgo carezca
de relevancia.

Se registrd un porcentaje mas alto de resultados
no significativos (86% contra 63%) y mas bajo de
resultados positivos (10% contra 32%) en los estudios
en los que se analizaron pacientes con IC respecto
de los ensayos con enfermos con EC. La exclusion de
los trabajos efectuados antes de la década de 1990,
momento en el que se produjeron los cambios mas
importantes en el abordaje de estos enfermos, o de
aquellos basados en la frecuencia de la AF no afecté la
direccionalidad de los resultados.

El nimero de resultados positivos fue mas alto con las
intervenciones de RC en el hogar en comparacion con
las que tuvieron lugar en los centros de rehabilitacion.
Los estudios con dosis mas alta de AF (2000 unidades
0 mas) también produjeron un nimero algo mayor de
resultados positivos que los trabajos con dosis mas baja
(menos de 2000 unidades). El patron de los resultados
fue similar cuando se compararon los trabajos de RC
integral o los estudios de RC solo con ejercicios.

En 5 estudios se utilizd el nimero promedio de
pasos/dia como medicion de la AF; los resultados
indicaron que, en comparacion con el grupo control,
la participacion en RC se asocia con un aumento del
numero promedio de pasos/dia (1423; IC 95%: 757.07
a 2089.43; p < 0.0001) en el seguimiento a corto plazo
(mediana de 3 meses; 1.5 a 12 meses); no se encontro
ninguna heterogeneidad importante (? = 0%;

p = 0.845).

En 3 estudios, con una mediana de seguimiento de
12 meses (32 semanas a 72 meses), se analizé el gasto
energético (kcal por semana) mediante cuestionarios
especiales. El metanalisis mostré que la participacion
en RC se asocié con mayor gasto energético en
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comparacién con el grupo de control (878.4; 1C 95%:
433.83 a 1323.01; p = 0.0001). Se comprobd una
heterogeneidad importante (? = 70%; p = 0.04).

En 2 estudios no se observaron diferencias
significativas entre los grupos de RC y control en el
numero promedio de minutos por dia de sedentarismo
(-10.9; IC 95%: -39.02 a 17.2; p = 0.45) al aplicar
mediciones objetivas (acelerometro) o subjetivas
(International Physical Activity Questionnaire) a las
9 semanas de seguimiento (6 a 12 semanas).

En 2 trabajos no se encontraron diferencias en
el nUmero promedio de minutos por dia con AF de
intensidad leve entre los grupos (-6.6; IC 95%: -45.09
a31.92; p = 0.74) a la mediana de 9.5 semanas de
seguimiento (9 a 10 semanas). Tampoco se observaron
diferencias entre los grupos en la cantidad de minutos
por dia con AF moderada a intensa (8.5; IC 95%:
-1.44 2 18.44; p = 0.09) a la mediana de 9 semanas de
seguimiento (6 a 10 semanas).

La RC se asocié con un aumento del porcentaje de
enfermos considerados fisicamente activos a corto plazo
(mediana de 6 meses, 0 a 12 meses) en 9 estudios
(RR=1.55;1C 95%: 1.19a 2.02; p = 0.001). Se
comprobd una heterogeneidad importante (? = 87 %,
p < 0.00001). La definicion de los sujetos “fisicamente
activos” difiri6 de modo considerable entre los estudios.

En 3 estudios, la RC aumenté el porcentaje de
pacientes considerados fisicamente activos a largo
plazo (mediana de 5 afnos, 2 a 5 afos), con RR de
1.48 (IC 95%: 1.19 a 1.83; p = 0.0003), sin ninguna
heterogeneidad importante (? = 0%; p = 0.96).

En 5 estudios se refiri6 el porcentaje de pacientes
sedentarios, con AF durante menos de 4 horas por
semana o sin AF a los 12 meses de seguimiento
(mediana, 12 a 24 meses). Se comprobd una reduccion
del porcentaje de enfermos considerados sedentarios o
no fisicamente activos (RR = 0.76; IC 95%: 0.61 a 0.95;
p = 0.02). No se encontré ninguna heterogeneidad
importante (? = 36%; p = 0.18).

Discusion

La presente revision sistematica de ECA muestra
evidencia moderada de un aumento de la AF en
relacion con la participacion en programas de RC; en el
26% de las comparaciones (38 de 145) los resultados
fueron significativos a favor de la intervencién
respecto del grupo de control. Los resultados fueron
similares en los trabajos en los que se aplicaron
mediciones objetivas o subjetivas, como también en
las investigaciones en las que se utilizé la RC integral o
solo los ejercicios. La posibilidad de obtener resultados
positivos fue mas baja en los estudios con pacientes
con IC que en las investigaciones con enfermos con
EC. Los hallazgos en conjunto sugieren que las dosis
mas altas de entrenamiento fisico podrian ser mas
eficaces en cuanto a la mejora de la AF. Asimismo,
los programas de RC que se llevan a cabo en el hogar
serian mas eficaces.

En el metanalisis, la participacion en RC se asocié con
incrementos de variables especificas de valoracion, entre
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ellas, el numero de pasos/dia a corto plazo, el gasto
energético a corto plazo, el porcentaje de pacientes
considerados fisicamente activos a corto y largo plazo,
y la reduccién del porcentaje de enfermos considerados
sedentarios o fisicamente no activos a corto plazo. En
cambio, la RC no modificd, de manera importante, la
cantidad de minutos por dia de sedentarismo, o con AF
leve o AF moderada o intensa a corto plazo.

Sin embargo, por el momento se desconoce si el
aumento del nimero promedio de pasos por dia
(1423) es clinicamente relevante. En los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la diferencia
minima clinicamente importante, asociada con menor
riesgo de internaciones, se establecié entre 600 y 1100
pasos por dia. Hasta ahora no se dispone de datos
puntuales para los sujetos con enfermedad cardiaca.

El presente fue el primer metanalisis en el que se
analizaron los efectos de la RC sobre los niveles de
AF en pacientes con IC o EC; la inclusiéon de ECA
gue aplicaron mediciones objetivas y subjetivas
representa una ventaja importante de la revision. En
comparacion con las revisiones sistematicas previas, se
identificaron 23 ECA adicionales con 2432 pacientes
mas y en 10 de ellos especificamente se evaluaron
655 pacientes con IC.

En cambio, el amplio espectro de criterios de
valoracion aplicados para determinar los efectos de la
RC sobre la AF fue una limitaciéon para tener en cuenta.
Ademas, el riesgo de sesgo no pudo determinarse con
precision para todos los dominios.

El hecho de que no se observaran diferencias en
las variables de valoracion de la AF en los estudios en
los que se aplicé RC integral, respecto de aquellos en
los que solo se utilizaron ejercicios, sugiere que los
beneficios observados obedecerian, sobre todo, al
entrenamiento fisico y no a las medidas educativas o a
las intervenciones psicosociales.

En los estudios venideros se debera prestar atencion
particular a las mediciones objetivas de la AF, para lo
cual se requieren ensayos de calibracién en poblaciones
especificas con la finalidad de determinar los umbrales
de intensidad para cada enfermedad. La aplicacion
de mediciones subjetivas y heterogéneas complica
la interpretacion conjunta de los resultados de los
diferentes estudios.

Conclusiones

En la presente revision sistematica y metanalisis, los
programas de RC se asociaron con efectos favorables
sobre la AF en los pacientes con EC o IC. Sin embargo,
los estudios presentaron riesgo de sesgo y la calidad
de las mediciones de la AF fue escasa. Tampoco
se ha determinado si los incrementos de la AF son
clinicamente importantes. Todos estos aspectos deberan
ser tenidos en cuenta en las investigaciones futuras, de
modo de confirmar o no la utilidad a largo plazo de las
recomendaciones britanicas de realizar 150 minutos de
AF de intensidad moderada por semana.

2. Informacion adicional en
Py Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/158066



3 - Tratamiento de la Dislipidemia en la
Diabetes Tipo 2

Nelson A, Nicholls S
University of Adelaide, Adelaida, Australia

[Treating Dyslipidemia in Type 2 Diabetes]

Cardiology Clinics 36(2):233-239, May 2018

La diabetes se asocia con un patrén caracteristico de
dislipidemia y con un elevado riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares. La informacion sugiere que los enfermos
diabéticos deben considerarse de alto riesgo, y deben
recibir un tratamiento hipolipemiante intensivo.

Aunque el descenso de los niveles de colesterol y
de la presion arterial contribuye a reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares en la prevenciéon primaria y
secundaria, la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA) sigue siendo un problema muy importante
desde el punto de vista clinico y de la salud publica.
La situacion se complica aun mas en relacion con la
prevalencia creciente de la diabetes y la obesidad. En
estos enfermos, el control adecuado de la dislipidemia
representa un objetivo terapéutico principal.

La dislipidemia en la diabetes

Los pacientes con diabetes tienen resistencia a la
insulina y un patron lipidico particular, caracterizado por
hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y concentracion
habitualmente normal de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc). La hiperglucemia
compromete la funcion de la lipoproteina-lipasa (LPL),
involucrada en el metabolismo de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos. Aunque los niveles de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) suelen ser anormales, solo
se observan niveles altos de LDLc en el 25% de los
diabéticos. Estos pacientes también presentan, con
frecuencia, una concentracion elevada de las LDL
pequeias y densas. Todas estas alteraciones constituyen
blancos terapéuticos indudables.

Estatinas y diabetes

Dado que la disminucién de los niveles de LDLc con
el tratamiento con estatinas reduce la morbimortalidad
cardiovascular, el control estricto del LDLc seria de
gran utilidad. La informacion sefala que los beneficios
obtenidos con las estatinas también se observan en
los diabéticos. Un estudio controlado con placebo
realizado solo en pacientes con diabetes mostrd una
reduccion del riesgo cardiovascular en asociacién con
el tratamiento con atorvastatina. Por lo tanto, los
enfermos diabéticos deberian ser tratados con estatinas,
con independencia de la presencia de ECVA clinica y de
los niveles basales de LDLc.

Otros agentes reductores del LDLc y diabetes

La ezetimiba inhibe la absorcién de colesterol y,
cuando se utiliza en combinacién con estatinas, reduce
los niveles de LDLc hasta un 20%, como también la
concentraciéon de proteina C-reactiva (PCR). En un
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estudio en pacientes con sindromes coronarios agudos
(SCA) recientes, el tratamiento con simvastatina y
ezetimibe produjo un descenso moderado del indice

de eventos clinicos a largo plazo. Los analisis por
subgrupos mostraron que el beneficio clinico se advirtié
sobre todo en los diabéticos. Por lo tanto, los enfermos
con diabetes que presentan SCA deberian recibir terapia
combinada con estatinas y ezetimibe, con el objetivo de
lograr niveles de LDLc por debajo de 50 mg/dl.

La proproteina convertasa subtilisina/kexina de tipo
9 (PCSK9) cumple un papel decisivo en la regulacion
de la expresion hepatica de los receptores de LDL. Los
anticuerpos monoclonales contra la PCSK9, de manera
aislada o en combinacién con estatinas, disminuyen
los niveles de LDLc hasta un 60%. En los estudios
clinicos, la administracién conjunta de evolocumab con
estatinas redujo el LDLc a menos de 40 mg/dl, motivéd
una regresion de las placas coronarias de ateroma'y
disminuy® la incidencia de eventos cardiovasculares. La
informacion indica que los beneficios son similares en
los pacientes diabéticos y sin diabetes. Se requieren mas
estudios para conocer con precision si el uso de estos
farmacos aumenta el riesgo de diabetes.

El 4cido bempedoico es un inhibidor hepatico
especifico de la citrato-liasa que reduce la biosintesis
hepética de colesterol y aumenta la expresiéon de
receptores de LDL de manera similar a las estatinas.

Sin embargo, dado que el factor necesario para la
conversion del profarmaco en la forma activa no se
expresa en el musculo, el farmaco seria particularmente
util en los pacientes con intolerancia a las estatinas.

En los pacientes diabéticos y sin diabetes, este agente
redujo el LDLc un 30% vy la PCR, un 40%.

Derivados del acido fibrico

Los fibratos son agonistas moderados de los
receptores alfa activados por el factor proliferador
de peroxisomas (PPAR); inducen un aumento de los
niveles de HDLc y una reduccion de la concentracion de
triglicéridos, PCR y particulas LDL pequefas y densas.
Los primeros estudios con gemfibrozil sugirieron
beneficios cardiovasculares en la prevencion primaria
y secundaria. El incremento de la concentracion de
particulas de alta densidad (HDL) pequefas se asocia
con esos beneficios. El fenofibrato es el derivado del
acido fibrico més utilizado, ya que el uso combinado de
gemfibrozil y estatinas se acompana de indices altos de
mialgias. En un estudio, la administracién de fenofibrato
micronizado retrasé la progresion angiografica de la
enfermedad coronaria obstructiva en pacientes con
enfermedad coronaria y diabetes. Sin embargo, en los
trabajos a largo plazo, los efectos del fenofibrato no se
reflejaron en beneficios cardiovasculares. Los efectos
favorables se observaron, sobre todo, en los pacientes
con hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDLc.

Los trabajos clinicos con agonistas del PPAR-
gamma, como la pioglitazona, sugirieron una menor
progresién de la enfermedad aterosclerdtica coronaria,
posiblemente vinculada a los efectos positivos sobre el
cociente de triglicéridos y HDLc. Sin embargo, el mayor
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riesgo de infarto agudo de miocardio relacionado
con el empleo de rosiglitazona ha limitado el uso
de estos farmacos para la prevencion de eventos
cardiovasculares.

Los agonistas duales PPAR-alfa’/gamma se asocian con
una considerable toxicidad. En cambio, el pemafibrato
es un modulador selectivo PPAR posiblemente mas
seguro.

Otras estrategias para reducir los niveles de
triglicéridos

La utilidad clinica de los acidos grasos omega-3
sigue siendo tema de controversia. Aunque en dosis
altas estos acidos reducen los niveles de triglicéridos,
los resultados de los trabajos clinicos que analizaron
los efectos del tratamiento sobre los eventos
ateroscleréticos, de arritmia o de insuficiencia cardiaca
han sido desalentadores. Cabe destacar que en estos
estudios se utilizaron dosis bajas de acidos grasos
omega-3 y que las poblaciones analizadas fueron
heterogéneas. En este contexto, se analizan los posibles
efectos beneficiosos del uso de dosis altas (4 g por
dia) de acido eicosapentaenoico, como monoterapia
0 en combinacién con acido docosahexaenoico, en
los enfermos de riesgo alto con hipertrigliceridemia y
niveles bajos de HDLc.

La apolipoproteina C-lll 'y las proteinas 3y 4 similares
a la angiopoyetina inhiben la actividad de la LPL, el
principal factor para la hidrolisis de los triglicéridos.
Los estudios genéticos mostraron que las mutaciones
asociadas con la pérdida de la funcion de estos factores
se acompanan de niveles mas bajos de triglicéridos
y con una reduccion del riesgo cardiovascular. Se
requieren mas estudios para determinar, con precision,
la eficacia y seguridad de los agentes inhibitorios para la
reduccién de la hipertrigliceridemia, sobre todo en los
enfermos con diabetes.

Terapias dirigidas a aumentar los niveles de HDL

Los estudios epidemioldgicos y experimentales
confirmaron los beneficios cardiovasculares de las
HDL. Estas facilitan el transporte inverso del colesterol
y modifican favorablemente los mediadores de
inflamacién, oxidacion y tromboéticos en la ECVA.

Si bien el acido nicotinico es el agente que ejerce los
aumentos mas importantes de HDL, su utilizacién clinica
se ha visto limitada por la intolerancia y los efectos
adversos, entre ellos, el agravamiento del control de la
glucemia en los diabéticos. Se necesitan mas estudios
para determinar el papel de los inhibidores de la
proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP,
por su sigla en inglés), asociada con un aumento de
los niveles de HDLc, en los pacientes de alto riesgo con
diabetes tipo 2 o con resistencia a la insulina.

Conclusion

La diabetes se asocia con un patron caracteristico
de dislipidemia y con un elevado riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares. La informacion sugiere que
los enfermos diabéticos deben considerarse de alto
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riesgo, con independencia de las manifestaciones
clinicas de ECVA, y que deben recibir un tratamiento
hipolipemiante intensivo con estatinas y otros agentes
que reducen los niveles de LDLc. Se esperan con gran
interés los resultados de los estudios en marcha con
nuevos farmacos hipolipemiantes.
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4 - Relacion entre las Mediciones de la
Presion Arterial Clinica y Ambulatoria y la
Mortalidad

Banegas J, Ruilope L, Williams B y colaboradores
Universidad Autéonoma de Madrid (UAM), Madrid, Espana

[Relationship between Clinic and Ambulatory Blood-Pressure Measurements
and Mortality]

New England Journal of Medicine 378(16):1509-1520,
Abr 2018

En este estudio se analizd el valor prondstico de las
presiones arteriales clinicas y ambulatorias, asi como de
los fenotipos de la hipertension, en la mortalidad total y
cardiovascular.

Los datos de la presion arterial ambulatoria
proporcionan un analisis mas completo acerca de la
presién arterial en el transcurso de un dia y permiten
predecir mejor los resultados de salud que la presion
arterial clinica, segun resultados obtenidos en estudios
poblacionales e investigaciones clinicas menores. En
estos estudios el nimero de resultados clinicos fue
limitado, lo que reduce la capacidad para evaluar
el valor predictivo de los datos de la presion arterial
clinica en comparacién con los ambulatorios. Ademas,
se desconoce si el promedio de la presién arterial
ambulatoria nocturna, la diurna o la de las 24 horas
completas es el indicador de mortalidad mas fuerte.
Por otra parte, debido al escaso nimero de eventos
informados en estudios previos, los efectos de la
hipertension de guardapolvo blanco y la enmascarada
con respecto a la mortalidad se mantienen mal definidos.

El objetivo del presente estudio fue informar el
valor pronostico de las presiones arteriales clinicas
y ambulatorias, asi como de los fenotipos de la
hipertension, en la mortalidad total y cardiovascular.

Métodos

Los datos fueron obtenidos del Registro de Presion
Arterial Ambulatoria Espafiol, este Ultimo es un estudio
nacional de pacientes seleccionados en los centros
de atencién primaria del Sistema de Salud Nacional
Espafiol. Incluyd a pacientes mayores de 18 afos
con indicaciones para controlar la presion arterial
ambulatoria, que incluyen la presunta hipertension
de guardapolvo blanco, la hipertension refractaria
o resistente, el riesgo elevado de hipertensién y la
hipertension labil o fronteriza, asi como la evaluacion de



la eficacia del tratamiento farmacoldgico y el estudio del
patrén circadiano de la presion arterial. En este estudio
se analizé la mortalidad de 63 910 pacientes entre
2004 y 2014. La presion arterial fue medida en la clinica
de acuerdo con los procedimientos estandarizados,
tomando el promedio de 2 lecturas de presién arterial
clinica, y el control de la presién arterial ambulatoria
se realiz6 con dispositivos programados para registrar
la presion arterial cada 20 minutos durante el dia 'y
cada 30 minutos durante la noche, luego se tomo el
promedio de todos los registros validos para el analisis.
Para que las mediciones sean consideradas validas
tenfan que cumplir con criterios preespecificados de
calidad, que incluian el registro exitoso de al menos

el 70% de las lecturas de presién arterial sistolica 'y
diastdlica durante el periodo de registro de 24 horas.
Los datos de los pacientes fueron obtenidos de las
entrevistas, los examenes fisicos y las historias clinicas.
La fecha de muerte se determino del registro de vida
del Instituto de Estadisticas Nacional Espafiol y la causa
de muerte con el certificado de defuncion y esta fue
codificada de acuerdo con la Clasificacién Estadistica
Internacional de Enfermedades, incluyé todas las
muertes de origen cardiovascular y las relacionadas
con enfermedades cardiovasculares. Los fenotipos

de la hipertension en pacientes no tratados fueron
hipertension de guardapolvo blanco, hipertension
enmascarada, hipertension sostenida o normotension
y en pacientes tratados fueron hipertension de
guardapolvo blanco no controlada, hipertension
enmascarada no controlada, hipertension sostenida no
controlada e hipertensiéon controlada. Las asociaciones
entre la presion arterial y la mortalidad fueron
resumidas con los cocientes de riesgo y los intervalos
de confianza del 95%, estimados con modelos de
Cox. Los cocientes de riesgo fueron calculados por
incremento de 1 desviacion estandar (DS) en la presién
arterial y para los fenotipos de la hipertension el grupo
de referencia fue la normotension no tratada. Se
construyeron 2 modelos de Cox, en el modelo 1 se
realizd ajustes para la edad, el sexo, el tabaquismo, el
indice de masa corporal, la diabetes, la dislipidemia,

la enfermedad cardiovascular previa y el numero de
medicamentos antihipertensivos utilizados. En el modelo
2 se realizaron ajustes para evaluar si las asociaciones
eran independientes de otras mediciones de presién
arterial. Se evalué la congruencia de los resultados,
ademas de calcular la capacidad para discriminar y
predecir de los modelos que contienen componentes
de presién arterial. También, calcularon los periodos de
avance de tasa, realizaron andlisis de sensibilidad y, por
ultimo, comprobaron la robustez y la reproducibilidad
de los resultados.

Resultados

El promedio de edad de los pacientes fue de 58 afios,
el 58% fueron hombres, el promedio de la presion
arterial clinica fue de 147.9/86.7 mm Hg y el de la
presién arterial ambulatoria de las 24 horas fue de
129.2/76.5 mm Hg. Se registraron 3808 muertes,
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1295 fueron de origen cardiovascular de las cuales
440 por enfermedad cardiaca isquémica, 290 por
accidente cerebrovascular (ACV) y 123 por insuficiencia
cardiaca. Las mediciones de presion arterial clinica

y ambulatoria ajustadas para los factores de riesgo
cardiovascular estuvieron asociadas de forma
significativa con la mortalidad total y cardiovascular; la
magnitud de estas asociaciones fue similar para ambas
presiones. Sin embargo, luego de realizar ajustes
adicionales para la presion sistélica de las 24 horas, la
presion sistélica clinica perdio poder predictivo y, por el
contrario, el cociente de riesgo para la presién sistélica
ambulatoria de las 24 horas no se modificé luego de
ajustes para la presion arterial clinica.

Al andlisis estratificado la mayoria de los resultados
fueron similares. El riesgo de muerte aumento a
medida que aumentaban los componentes de la
presion arterial clinica y ambulatoria. En lo referido
a la causa especifica de mortalidad cardiovascular, la
presion sistélica de las 24 horas estuvo mas asociada
con la enfermedad cardiaca isquémica, el ACVy la
insuficiencia cardiaca que la presion sistélica clinica. Al
agregar al modelo 1 la presion sistélica ambulatoria
se obtuvo un modelo con mejor discriminacién de
la mortalidad y capacidad predictiva que agregando
la presion sistolica clinica. Ademas, cuando se
incorpord la presion arterial de las 24 horas a los
modelos de presién arterial clinica (modelo 2), la
capacidad discriminativa y predictiva mejoré para la
relacion entre la presion sistdlica y la mortalidad por
cualquier causa. Sin embargo, con el ajuste inverso
hubo solo un cambio menor en la discriminaciéon. Con
respecto a los fenotipos, la hipertensién enmascarada
estuvo asociada con un mayor riesgo y demostro
una asociacion mas fuerte con la mortalidad por
cualquier causa que la hipertensién sostenida o la de
guardapolvo blanco cuando se realizé ajustes para
la presion sanguinea clinica; idénticos resultados se
obtuvieron para la mortalidad cardiovascular.

Los resultados para los pacientes tratados y no
tratados fueron similares. Las curvas de mortalidad
acumulada mostraron que la hipertensién enmascarada
fue el principal indicador de riesgo de mortalidad. Los
analisis adicionales indicaron que el periodo de avance
de la tasa para la mortalidad por cualquier causa fue
de 1.4 anos por cada incremento de 1 DS en la presion
arterial sistolica clinica y aumenté 8.5 a 10.2 afios por
cada incremento de 1 DS en la presién arterial sistélica
ambulatoria. La hipertensién enmascarada tuvo los
mayores periodos de avance de tasa comparado con la
normotension.

Con respecto a las fracciones atribuibles de la
poblacién, la hipertension sostenida y la enmascarada
representaron el 7% y el 1.9%, respectivamente, de
las muertes por cualquier causa. Entre los pacientes
tratados las fracciones atribuibles de la poblacion
se duplicaron, y entre todos estos con presion
arterial clinica controlada, aquellos con hipertensién
enmascarada no controlada representaron un 33% de
la fraccion atribuible de la poblacién.
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Discusion

En este estudio, la presion arterial sistélica
ambulatoria fue un pronosticador mas fuerte de la
mortalidad por cualquier causa y cardiovascular que
la presion sistolica clinica. Ademas, la hipertension
enmascarada tuvo asociaciones importantes con ambas
mortalidades y la fraccién atribuible de la poblacién
fue mayor para la hipertensién sostenida, que es mas
frecuente que la hipertensién enmascarada. Estos
resultados corroboran los obtenidos en estudios previos
que mostraron que la presion arterial ambulatoria es un
mejor pronosticador de eventos cardiovasculares que
la clinica. El modelo 1, ajustado para los factores de
riesgo cardiovascular, fue un buen discriminador de la
mortalidad cardiovascular, pero no para la mortalidad
por todas las causas, debido a la influencia de los
factores de riesgo cardiovascular sobre la mortalidad
cardiovascular. De hecho, el modelo 2 al que se le
agrego la presion sistolica de las 24 horas obtuvo
mejoras en la discriminacion de la mortalidad por todas
las causas, pero no para la cardiovascular. La asociacion
de la presion arterial sistolica de las 24 horas con ambas
mortalidades fue similar a la presién sistolica diurna'y
la nocturna, y se mantuvo significativa incluso frente a
los ajustes; estos resultados fueron congruentes en los
subgrupos considerados.

A diferencia de estudios previos, en este se observo
una mayor mortalidad asociada con la hipertension
enmascarada que con la sostenida, que se deberia a su
deteccion tardia. Ademas, en otras investigaciones, en
la hipertension de guardapolvo blanco se observéd un
riesgo similar a la normotensién, pero en esta no fue
benigna, en parte debido al mayor promedio de presién
sanguinea durante las 24 horas en estos pacientes o a
su fenotipo metabdlico. La asociacién mas débil de la
mortalidad con los fenotipos tratados que con los no
tratados se debe a que los primeros tienen controles,
chequeos, ajustes de la medicacion y tratamientos de
las enfermedades concomitantes.

La hipertensién enmascarada no controlada se
asocié con una alta mortalidad en los pacientes con
hipertension tratada y la presion sanguinea clinica
controlada que murieron, pero una mortalidad mucho
menor en toda la cohorte que fallecié, debido al
porcentaje de pacientes con ese fenotipo en el primer
grupo poblacional. Los periodos de avance de la
frecuencia resaltan las repercusiones clinicas de los
datos al mostrar, por ejemplo, que un paciente de
50 afnos con hipertensién enmascarada no controlada
en comparacién con una persona con normotensién
tiene una tasa de mortalidad por todas las causas
equivalente a una persona 14 afos mayor.

Conclusiones
Los autores concluyen que la presién arterial sistélica
ambulatoria diurna, la nocturna y de las 24 horas
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son todas mejores pronosticadoras de la mortalidad
cardiovascular y por todas las causas que la presién
arterial clinica. La hipertension sostenida, la de
guardapolvo blanco y la enmascarada estan todas
asociadas con un incremento del riesgo de muerte; la
relacion mas fuerte se encontro con la hipertension
enmascarada.
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5- Asociacion entre la Resistencia a la Insulina,
Estimada con el Indice de Triglicéridos y
Glucosa, y las Caracteristicas de las Placas
Coronarias

Won K, Kim Y, Chang H y colaboradores
Ulsan University Hospital, Ulsan, Corea del Sur

[The Relationship of Insulin Resistance Estimated by Triglyceride Glucose
Index and Coronary Plaque Characteristics]

Medicine (Baltimore) 97(21):1-6, May 2018

El indice triglicéridos-glucosa se asocia con la presencia y la
gravedad de la enfermedad coronaria y con la calcificacion
coronaria grave, con independencia de los factores
convencionales de riesgo cardiometabdlico.

Se sabe que la resistencia a la insulina (Rl) cumple un
papel importante en la progresion de la enfermedad
coronaria (EC) aterosclerotica. Sin embargo, la
vinculacion entre la Rly las caracteristicas de las placas
de ateroma en las arterias coronarias se conoce mucho
menos.

El indice de triglicéridos y glucosa (TyG) se ha
propuesto como un marcador simple y confiable de
la RI, en tanto que el puntaje de calcio en las arterias
coronarias (CAC) se considera un buen marcador de
la aterosclerosis coronaria. La angiografia coronaria
por tomografia computarizada (ACTC) representa un
método no invasivo apto para conocer la aterosclerosis
coronaria y tiene una alta precision diagnostica en
la deteccion de las placas. En el presente estudio, se
analizaron las vinculaciones entre la RI (valorada con
el indice TyG), la presencia y gravedad de la EC y las
caracteristicas de las placas ateroscleroticas.

Pacientes y métodos

La investigacion, observacional y retrospectiva,
se realizé en 2840 enfermos con funcién renal
normal, es decir, con un indice estimado de filtrado
glomerular (IFG) de 60 ml/min/1.73 m? o mas alto,
sometidos a ACTC entre 2004 y 2009. Se tuvieron en
cuenta la presencia de hipertension arterial, diabetes
y dislipidemias, y el habito de fumar. Se tomaron
muestras de sangre para la determinacion de los niveles
séricos de triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas
de alta (HDLc) y de baja (LDLC) densidad, de glucosa,
y para el célculo del indice TyG. Se estimaron el indice
de masa corporal (IMC) y el IFG con la férmula del



estudio Modification of Diet in Renal Disease. En la
ACTC, las placas se definieron como estructuras

> 1 mm?; las placas obstructivas fueron aquellas con
estenosis de la luz > 50%. La EC y la EC obstructiva se
establecieron en los sujetos con cualquier tipo de placas
y con placas obstructivas, respectivamente. Todas las
placas se dividieron en 2 subtipos segun la presencia
o la ausencia de calcio (placas no calcificadas y placas
calcificadas o mixtas [PCM]). La calcificacién coronaria
grave en la ACTC se establecio en los sujetos con més
de 400 unidades Agatston (uA) de CAC.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron con
analisis de la varianza o pruebas de chi al cuadrado o
de Fisher, segun el caso. Mediante analisis de variables
multiples se identificaron los factores asociados, de
manera independiente, con la EC, la EC obstructiva y el
CAC > 400 uA en la ACTC. Los valores de p < 0.05 se
consideraron significativos.

Resultados

Los participantes se clasificaron en 4 grupos segun el
indice TyG; se registraron diferencias importantes entre
los grupos en la presion arterial sistdlica, la presion
arterial diastolica, el IMC, y los niveles de lipidos,
glucosa en ayunas y creatinina; en cambio, la edad, el
IFG y la incidencia de hipertension arterial y tabaquismo
fueron similares en todos los grupos.

Al considerar los cuartiles del indice TyG, la incidencia
de EC y EC obstructiva aumenté de manera significativa
en relacion con el incremento del indice. La ACTC por
categorias difirié sustancialmente entre los grupos. No
se encontraron diferencias importantes en la incidencia
de placas no calcificadas y de placas obstructivas no
calcificadas. La frecuencia de PCM difiri¢ entre los
grupos (31.4%, 35.8%, 39.7% y 46.4% en los grupos
[, I, Iy IV del indice TyG, respectivamente; p < 0.001),
al igual que la incidencia de PCM obstructivas (8.7 %,

12.3%, 13.2% y 17.2% en el mismo orden; p < 0.001).

En comparacion con el grupo |, el riesgo de EC
fue mas alto en los grupos Il (odds ratio [OR]: 1.261,
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.020 a
1.559; p = 0.032), Il (OR = 1.549, IC 95%: 1.254 a
1.913; p=0.001) y IV (OR = 2.06, IC 95%: 1.671
a 2.553; p = 0.001). Asimismo, la frecuencia de EC
obstructiva fue mas alta en los grupos Ill (OR = 1.393,
IC 95%: 1.023 a 1.897; p =0.035) y IV (OR = 1.975,
IC 95%: 1.471 a 2.653; p = 0.001). El riesgo de
presencia de placas no calcificadas y no calcificadas
obstructivas no difirié entre los grupos. No obstante,
respecto del grupo |, la frecuencia de PCM fue mas
alta en los grupos Ill (OR = 1.438, IC 95%: 1.156 a
1.790; p = 0.001) y IV (OR = 1.895; IC 95%: 1.527 a
2.353; p = 0.001), en tanto que la incidencia de PCM
obstructivas fue mayor en los grupos Il (OR = 1.469;
IC 95%: 1.041 a 2.072; p = 0.028), lll (OR = 1.595;
IC 95%: 1.136 2 2.238; p=0.007) y IV (OR = 2.168;
IC 95%: 1.566 a 3.002; p = 0.001).

Mediante anélisis de variables multiples se identificd
la relacion entre los factores tradicionales de riesgo
metabolico y la presencia y gravead de EC y de EC
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grave. La edad (OR = 1.099; IC 95%: 1.087 a 1.112;
p < 0.001), el sexo masculino (OR =2.722;

IC 95%: 2.252 a 3.289; p < 0.001), el IMC (OR = 1.230;
IC 95%: 1.030 a 1.470; p = 0.022) y el indice TyG
(OR=1.7;1C 95%: 1.436 2 2.013; p < 0.001) se
asociaron con un riesgo mas alto de EC. La edad

(OR =1.067; IC 95%: 1.052 a 1.081; p < 0.001), el
sexo masculino (OR = 2.375; IC 95%: 1.843 a 3.060;
p <0.001)y el indice TyG (OR = 1.692; IC 95%: 1.371
a 2.088; p < 0.001) se asociaron con mayor riesgo de
EC obstructiva. Por ultimo, la edad (OR = 1.101;

IC 95%: 1.074 a 1.128; p < 0.001), el sexo masculino
(OR =2.204; IC 95%: 1.437 a2 3.380; p < 0.001), la
hipertension arterial (OR = 1.699; IC 95%: 1.027 a
2.810; p = 0.039), los niveles de lipoproteinas de baja
densidad > 130 mg/dl (OR = 0.598; IC 95%: 0.378

a 0.946; p = 0.028) y el indice TyG (OR = 1.448;

IC 95%: 1.028 a 2.039; p = 0.034) se asociaron con
CAC > 400.

Discusién

Los resultados del presente trabajo indican que el
indice TyG se asocia, de manera independiente, con la
presencia de EC, EC obstructiva y calcificacion coronaria
grave. Las asociaciones se explicaron por el mayor
riesgo de aparicién de PCM y de PCM obstructivas en
relacion con el mayor indice TyG.

La Rl suele determinarse por medio del modelo de la
homeostasis (HOMA), para el cual es necesario valorar
los niveles séricos de insulina, una mediciéon que no
se realiza de manera rutinaria en todos los ambitos.
Diversos estudios recientes mostraron que el indice
TyG se correlaciona fuertemente con la Rl valorada con
el modelo HOMA y, en algunos de ellos, el TyG fue,
incluso mejor, en términos predictivos. Por lo tanto,
podria ser un marcador sencillo y confiable de la Rl en la
préactica diaria.

Numerosos estudios demostraron la importancia de
la Rl en la aparicion de EC; en el San Antonio Heart
Study se observé una asociacién independiente entre
la RI'en el modelo HOMA y el riesgo de EC y, en el
estudio Bruneck, la Rl se relacion6 con la aparicion
posterior de EC sintomaética en la poblaciéon general,
con independencia de los factores tradicionales de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, algunos estudios
evaluaron las asociaciones entre la Rl y las caracteristicas
de las placas coronarias. En un trabajo en adultos sanos,
el indice TyG se vinculd més fuertemente a la presencia
de calcio en las arterias coronarias en comparacion con
el indice HOMA.

La ACTC es un método Util no invasivo para conocer
la arteriosclerosis coronaria. En el presente trabajo, el
indice TyG se asoci, de manera independiente, con la
presencia y la gravedad de la EC y con la calcificacion
coronaria grave en la ACTC. Cabe mencionar que
el riesgo de placas no calcificadas y de placas no
calcificadas obstructivas no estuvo afectado por ese
indice.

El dafio asociado con la hiperglucemia podria
producir activacion del endotelio, con disfuncion e
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inflamacién vascular; ademas, la hiperglucemia induce
estrés oxidativo al estimular la oxidacion de la glucosa.
El disefio retrospectivo de la investigacion, la falta de
consideracion de los farmacos que pueden afectar la EC
y la no medicién de la Rl en el modelo HOMA fueron las
principales limitaciones de la investigacion que deben
tenerse en cuenta.

En conclusion, el indice TyG se asocia de manera
significativa con la presencia y la gravedad de la EC y
con la calcificacion coronaria grave, incluso después de
considerar multiples factores de confusion. El riesgo de
encontrar PCM aumenta en relacién con el incremento
de este indice.

PN Informacion adicional en
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6 - Epidemiologia de la Fibrilacion Auricular de
Reciente Diagnostico luego de la Cirugia de
Derivaciéon Coronaria con Injerto

Filardo G, Damiano R, da Graca B y colaboradores

Washington University School of Medicine and Barnes-Jewish Hospital, St
Louis; Baylor University, Waco, EE.UU.

[Epidemiology of New-Onset Atrial Fibrilation Following Coronary Artery
Bypass Graft Surgery]

Heart 104(12):985-992, Jun 2018

En los pacientes sometidos a cirugia de derivacion
coronaria con injerto, la fibrilacion auricular de reciente
diagnostico es una complicacion comun, cercana al 30%.
La arritmia aparece 2 a 3 dias después de la intervencion y
los episodios persisten por varias horas.

Es sabido que la fibrilacion auricular (FA) es una
complicacion frecuente de la cirugia cardiaca y que
se asocia con un pronoéstico desfavorable a corto y
largo plazo. Sin embargo, la informacion respecto de
la frecuencia, la duracién y las consecuencias de la
FA luego de la revascularizacién coronaria con injerto
(CABG, por su sigla en inglés) es escasa.

La incidencia de FA posoperatoria ha sido de 10% a
65% segun los trabajos; la variabilidad se atribuye, en
gran medida, a la inclusion de enfermos sometidos a
otros procedimientos quirtrgicos ademas de la CABG,
la inclusion o exclusion de pacientes con antecedentes
de FAy las definiciones y los métodos aplicados para la
deteccion de la arritmia. Ademas, en la mayoria de los
estudios se analizaron numeros reducidos de pacientes.
Cabe destacar que la incidencia y las caracteristicas de la
FA de reciente aparicién después de la CABG pudieron
haberse modificado en el transcurso del tiempo en
relacion con los cambios en las poblaciones sometidas
a este tipo de procedimiento de revascularizacién, en
el contexto de la realizacion cada vez mas comun de
una intervencién coronaria percutanea y del mayor uso
de betablogqueantes antes de la CABG para evitar la
aparicion posquirdrgica de FA.

En el presente estudio multicéntrico a gran escala, se
analizé el patron de aparicion de FA luego de la CABG
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en pacientes sometidos solo a CABG en el contexto
contemporaneo de profilaxis o tratamiento.

Pacientes y métodos

Se analizaron 11 239 enfermos consecutivos sin
antecedente de FA sometidos solo a CABG entre 2002
y 2010 en distintos centros de los Estados Unidos.

Se identificaron los que presentaron FA de reciente
diagnostico luego del procedimiento.

El criterio principal de valoracién fue la incidencia
ajustada de FA de reciente aparicion, luego de la
CABG, definida como cualquier tipo de episodio
de FA detectado en el registro electrocardiogréafico
intrahospitalario continuo.

El tiempo transcurrido entre el final de la cirugia
y el primer episodio de FA, la duracién en horas del
primer episodio, la duracién en horas del episodio
mas prolongado, el tiempo total en FA durante la
internacion y el nimero de episodios luego de la CABG
fueron criterios secundarios de valoracién. También se
analizaron los indices de mortalidad durante la CABG,
durante la internacion posterior a la CABG y durante
los primeros 30 dias que siguieron al procedimiento; la
frecuencia de accidente cerebrovascular (ACV); el alta
con FA, y la duracién de la internacion.

Las caracteristicas de los enfermos que presentaron
FA y de los que no la tuvieron se compararon con
pruebas de chi al cuadrado y de Wilcoxon, segun
el caso. Los indices de cada evento de valoracion se
conocieron con modelos de estimacion generalizada,
con ajuste por riesgo de mortalidad, segun los criterios
de la Society Thoracic Surgeons y la fecha de la CABG
(entre 2004 y 2010).

Resultados

La incidencia global sin ajuste de FA posterior a la
CABG fue del 29.5% (3312 de 11 239). La incidencia
sin ajuste disminuyo significativamente del 35% en
2002 al 26.2% en 2010 (p = 0.006); esta declinacion
no se observod en los modelos con ajuste (p = 0.139).
El nimero promedio de episodios de FA por paciente,
ajustado segun el riesgo, no se modificd en gran
medida en el transcurso de los afios (p = 0.005);
aumento entre 2004 y 2008, pero disminuyé entre
2009y 2010.

En los 3312 pacientes que presentaron al menos
un episodio de FA luego de la CABG, la mediana del
tiempo, con ajuste por riesgo, hasta el primer episodio
de FA fue de 52 horas (rango intercuartilico [RIC]: 48
a 55); esta se redujo significativamente de 59 horas
(RIC: 56 a 63 horas), en 2004, a 50 horas (RIC: 45
a 55), en 2010 (p = 0.007). La duracién del primer
episodio de FA, el episodio mas prolongado de FA y el
tiempo total de FA, luego del ajuste, fueron maximos
en 2006; los valores mas bajos se registraron en 2010;
sin embargo, la diferencia en el transcurso del tiempo
solo fue significativa para la duracion del episodio méas
prolongado.

Los indices ajustados de mortalidad, ACV y alta
con FA no difirieron demasiado durante el periodo



de estudio (p =0.156, p = 0.965y p = 0.347,
respectivamente), mientras que la duracion de la
internacion se modificé de manera significativa

(p = 0.035), pero sin un patrén caracteristico. En

los andlisis de sensibilidad en los que se excluyeron
los pacientes asistidos en los centros de Emory y de
Washington, los resultados fueron esencialmente los
mismos.

Discusion

En el presente estudio se observé que luego de la
consideracién de las caracteristicas del enfermo, la
incidencia de FA posterior a la CABG se mantuvo casi
estable en una region geograficamente diversa de los
Estados Unidos, entre 2004 y 2010.

La incidencia global sin ajuste, del 29.5%, y la
incidencia ajustada, del 33.1%, coinciden con las
cifras referidas en estudios previos, del 10% al 40%.
Asimismo, en los trabajos anteriores, la FA posterior a
la CABG tendio a ocurrir entre el sequndo y el tercer
dia luego de la intervencion. Sin embargo, para los
restantes pardmetros evaluados, las comparaciones
entre los estudios son complicadas, ya que se aplicaron
criterios diferentes de inclusion y distintas definiciones
de FA.

Los patrones observados, en cuanto a las
comorbilidades, la edad, la fraccion de eyeccion y
el uso programado de CABG, fueron similares a los
de los pacientes de la National STS Adult Cardiac
Surgery Database, para 2000 a 2009, de modo que las
observaciones del presente estudio serian aplicables a la
totalidad de los pacientes norteamericanos sometidos a
CABG.

La informacién precisa, en relacion con la frecuencia,
el momento de aparicion y la duracion de todos los
episodios de FA de reciente diagnostico, sera de
mucha utilidad para conocer los mecanismos por los
cuales esta complicacion afecta desfavorablemente
el pronostico de los pacientes sometidos a CABG.
Algunos estudios previos sugirieron que el desenlace
clinico solo empeoraria en los pacientes con FA
posquirdrgica recurrente, pero no en los que sufrieron
un Unico episodio; no obstante, los hallazgos
son dificiles de interpretar por las limitaciones
metodolégicas de los estudios. Los trabajos previos
que evaluaron la incidencia de FA luego de la
CABG fueron muy variables en lo que se refiere a
las definiciones de FA aplicadas y a la inclusion de
enfermos con antecedentes de FA y de pacientes
sometidos a otros procedimientos quirdrgicos en
simultaneo con la CABG. Por lo tanto, el riesgo real
de aparicién de FA en el contexto de la CABG ha sido
dificil de calcular.

Por el contrario, el presente trabajo se llevo a
cabo en una muestra importante de pacientes. La
observacion de que la FA aparece alrededor de 53 horas
después de la CABG y que suele durar mas de 7 horas
avala la estrategia que consiste en indicar profilaxis
farmacologica inmediatamente después de la cirugia en
los enfermos de alto riesgo.
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En cambio, los resultados podrian no ser aplicables
a los enfermos asistidos en centros de otros paises,
con caracteristicas demograficas y practicas quirurgicas
diferentes. En los estudios futuros serd importante
evaluar las relaciones entre la FA posterior a la CABG
y la supervivencia de los enfermos, de modo de poder
implementar los tratamientos éptimos en cada caso.

En el presente estudio multicéntrico con la
incorporacion de mas de 11 000 pacientes tratados
solo con CABG y sin antecedentes de FA, la incidencia
global ajustada fue del 33.1%. En promedio, el primer
episodio de FA ocurrié 52 horas después de la CABG y
dur6 7.2 horas; el episodio mas prolongado y el tiempo
total en FA fueron de 13.1y 22 horas, respectivamente.
Los datos aportados por la presente investigacion
son de méaxima importancia para los estudios futuros
en los que se analicen los efectos de la FA sobre la
supervivencia de los pacientes sometidos a CABG, como
también para la elaboracion de programas especiales
para aplicar después del alta.

N Informaciéon adicional en
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7 - Fibrilaciéon Auricular y Riesgo de Accidente
Cerebrovascular Isquémico

Go A, Reynolds K, Solomon M y colaboradores

JAMA Cardiology 3(7):601-608, 2018

El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, la
tromboembolia en otros lechos arteriales y la formacién
de trombos en la auricula izquierda son las principales
consecuencias de la fibrilacion auricular (FA), una
arritmia frecuente en los adultos de los Estados Unidos.

Todavia se discute si el riesgo de tromboembolia
difiere entre los enfermos con FA paroxistica o FA
no paroxistica aunque, en teorfa, seria mas alto en el
primer caso como consecuencia de las contracciones
organizadas intermitentes de la auricula después
de periodos de FA. Sin embargo, en un metanalisis
reciente, el riesgo fue mas elevado en los enfermos
con FA no paroxistica y las guias vigentes recomiendan
el uso de anticoagulantes para la prevencién del ACV,
segun la clasificacion del riesgo para ambos tipos de
FA.

Las consecuencias de la cantidad de tiempo con FA
(burden) sobre el riesgo de ACV en los pacientes con FA
paroxistica se conocen poco y, en los estudios previos,
se evaluaron poblaciones especificas de pacientes en
funcién de los dispositivos cardiacos colocados y se
aplicaron diferentes umbrales de duracion significativa
de la FA en el transcurso de la monitorizacion
prolongada. El objetivo del presente estudio en una
amplia cohorte de pacientes no anticoagulados con
FA paroxistica (FAP), confirmada mediante registro
ambulatorio electrocardiografico continuo sostenido,
fue determinar si el tiempo en FA se relaciona, de
manera independiente, con el riesgo de ACV y de
tromboembolia arterial.

Se analizaron miembros del Kaiser Permanente
Northern California y del Kaiser Permanente Southern
California, 2 sistemas integrados de atencion de la salud
que brindan asistencia a mas de 8 millones de personas
representativas de la poblacién general en cuanto a la
edad, el sexo, la raza y el estado socioeconémico.

En el Kaiser Permanente Real-World Heart
Monitoring Strateqy Evaluation, Treatment Patterns,
and Health Metrics in Atrial Fibrillation (KP-RHYTHM),
se identificaron los adultos sometidos al registro
electrocardiografico ambulatorio continuo de hasta
14 dias, con el sistema ZIO, entre 2011y 2016.
Posteriormente se identificaron los pacientes con
FAP confirmada (> 0% y < 100%); se incluyeron los
episodios de aleteo auricular y cada episodio deberia
haber durado més de 30 segundos. La variable principal

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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de valoracion fue el porcentaje de tiempo con FA,
mientras que el episodio mas prolongado de FA durante
el registro fue la variable secundaria de andlisis.

El criterio principal de valoracién fue la internacion
por ACV isquémico o tromboembolia arterial en
pacientes no anticoagulados. Se tuvieron en cuenta
los factores tradicionales de riesgo de ACV, como el
antecedente de ACV, la insuficiencia cardiaca cronica,
la diabetes, la hipertension arterial y el compromiso
de la funcion renal. El riesgo de cada enfermo se
estimd con los puntajes del Anticoagulation and Risk
Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) y el CHA,DS -VASc.
Las comparaciones entre los grupos se realizaron
con analisis de la varianza y pruebas de chi al
cuadrado. Mediante regresiones de Poisson se estimé
la incidencia anual de eventos tromboembdlicos
confirmados, como indice por cada 100 personas-afno
(PA) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%)),
de manera global y por terciles de tiempo con FA.

Se realizaron andlisis por subgrupos de enfermos
en funcion de la edad y el sexo, y la presencia o la
ausencia de enfermedad renal crénica, diabetes o
hipertension arterial. En el andlisis de sensibilidad se
excluyeron los pacientes con antecedente de ACV
isquémico y aguellos con exposicion basal a los
anticoagulantes.

Se identificaron 1965 adultos con FAP en los registros
electrocardiograficos de hasta 14 dias (mediana de
tiempo de uso de 14 dias; rango intercuartilico [RIC]: 11
a 14 dias) antes del inicio del seguimiento. Los enfermos
tenfan 69 afios en promedio y el 45% eran mujeres. La
mediana de los puntajes ATRIA y CHA DS -VASc fue de
4 (RIC:2a7)y 3 (RIC: 1 a4), respectivamente.

El tiempo en FA no tuvo una distribuciéon normal;
la mediana fue del 4.4% (RIC: 1.1% a 17.2%). La
mediana de la duracién del episodio mas prolongado de
FA fue de 171 minutos (49 a 590 minutos).

Durante el seguimiento se produjeron 29
eventos tromboembalicos (19 ACV isquémicos,

8 accidentes isquémicos transitorios y otros 2

eventos tromboembdlicos arteriales) en pacientes

no anticoagulados. La mediana del intervalo

entre el registro electrocardiografico y el evento
tromboembdlico fue de 8 meses (RIC: 2 a 15 meses).
Durante 1915 PA de seguimiento, la incidencia sin
ajuste de la tromboembolia fue de 1.51 por cada 100
PA (IC 95%: 1.05 a 2.18). La incidencia sin ajuste fue
mas alta en el grupo con mas tiempo en FA.

Al comparar a los pacientes de los 2 primeros terciles
de tiempo en FA con los del dltimo se observé un 215%
de aumento (IC 95%: 51% a 561%) del riesgo sin
ajuste de eventos tromboembdlicos en los pacientes no
anticoagulados. El ajuste segun los puntajes ATRIA 'y
CHA_DS,-VASc no afect6 los resultados. Se observaron
las mismas asociaciones en los subgrupos segun la
edad, el sexo y la presencia de enfermedad renal crénica



o hipertensién arterial. En los enfermos sin diabetes, la
vinculacion fue similar, sin interacciones significativas.
Se comprobaron resultados semejantes en los enfermos
sin antecedente de ACV isquémico, pero la asociacion
fue mas fuerte entre los pacientes sin exposicion previa
a los anticoagulantes o durante el seguimiento.

Por el contrario, la duraciéon del episodio mas
prolongado de FA no se vinculé al riesgo de
tromboembolia al considerar la totalidad de la cohorte,
los pacientes sin antecedente de ACV isquémico
y aquellos sin ningun tipo de exposicién a los
anticoagulantes.

En la presente cohorte contemporanea de pacientes
con FAP se confirma que el tiempo acumulado en FA se
asocia, con independencia de otros factores de riesgo
de ACV, con el riesgo de eventos tromboembdlicos en
los sujetos sin tratamiento anticoagulante. En cambio,
la duracion del episodio mas prolongado no se vinculé a
dicho riesgo.

En un andlisis global de 3 estudios (TRENDS,
PANORAMA e Italian Clinical Service Project) que
incluyeron a 10 016 enfermos portadores de
dispositivos cardiacos, el indice de ACV isquémico o
accidente isquémico transitorio fue bajo:0.32 por cada
100 PA en los enfermos con FA de 0 a 5 minutos en
total, y 0.49 por cada 100 PA en los pacientes con
23 horas 0 mas de duracién de la FA en total.

En el Atrial Fibrillation Reduction Atrial Pacing

Trial (ASSERT), con 2580 enfermos con marcapasos

o desfibriladores-cardioversores implantables, las
taquiarritmias auriculares sintomaticas de mas de

6 minutos durante la monitorizacién de 3 meses se
asociaron con mayor riesgo de ACV isquémico o de
embolia sistémica. Sin embargo, el presente estudio
puede considerarse Unico en sus caracteristicas. La
cohorte evaluada fue heterogénea, pero representativa
de los pacientes ambulatorios. Los eventos
tromboembdlicos se capturaron con procedimientos
estandarizados y se realizd el ajuste segun los puntajes
ATRIA'y CHA DS -VASc. El primero fue validado en
estudios previos en los que se comprobd su mejor
poder de discriminacion respecto del segundo en
poblaciones de los Estados Unidos y de Europa. Los
enfermos evaluados en esta ocasion tenian riesgo bajo
o intermedio, segun el puntaje ATRIA, y los puntajes de
riesgo fueron similares en los terciles de tiempo en FA.

En adultos con FAP, el mayor tiempo en FA (> 11%),
determinado en registros electrocardiograficos
continuos de 14 dias, se asocié con un riesgo mas
alto de ACV isquémico y de tromboembolia arterial,
con independencia de la presencia o la ausencia de
otros factores de riesgo de ACV. Los resultados tienen
una relevancia clinica significativa, ya que ayudarian a
los profesionales a indicar las estrategias preventivas
optimas en los enfermos con FAP, en quienes la
decision de iniciar tratamiento anticoagulante siempre
representa un desafio.

PN Informacion adicional en
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8 - Fosfolipasa A, Asociada con Lipoproteina,
Proteina C-Reactiva,Tabaquismo y
Riesgo de Enfermedad Cardiovascular
Aterosclerética

Tibuakuu M, Kianoush S, Michos E y colaboradores

American Journal of Cardiology 121(9):1056-1064, May 2018

Algunos estudios encontraron una relacion entre
la intensidad del tabaquismo —uno de los principales
factores modificables del riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECVA)-y el efecto,
mientras que otros sugirieron gque el estado de fumador
es mas importante que la cantidad de cigarrillos
fumados por dia. En un estudio reciente con métodos
estadisticos mas precisos, la intensidad del tabaquismo
(atados/dia) fue el factor que mejor predijo el riesgo
de ECVA, en comparacion con el estado tabaquico y la
cantidad de paquetes/afios.

Sin embargo, solo alrededor de la tercera parte
de los sujetos que fuman sufren una enfermedad
cardiovascular relacionada con el tabaquismo, de
manera que si bien todos los fumadores deben ser
alentados a dejar de fumar, la identificacién de los
individuos con un riesgo particularmente elevado podria
ser muy Util con el fin de implementar los programas
especificos para abandonar el cigarrillo.

La inflamacion es uno de los principales vinculos
gue participan en la relacién entre el tabaquismo y la
ECVA. Por ende, en el presente estudio se analizé la
utilidad de 2 biomarcadores de inflamacion —proteina
C-reactiva ultrasensible (PCR-us) y actividad de la
fosfolipasa A, asociada con lipoproteina (Lp-PLA,)- para
la identificacion de los fumadores con alto riesgo de
presentar ECVA.

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) es
una amplia investigacion en marcha y prospectiva
con 15 792 participantes de 45 a 64 afos,
predominantemente blancos o negros, reclutados de
4 comunidades de los Estados Unidos. La evaluacién
basal (visita 1) se llevé a cabo entre 1987 y 1989;
las posteriores tuvieron lugar entre 1990y 1992,
1993y 1995, 1996y 1998 y 2011 y 2013 (visitas 2,
3,4y 5, respectivamente). Para el presente estudio
se consideraron las personas que participaron en la
cuarta visita, momento en el que se realizaron las
determinaciones de la PCR-us y de la actividad de
Lp-LPA, La muestra final para los andlisis transversales y
longitudinales incluyé a 10 506 pacientes.

Los datos acerca del habito de fumar se
recolectaron mediante cuestionarios especiales
administrados por los investigadores en la visita
4. Los fumadores fueron aquellos que fumaron
al menos 400 cigarrillos en el curso de su vida;
estos sujetos pudieron ser fumadores actuales (en
el momento del estudio) o ex fumadores (cuando
fumaron el ultimo cigarrillo 3 meses 0 mas antes del
estudio). Para ambos grupos se recogié informacion
sobre el numero de cigarrillos fumados (intensidad
del habito).
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Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demogréaficas
y antropométricas, los antecedentes clinicos
(hipertension arterial, diabetes y consumo de alcohol
en el momento del estudio) y los valores de presién
arterial en la visita 4. Se analizaron los niveles séricos de
colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad, y el indice de filtrado glomerular estimado
con la formula CKD-Epi.

Se consideraron los eventos de ECVA ocurridos entre
la visita 4 (1996 a 1998) y 2014; los eventos coronarios
y cerebrovasculares (con exclusiéon del accidente
isquémico transitorio) fueron adjudicados por un comité
independiente. El criterio principal de valoracién estuvo
integrado por los eventos coronarios y el accidente
cerebrovascular (ACV); las comparaciones se realizaron
con pruebas de la chi al cuadrado o de Kruskal-Wallis
y andlisis de la varianza ANOVA, segun el caso. Se
consideraron niveles altos de actividad de Lp-PLA, y de
PCR-us en presencia de > 225 nmol/min/mly > 3 mg/l,
respectivamente (equivalentes a la categoria de riesgo
alto de la AHA/CDC).

En los analisis transversales se aplicaron regresiones
de Poisson modificadas debido a la prevalencia alta
de ambos pardmetros en la poblacion analizada (mas
del 10%); de esta forma se estimaron los cocientes
de riesgo de prevalencia ajustados por tabaquismo
(adjusted prevalence risk ratios, aPRR). Se realizaron 3
modelos de ajuste secuencial.

Para los analisis longitudinales se estimaron los hazard
ratios (HR) de eventos coronarios y ACV con modelos
proporcionales de Cox, segun los terciles de tabaquismo
(< 0.5 atados/dia; > 0.5 a 1 atados/dia y > 1 atado/dia)
y las categorias de los factores de riesgo (terciles para la
actividad de Lp-PLA, y categorias de la AHA/CDC para
la PCR-us).

Los fumadores actuales fueron mas jovenes, con
menos frecuencia presentaron hipertension arterial,
tuvieron un indice de masa corporal promedio mas bajo
y fumaban una mediana de un atado/dia. Globalmente,
la actividad cruda de Lp-PLA, y los niveles de PCR-us
fueron mas altos entre los fumadores actuales, en
comparacién con los sujetos que nunca fumaron.

En los modelos de variables mdultiples con ajuste
segun las caracteristicas demograficas y los factores
tradicionales de riesgo cardiovascular, los fumadores
actuales tuvieron una prevalencia mas alta de actividad
elevada de Lp-LPA, (= 253 nmol/min/ml) y de niveles
altos de PCR-us (> 3 mg/l) respecto de los individuos
gue nunca fumaron. El nimero mas alto de cigarrillos
fumados por dia se asocid de manera lineal con niveles
mas elevados de actividad de Lp-PLA, y PCR-us.

En el transcurso de una mediana de seguimiento de
17 anos (13 a 22), ocurrieron 1196 eventos coronarios y
685 ACV (1745 eventos en total). Los indices crudos de
incidencia de eventos de ECVA (por cada
1000 personas/afos) fueron de 8.3 en los no
fumadores, de 10.8 en los exfumadores y de 15 en los
pacientes que fumaban en el momento del estudio.

Al considerar los terciles de la actividad de Lp-LPA,, el
indice crudo de incidencia mas bajo se observo entre los
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no fumadores con nivel de actividad de
Lp-LPA, <200 nmol/min/ml, en tanto que el
mas elevado ocurrié entre los fumadores actuales con
actividad de Lp-LPA, > 253 nmol/min/ml. Los fumadores
actuales presentaron los indices crudos de incidencia
mas altos respecto de los ex fumadores y los sujetos que
nunca fumaron para el mismo nivel de actividad de
Lp-LPA,; igual patrén se observé para PCR-us.

En los modelos con ajuste segun las caracteristicas
demograficas y otros posibles factores de confusion,
los ex fumadores y los fumadores actuales presentaron
mayor riesgo de eventos de ECVA. Las asociaciones
entre la aparicion de eventos coronarios, ACV y ECVA
fueron mas fuertes para los fumadores actuales que
para los ex fumadores. Al considerar la intensidad
del habito de fumar entre los fumadores actuales, los
HR ajustados en el tercil mas alto de intensidad del
tabaquismo fueron significativamente mas elevados
en comparacion con los del tercil mas bajo para los
ACV y los eventos totales de ECVA. Por lo general, las
vinculaciones entre la intensidad del tabaquismo y la
incidencia de ACV, eventos coronarios y eventos de
ECVA fueron lineales. Por cada unidad de aumento en
el nUmero de atados/dia se comprobd un incremento
del 29% en el HR de eventos coronarios, de 57% para
el HR de ACV y de 39% para el HR combinado de
eventos coronarios y ACV (ECVA).

El riesgo de futuros eventos de ECVA entre los
ex fumadores fue similar al de los sujetos que nunca
fumaron, al considerar las categorias de actividad de
Lp-LPA, y los niveles de PCR-us. Entre los fumadores
actuales, la actividad de Lp-LPA, > 253 nmol/mly los
niveles de PCR > 3 mg/dl duplicaron el riesgo de futuros
eventos de ECVA. Sin embargo, cuando se consideraron
las categorias de intensidad del habito de fumar, los
indices de eventos no coincidieron con las categorias
de actividad de la Lp-LPA,, un patrén que si se observo
para los niveles de PCR-us. Globalmente, quienes
fumaban mas de un atado/dia y que presentaron niveles
altos de PCR-us (1 a 3 mg/l o > 3 mg/l) tuvieron casi
3.5 veces mas riesgo de futuros eventos de ECVA (en
comparacién con los que fumaban < 0.5 atados/dia y
que tuvieron niveles de PCR-us < 1 mg/l). Las mismas
tendencias se registraron para los eventos coronarios,
el ACV y los eventos de ECVA, al considerar cada
categoria de intensidad tabaquica luego del ajuste por
actividad de Lp-LPA, y los niveles de PCR-us.

Entre los fumadores actuales, el agregado de
la actividad de Lp-LPA, al modelo en el que se
incorporaron todos los factores convencionales de
riesgo cardiovascular no mejoré de manera significativa
el poder de prediccion del modelo. Por el contrario,
la consideracion de los niveles de PCR-us mejord
sustancialmente la capacidad predictiva del modelo
de riesgo, aunque la mejoria absoluta fue marginal
(diferencia entre los estadisticos ¢ de Harrell = -0.009;
p < 0.001). El sexo, la edad y la etnia no modificaron las
asociaciones observadas.

En este amplio estudio de poblacion, los fumadores
actuales tuvieron una mayor prevalencia de actividad



alta de Lp-LPA, y de niveles elevados de PCR-us, 2
marcadores inflamatorios confiables del riesgo de
eventos cardiovasculares. La intensidad del habito

de fumar se asocié de manera lineal con la mayor
actividad de Lp-LPA, y los niveles de PCR-us. Sin
embargo, si bien ambos marcadores permitieron
identificar a los fumadores con mayor riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares, el agregado de la PCR-us

a los modelos de prediccidon mejoré mucho mas el
poder predictivo. Los datos confirman los hallazgos de
los estudios previos que sugirieron que la inflamacion
constituye un vinculo causal entre el tabaquismo y el
riesgo de eventos cardiovasculares.

En la presente investigacion se analizd por primera
vez la relacion entre el tabaquismo y la actividad de
la Lp-LPA,, un marcador recientemente aprobado por
la Food and Drug Administration para estimar el riesgo
cardiovascular. La Lp-LPA, es una lipasa dependiente
de la serina liberada por los macréfagos y presente
en las placas de ateroma. Se considera un marcador
de vulnerabilidad de las placas; en un estudio previo
fue un marcador predictivo del riesgo de eventos
cardiovasculares, ACV y muerte por cualquier causa.

Para todas las categorias de Lp-LPA, y PCR-us, el
riesgo de ECVA en los exfumadores fue similar al de los
sujetos que nunca fumaron; se ha visto que el riesgo
en los pacientes que dejan de fumar es comparable con
el de los individuos que nunca fumaron, 5 a 10 afios
después de abandonar el habito. La informacién sugiere
que la actividad de Lp-LPA, y los niveles de PCR-us
serfan muy Utiles para identificar a los fumadores en
quienes se deben intensificar los esfuerzos para que
dejen de fumar.

La falta de informacién acerca de los niveles de
cotinina como confirmacién del estado tabaquico
referido por los enfermos, los posibles factores
residuales de confusion y la medicion de la actividad
de Lp-LPA, y de los niveles de PCR-us en una Unica
oportunidad fueron las limitaciones mas importantes del
estudio.

En conclusién, se observod una relacion entre la
intensidad del consumo de cigarrillos, los biomarcadores
de inflamacién y el riesgo futuro de ECVA. Aunque
ambos fueron de utilidad predictiva, la concentracion de
PCR-us permitiria estratificar mejor el riesgo futuro de
presentar una ECVA.

N Informacion adicional en
—~ www_siicsalud.com/dato/resiic.php/158064

9 - Consecuencias del Infarto Agudo de
Miocardio en los Pacientes Sometidos a
Cirugia no Cardiaca

Smilowitz N, Beckman J, Sherman S, Berger J

Circulation 137(22):2332-2339, May 2018

En los pacientes sometidos a cirugia mayor no
cardiaca, el infarto agudo de miocardio (IAM)

Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2018) 18-28

en el contexto de las intervenciones quirdrgicas
representa una complicacién frecuente y grave.
Aproximadamente, el 5% de los pacientes con riesgo
alto de complicaciones cardiovasculares tiene IAM
periquirdrgico, asociado con morbilidad grave y
mortalidad intrahospitalaria; en cambio, el resultado
luego del alta de los pacientes que presentaron IAM en
el contexto de una cirugia mayor es menos conocido.
Los indices de reinternaciones representan una variable
comun de medicion, ya que las nuevas internaciones
se asocian con costos sustanciales para los sistemas de
salud, deterioro considerable de la calidad de vida y
resultados adversos.

El objetivo del presente trabajo fue analizar los indices
de reinternacién en los pacientes que presentaron,

o no, IAM en el contexto de cirugias mayores no
cardiacas e identificar las causas que motivaron la nueva
internacion a partir de la informacién proporcionada
por una amplia base de datos.

A partir de la Agency for Healthcare Research
and Quality Healthcare Cost and Utilization
Project’s Nationwide Readmission Database (NRD)
de los EE.UU. se identificaron pacientes de
18 afnos o mas, sometidos a cirugia no cardiaca
mayor en 2014. La NRD es una base administrativa
de datos que recoge informacién de los hospitales
comunitarios de 22 Estados y representa el 51.2%
de la poblacién de los EE.UU. y el 49.3% de todas
las internaciones. Se seleccionaron los pacientes
que fueron sometidos a uno de nueve subtipos de
cirugfa mayor: general, genitourinaria, neurocirugia,
ortopédica, otorrinolaringolégica, de piel y de mama,
toracica, vascular y otros tipo de cirugia no cardiaca;
asi, se identificaron los pacientes que presentaron IAM
con elevacion del segmento ST (IAMEST) o sin esta
alteracion (IAMSEST).

El criterio principal de valoracién fueron los indices
de nuevas internaciones en el transcurso de los
30 dias posteriores al alta. Se tuvieron en cuenta las
caracteristicas demogréficas y las comorbilidades graves;
en los pacientes con multiples reinternaciones solo se
consideraron las primeras. Se determinaron la duracion
de la internacion, los costos totales y los indices de
mortalidad intrahospitalaria.

Las comparaciones estadisticas se efectuaron con
pruebas de la t de Student o de chi al cuadrado, segun
el caso. Mediante modelos de regresion logistica de
variables multiples se estimaron los odds ratios (OR). Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Se analizaron 3 807 357 pacientes sometidos a
cirugias mayores; 8100 pacientes (0.2%) presentaron
IAM en el contexto del procedimiento y 8085 fueron
aptos para el presente estudio. La muestra para la
comparacién estuvo integrada por 3 653 144 pacientes
sometidos a cirugia que no presentaron IAM.

Los pacientes con IAM fueron mayores, por lo general
de sexo masculino y presentaron mas factores de riesgo
de enfermedad coronaria, en comparaciéon con los
sujetos sin IAM.
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El 18.6% y 81.4% de los participantes con IAM
presentd IAMEST e IAMSEST, respectivamente;
se realizaron procedimientos de revascularizacion
coronaria en el 15.8% de los pacientes con IAM
perigquirurgico (12.5% de los pacientes con IAMSEST
y 30.4% de los pacientes con IAMEST). Durante la
primera internacion, los indices de mortalidad fueron
mas altos en los pacientes que presentaron IAM
periquirirgico (14%), respecto de los aquellos sin
IAM (0.3%; p < 0.001). Asimismo, la mortalidad fue
mas elevada en los sujetos con IAMEST (28.6%), en
comparacién con los pacientes con IAMSEST (10.7%;

p < 0.001). Los costos hospitalarios totales durante la
internacion indice fueron mas elevados para los sujetos
con 1AM, respecto de los pacientes que no presentaron
IAM periquirurgico.

Entre los pacientes que sobrevivieron a un IAM, la
incidencia general de nuevas internaciones a los 30 dias
fue de 19.1% (n = 1324), en comparacion con solo
6.5% (n = 237 804) entre los participantes sometidos
a cirugfa mayor, sin presentar IAM (p < 0.001; OR
ajustado: 1.39; intervalo de confianza del 95%: 1.31
a 1.48). En los modelos que excluyeron a los pacientes
internados de urgencia en la primera oportunidad o los
sujetos sometidos a cirugia no cardiaca en las primeras
48 horas posteriores al inicio de los sintomas, los
resultados fueron similares.

No se registraron diferencias en la frecuencia de
reinternaciones entre los pacientes que sobrevivieron a
un IAMEST o un IAMSEST en el periodo periquirtrgico
(20% y 18.9%, en ese orden; p = 0.42). Entre los
sujetos que volvieron a ser internados en el transcurso
de los 30 dias posteriores al alta, la mediana del tiempo
hasta la internacion luego del IAM fue de 15 dias
(rango intercuartilico [RIC]: 9 a 22 dias), en comparacién
con 10 dias (RIC: 5 a 18 dias) en aquellos que no
presentaron IAM (p < 0.001). La recurrencia del IAM
fue mas comun entre los pacientes con un IAM previo,
en comparacion con los participantes sin antecedentes
recientes de IAM periquirtrgico (10.9% en comparacion
con 1.5%, p < 0.001). Los pacientes que presentaron
un IAM reciente en el periodo perioperatorio fueron
sometidos, con menos frecuencia, a una segunda
cirugfa mayor no cardfaca durante la reinternacion,
respecto de los sujetos sin IAM (6.7 % en comparacion
con 14.2%, p < 0.001).

Las reinternaciones a los 30 dias obedecieron
esencialmente a complicaciones infecciosas (30%),
cardiovasculares (25.3%) y hemorragicas (10.4%)
entre los pacientes con IAM y a complicaciones
infecciosas (30.6%), gastrointestinales (12%) y
cardiovasculares (8.2%) en los sujetos sin IAM. Los
diagnosticos primarios mas comunes en los pacientes
reinternados en los 30 dias y con antecedente de
IAM en el periodo periquirtrgico fueron septicemia

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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(11.2%), IAMSEST (5.1%), infeccion posquirurgica
(4.1%), insuficiencia renal aguda (2.8%), insuficiencia
cardiaca sistélica aguda o cronica (2.7%), insuficiencia
cardiaca diastélica aguda o crénica (2.6%) y neumonia
(2.5%).

La mediana de la duracion de la nueva internacion
fue de 5 dias (3 a 8) en los pacientes con IAM, en
comparacion con 4 dias (2 a 7) en los sujetos sin 1AM,
en el periodo periquirdrgico (p < 0.001). La mediana
de los costos asociados con las reinternaciones a los 30
dias luego del IAM fue més elevada respecto de la de
los costos atribuibles a las reinternaciones en pacientes
sin IAM (p < 0.001).

Entre los pacientes reinternados a los 30 dias, el
11.3% (n = 150) de los sujetos con IAM falleci6 durante
la primera reinternacién, en comparacion con 2.5%
entre los participantes sin IAM (p < 0.001).

Entre los 150 pacientes con IAM en el periodo
periquirurgico que fallecieron durante la nueva
internacion durante los 30 dias siguientes, las
indicaciones principales para la internacion fueron las
complicaciones infecciosas (51.6%), cardiovasculares
(17.2%) y pulmonares (9.6%). En general, la mortalidad
intrahospitalaria a los 30 dias fue mas alta entre los
pacientes con IAM, respecto de los individuos sin
IAM, en el periodo periquirtrgico (15.9% y 0.5%,
respectivamente; p < 0.001). Entre los pacientes con
IAM, los sujetos con IAMEST tuvieron indices mas altos
de mortalidad a los 30 dias, respecto de los sujetos con
IAMSEST (29.6% y 12.8%, en igual orden; p < 0.001).

Los riesgos mas altos de mortalidad durante la
primera internaciéon se observaron en los pacientes
con IAM en el contexto de cirugias toracicas (28.4%),
generales (20.3%), vasculares (15.3%) y neurocirugias
(12.5%).

Entre los pacientes con IAM, la reinternacién a los
30 dias fue comun en todos los subtipos de cirugias.
La mortalidad intrahospitalaria general a los 30 dias
(durante la internacién indice o en la primera
reinternacion) fue mas alta entre los pacientes con
IAM sometidos a cirugias toracicas (30.9%), generales
(22.4%), vasculares (17.2%) y neurocirugias (13.9%).

Entre los 4305 pacientes seguidos durante
180 dias, 637 fallecieron en el hospital (14.8%) y
1557 sobrevivientes (42.4%) fueron internados en
ese periodo; otros 122 sujetos (7.8 %) fallecieron
durante la segunda internacion. El indice de mortalidad
intrahospitalaria a los 180 dias fue de 17.6%.

En el presente estudio realizado con la informacion
de una base nacional de datos de reinternaciones en
adultos sometidos a cirugia mayor no cardiaca, casi 1 de
cada 3 pacientes con IAM en el periodo periquirdrgico
fallecio durante la primera internacion o debio ser
internado nuevamente en el transcurso de los primeros
30 dias posteriores al alta. En el 19% de los pacientes
que sobrevivié al alta y que debid ser internado
nuevamente en el transcurso de los 30 dias siguientes,
las complicaciones infecciosas, cardiovasculares y
hemorragicas fueron los diagnésticos primarios mas
frecuentes.



A pesar de la declinacién en la incidencia de IAM
periquirdrgico en pacientes de alto riesgo, los eventos
cardiovasculares siguen siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad luego de la cirugia no cardiaca.
Los estudios previos con la informacion del American
College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program demostraron asociaciones entre
las complicaciones cardiovasculares intrahospitalarias
y las reinternaciones no planificadas, incluso después
de considerar los factores de riesgo, como las
caracteristicas basales de los pacientes y la complejidad
quirtrgica. Los pacientes que sobrevivieron a un IAM
perioperatorio tuvieron indices significativamente mas
altos de reinternaciones a los 30 dias, en comparacion
con los sujetos que no presentaron IAM en el periodo
periquirurgico, después de considerar las caracteristicas
demograficas, el subtipo quirtrgico y los factores
de riesgo cardiovascular. Casi 1 de cada 3 pacientes
con IAM en el periodo perioperatorio fallecié o debid
ser internado en el transcurso de los 30 dias; el
resultado fue mas desfavorable en los pacientes con
IAMEST, respecto de aquellos con IAMSEST. Entre los
participantes que sobrevivieron a la primera internacion
y que fueron reinternados en el transcurso de los
30 dias, 1 de cada 4 presentd otras complicaciones
cardiovasculares y en el 11% se detect6 la recurrencia
del IAM.

Por el momento, no se ha establecido la estrategia
optima en los pacientes que presentan IAM en el
contexto de cirugias mayores no cardiacas; ademas,
los autores mencionan que el IAM periquirirgico
puede ser de tipo 1 (atribuible a enfermedad coronaria
inestable y ruptura de las placas de ateroma) o de
tipo 2 (secundario al desequilibrio entre el aporte y
la demanda de oxigeno, en ausencia de enfermedad
coronaria inestable). Si bien estos dos tipos de IAM
se asocian con evolucion desfavorable, en cada caso
difiere el tratamiento 6ptimo. Las normas actuales de
practica clinica recomiendan el tratamiento del IAM
periquirirgico sobre la base de las recomendaciones
para la poblacién general, aunque con modificaciones
basadas en la gravedad de los cuadros y las
limitaciones asociadas con el procedimiento de cirugia
no cardiaca.

Aproximadamente, 1 de cada 7 pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca que presentan IAM
en el periodo perioperatorio fallece y 1 de cada 5
debe ser internado nuevamente en el transcurso de
los 30 dias que siguen al alta. Las dos terceras partes
de las reinternaciones obedecen a complicaciones
infecciosas, cardiovasculares o hemorragicas. Hacia
el sexto mes, el 50% de los pacientes con IAM
fallecio o debid ser internado nuevamente, al menos
en una ocasion. Los hallazgos ponen de manifiesto
la necesidad urgente de implementar medidas
tendientes a mejorar la evoluciéon de los pacientes
sometidos a cirugias y que presentan IAM en el
periodo posoperatorio.

PN Informacién adicional en
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10 - Troponina T Cardiaca Ultrasensible

Odqvist M, Andersson P, Holzmann M y colaboradores

Journal of the American College of Cardiology 71(23):1-9,
Jun 2018

La determinacion de los niveles de troponinas
mejora el diagnéstico del infarto agudo de
miocardio (IAM), la estratificacion del riesgo y las
decisiones terapéuticas. Sin embargo, se requieren
valoraciones seriadas para establecer o descartar
con precision el diagnostico de IAM y este factor
motivd cuestionamientos acerca de la eficacia de
los ensayos convencionales para la medicion de la
troponina (Tn) cardiaca. Los ensayos ultrasensibles
para la determinacion de la troponina cardiaca (Tn-us)
permitieron acelerar el proceso diagndstico.

Sin embargo, se ha sugerido que los ensayos de
Tn-us podrian reducir la especificidad diagndstica del
IAM 'y, por lo tanto, aumentar innecesariamente la
utilizacion de recursos médicos. Incluso asi, la aplicacion
de ensayos de Tn-us en los servicios de urgencia en
los pacientes con dolor precordial no parecié haberse
asociado con incrementos importantes en los indices
de coronariografias y revascularizaciones; en cambio,
los indices de internacion en los pacientes con dolor
toracico disminuyeron de modo considerable.

En los enfermos internados en la unidad coronaria,
los indices de mortalidad al afio no se modificaron en
gran medida luego de la introducciéon de los ensayos de
Tn-us. En el presente estudio de cohorte nacional, se
evaluaron las consecuencias de la introduccion de estos
ensayos en Suecia, en pacientes con IAM.

Se analizaron todos los pacientes internados por un
primer IAM entre 2009 y 2013 en Suecia; el diagnostico
se habia realizado con la determinacion de Tn o TnT-us,
con la aplicacion de los valores correspondientes a los
del percentil 99 como umbral de decision para el IAM.

A partir del Swedish National Patient Registry y
del Prescribed Drug Registry se identificaron
todas las internaciones y los farmacos indicados,
respectivamente. Los datos de mortalidad se
obtuvieron del Cause-of-Death Registry. La informacion
acerca de los ensayos para la determinacién de Tn
y los umbrales aplicados localmente se obtuvo del
SWEDEHEART Registry (Swedish Webbased system for
Enhancement and Development of Evidence-based care
in Heart disease Evaluated According to Recommended
Therapies).

Entre 2009 y 2012 en Suecia solo se utilizaron
equipos para la determinacion de TnT-us. La fecha
indice fue el momento en el que el paciente fue
internado por IAM. Los tratamientos basales fueron los
farmacos indicados en los 365 dias previos a la fecha
indice, en tanto que las terapias en el momento del
alta fueron los farmacos que se prescribieron, al menos
una vez, durante los 6 meses posteriores a esa fecha.
Se tuvieron en cuenta las comorbilidades, registradas
con el International Classification of Disease 9ty
10" Revisions.
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El seguimiento para la valoracion de la mortalidad por
cualquier causa se extendié desde la fecha indice hasta
la muerte o el final del estudio, en marzo de 2016, en
tanto que el periodo de observacion para los nuevos
infartos comenzé en el momento del alta y se prolongd
hasta el de una nueva internacion por IAM, la muerte o
diciembre de 2014. Para la angiografia coronaria y los
procedimientos de revascularizacion, el seguimiento se
inicié en el momento de la fecha indice y finalizo en el
momento del procedimiento, de la muerte o a los
30 dias después de la fecha indice, de modo de registrar
el indice de eventos agudos.

El criterio principal de valoracién fue la mortalidad por
cualquier causa; el reinfarto, la angiografia coronaria
y los procedimientos de revascularizacion coronaria
fueron criterios secundarios. Los hazard ratios (HR) con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se calcularon
con modelos proporcionales de Cox; las comparaciones
se hicieron entre los enfermos evaluados con Tn (grupo
de referencia) y los estudiados con TnT-us.

Se evaluaron 87 879 pacientes con un primer IAM,
47 133 de los cuales (54%) se diagnosticaron con
los ensayos convencionales de Tny 40 746 (46%) se
establecieron con la determinacion de TnT-us. Cuatro
de los 71 hospitales de Suecia comenzaron a utilizar
el ensayo de TnT-us con el percentil 99 como umbral
para el diagnostico de IAM en 2009; 9 centros (13%)
utilizaron inicialmente niveles de 30 o 40 ng/l.

En la mayorfa de los centros, la transicién entre los
ensayos de Tny TnT-us tuvo lugar entre 2010y 2011
(n = 36; 51%). Hacia fines de 2013, 52 hospitales
(73%) de Suecia utilizaban ensayos de TnT-us (51
usaban ensayos para la valoracién de TnT-us y, el
restante, con equipos para la determinacion de los
niveles de TnT-us).

A pesar del incremento de la poblacién, el nimero de
IAM por afio en Suecia se redujo de 33 380 en 2007 a
25 787 en 2013; la declinacion se atenud durante los
anos en los que comenzaron a utilizarse los ensayos de
TnT-us. La incidencia anual nacional de IAM cayé 27%
entre 2007 y 2013, pero no se registraron cambios en
el porcentaje de IAM codificados en primera posicion,
respecto de otras posiciones, en el periodo de estudio
(82% contra 18%,).

Cuando se compararon los 90 dias anteriores y los
90 dias posteriores a la introduccién de los ensayos de
TnT-us en cada hospital, se observd un aumento del 5%
(IC 95%: 0% a 10%) en el nimero de IAM.

Sin embargo, la implementacion de los ensayos
de TnT-us motivd interpretaciones diferentes en los
distintos centros, de modo que, en algunos, el nimero
de eventos aumentd vy, en otros, se redujo.

Entre 2007 y 2013 se comprobé una disminucién
en la duracion de la internaciéon, de 8.8 + 11.5 dias a
7.3 £ 9.1 dias. Los patrones de cambio fueron similares
en los pacientes con IAM y los enfermos con angina de
pecho inestable.

Durante el seguimiento promedio de 3.9 + 2.8 afos
(516 198 personas/afnos [P/A]), se registraron 33 492
(38%) fallecimientos: 20 115 en el grupo de ensayos
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de Tny 13 377 en el grupo de TnT-us. Al analizar

la totalidad del periodo entre 2009 y 2013, no se
registraron diferencias en el riesgo de mortalidad por
cualquier causa en el grupo de TnT-us (hazard ratio [HR]
ajustado = 1, IC 95%: 0.97 a 1.02). En los andlisis

por sexo tampoco hubo diferencias en los indices de
mortalidad por cualquier causa entre los grupos para
los hombres (HR ajustado = 0.98, IC 95%: 0.95 a 1.01)
y para las mujeres (HR ajustado = 1.02, IC 95%: 0.99 a
1.05).

Durante el seguimiento promedio de 3.1 + 2.3 afios
(364 886 P/A), se produjeron 15 766 (18%) reinfartos:
9465 en el grupo de Tny 6301 en el grupo de TnT-us.
Se observo una reduccion del 11% del riesgo relativo de
nuevos infartos en el grupo de TnT-us en comparacion
con el grupo de Tn (HR ajustado = 0.89, IC 95%: 0.86
a 0.91).

En los analisis de sensibilidad por sexo se hallo
una reduccion similar del riesgo para los hombres
(HR ajustado = 0.88, IC 95%: 0.84 a 0.92) y para las
muijeres (HR ajustado = 0.90, IC 95%: 0.85 a 0.94).

Al considerar en conjunto los afios 2009 y 2013,
los pacientes del grupo de TnT-us tuvieron 16% mas
probabilidades (HR ajustado = 1.16, IC 95%: 1.14 a
1.18) de ser sometidos a una angiografia coronaria y
13% mas riesgo (HR ajustado = 1.13; 1C 95%: 1.11
a 1.15) de ser sometidos a revascularizaciones en los
30 dias que siguieron al IAM, en comparacién con los
enfermos del grupo de Tn.

Cuando se compararon las frecuencias de
angiografias coronarias y revascularizaciones en los
90 dias posteriores a la introducciéon de los ensayos
de TnT-us en cada hospital, respecto de los 3 meses
previos, se comprobé un incremento no significativo del
3% (IC 95%: 0% a 9%) y del 4% (IC 95%: 0% a 11%)
en las angiografias coronarias y los procedimientos de
revascularizacion, respectivamente. La Unica diferencia
en relacion con los farmacos prescriptos en el momento
del alta fue para las estatinas, indicadas con frecuencia
algo mayor en los pacientes del grupo de TnT-us.

En el presente estudio de cohorte observacional
en el que se analizaron casi 90 000 pacientes con un
primer IAM en Suecia entre 2009 y 2013, el diagndstico
realizado con la determinacion de TnT-us se asocid
con un leve incremento en la incidencia de IAM y en la
frecuencia de angiografias coronarias y procedimientos
de revascularizacion, aunque con reduccion del riesgo
de reinfarto. En cambio, no se vinculd a cambios en la
supervivencia. Los resultados de estudios previos similares
no han sido coincidentes ni concluyentes. En un trabajo
del registro SWEDEHEART los pacientes internados en la
unidad coronaria tuvieron un aumento de la prevalencia
del IAM del 5% en el transcurso del primer afo posterior
a la introduccién de los ensayos para la determinacion
de TnT-us; en el presente estudio, se constaté un
incremento similar, del 5%, en el nUmero de IAM
durante los 3 meses que siguieron al cambio.

En algunos hospitales, la introduccién de estos
equipos produjo una declinacion importante del nimero
de IAM, mientras que en otros centros se observo el



patréon opuesto, un fenémeno que podria obedecer, al
menos en parte, a las dificultades para la interpretacion
de los niveles de TnT-us. Esta situacion pone de
manifiesto la necesidad de implementar medidas
educativas a fin de evitar errores diagnésticos en los
pacientes con un posible IAM o una angina de pecho
inestable.

Los ensayos para la determinacién de TnT-us se
introdujeron en 2009, después que los estudios
mostraran una mejor valoracion diagndstica en
los enfermos con dolor precordial. Las pruebas se
implementaron rapidamente en los servicios de
urgencia, en los cuales los algoritmos que incluyen una
segunda determinacion de los niveles de troponina una
hora después de la primera valoracién mostraron ser
muy eficientes. La mayor frecuencia de angiografias
coronarias y procedimientos de vascularizacion
encontrada en el presente trabajo es un motivo de
preocupacion, ya que refleja una mayor utilizacion de
los recursos para la salud y supone un aumento del
riesgo de posibles complicaciones asociadas con estos
procedimientos. Sin embargo, como las modificaciones
en la practica clinica relacionadas con la incorporacion
de nuevos métodos diagndsticos, intervenciones o
tratamientos podrian no ocurrir de manera inmediata,
en el estudio no se registraron cambios en la
supervivencia de los enfermos tras la introduccién de los
ensayos para la determinacion de TnT-us.

El presente estudio nacional de cohorte incluyo a
87 879 pacientes que presentaron un primer IAM
durante los anos en los que el 73% de los hospitales de
Suecia para la atencion de enfermos agudos pasaron
de utilizar ensayos de Tn a aplicar dispositivos para
la determinacion de TnT-us. Este Ultimo abordaje se
acompano de una ligera reduccién de la incidencia
anual de IAM y del riesgo de nuevos infartos y de un
aumento de las angiografias y los procedimientos de
revascularizacién, pero sin cambios en la supervivencia.
En la medida en que los ensayos para la valoracion
de TnT-us se utilicen cada vez mas, y en relacion
con la mayor experiencia de los profesionales a la
hora de interpretar los hallazgos, se requerirdn mas
investigaciones para mejorar el razonamiento clinico y el
abordaje, de modo que las modificaciones diagnoésticas
se reflejen en mejoras en los desenlaces de los
enfermos.

PN Informacién adicional en
My Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/158071

11 - Accidente Cerebrovascular en Pacientes con
Fibrilacion Auricular: Patrones de Uso de la
Terapia Antitrombética

Gundlund A, Xian Y, Fosbal E y colaboradores

JAMA Network Open 1(1):1-12, 2018

La fibrilacion auricular (FA) aumenta 5 veces el riesgo
de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico y se

Trabajos Distinguidos Cardiologia 21 (2018) 18-28

estima que entre el 20% y 30% de todos los ACV son
atribuibles a la FA. El tratamiento con anticoagulantes por
via oral (ACO), como los antagonistas de la vitamina K,
entre otros agentes, disminuye el riesgo en mas del
60%, de modo que la terapia con ACO se recomienda
tanto en la prevencién primaria como secundaria del
ACV en los pacientes con FA y uno a dos factores de
riesgo de ACV segun la escala CHA,DS,-VASc
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension

arterial, edad > 74 anos [2 puntos], diabetes, ACV,
ACV transitorio o embolismo sistémico [2 puntos],
enfermedad vascular, 65 a 74 afnos y sexo femenino).
Sin embargo, tanto en los EE.UU. como en Europa, en
este contexto, el uso de ACO dista de ser 6ptimo.

En los pacientes con FA y antecedente de ACV, el
riesgo de recurrencia precoz y tardia del ACV es de
7.6% y 18%, respectivamente. Sin embargo, se dispone
de poca informacién acerca del uso de ACO antes del
ACV en pacientes con FA y del riesgo de recurrencia
del ACV en relaciéon con la utilizacion de ACO luego
del evento isquémico. Por lo tanto, el objetivo del
presente estudio fue analizar los patrones de utilizacion
de la terapia antitrombotica antes y después del ACV
en pacientes con FA internados por ACV isquémico.
También se compararon los resultados clinicos a
largo plazo en los pacientes con FA que sobrevivieron
a un ACV, en relacion con el uso o no de terapia
antitrombética.

Se utilizé la informacion proporcionada por registros
nacionales de alta calidad de Dinamarca: el Danish
Civil Registration System, el Danish Register of Causes
of Death 'y el Danish National Registry of Medicinal
Statistics. Se identificaron los residentes daneses con
diagnostico de FA (desde 1978), sin ACV, o internados
por ACV isquémico (incluidos el ACV isquémico, el ACV
no especificado y el accidente isquémico transitorio
[AIT]), desde 2004 hasta 2017. En un analisis de
sensibilidad se analizaron Unicamente los pacientes con
FA internados por ACV (de modo que fueron excluidos
los sujetos con AlT).

Las cohortes para el andlisis previo y después del
ACV (es decir, los pacientes que sobrevivieron 100 dias
después del alta) se dividieron en tres grupos seguiin
la terapia antitrombotica administrada antes y luego
del evento: con ACO (antagonistas de la vitamina K,
ACO no antagonistas de la vitamina K, con terapia
simultanea con antiagregantes plaquetarios o sin
ella), solo con antiagregantes plaquetarios (aspirina,
inhibidores de los receptores de difosfato de adenosina
[clopidogrel, prasugrel y ticagrelor] y dipiridamol) y sin
terapia antitrombatica.

La terapia antitrombdtica antes del ACV fue la que
se indico entre el inicio y los 180 dias anteriores a
la internacion por ACV. Debido a las diferencias en
las normas de tratamiento de los EE.UU. y Europa,
se realizé un analisis por subgrupos de los patrones
de tratamiento antitromboético antes del ACV en los
pacientes con 2 puntos o mas en la CHA,DS -VASc.

La cohorte posterior al ACV fue seguida desde la
fecha indice hasta la aparicién de nuevos eventos,
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la finalizacion del estudio (30 de junio de 2017) o

la emigracién. Se tuvieron en cuenta los eventos
tromboembdlicos (ACV isquémico, ACV no especificado
y embolismo o trombosis en las arterias periféricas), los
eventos de hemorragia y la muerte. Los diagnosticos

de FA y ACV isquémico se validaron en los registros de
Dinamarca, asociados con valor predictivo positivo del
93% y 97%, respectivamente.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demogréaficas,
las comorbilidades, el puntaje en la CHA DS,-VASc,
el puntaje en la HAS-BLED (hipertension arterial,
alteraciones en la funcion hepatica o renal,
antecedentes de ACV, hemorragia, edad > 65 afios,
utilizacién de antiagregantes plaquetarios o
antiinflamatorios no esteroides y consumo de alcohol),
el riesgo de hemorragia y los farmacos utilizados de
manera concomitante.

La probabilidad de supervivencia y la incidencia
acumulada de eventos tromboembdlicos, en relacién
con el uso de terapia antitrombdtica luego del ACV, se
estimaron con curvas de Kaplan-Meier y con el estimado
de Aalen-Johansen, respectivamente. La prueba de Gray
se utilizo para analizar las diferencias en la incidencia
acumulada de eventos tromboembdlicos. Con modelos
de regresion de Cox, crudos y con ajuste, se calcularon
los hazard ratios (HR), en funcion del uso de la terapia
antitrombética luego del ACV. Los valores de p < 0.05
se consideraron estadisticamente significativos.

Entre 2004 y 2017, 33 308 pacientes con FA
fueron internados en hospitales de Dinamarca por
ACV isquémico; la muestra con FA, sin ACV, estuvo
integrada por 30 626 sujetos: 11 139 (36.3%) recibian
tratamiento con ACO, 11 874 (38.8%) solo utilizaban
antiagregantes plaquetarios y 7613 (24.9%) no usaban
estos agentes.

El porcentaje anual de pacientes tratados con ACO
antes del ACV estuvo entre 30.3% y 31.8%, desde
2004 hasta 2010. A partir de 2010, este valor se
incremento y alcanzd un 58.5% en 2017.

Antes del ACV, los pacientes tratados con ACO
fueron mas jévenes y, con menor frecuencia, mujeres:
el 44.3% fue de sexo femenino, con una mediana de
edad de 79 afios (73 a 85 afios), en comparacion con
los sujetos que recibian antiagregantes plaquetarios
(55.0% de mujeres, con una mediana de edad de
82 anos [75 a 88 afos]) o sin terapia antitrombdtica
(53.8% de mujeres, con una mediana de edad de
80 afios [71 a 86 afos]) antes de la internacién por
ACV. No se registraron diferencias en los puntajes
de la CHA,DS,-VASc entre los distintos grupos de
tratamiento.

Los pacientes que no recibieron terapia
antitrombética tuvieron un puntaje estimado mas bajo
HAS-BLED (mediana de 2 [1-3]), en comparacién con los
participantes que recibieron ACO (mediana de 3 [2-4])
y los sujetos tratados con antiagregantes plaquetarios
(mediana de 3 [3 a 4]). En un analisis de la poblacién
previo al ACV, de los pacientes con un puntaje en
la CHA,DS -VASc de 2 o mas alto, 10 757 (36.5%)
recibfan terapia con ACO, 11 574 (39.3%) estaban
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tratados con antiagregantes plaquetarios y 7106
(24.1%) no utilizaban tratamiento antitrombdtico.

Con el transcurso de los afos, los indices de
utilizacion de ACO aumentaron, hasta llegar a 73.1%
en los 6 primeros meses de 2017. Entre el dia de
la internacion por ACV y los 100 dias posteriores a
esta, el 19.9%, 26.5% y 22.3% de los pacientes que
habian recibido ACO, antiagregantes plaquetarios o
ningun tratamiento antitrombotico antes del ACV,
respectivamente, fallecieron.

Los pacientes que recibieron ACO luego del ACV,
respecto de los otros dos grupos, fueron mas jovenes
(mediana de 77 afos [70 a 83 afnos], respecto de
82 anos [74 a 87 anos] en el grupo tratado con
antiagregantes plaguetarios y mediana de 80 afios
[74 a 87 afios] entre los sujetos que no recibieron
tratamiento) y tuvieron puntajes mas bajos en la
CHA_ DS -VASc (medianasde 5[4 a6],6[5a6]ly5([4a
6], en el mismo orden) y en el HAS-BLED (medianas de
4[3a4],4[4a5]y3[3 a4l respectivamente).

El porcentaje de pacientes tratados con ACO aumentd
de 36.3% antes del ACV a 52.5% luego de este.

Entre los pacientes tratados con ACO, antiagregantes
plaquetarios o sin tratamiento antes de la internacion
por ACV, el 79%, 58.7% y 16.9%, respectivamente,
continuaron con la misma terapia después del alta.
Luego del ACV, el 31.3% de los pacientes tratados solo
con antiagregantes plaquetarios y el 43.7% de aquellos
que no recibian tratamiento antes del ACV comenzaron
la terapia con ACO. Incluso asi, el 37.5% de los
pacientes con ACV no recibié ACO luego del evento.

La mediana del seguimiento fue de 2.2 afios (0.8
a 4.6 afos). Durante 10 afos de seguimiento como
maximo, el 17.5%, 21.2% y 21.5% de los pacientes
tratados con ACO, antiagregantes plaquetarios o
sin tratamiento antitrombatico, respectivamente,
presentaron un nuevo evento tromboembdlico, en
tanto que el 72.7%, 86.4% y 86.2%, en el mismo
orden, fallecieron.

Los riesgos de ACV (HR ajustado: 0.81; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.73 a 0.89) y de
mortalidad a largo plazo (HR ajustado: 0.68; IC 95%:
0.65 a 0.72) fueron considerablemente mas bajos entre
los pacientes tratados con ACO, en comparacién con
los sujetos que no recibieron terapia antitrombdtica. En
cambio, no se registraron diferencias significativas entre
los pacientes que utilizaban antiagregantes plaquetarios
y aquellos que no recibian tratamiento (eventos
tromboembdlicos, HR ajustado: 1.01, IC 95%: 0.92 a
1.12; mortalidad, HR ajustado: 0.95, IC 95%: 0.91 a
1.0).

Los riesgos de eventos hemorragicos a largo plazo
no difirieron significativamente entre los pacientes
tratados con ACO y aquellos que no recibieron
terapia antitrombética luego del ACV (HR ajustado:
0.97, IC 95%: 0.86 a 1.1). Los resultados fueron los
mismos cuando se analizaron solo los pacientes que
presentaron, antes del ACV, 2 puntos o mas en la
CHA,DS,-VAScy cuando de la poblacion previa al ACV
fueron excluidos los sujetos con AlT.



En el andlisis de la cohorte antes del ACV, el sexo
masculino, la edad por encima de los 74 afios y la
presencia de ciertas comorbilidades (coagulopatias,
trombosis venosa profunda, diabetes, insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad arterial periférica y embolismo
pulmonar) se asociaron con la prescripcién de ACO;
en cambio, el alcoholismo, la enfermedad renal
cronica, la demencia y el antecedente de episodios
hemorragicos se relacionaron con la no utilizacion de
ACO.

En el andlisis de la cohorte luego del ACV, la edad
entre 65y 74 afos (respecto de menos de 65 afos),
el sexo masculino, la trombosis venosa profunda y la
hipertension arterial se relacionaron con el uso de ACO,
en tanto que la edad mayor de 74 afos, el consumo
de alcohol, el cancer, la enfermedad renal cronica, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la demencia,
la enfermedad cardiaca isquémica y el antecedente de
hemorragia predijeron la no indicacion de ACO.

En el presente estudio se evalué la terapia
antitrombaética previa y posterior al ACV en pacientes
con FA 'y un punto o mas en la CHA,DS,VAScy ACV
isquémico; ademas, los patrones de tratamiento se
relacionaron con el resultado clinico a largo plazo.

Los hallazgos principales fueron cuatro: en primer
lugar, antes del ACV, aproximadamente las dos
terceras partes de los pacientes con FA no recibian
terapia antitrombatica, segun lo establecido en las
normas vigentes. En segundo lugar, luego del ACV,
aproximadamente la mitad de los pacientes no recibio
ACO, aunque los indices de tratamiento antes y
después del ACV aumentaron en el transcurso del
tiempo. Aproximadamente, 1 de cada 5 pacientes

que sobrevivié a un ACV presenté un episodio nuevo
de isquemia durante la mediana de 2.2 afos de
seguimiento. En Ultimo lugar, la terapia antitrombatica
posterior al ACV se asocié con riesgo significativamente
mas bajo de nuevos eventos tromboembdlicos, sin
incrementos en el riesgo de hemorragia, respecto del
uso de antiagregantes plaquetarios o la ausencia de
terapia antitrombatica.

En la cohorte evaluada en este estudio, de mas de
30 000 pacientes con FA, riesgo alto o intermedio
y ACV, solo el 36.3% habia recibido terapia
anticoagulante antes del ACV y el 52.5% fue tratado
después del evento isquémico.

En conclusién, aunque se comprobd un incremento
de los indices de uso de terapia antitrombdtica en
el transcurso del tiempo, los indices de utilizacion
de ACO fueron bajos antes y después del ACV. El
uso de ACO redujo considerablemente el riesgo de
eventos tromboembalicos, sin incrementar el riesgo
de hemorragia respecto del uso de antiagregantes
plaquetarios o la ausencia terapia, de modo que
todavia existe gran posibilidad de mejorar la profilaxis
primaria y secundaria del ACV en los pacientes con
FA.

P Informacién adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/158073
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12 - indices Plaquetarios, Reactividad
Plaquetaria e Infarto Agudo de Miocardio
en el Contexto de la Revascularizacion
Coronaria

Ricotini E, Mangiacapra F, Di Sciascio G y colaboradores

American Journal of Cardiology 121(9):1027-1031, May 2018

Si bien en los ultimos afios se produjeron avances
técnicos y farmacoldgicos importantes en los
procedimientos de revascularizaciéon coronaria, los
eventos cardiovasculares en general y el infarto agudo
de miocardio periquirtrgico (IAMP) siguen siendo
comunes, con una frecuencia del 2.6% al 23% en
los enfermos sometidos a intervencion coronaria
percutanea (ICP), uno de los tratamientos de eleccion
para los pacientes con enfermedad coronaria (EC).

El tratamiento con 2 antiagregantes plaquetarios,
como aspirina e inhibidores de P2Y ,, esta indicado
en todos los enfermos en quienes se realizaran
procedimientos de revascularizacién coronaria.

No obstante, la respuesta a estos farmacos varia
considerablemente de un paciente a otro y la magnitud
de la inhibicion de la agregacion plaquetaria en el
momento de la ICP se asocia con el riesgo de IAMP.

Los indices plaquetarios (IP), entre ellos el recuento
de plaguetas, el volumen plagquetario promedio (VPP),
la amplitud de distribucion de plaquetas (ADP) y el
cociente entre el VPP y el recuento de plaguetas (VPP/P),
son marcadores confiables de la activaciéon plaquetaria
faciles de valorar. El objetivo del presente estudio
fue conocer la relacion entre los IP, la reactividad
plaguetaria (RP) y la aparicion de IAMP en pacientes
sometidos a ICP.

En el estudio, retrospectivo, se incluyeron pacientes
con angina de pecho estable o sindromes coronarios
agudos (SCA) sin elevaciéon del segmento ST sometidos
a ICP. Todos los participantes fueron tratados con
100 mg diarios de aspirina; ademas, recibieron
clopidogrel en dosis de carga de 600 mg (por lo menos
6 horas antes de la ICP) o como terapia continua, con
75 mg por dia durante al menos 7 dias.

El éxito del procedimiento se definid en presencia
de flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
de grado 3, con disminucién de la estenosis residual
a menos del 30% en la angiografia coronaria
cuantitativa. Todos los pacientes recibieron heparinas
no fraccionadas por via intravenosa (70 Ul/kg) o
bivalirudina (bolo de 0.75 mg/kg, seguido de infusién
a dosis ajustada segun la funcion renal) antes de la ICP.
Luego de la intervencion, el tratamiento con aspirina
(100 mg por dia) se mantuvo indefinidamente y la
terapia con clopidogrel (75 mg por dia) persistié durante
un mes como minimo (12 meses en los enfermos
tratados por SCA sin elevacion del segmento ST o en
aquellos en quienes se colocaron stents liberadores de
farmacos).

Los IP se determinaron con métodos
convencionales, en tanto que la RP se conocié con el
ensayo VerifyNow®. Los resultados se expresan como
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unidades de reactividad (PRU) P2Y, .. Se tomaron
muestras de sangre a todos los pacientes antes de la
ICPy 8y 24 horas después del procedimiento para la
determinacion de los niveles séricos de creatina-quinasa
MB (CK-MB) y troponina | (Tnl).

El criterio principal de valoracion fue la incidencia

de IAMP en relacién con los terciles de los IP y de RP.

El AMP se definié segun los criterios de consenso

del Joint ESC/ACCF/AHA/WHEF. Los IP en los enfermos
con RP alta y RP normal en respuesta al tratamiento con
clopidogrel fueron un criterio secundario de valoracion.
La RP alta se definio en presencia de 240 o méas PRU.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la t, de la U de Mann-Whitney, de Fisher
o de chi al cuadrado, segun el caso. Los valores de
p < 0.05 se consideraron significativos.

La muestra para los analisis estuvo integrada por 502
enfermos. Se produjo IAMP en 33 pacientes (6.6%),
la incidencia no difirié segun los terciles de recuento
plaquetario, VPP, ADP y cociente VPP/P. Sin embargo,
se observaron diferencias significativas en la incidencia
de IAMP segun los terciles de PRU (3%, 5.4% y 11.4%
en los terciles I, Il y lll, respectivamente; p = 0.006).

Los niveles promedio absolutos de PRU fueron mucho
mas altos en los pacientes con IAMP que en los que no
sufrieron esa complicacion (p = 0.001). En la totalidad
de la cohorte, 186 enfermos presentaron RP alta
(37.1%). La incidencia de IAMP fue del 24.4% en los
pacientes con RP alta y del 3.8% en los pacientes sin
RP alta (p = 0.003).

No se observaron diferencias en el recuento de
plaquetas u otros IP entre los enfermos con IAMP y
sin IAMP. Sin embargo, el recuento de plaquetas y el
cociente VPP/P difirieron de manera significativa entre
los enfermos con RP alta y los pacientes sin RP alta
(p =0.008 y p =0.002, respectivamente). Por el
contrario, no se observaron diferencias entre los grupos
en el VPP y la ADP.

Segun los resultados del presente estudio, los IP
basales (recuento de plaquetas, VPP, ADP y cociente
VPP/P) no parecen asociarse con el riesgo de IAMP en
los pacientes sometidos a ICP. El VPP y la ADP no se
vincularon a la respuesta al clopidogrel, mientras que
se observaron valores altos de recuento plaquetario y
cociente VPP/P en los enfermos con RP alta.

Los resultados de estudios previos al respecto no
fueron concluyentes. En numerosos trabajos, los valores
altos de IP, y sobre todo de VPP y ADP, se asociaron
con una incidencia mas alta de efectos adversos en
los pacientes con angina de pecho estable y SCA.

En cambio, en las investigaciones recientes no se
encontraron asociaciones significativas entre el VPP y

la ADPy la presencia de IAMP, definido en presencia
de niveles de CK-MB 3 veces 0 mas por encima del
limite superior de normalidad o con un aumento de
50% respecto de los valores basales, en los pacientes
con niveles altos en el momento del procedimiento. Los
resultados del presente estudio coinciden con los de
esa investigacion, pero en esta ocasion se aplicéd una
definicion mas nueva de IAMP que consider6 hallazgos
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clinicos y marcadores cardiacos. Diversos estudios
mostraron una fuerte correlacion entre la RP alta y la
incidencia de IAMP en los enfermos sometidos a ICP.

El VPP refleja el tamafo de las plaquetas, en tanto
que la ADP representa el rango de variabilidad del
volumen plaquetario. Se considera que las plaguetas
mas grandes son metabdlica y enzimaticamente
mas activas, por tener mas granulos con agentes
protrombdticos. No obstante, en el presente estudio los
indices de tamano plagquetario, como el VPP y la ADP,
no fueron mas altos en los pacientes con RP elevada.

En un estudio, las plaquetas grandes (mayor
VPP y ADP) se asociaron con la RP alta después del
tratamiento con aspirina y clopidogrel en enfermos
sometidos a ICP, pero no se encontraron correlaciones
con los desenlaces clinicos. Sin embargo, en un trabajo
con 276 pacientes con SCA, el mayor VPP predijo la
falta de respuesta al clopidogrel.

A diferencia de los estudios previos, en la presente
ocasion se consideraron todos los IP; el VPP y la ADP no
difirieron entre los pacientes con RP alta o con buena
respuesta al tratamiento con clopidogrel. En cambio,
el recuento de plaquetas y el cociente VPP/P difirieron
sustancialmente en los pacientes con RP alta o sin ella.
Segun los hallazgos de un trabajo anterior, el cociente
VPP/P, en comparacion con la consideracion aislada del
VPP, serfa mas util para predecir la mortalidad a largo
plazo después del IAM sin elevacion del segmento ST.
Los resultados del presente trabajo confirman dicha
relacion inversa e indican que este cociente es mas
bajo en los pacientes con RP alta. Si bien el recuento
plagquetario no se asocié con la incidencia de IAMP, fue
mas alto en los enfermos con RP alta, por mecanismos
gue todavia no se conocen. Los estudios futuros, con
la inclusion de muestras mas numerosas de enfermos,
sin duda ayudaran a responder los interrogantes aun
pendientes y a conocer los mecanismos moleculares
involucrados en las asociaciones observadas,
como también la posible vinculaciéon con el estado
inflamatorio.

En conclusion, los resultados del presente trabajo no
sugieren asociaciones entre los IP, el riesgo de IAMP y
la RP en los pacientes sometidos a ICP. Sin embargo, se
confirmo la asociacion entre la RP alta y el mayor riesgo
de IAMP. Los IP, de manera aislada, no serian Utiles
para identificar a los enfermos con mayor riesgo de
IAMP, mientras que la determinacion de la RP mediante
ensayos rapidos permitiria anticipar con precisiéon ese
riesgo.
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TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Cual de los siguientes es un mecanismo A) Salida del colesterol intracelular.
biologico ejercido por las lipoproteinas de B) Reduccién de la inflamacion vascular.
1 alta densidad? C) Preservacion de la homeostasis de la glucosa.
D) Todas las respuestas son correctas.
E) Ninguna es correcta.
¢Cuales son los efectos especificos de la A) La RC aumenta el nimero promedio de pasos por dia a corto plazo.
rehabilitacion cardiaca (RC) en pacientes B) La RC aumenta el gasto energético (kcal por semana) a corto plazo.
2 con insgficiencia cardiaca o enfermedad C) La RC aumenta el porcentaje de enfermos fisicamente activos a corto y largo plazo.
coronaria? D) La RC reduce el porcentaje de enfermos sedentarios a corto plazo.
E) Todos ellos.
¢Cudl es la dislipidemia caracteristica de la A) La presencia de niveles muy altos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
diabetes? B) La presencia de hipertrigliceridemia.
3 C) La presencia de niveles bajos de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
D) Depende del tiempo de evolucion.
E) By C son correctas.
¢ Cudl es la presion arterial ambulatoria A) La presion arterial sistélica ambulatoria diurna.
que mejor pronostica la mortalidad B) La presion arterial sistolica ambulatoria nocturna.
4 cardiovascular? C) La presién arterial sistélica ambulatoria de 24 horas.
D) Todas las respuestas son correctas.
E) Ninguna de las respuestas es correcta.
Sefale el enunciado correcto, en relacién A) El indice TyG se asocia de manera significativa con la presencia de enfermedad coronaria.
con el indice de triglicéridos y glucosa B) El indice TyG se asocia de manera significativa con la gravedad de la enfermedad coronaria.
5 (TyG?, como marcador de la resistencia a la C) El indice TyG se asocia de manera significativa con la calcificacién coronaria grave.
insulina. D) Todos los enunciados son correctos.
E) Las relaciones desaparecen al considerar los factores tradicionales de riesgo cardiovascular.
¢Cudles son las caracteristicas de la A) La FA de reciente diagndstico es una complicacién comun.
fibrilacion auricular (FA) que aparece B) La arritmia aparece, por lo general, 2 a 3 dias después de la intervencion.
6 después de la derivacion coronaria con C) Los episodios de FA habitualmente persisten durante varias horas.
injerto? D) Todas ellas.
E) La FA aparece, por lo general, en las primeras horas que siguen a la intervencion.
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