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a-Los beneficios de la actividad deportiva sobre
el riesgo cardiovascular se producen unicamente
en los trabajadores sedentarios

Marco M. Ferrario
University of Insubria, Milan, Italia

La actividad fisica (AF) es un importante factor de pro-
teccién ante la aparicion de enfermedad cardiovascular
(ECV). Segun las recomendaciones de la American Heart
Association (AHA) de 2008, los adultos deben realizar, al
menos, AF de moderada intensidad 150 min por semana
o AF intensa 75 min por semana, o 150 min por semana
de AF moderada e intensa combinada. En las recomen-
daciones de la AHA no se hacen distinciones entre la AF
ocupacional (AFO), la AF que se realiza en el tiempo li-
bre (AF recreativa) o la AF en deportes (AFD); los estudios
previos que evaluaron la relacion entre la AFO y la ECV
mostraron resultados contradictorios.

El objetivo del presente trabajo fue investigar las asocia-
ciones independientes y las interacciones entre la AFO y
la AFD, asi como la incidencia de eventos cardiovasculares
totales y de eventos coronarios en trabajadores del norte
de ltalia.

La investigacion es un analisis global de tres estudios de
poblacién y un ensayo prospectivo laboral, con la inclu-
sion de 3574 hombres de 25 a 64 anos en total; todos
eran trabajadores asalariados y ninguno presentaba ECV
al inicio del estudio. La AF se determiné con el Baecke
Questionnaire, que abarca dominios de AFO (ocho sec-
ciones) y AFD (cuatro secciones). Mediante la division
del puntaje original de AFO en terciles se calcularon tres
categorias de AFO; para la AFD, las tres categorias se es-
timaron con un método propuesto con anterioridad de
“minutos por semana” de actividad moderada o inten-
sa. Los factores de riesgo cardiovascular (indice de masa
corporal, niveles de colesterol total y colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad, presion arterial, taba-
quismo en el momento del estudio, glucosa en ayunas
y consumo de alcohol) se determinaron al inicio, segun
el procedimiento estandarizado del MONICA Project. La
asociacion entre las categorias de AFO y AFD y la inci-
dencia de ECV se estimé con modelos proporcionales de
Cox con ajuste segun la edad, el tipo de cohorte y el nivel
educativo (primer modelo), y con la incorporaciéon de mul-
tiples factores de riesgo cardiovascular (segundo modelo).
Por ultimo, se analizé el papel protector de la AFD entre
los trabajadores que realizaban AFO de distinta intensi-

dad, mediante modelos de regresion de Cox ajustados,
con el agregado de interacciones relevantes entre la AFD
y la AFO en términos de la edad y los factores de riesgo
cardiovascular; se analizd la presencia de interacciones
aditivas sobre la escala log (hazard ratio [HR]) con prueba
de chi al cuadrado de Wald.

En la cohorte de 3574 hombres, seguida durante una
mediana de 14 afos, se produjeron 174 eventos cardio-
vasculares fatales y no fatales (135 eventos de enferme-
dad coronaria [EC]). Las categorias baja y alta de AFO
mostraron riesgos mas altos de EC, en comparacién con
la categoria intermedia; sin embargo, el exceso de riesgo
fue estadisticamente significativo solo para la categoria
de AFO baja (HR = 1.61; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.02 a 2.52), en el modelo con ajuste por mul-
tiples factores de riesgo. El riesgo aumentado de ECV y
EC en la categoria de AFO baja comenz6 a observarse
después de 3 a 5 afios de seguimiento (curvas de supervi-
vencia de Kaplan-Meier).

Se encontré un riesgo reducido en las categorias de AFD
intermedia y recomendada, en comparaciéon con la AFD
escasa: la reduccion del riesgo de ECV, ajustada por edad,
fue del 32% (HR = 0.68; IC 95%: 0.46 a 0.98), para las
categorias combinadas de AFD intermedia y AFD reco-
mendada. Los ajustes segun los factores de riesgo cardio-
vascular redujeron las asociaciones, como consecuencia
de los efectos mediadores de la mayorifa de ellos. Cuando
se analizo la interacciéon AFD-AFO sobre el riesgo de EC
y ECV se comprobo que el efecto protector pronunciado
de la AFD recomendada y la AFD de intensidad interme-
dia se limit6 a los trabajadores con AFO baja (HR = 0.45;
IC 95%: 0.24 a 0.87, y HR = 0.45; IC 95%: 0.25 a 0.82
para la ECV y la EC, respectivamente), mientras que el
efecto desaparecié en la categoria de AFO intermedia
y practicamente se revirtié en la categoria de AFO alta
(HR=1.84;1C95%:0.8823.87,yHR=1.66,1C 95%:0.87
a 3.14, en el mismo orden).

En esta poblacion de trabajadores de sexo masculino del
norte de Italia se constaté aumento de los indices de in-
cidencia de EC entre aquellos con AFO baja y alta. Estos
resultados coinciden con los de otros estudios y parecen
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confirmar la “paradoja de salud de la AFO" que sugie-
re efectos deletéreos de la AFD sobre la evolucién car-
diovascular en presencia de niveles altos de AFO. Por el
contrario, otros estudios mostraron resultados opuestos.
Estas discrepancias obedecerian a los diferentes métodos
aplicados para la valoracién de la AFO, como también a
las disparidades en la duracién del seguimiento.

Los resultados del presente estudio confirman el efecto
protector de la AFD sobre el riesgo de eventos cardio-
vasculares y coronarios, referido en la mayoria de las in-
vestigaciones, esencialmente para los trabajadores seden-
tarios (reduccion del riesgo del 55%), pero una relacion
inversa para los trabajadores con nivel alto de AFO, en
quienes el riesgo se increment6 en 66% para los eventos
de ECV y en un 84% para los eventos de EC. Los ha-
llazgos sugieren que el efecto protector mas intenso de
la AFD se concentra en los trabajadores sedentarios, en
tanto que puede ser menos beneficiosa, o incluso dafina,
en las personas que realizan trabajos que requieren AF
intensa. Este fendmeno obedeceria a la sobrecarga del
sistema cardiovascular, atribuible a la combinacién de la
AFO alta y la AFD también alta, la cual ocasionaria, en el
transcurso de los anos, y en ausencia de suficiente recu-
peracion, ECV.

El estudio tiene algunas limitaciones: la AF se calculd
con un cuestionario que completaron los participantes
solo al inicio del seguimiento, de modo que no se puede
excluir el sesgo por clasificacion erronea, atribuible a los
cambios en los habitos de AF en el transcurso del tiempo.
Otra limitacion tiene que ver con la inclusién Unicamente
de hombres y sujetos asalariados. Finalmente, los datos
no permitieron investigar los efectos individuales de cami-
nar y levantar peso en el trabajo sobre el riesgo de ECV,
ya que la amplia mayoria de los trabajadores con AFO
elevada (67%) refirieron los dos tipos de actividades.

En conclusion, el presente estudio realizado con tra-
bajadores del norte de Italia sugiere un efecto protector
pronunciado para la AFD intermedia y la AFD recomen-
dada por la AHA sobre el riesgo de ECV entre los sujetos
sedentarios, pero un efecto contrario en las personas que
realizan trabajos con alta demanda fisica. Debido al nu-
mero creciente de trabajadores sedentarios en los paises
industrializados, las intervenciones destinadas a promo-
ver la AFD en estas poblaciones podrian ser un método
importante para reducir la incidencia de ECV. Ademas,
en las gufas futuras, las recomendaciones para la AF en
el tiempo libre, en términos de prevencion, se deberian
adaptar a los niveles de AFO.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- El Impacto Pronéstico de la Anemia segun
el Estado de Fragilidad en Pacientes de
Edad Avanzada con Sindromes Coronarios
Agudos

Ariza-Solé A, Lorente V, Cequier A y colaboradores

Hospital Universitari de Bellvitge, L' Hospitalet de Llobregat; Hospital
Universitario San Juan, Alicante, Espafia

[Prognostic Impact of Anemia According to Frailty Status in Elderly Patients
with Acute Coronary Syndromes]

Journal of Cardiovascular Medicine 21(1):27-33, Ene 2020

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con
sindromes coronarios agudos presenté anemia, mas
comorbilidades y riesgo mas alto de mortalidad a los

6 meses. La relacion entre la anemia y la mortalidad difirié
sequn el estado de fragilidad y fue mas importante en
sujetos con buen estado general. El prondstico adverso no
estuvo determinado por la anemia.

El numero de sujetos de edad avanzada con anemia
es cada vez mas alto. La anemia es un trastorno
sumamente comun en los pacientes con sindromes
coronarios agudos (SCA), quienes en general son
excluidos de los estudios clinicos. Se estima que
el 40% de los pacientes de 80 afos o mas tiene
mal estado general o fragilidad; este estado de
mayor vulnerabilidad se asocia con evolucion clinica
desfavorable luego de los SCA. Sin embargo, hasta el
momento ninguin estudio analizd las consecuencias
de la anemia en funcién de la fragilidad en pacientes
seniles con SCA.

El objetivo del presente estudio fue analizar las
asociaciones entre la anemia y la mortalidad a los
6 meses en una cohorte no seleccionada de pacientes
de edad avanzada en funcién del estado general
(presencia o ausencia de fragilidad).

Métodos

El estudio Impacto de la fragilidad y Otros siNdromes
GEriatricos en el manejo y pronéstico Vital del AncianO
con Sindrome Coronario Agudo sin elevaciéon del ST
(LONGEVO-SCA) fue un trabajo de diseno prospectivo y
de observacién, destinado a conocer las caracteristicas
de pacientes no seleccionados, de 80 afios 0 mas, y
SCA sin elevacion del segmento ST. El registro se llevo
a cabo en 44 hospitales de Espaia; para el estudio se
analizaron 517 de los 532 pacientes incluidos en el
programa, para quienes se dispuso de datos acerca del
hematocrito.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas
demograficas, los hallazgos clinicos basales, los datos
electrocardiograficos y en la ecocardiografia, de
laboratorio y en la angiografia; el indice de filtrado

glomerular se estimé con la formula de Cockroff-Gault.
En cada paciente se calcularon los puntajes de riesgo
GRACE y CRUSADE; se analizaron los procedimientos
invasivos realizados y las complicaciones
intrahospitalarias. Los pacientes fueron incluidos en el
transcurso de las primeras 72 horas después del SCA.

El estado de fragilidad se determiné con la escala
FRAIL, que evalua cinco dominios: fatiga, resistencia,
ambulacion, comorbilidades y pérdida de peso; la
fragilidad se define en presencia de tres de estos
trastornos o mas. La capacidad para la realizacion de las
actividades cotidianas se determiné con el Barthel Index,
mientras que las actividades instrumentales se valoraron
con el Lawton-Brody Index. El estado cognitivo se
analizd con la prueba de Pfeiffer; por ultimo, se
establecio el indice de Charlson de comorbilidades.

La valoracion del estado nutricional se efectud con la
Mini Nutritional Assessment-Short Form. La anemia se
definié segun los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud, ante la presencia de niveles séricos de
hemoglobina < 130 g/l en los hombres y < 120 g/l en
las mujeres.

El criterio principal de valoracién fue la mortalidad
a los 6 meses; los criterios secundarios de valoraciéon
consistieron en la necesidad de nuevas internaciones,
el reinfarto, la necesidad de procedimientos de
revascularizacion coronaria, las complicaciones
hemorrégicas y la necesidad de transfusiones y de
interrupcion del tratamiento antitrombético durante el
seguimiento.

Las asociaciones entre la anemia y la mortalidad se
establecieron con modelos de regresion logistica de
Cox, en andlisis separados segun el sexo y la fragilidad
(384 pacientes en buen estado general y 133 sujetos
en mal estado general). Los andlisis de supervivencia se
efectuaron con curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

En total, fueron evaluados 517 pacientes de 84.3 afios
en promedio; el 61.5% era de sexo masculino. Se
diagnosticd anemia en 236 pacientes (45.6%; 48.7%
de los hombres y 40.7% de las mujeres; p = 0.074).
Los pacientes con anemia fueron mayores y, con mayor
frecuencia, tuvieron diabetes mellitus, dislipidemia,
enfermedad vascular periférica y antecedente de infarto
agudo de miocardio y de insuficiencia cardiaca. La
presencia de fibrilacion auricular y el porcentaje de
pacientes tratados con anticoagulantes fueron similares
en los sujetos con anemia o sin ella.
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Los pacientes con anemia mas frecuentemente
presentaron insuficiencia cardiaca al momento de la
internacion, tuvieron depuracion de creatinina mas baja
y presentaron puntajes de riesgo de GRACE y CRUSADE
mas altos. Los pacientes con anemia presentaron
peor estado funcional y nutricional, tuvieron mas
comorbilidades y, con mayor frecuencia, presentaron
fragilidad. Los individuos con anemia fueron sometidos
con menos frecuencia a procedimientos invasivos
durante la internacion (71.2% respecto de 81.1%;

p = 0.008). No se registraron diferencias entre los
grupos en el tratamiento indicado en el momento del
alta; la Unica excepcion fue que un porcentaje mayor
de pacientes con anemia recibié diuréticos.

Asociacion entre la anemia y la evolucién clinica
durante la internacion

No se observaron diferencias significativas en la
evolucién clinica durante la internacion; sin embargo,
el porcentaje de pacientes con fibrilaciéon auricular de
diagndstico reciente fue mas alto entre los pacientes
con anemia (13.6%, en comparacion con 6.8%
entre los sujetos sin anemia; p = 0.010). Asimismo, el
porcentaje CRUSADE de hemorragia grave tendié a ser
mas alto (9.3% y 5.3%, respectivamente; p = 0.080); y
un mayor porcentaje de pacientes con anemia requirid
transfusiones (9.3% respecto de 2.1%; p = 0.001).

Los indices de mortalidad intrahospitalaria fueron
semejantes en ambos grupos (2.5% y 2.1%; p = 0.759).

Para 486 pacientes se dispuso de datos a los 6 meses
(96.2%). El riesgo de nuevo infarto agudo de miocardio
fue mas elevado entre los pacientes con anemia (11.7%
en comparacion con 5.7%; p = 0.018).

En cambio, no se registraron diferencias entre
los grupos en la necesidad de procedimientos de
revascularizacién no programados (p = 0.534), las
nuevas internaciones por cualquier causa (p = 0.578) y
las reinternaciones por hemorragia (p = 0.722) a los
6 meses, en relacion con la anemia.

Los indices de mortalidad a los 6 meses fueron
significativamente mas altos entre los pacientes con
anemia (hazard ratio [HR]: 2.46; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.43 a 4.22; p = 0.001); en los
modelos con ajuste, la asociacion significativa entre la
anemia y la mortalidad a los 6 meses persistio (HR: 2.27;
IC 95%: 1.13 a 4.57; p = 0.021).

Asociacion entre la anemia y la mortalidad en
relacién con el sexo y el estado general

La anemia se asocié con la mortalidad a los 6 meses
en hombres y mujeres; sin embargo, la asociacion fue
estadisticamente significativa en los hombres
(HR: 2.92; 1C 95%: 1.41 a 6.07; p = 0.004) y solo
tendio a serlo en las mujeres (HR: 2.07; IC 95%: 0.89 a
4.86; p = 0.093).

La asociacion entre la anemia y la mortalidad a los
6 meses estuvo determinada por el estado general; en
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los pacientes con fragilidad, esta vinculacion no fue
significativa (HR: 1.17; 1IC 95%: 0.53 a 2.57;

p = 0.705), pero lo fue en los pacientes que no
reunieron los criterios de fragilidad (HR: 3.94; IC 95%:
1.84 a 8.45; p < 0.001). Cuando en el modelo se
considerd la interacciéon entre la anemia y el estado de
fragilidad, el efecto de la anemia dependi6 del estado
de fragilidad (p para la interaccion = 0.035).

Discusion

En el presente estudio se observé que un porcentaje
elevado de pacientes de edad avanzada con SCA tienen
anemia y que esta se asocia con indices mas altos de
mortalidad a los 6 meses, en funcion del estado general;
de hecho, la asociacion entre la anemia y la mortalidad
a los 6 meses fue particularmente significativa en los
pacientes con buen estado general, es decir, aquellos
gue no reunieron los criterios de fragilidad.

Diversos estudios previos coincidieron en que, en
pacientes con SCA, la anemia se asocia con evolucion
clinica desfavorable; sin embargo, la anemia por
lo general se presenta en simultaneo con otras
morbilidades, reduce la probabilidad de realizar
intervenciones invasivas y se asocia con indicacién
menos frecuente de los tratamientos recomendados en
las guias vigentes.

Los resultados discordantes referidos en estudios
previos pudieron obedecer a las diferentes
caracteristicas de las poblaciones analizadas en términos
de la edad, la presentacion clinica y la prevalencia de
comorbilidades, como también a la consideraciéon no
homogénea de diferentes factores de confusion. Los
pacientes con anemia evaluados en la presente ocasion
presentaron, con mucha frecuencia, insuficiencia
cardiaca, disfuncién renal y congestion pulmonar en
el momento de la internacién; no se puede descartar
gue la anemia fuese secundaria a la hemodilucién por
sobrecarga de fluidos.

Conclusion

Segun los resultados del presente estudio,
aproximadamente la mitad de los pacientes no
seleccionados con SCA tuvo anemia; este grupo
presenté mas comorbilidades y tuvo riesgo mas alto de
mortalidad a los 6 meses, de manera independiente
de posibles factores de confusion. La relacion entre
la anemia y la mortalidad difiri¢ segun el estado de
fragilidad y fue particularmente importante en los
sujetos sin fragilidad. El prondstico adverso observado
en los pacientes con fragilidad no se vio afectado por la
presencia de anemia.
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2 - Variacion del Peso Corporal y Riesgo de
Fibrilacion Auricular: Revisién Sistematica y
Metanalisis

Jones N, Taylor K, Taylos C, Aveyard P
University of Oxford, Oxford, Reino Unido

[Weight Change and the Risk of Incident Atrial Fibrillation: a Systematic
Review and Meta-Analysis]

Heart 105(23):1799-1805, Dic 2019

La creacion de estrategias de salud publica destinadas
a reducir el peso corporal podria disminuir el riesgo de
fibrilacion auricular y, en consecuencia, el costo de la
enfermedad. No obstante, es necesario contar con mas
informacién para obtener conclusiones al respecto.

Se estima que la fibrilacion auricular (FA) afecta
a 33.5 millones de individuos en todo el mundo. Es
la arritmia cardiaca mas frecuente y se asocia con el
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular y
muerte, ademas de reducir la calidad de vida. A esto se
suman los costos y la prevalencia creciente vinculados
con este cuadro, cuyos factores de riesgo incluyen
la obesidad, la hipertension, la diabetes y la apnea
obstructiva del suefio.

La asociacion entre la obesidad y el aumento del
riesgo de FA se demostro en diferentes estudios.

Los mecanismos involucrados en dicha relacién no

se comprendieron en su totalidad, aunque parece
vincularse con el dafo cardiaco generado por el

exceso de tejido adiposo epicardico. A esto se suma el
agrandamiento auricular y la disfuncion diastdlica, con
la consiguiente remodelacion eléctrica y el aumento del
riesgo de FA. Ademas, en pacientes con FA, el aumento
ponderal y de la grasa pericardica se asocia con el
incremento de la carga sintomatica. En coincidencia, la
disminucién ponderal y el tratamiento de los factores
de riesgo puede disminuir la gravedad de los episodios
de FA y aumentar la supervivencia. De todos modos,
hasta el momento se desconoce si el cambio ponderal
modifica el riesgo de aparicion de FA.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la asociacion entre el cambio del peso corporal
y la incidencia de FA, asi como la modificacion de dicha
vinculaciéon de acuerdo con el peso corporal inicial.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una revision en
concordancia con las recomendaciones Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Metaanalyses (PRISMA). Se incluyeron estudios
aleatorizados, controlados y de cohorte sobre el cambio
ponderal de los pacientes adultos con FA paroxistica,
persistente o permanente. Cada trabajo se evalud en
términos de riesgo de sesgos y calidad de la informacion
mediante la Newcastle-Ottawa Scale y la Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Debido a que no fue posible efectuar un analisis de
subgrupos, los autores realizaron un andlisis post hoc
de acuerdo con el tipo y la duracién del periodo de
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seguimiento. Tampoco se contd con informacion
suficiente para realizar un analisis de metarregresion o
para evaluar el sesgo de publicaciéon. Todos los analisis
estadisticos tuvieron lugar mediante el programa Stata
V.14.2.

Resultados

La busqueda realizada resulté en la inclusion de
9 estudios de cohortes y un ensayo aleatorizado y
controlado realizado en pacientes con diabetes tipo 2. En
general, los participantes fueron individuos de mediana
edad. La incidencia de FA fue mayor en los estudios
realizados en pacientes con diabetes o factores de riesgo
cardiovascular. En otros 4 trabajos, la mayoria de los
pacientes tenfa un peso inicial saludable, en tanto que
en 6 estudios se incluyeron individuos con sobrepeso u
obesidad. El periodo de seguimiento varié entre 4.6 y
35 afos. En algunas investigaciones se informd la
incidencia de FA durante el periodo de seguimiento
posterior al cambio de peso corporal, en tanto que en
otros casos se informo la asociacion entre el cambio
ponderal y la incidencia de FA en el mismo tiempo.

El analisis conjunto de los resultados obtenidos en
5 estudios indicé que un aumento ponderal del 5% se
asocia con un incremento del 13% de la incidencia de
FA. En los estudios realizados en la poblaciéon general
o con diabetes tipo 2, el aumento ponderal del 5% se
asocié con riesgo significativo de FA. Dicho hallazgo
tuvo lugar en los estudios con periodos de seguimiento
mayores 0 menores de 10 afios. En un estudio se halld
gue la incidencia de FA aumenté un 14% por kilo de
aumento ponderal por afo. También se informoé que un
aumento del indice de masa corporal (IMC) de
4 kg/m? se asocia con un aumento del 35% y 41% del
riesgo de FA en hombres y mujeres, respectivamente.
En un estudio realizado en pacientes con obesidad, el
aumento ponderal se vinculd con un incremento similar
del riesgo de FA, en comparacién con lo observado en
la poblacion general. Otros autores informaron que el
aumento de 1 kg por afio generd un incremento del
riesgo de FA similar en individuos con un peso saludable
o en la poblacién general.

El analisis del porcentaje de disminucién ponderal y su
relacion con la incidencia de FA tuvo lugar en diferentes
estudios. En uno de ellos, la disminucién ponderal
del 6% se asocié con una razén de riesgos de FA de
0.99. En un analisis conjunto de los resultados de 5
estudios, no se halld una asociacién significativa entre
la disminucion ponderal del 5% y la incidencia de FA.
Debe considerarse que la heterogeneidad estadistica de
los estudios fue elevada. Tanto en los trabajos realizados
en la poblacién general como en el estudio realizado
en pacientes con diabetes tipo 2 no se observaron
asociaciones significativas entre la disminucion ponderal y
la FA. Los estudios con periodos de seguimiento menores
de 10 afios indicaron una disminucién significativa
del riesgo de FA, en tanto que las investigaciones
con tiempos de seguimiento mayores de una década
arrojaron un aumento significativo del riesgo.

En un estudio se informd una asociacion entre la
disminucién del IMC y la reduccién del riesgo de FA en
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hombres y mujeres, en comparacién con el aumento
del IMC. No se cuenta con resultados concluyentes
sobre las consecuencias de la magnitud de disminucién
ponderal en términos de riesgo de FA. La evaluacién de
la calidad de los estudios indicé un riesgo moderado a
bajo de sesgos.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar una
asociacion entre el aumento ponderal y el incremento
del riesgo de FA. La disminucién ponderal no se asocié
con una modificaciéon del riesgo de FA, aunque en un
estudio se informd una asociacion significativa entre
la reduccion del peso corporal y la disminucién de la
incidencia de FA. No obstante, en otro trabajo no se
hallé dicha vinculacion. Los autores sugieren que el
aumento ponderal, ademas del IMC, puede asociarse
con el riesgo de FA en el futuro. De acuerdo con lo
hallado en investigaciones anteriores, no parece existir
una relacién significativa entre el aumento del 5% del
peso corporal y el incremento de la incidencia de FA.

Los autores consideran que el presente estudio
permitio evaluar el riesgo de FA segun la disminucién
del peso corporal. Ademas, mejoré la comprension
de la asociacion entre el aumento del peso corporal
y el riesgo de FA, al incluir un analisis de datos
correspondientes a 108 996 individuos evaluados
en 10 estudios, en su mayoria realizados durante
los ultimos 10 anos. No obstante, existen ciertas
limitaciones a tener en cuenta. El andlisis conjunto
de la informacién correspondiente a pacientes con
diferentes caracteristicas podria generar sesgos.
Ademas, no se contd con informacion completa sobre
ciertos parametros, en tanto que, en otros casos, las
evaluaciones fueron imprecisas.

Puede indicarse que el aumento ponderal del 5% se
asocid con un aumento del 13% del riesgo de FA. Este
parametro se incrementa en relacion con el aumento
de peso, sin importar el peso inicial del paciente. En
consecuencia, es necesario crear estrategias de salud
publica que promuevan el mantenimiento de un peso
corporal saludable y disminuyan el riesgo de FA. De
todos modos, los resultados obtenidos requieren
confirmacion mediante estudios adicionales. Hasta el
momento no queda claro si la disminucién ponderal
reduce el riesgo de FA. Dado que la obesidad es un
factor de riesgo de FA, se recomienda la realizaciéon de
estudios que permitan comprender el nivel de aumento
de dicho riesgo segun el peso.

Conclusion

La obesidad se asocia con el incremento de la
incidencia de FA. No obstante, no se cuenta con
informacion concluyente acerca del efecto de la
variacion del peso sobre dicho riesgo. Las intervenciones
destinadas a prevenir el aumento ponderal podrian
disminuir la carga generada por la FA, asi como su costo
econémico.
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3 - Tamano Auricular Izquierdo y Evolucién
Cardiovascular en Pacientes con Fibrilacion
Auricular o sin Ella: Revision Sistematica y
Metanalisis

Froehlich L, Meyre P, Conen D y colaboradores
University Hospital Basel, Basilea, Suiza

[Left Atrial Dimension and Cardiovascular Outcomes in Patients with and
without Atrial Fibrillation: a Systematic Review and Meta-Analysis]

Heart 105(24):1884-1891, Dic 2019

El tamano de la auricula izquierda, evaluado mediante
ecocardiografia, se asocia con el aumento del riesgo de
diversos eventos cardiovasculares. El concepto de miopatia
auricular izquierda es til para evaluar estos casos.

De acuerdo con lo estimado, la prevalencia de
fibrilaciéon auricular (FA) es creciente. Esta arritmia
cardiaca es la mas frecuente y se asocia con el
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV), insuficiencia cardiaca y muerte. El concepto de
miopatia auricular se introdujo con el fin de clasificar
a los pacientes que presentan aumento del riesgo de
ACV y otros cuadros en ausencia de FA clinica. Uno de
los determinantes del cuadro es el aumento del tamafio
de la auricula izquierda (Al). El agrandamiento de la
Al se define por un didmetro anteroposterior mayor o
igual a 4 cm. Su presencia se asoci6 con la aparicion de
FA, ACV y muerte en pacientes sin FA. No obstante, la
confirmacion de dicha asociaciéon en estudios realizados
en pacientes con FA no es sistematica.

En el presente estudio, los autores evaluaron la
asociacion entre las caracteristicas ecocardiograficas
de la Al'y el riesgo de ACV, insuficiencia cardiaca,
mortalidad general y eventos adversos cardiacos graves
en presencia o ausencia de FA.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una revision sistematica
y un metanalisis. Seleccionaron estudios longitudinales
realizados en mas de 100 pacientes con FA y sin ella,
con el fin de evaluar ambas poblaciones por separado.
La busqueda se realizé en las bases de datos Medline
y Embase. La calidad metodolégica de los estudios se
evaluo con la Newcastle-Ottawa Scale.

Solo se incluyeron estudios sobre la asociacion entre
cuatro parametros predefinidos relacionados con la
Al, evaluados mediante ecocardiografia transtoracica
y diferentes indicadores clinicos. Los pardmetros
incluyeron el diametro de la Al (DAI), el DAl indexado
segun la superficie corporal (DAII), el volumen de
la Al (VAI) y el VAl indexado segun la superficie
corporal (VAII). El pardmetro principal evaluado por los
autores del presente estudio fue la aparicion de ACV
o tromboembolias. En segundo lugar, se analizo la
aparicion de insuficiencia cardiaca y eventos cardiacos
graves y la mortalidad en general.

La heterogeneidad de los estudios se evalué mediante
la prueba de la Q de Cochran, cuantificada mediante la
prueba de la . Todos los analisis se efectuaron por
separado en los grupos con FA o sin ella. Luego, se



compararon los riesgos relativos (RR) conjuntos de
ambos grupos con el fin de identificar diferencias
estadisticamente significativas. La realizacion de analisis
de subgrupos y metarregresion tuvo lugar Unicamente
ante la disponibilidad de al menos 10 estudios.

Resultados

La busqueda realizada resulté en la inclusion de 23
estudios realizados en 14 936 pacientes con FA'y
68 estudios efectuados en 50 720 individuos sin esta
enfermedad. EI DAI no se asocié en forma significativa
con el ACV o la aparicion de tromboembolismos en
pacientes con FA. En cambio, se hallé una asociacion
significativa en pacientes sin FA. No obstante, en los
estudios en los cuales el DAI se consideré como variable
categorica, se hallaron asociaciones significativas en
ambos grupos. El DAl también se relacioné con la
aparicion de insuficiencia cardiaca, tanto en pacientes
con FA como en aquellos sin esta. La consideracién
del DAI como variable categérica arrojé resultados
similares, aunque la asociacion solo resulto significativa
en pacientes sin FA. La correlacién entre el DAl'y
los eventos adversos cardiacos graves se verificd en
pacientes con FA y en aquellos sin esta, en tanto que la
consideracion del DAl como variable categérica resultd
en una asociacion significativa en pacientes sin FA.

El DAl se asoci6 significativamente con el riesgo
de ACV y eventos tromboembdlicos en pacientes
con FA o sin esta. Estos resultados no difirieron en
comparacién con lo hallado al considerar al DAIl como
variable categoérica. En pacientes con FA, la asociacion
entre el DAIl y el riesgo de muerte se asocié con un RR
de 1.28, en tanto que, en pacientes sin FA, el RR fue
de 1.88. En cuanto a la correlacion entre el DAIl'y el
riesgo de eventos adversos cardiacos graves, los autores
hallaron una asociacion significativa en pacientes con
FA o sin ella. La consideracion del DAIl como variable
categodrica no arrojé una vinculacion con la aparicion
de eventos adversos cardiacos graves en pacientes sin
FA. No se hall6 una asociacion entre el VAl'y el ACV o
los tromboembolismos en pacientes con FA. En cambio,
se observo una relacion con el riesgo de insuficiencia
cardiaca, muerte y eventos adversos cardiacos graves en
pacientes sin FA.

El VAII no se vinculé con el ACV o los eventos
tromboembdlicos en pacientes con FA o sin esta. No
obstante, se observo una asociacion entre el VAll y la
aparicion de insuficiencia cardiaca en pacientes sin FA,
en tanto que, en estudios realizados en pacientes sin
FA, el RR correspondiente fue de 1.77. En pacientes sin
FA se halld una correlaciéon entre el VAIl'y la muerte;
esto no tuvo lugar en pacientes con FA. El VAIl también
se asocio con el aumento del riesgo de eventos
adversos cardiacos gravesen pacientes con FA o sin
esta. En general, la calidad de los estudios incluidos fue
elevada. La exclusiéon de los estudios de calidad baja no
modifico los resultados obtenidos.

Discusion
De acuerdo con los resultados obtenidos al analizar
91 estudios efectuados en 65 659 pacientes, los
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parametros relacionados con el DAI se asociaron con

la aparicion de ACV y tromboembolismos. Esto no se
observo al evaluar los pardmetros relacionados con

el VAI. La mayoria de las asociaciones fueron mas
acentuadas en pacientes con FA en comparacion con
aqguellos sin ella. Segun lo informado en estudios
recientes, la miopatia auricular contribuye con el riesgo
de ACV y otros eventos adversos. Dicha correlacion
resultd independiente de la FA.

En general, la FA se asocia con cambios
hemodindmicos que favorecen la formacion de
trombos en la Al'y, en consecuencia, la embolizacion
de la circulacion cerebral y el ACV. En el presente
estudio, la mayoria de los parametros no difirieron
significativamente entre ambos grupos, aunque
se hallé una asociacién mas acentuada entre los
parametros correspondientes a la Al'y el ACV o el
tromboembolismo en pacientes sin FA. La dilatacion
de la Al puede indicar la exposicién a factores
cardiovasculares de riesgo o la presencia de insuficiencia
cardiaca estructural en pacientes con cuadros como la
enfermedad coronaria.

Si bien la disfuncién diastélica ventricular izquierda
(DDVI) aumenta el estrés a nivel de la pared auricular
izquierda y genera remodelacion auricular, en el
presente metandlisis no se evaluaron los parametros
relacionados con este pardmetro. Segun los autores, es
necesario contar con estudios adicionales que permitan
conocer las diferencias entre los pacientes con FA o sin
ella en cuanto a los indicadores vinculados con la DDVI.

El aumento del DAII se asoci6 con el ACV y otros
parametros cardiovasculares en mayor medida que el
DAI. Esto se deberia a la mayor precision del DAIl como
indicador de agrandamiento auricular. Las diferencias
observadas entre los indicadores relacionados con el VAI
y el DAI no coinciden con lo hallado en otros estudios,
donde el volumen de la Al resulté mas sensible para
predecir la evolucion cardiovascular en comparaciéon con
el DAL Es necesario contar con estudios adicionales al
respecto. Ademas, la informacién sobre el VAl absoluto
y el riesgo de eventos cardiovasculares fue limitada, lo
cual disminuyd la precision de la comparacion entre el
VAly el VAIIL

De acuerdo con lo hallado en un estudio anterior, los
pacientes sin FA que poseen dispositivos implantados
pueden presentar episodios de FA no diagnosticados,
breves y asociados con el aumento del riesgo de ACV.
No obstante, este riesgo es inferior en comparacion
con lo observado en pacientes con FA clinica. La FA
subclinica podria ser un mediador de la asociacién entre
las dimensiones de la Al y el ACV, pero no explica la
relacion mas acentuada observada en pacientes sin
FA. Los anticoagulantes por via oral se usan en una
proporcién considerable de pacientes con FA con el
fin de prevenir el ACV. Esto podria generar sesgos
en los resultados obtenidos. Lamentablemente, no
se contod con informacién sobre el tratamiento con
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anticoagulantes por via oral en muchos de los estudios
efectuados en pacientes sin FA, lo cual dificulta el
analisis de esta limitacion potencial.

La visualizacion de la Al mediante ecocardiografia
transtoracica no es 6ptima y se dificulta aun mas debido
a su contraccién irregular durante los episodios de FA.
En consecuencia, la medicién de los pardmetros puede
verse limitada. Es posible que la ausencia de asociacién
entre el aumento del VAIl'y el aumento del riesgo de
ACV y tromboembolismos se deba a dicha limitacion.
Segun los autores, es necesario contar con estudios
adicionales en los cuales se evalle la asociacion entre
los parametros relacionados con la Al'y la evolucion
clinica, de acuerdo con los resultados de la valoracion
ecocardiografica tridimensional.

Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente metanalisis
permiten indicar que el tamafo de la Al, evaluado
mediante ecocardiografia, se asocia con el aumento del
riesgo de diversos eventos cardiovasculares. Muchas de
las asociaciones identificadas fueron mas acentuadas
en pacientes sin FA, lo cual coincide con el concepto de
miopatia auricular izquierda.

N Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/162508

4 - Efectividad Comparativa entre
Atorvastatina y Rosuvastatina para
la Prevencion de Recurrencias de la
Enfermedad Cardiovascular

Pérez-Calahorra S, Laclaustra M, Civeira F y colaboradores
Hospital Universitario “Miguel Servet”, Zaragoza, Espafa

[Comparative Efficacy between Atorvastatin and Rosuvastatin in the
Prevention of Cardiovascular Disease Recurrence]

Lipids in Health and Disease 18(1):1-6, Dic 2019

La tasa de recurrencia de la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica no mostré diferencias relevantes entre los
pacientes tratados con rosuvastatina y aquellos tratados
con atorvastatina.

Se conoce bien el papel causal del colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en la
aterosclerosis, y los beneficios de la reduccién de los
valores de LDLc para la prevencién de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECVA). Las principales
sociedades cientificas internacionales recomiendan
medidas higiénicas y dietarias como primer paso de
un tratamiento hipolipemiante, y el uso de agentes
hipolipemiantes, principalmente estatinas, en los grupos
de alto riesgo, tales como las personas con formas
genéticas de hipercolesterolemia, o los pacientes
gue han tenido un episodio previo de ECVA. Las
recomendaciones indican que la meta terapéutica es
lograr una reduccion > 50% en los valores de LDLc con
la utilizacion de estatinas en altas dosis. De acuerdo
con los datos aportados por multiples estudios, las
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estatinas se clasifican segun su efecto hipolipemiante
en estatinas de baja potencia, de potencia intermedia
y de alta potencia. En el Ultimo grupo se encuentra la
rosuvastatina (dosis de 20 mg/dia y de 40 mg/dia) y la
atorvastatina (dosis de 40 mg/dia y de 80 mg/dia).

Los autores manifiestan que existen solo unos pocos
estudios de observacién, y ningun estudio controlado
y aleatorizado, sobre la efectividad comparativa de la
rosuvastatina y de la atorvastatina para la prevencion
secundaria, con la tasa de recurrencia de la ECVA
como criterio principal de valoracion. La presuncién de
beneficios clinicos equivalentes se basa principalmente
en los resultados con rosuvastatina en la prevencion
primaria. Se cree que los pacientes en prevencion
secundaria tienen caracteristicas clinicas diferentes,
como alta prevalencia de diabetes y de procedimientos
de revascularizacion, y diferentes medicaciones
concurrentes.

En este estudio retrospectivo y de observacion, los
autores analizaron las potenciales diferencias en la
respuesta clinica a la rosuvastatina y a la atorvastatina,
en pacientes en prevencién secundaria de ECVA, a
partir de la evolucién clinica informada en el registro de
dislipidemia de la Sociedad Espafiola de Ateroesclerosis
(SEA).

Pacientes y métodos

Se trat6 de un estudio de observacién, retrospectivo
y multicéntrico, realizado en Espafia en 2019. El
objetivo de la investigacion fue determinar las
potenciales diferencias entre el uso de atorvastatina
y de rosuvastatina en la recurrencia de la ECVA. La
informacion se extrajo del registro de dislipidemias
de la SEA, un registro interactivo que abarca 50
centros distribuidos en todas las regiones de Espafia,

y que reline datos de pacientes con diferentes tipos
de dislipidemias. Los datos fueron anonimizados y el
protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético
de investigaciones de la regién de Aragon.

Los pacientes candidatos para inclusion en el estudio
eran mayores de 18 afos y debian tener un episodio
previo de ECVA en el registro. La ECVA se definié
como coronaria (infarto de miocardio, procedimiento
de revascularizacion coronaria, muerte subita),
cerebral (accidente cerebrovascular [ACV] isquémico
con > 24 horas de déficit neurologico y sin evidencia de
hemorragia en las imagenes cerebrales), enfermedad
vascular periférica (EVP) (claudicacion intermitente con
indice tobillo-pie < 0.9, o revascularizacién arterial de
miembros inferiores) y aneurisma de aorta abdominal
(sintomatico o asintomatico).

La hipertension arterial se definié como presién
arterial sistolica > 140 mmHg, como presién arterial
diastélica > 90 mmHg, o como uso autoinformado de
antihipertensivos. La diabetes se definié como un valor
en ayunas de glucemia > 126 mg/dl, como un valor
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) > 6.5, o como el
uso autoinformado de antidiabéticos. Se considerd
tabaquismo al consumo de tabaco actual o en el afo
previo. El disefio del registro prevé que, al menos una
vez al ano, los datos de los pacientes sean actualizados



con nuevos registros antropométricos, con cambios
en los factores de riesgo o en la medicacion, y con la
aparicion de nuevos eventos de ECVA.

El criterio principal de valoracién se definié como
la aparicion de un nuevo evento grave de ECVA:
cardiopatia coronaria (muerte de causa coronaria,
sindrome coronario agudo o procedimiento de
revascularizacién coronaria), evento cerebrovascular
(ACV fatal, ACV no fatal, revascularizacién carotidea)

o arteriopatia periférica (revascularizacion arterial de

los miembros inferiores). Los participantes fueron
divididos de acuerdo con el tipo de estatinas informadas
al ingreso al registro. Se consideraron 3 momentos
diferentes de comienzo del seguimiento: momento de
inclusion en el registro, momento del primer evento de
ECVA a partir de 2005 y momento del primer evento sin
restriccion temporal.

Las variables continuas con distribucién normal se
expresaron como medias y desviaciones estandar (DE), y
fueron analizadas con la prueba de la t de Student. Las
variables categoricas se expresaron como porcentajes
y se analizaron con la prueba de chi al cuadrado. Las
tasas de eventos adversos hasta el final del sequimiento
se calcularon a partir de curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier, y fueron comparadas con la prueba
del orden logaritmico. Se informan los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). La asociacion entre el
tipo de estatina y los eventos de ECVA fue calculada
con la regresion de Poisson. Los modelos de regresion
multivariada de Poisson se construyeron con la inclusion
de todas las covariables de interés.

Resultados

Un total de 985 pacientes tuvieron un evento de
ECVA en el momento del inicio del estudio. Al evaluar
los datos de seguimiento, 475 pacientes fueron
excluidos por datos incompletos, por cambios en el
hipolipemiante consumido, por seguimiento menor
de un ano o por pérdida durante el sequimiento. No
se encontraron diferencias clinicas relevantes entre los
incluidos y los excluidos. El andlisis final se hizo sobre
pacientes con uso continuo de atorvastatina (n = 243) o
de rosuvastatina (n = 164).

La edad promedio en ambos grupos fue de 61 afios;
el porcentaje de hombres fue mayor en el grupo de
atorvastatina. No hubo diferencias en el indice de masa
corporal ni en la prevalencia de hipertension arterial,
diabetes o tabaquismo entre los grupos. El LDLc y el
colesterol total tuvieron al inicio valores mas altos en el
grupo de rosuvastatina. Al terminar el seguimiento, no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. El uso concomitante de ezetimibe
fue alto en ambos grupos y mayor en el grupo de
rosuvastatina (57.9% frente a 69.5%, p = 0.023).

Se registraron 89 recurrencias de ECVA, de las cuales
el 85.4% fueron coronarias, el 11.2% ACV isquémico
y el 3.4%, arteriopatia periférica. No se verificaron
ACV hemorragicos ni aneurismas de aorta abdominal.
Sesenta y dos recurrencias ocurrieron antes de la
inclusion en el registro, y 27, después de ella. Los
345 participantes que no habian presentado una
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recurrencia antes de la inclusion representaron 1050
personas-afos en un seguimiento promedio de 3 afios.
La tasa de eventos fue de 2.73 casos/100 personas-afos
(IC 95%: 1.63 a 4.25) en el grupo de atorvastatina, y
de 2.34 casos/100 personas-afios (IC 95%: 1.17 a 4.10)
en el grupo de rosuvastatina (p = NS). Los pacientes
con ECVA recurrente tuvieron concentraciones
pretratamiento de colesterol no asociado con
lipoproteinas de alta densidad mas altas.

En un seguimiento promedio de 7.5 afos (2154
personas-anos), 47 pacientes (16.4%; 28 en el grupo
de atorvastatinay 19 en el grupo de rosuvastatina)
presentaron un segundo episodio de ECVA. La tasa de
recurrencia fue de 2.2 episodios/100 personas-afos
(IC 95%: 1.5 a 3.1) en el grupo de atorvastatina, y de
2.2 episodios/100 personas-afios (IC 95%: 1.3 a 3.3)
en el grupo de rosuvastatina (p = NS).

Discusion y conclusiones

En el presente estudio, la tasa de recurrencia de ECVA
no mostré diferencias relevantes entre los pacientes
tratados con rosuvastatina y aquellos tratados con
atorvastatina. Los autores indican que los resultados
apoyan la recomendacién de ambos hipolipemiantes
como clinicamente equivalentes para la prevencién
secundaria de la ECVA, cuando son utilizados en las
dosis adecuadas.

Son pocos los estudios que han analizado la
efectividad comparativa de las estatinas en la ECVA. La
atorvastatina (80 mg/dia) demostré mayor capacidad
de prevencién de recurrencias cardiovasculares frente a
la pravastatina (40 mg/dia). El estudio Treating to New
Targets (TNT) demostré la superioridad de la dosis de
80 mg/dia de atorvastatina frente a la dosis de
10 mg/dia. En el estudio Decrease in End Points
Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL), pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio fueron
asignados aleatoriamente para recibir atorvastatina
(80 mg/dia) o simvastatina (20 mg/dia). La estrategia
hipolipemiante intensiva no dio por resultado una
reduccién significativa de los eventos coronarios,
pero redujo el riesgo de otros criterios secundarios de
valoracion. Los autores de la presente investigacion
afirman que existe informacion de alta calidad que
indica que el tratamiento hipolipemiante intensivo
produce reducciones del LDLc y del riesgo de ECVA; no
existen, por otro lado, datos de diferencias clinicamente
relevantes entre distintas estatinas con la misma
potencia hipolipemiante. Los resultados de este estudio
confirman esta apreciacion: las estatinas de similar
potencia muestran la misma efectividad en poblaciones
de alto riesgo.

Los autores indican también algunas limitaciones del
ensayo: se tratd de un estudio de observacion, sujeto
a los potenciales sesgos de este tipo de trabajos; el
ajuste de los datos con respecto a diversas variables
de confusién tuvo el objetivo de reducir el riesgo de
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sesgos; los tiempos de seguimiento fueron variables y
no se contd con datos que evaluaran el cumplimiento
terapéutico de los pacientes; no se han descripto, sin
embargo, diferencias en el cumplimiento terapéutico
con los 2 farmacos analizados; se utilizo otro agente
hipolipemiante (ezetimibe), pero el analisis mostré una
utilizacion equilibrada en los 2 grupos de analisis.

En conclusion, en este estudio retrospectivo de
observacion en pacientes con riesgo de recurrencia
de eventos de ECVA, no se encontraron diferencias
clinicamente apreciables entre la rosuvastatina y la
atorvastatina como hipolipemiantes.

PN Informacién adicional en
M Wwwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/162761

5- Efecto de los FArmacos Antihipertensivos
sobre la Morbimortalidad Cardiovascular
en Pacientes con Peso Excesivo: Revision
Sistematica y Metanalisis

Francischetti E, Genelhu de Abreu V, Silva Freire Coutinho E y colaboradores

Grande Rio University, Duque de Caixa; Rio de Janeiro State University, Rio
de Janeiro, Brasil

[Effects of Blood Pressure Lowering Agents on Cardiovascular Outcomes in
Weight Excess Patients: A Systematic Review and Meta-analysis]

American Journal of Cardiovascular Drugs 1-24, Ene 2020

Los diuréticos fueron mas eficaces que los antagonistas
del calcio y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina en cuanto a la prevencion de insuficiencia
cardiaca y de enfermedad cerebrovascular, respectivamente.

Varios protocolos experimentales y evidencia
epidemiolégica apoyan la relacion causal entre
hipertension arterial (HTA) y adiposidad incrementada.
A pesar de la existencia de dicha asociacion, los
autores destacan la escasez de estudios que evallen
el efecto del control de la presién arterial (PA) sobre
eventos cardiovasculares importantes en pacientes
con sobrepeso, asi como la falta de lineamientos
suficientes para orientar el tratamiento. Por ello, el
objetivo de la revision fue comparar el efecto de
diferentes antihipertensivos sobre la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes hipertensos con sobrepeso.

Métodos

Fueron consultadas las bases de datos PubMed, ISI
Web of Knowledge y el Cochrane Central Reqister
of Controlled Trials para recopilar ensayos clinicos
aleatorizados que comparasen diferentes clases de
antihipertensivos o tratamiento activo frente a placebo,
con participantes mayores de 18 afos, hipertensos,
de los cuales al menos el 50% presentara sobrepeso
u obesidad, seguin su indice de masa corporal (IMC) u
otro criterio especificado.

Se evaluaron cinco familias de antihipertensivos:
diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida) o diuréticos
similares a las tiazidas (clortalidona), antagonistas
del calcio, betablogueantes, inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueantes de
los receptores de angiotensina (BRA). Los principales
resultados evaluados fueron mortalidad por causa
cardiovascular, mortalidad por todas las causas y
resultados compuestos por infarto agudo de miocardio
(IAM), insuficiencia coronaria aguda (angina inestable),
insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad cerebrovascular
(ECV), enfermedad renal terminal (ERT) o terapia de
reemplazo renal; la incidencia de diabetes mellitus tipo 2
(DBT2) y la proporcion de control de la PA fueron
evaluados como resultados secundarios.

Para el andlisis estadistico, los valores de p < 0.05
fueron considerados significativos, los valores de
p > 0.10 fueron considerados no significativos y los
valores de p entre 0.05 y 0.10 fueron considerados
limitrofes y sugestivos de una posible asociacion.

Hallazgos principales e implicaciones clinicas
Comparacion de dos clases de farmacos con mds de
un estudio

Antagonistas del calcio frente a diuréticos tiazidicos y
diuréticos similares a las tiazidas. Los estudios INSIGHT,
MIDAS y VHAS no informaron diferencias significativas
entre los antagonistas del calcio y los diuréticos en
cuanto a los resultados principales, aunque el riesgo de
IC (definido como incidencia de IC durante el estudio,
hospitalizacion por IC o IC fatal) fue significativamente
mayor con los antagonistas del calcio.

En el estudio ALLHAT, la clortalidona fue superior a
la amlodipina en la prevenciéon de hospitalizaciones,
muertes y nimero total de casos de IC, ademas de
reducir mas significativamente la PA.

El estudio ACCOMPLISH comunicé una reduccion
del 20% en la tasa de IAM, ECV y muertes con el
uso de benazepril mas amlodipina frente a benazepril
mas hidroclorotiazida. Al estratificar segun el IMC,
la combinacién de benazepril mas amlodipina fue
superior a la de benazepril mas hidroclorotiazida en la
prevencién de los resultados principales en pacientes
con sobrepeso y peso normal; el estudio ALLHAT no
encontro diferencias en el efecto de la amlodipina
frente a la clortalidona segun los grupos por peso,
aunque la clortalidona fue globalmente superior frente
a la amlodipina en la prevencion de IC. Segun los
autores, algunas diferencias metodoldgicas podrian
haber explicado las discrepancias observadas.

Al comparar los antagonistas del calcio con los
diuréticos, los expertos concluyeron que los diuréticos
parecen ser preferibles como farmacos de primera linea
para pacientes hipertensos con sobrepeso y obesos para
la prevencion de IC.

Antaqgonistas del calcio frente a betabloqueantes.

El estudio ASCOT mostré que la amlodipina junto al
perindopril fue mas eficaz que el atenolol junto a una
tiazida en la prevencion de eventos cardiovasculares
(ECV, muertes por causa cardiovascular y muertes por
todas las causas); ademas, el nUmero de casos nuevos
de DBT2 en el grupo de atenolol mas tiazida aumentd
en un 40%, en concordancia con trabajos previos.

El estudio ELSA comparé la lacidipina y el atenolol,

sin diferencias significativas sobre morbimortalidad



cardiovascular en general. Los investigadores sefialan
el aumento del riesgo cardiovascular con atenolol en
pacientes mayores de 60 afios, informado por varios
estudios; otros betabloqueantes (carvedilol, metoprolol,
bisoprolol, propranolol y nadolol) podrian constituir
alternativas mas seguras. De este modo, en pacientes
ancianos, hipertensos, con sobrepeso u obesos, con
factores de riesgo cardiometabdlico adicionales como
DBT2, los antagonistas del calcio son opciones mas
eficaces que el atenolol para la prevencion de ECV

y eventos cardiovasculares, aunque los resultados
respecto de la IC no fueron concluyentes.

IECA frente a diuréticos. El estudio ANBP2
compard enalapril frente a hidroclorotiazida; la
disminucién de la PA fue similar en ambos grupos.

No obstante, el enalapril fue significativamente mas
eficaz en los varones en la reduccion del nimero de
muertes por causa cardiovascular y primeros eventos
cardiovasculares, mientras que el riesgo de ECV fue
menor con la hidroclorotiazida; ciertas deficiencias
metodoldgicas, sefaladas por los autores, podrian
haber afectado los resultados.

En el estudio ALLHAT, la clortalidona fue superior
al lisinopril en la prevencién de ECV, IC y eventos
cardiovasculares combinados, ademas de reducir mas
significativamente la PA. A pesar de que la incidencia
de DBT2, hipopotasemia e hipercolesterolemia fue
mayor con clortalidona, no hubo asociacion entre
estos efectos y el nimero de eventos cardiovasculares.
Asi, aunqgue los lineamientos y los informes de varios
grupos de estudio propongan el uso de IECA o BRA
como farmacos de primera linea en pacientes obesos
con riesgo cardiometabdlico adicional, los resultados no
mostraron superioridad frente a la clortalidona.

El estudio ALLHAT encontré que el lisinopril, frente
a clortalidona y amlodipina, fue menos eficaz en el
control de la PA; mas aun, los pacientes obesos tratados
con lisinopril requirieron mayor medicacion adicional
para el control de la PA. El lisinopril y la amlodipina
estuvieron relacionados con mayor riesgo de ERT, en
pacientes obesos, frente a la clortalidona. Finalmente,
un informe del grupo de estudio de ALLHAT indicd que
la clortalidona fue el antihipertensivo mas eficaz para
la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes
con sindrome metabolico.

Los expertos establecieron que, en pacientes
hipertensos con exceso de peso y alteraciones
metabodlicas concomitantes, los diuréticos tiazidicos, en
particular la clortalidona, son insuperables en cuanto a
la prevencion de eventos cardiovasculares importantes,
ECV, ICy ERT.

Diuréticos frente a placebo. El estudio ATTMH
demostré que el tratamiento activo de la HTA con
clorotiazida (con tratamiento adicional, en casos
necesarios), disminuyd la incidencia de enfermedad
cardiaca isquémica no fatal, ECV y mortalidad por causa
cardiovascular. Por otra parte, el estudio SHEP demostro
la reduccion en la tasa de ECV, enfermedad coronaria
y muertes por cualquier causa en el grupo tratado
con clortalidona, tanto en pacientes con peso normal
como con sobrepeso; ademas, mostré la importancia
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de controlar la hipertension sistélica aislada (HSA) en
ancianos para disminuir el riesgo cardiovascular. Asf, los
autores apoyaron el uso de clortalidona en ancianos con
sobrepeso e HSA para reducir el riesgo de ECV vy la tasa
de mortalidad.

Comparacidn de dos clases de farmacos con solo un
estudio

Antagonistas del calcio frente a IECA. El estudio
ABCD comparo el efecto de la nisoldipina y el enalapril
como farmacos de primera linea sobre la incidencia
de IAM, en pacientes hipertensos con DBT2. Aunque
el control de la PA fue similar, la nisoldipina estuvo
asociada con mayor riesgo de IAM fatal y no fatal; sin
embargo, las deficiencias metodoldgicas en el estudio
dificultaron la interpretacion de los resultados. Los
antagonistas del calcio, los IECA, los diuréticos y los BRA
son considerados actualmente de eficacia equiparable
en el tratamiento de la HTA en pacientes diabéticos.

Betabloqueantes frente a diuréticos. Estudios
recientes han indicado que los betabloqueantes,
particularmente el atenolol, son menos eficaces que
los diuréticos, e incluso estan asociados con mayor
riesgo cardiovascular, especialmente en ancianos; en la
actualidad no son considerados farmacos de primera
linea para el control de la PA. Por el contrario, los
diuréticos tiazidicos persisten como opcién eficaz inicial
en los pacientes, sin importar el sexo, la edad ni el IMC.

BRA frente a antagonistas del calcio. El estudio
VALUE demostré que la amlodipina fue més eficaz que
el valsartan en cuanto a prevencion y progresion de
la enfermedad coronaria y el IAM; no obstante, hubo
mayor cantidad de casos nuevos de diabetes con el
antagonista del calcio.

BRA frente a betabloqueantes. El estudio LIFE
demostrd una disminucién mas significativa en la PA'y
el riesgo de ECV fatal y no fatal con el uso de losartan
frente al atenolol. Segun la estratificacién posterior en
este grupo, de acuerdo con el IMC, la mortalidad por
causa cardiovascular fue significativamente mayor en
los pacientes con pesos extremos (bajo peso excesivo
y obesidad clase 2 y 3); en dichos casos se requiere un
tratamiento mas intensivo y el control mas riguroso de
factores adicionales de riesgo cardiovascular.

BRA frente a IECA. Segun los autores, a partir de los
hallazgos de diversos estudios citados, en la practica
clinica se prefiere el uso de BRA como alternativa en
pacientes intolerantes a los IECA.

Limitaciones de la revision

Los autores reconocieron una serie de limitaciones:
escasa cantidad de estudios en las distintas comparaciones;
falta de unidad en la inclusién y definicién de los
criterios cardiovasculares entre distintos trabajos; escasa
estratificacion segun el IMC, y finalmente, en varios
estudios se utilizé mas de un farmaco para el control de
la PA, factor que influyo en los resultados.

Conclusiones
Las tiazidas, los antagonistas del calcio y los IECA
demostraron eficacia similar como monoterapia inicial
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para el control de la HTA y la prevencién de eventos
cardiovasculares; por otra parte, los diuréticos fueron
mas eficaces que los antagonistas del calcio y los [ECA
en cuanto a la prevencion de IC y ECV, respectivamente.

El uso de tiazidas, a pesar de los efectos adversos
metabdlicos, no estuvo acompafado por un aumento
en la morbimortalidad cardiovascular; en pacientes con
sindrome metabdlico, la clortalidona resulté la mejor
opcién para la reduccion de eventos cardiovasculares.

Finalmente, y salvo en casos excepcionales, los
betablogueantes, especialmente el atenolol, no
deberian prescribirse como farmacos de primera linea
para prevenir eventos cardiovasculares importantes en
pacientes con sobrepeso, particularmente en mayores
de 60 afos.

PN Informacién adicional en
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6 - Tratamiento Farmacolégico de la
Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de
Eyeccion Conservada

Kjeldsen S, von Lueder T, Zannad F y colaboradores

Oslo University Hospital, Oslo, Noruega; Universite de Lorraine, Nancy,
Francia

[Medical Therapies for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction]

Hypertension 141(1):23-32, Ene 2020

Los autores de la revision recomendaron el uso de
bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en todo el espectro de la insuficiencia cardiaca, incluso en
pacientes con fraccion de eyeccion conservada, a pesar de
las deficiencias metodoldgicas de los estudios.

Hallazgos previos han demostrado que los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
betablogueantes (BB), los blogueantes de los receptores
de angiotensina (BRA) y los antagonistas del receptor
mineralocorticoideo (ARM) blogquean la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
reducen la morbimortalidad en la insuficiencia cardiaca
(IC) con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) y en la
hipertension arterial (HTA) sin IC. Posteriormente, se
llevaron a cabo ensayos clinicos para determinar el
efecto de dichos farmacos en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (IC-Fec).

La mayoria de los pacientes con estas caracteristicas
tenian diagndstico previo de HTA, por lo cual se
esperaba que el bloqueo del SRAA fuese sumamente
eficaz; no obstante, ninguno de los estudios alcanzo el
objetivo buscado, en aparente contraste con el papel
central del SRAA en la enfermedad cardiovascular.

Los autores de la presente revision sefialan una serie
de debilidades metodoldgicas que podrian explicar la
discrepancia.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Fueron incluidos ensayos clinicos inicialmente bien
definidos y de adecuada potencia estadistica esperada,
con el objetivo de reevaluar el papel del bloqueo del
SRAA en pacientes hipertensos con IC-FEc; los grupos
de farmacos abarcados fueron: BRA (carbesartan,
irbesartan, losartan y valsartan); IECA (perindopril y
benazepril); ARM (espironolactona), antagonistas del
calcio (amlodipina) y el novedoso grupo de inhibidores
del receptor de angiotensina e inhibidor de neprilisina
(ARNI, por su sigla en inglés).

Similitudes entre los principales estudios en
pacientes con IC-FEc e HTA de alto riesgo
Poblaciones de pacientes

Los ensayos en pacientes con IC-FEc e HTA de alto
riesgo abarcaron poblaciones con prevalencia similar
de HTA, sobrepeso, diabetes mellitus, enfermedad
coronaria y fibrilaciéon auricular. Méas del 80% de
los pacientes presentaba HTA ya diagnosticada. El
seguimiento de los pacientes fue, en promedio, de tres
anos en los estudios de IC-Fec, y de cuatro afios en los
estudios de HTA de alto riesgo.

Los autores de la revision acotaron ciertos rasgos
deficientes en los disefios metodoldgicos de los
estudios: la informacién respecto de la presencia de
hipertrofia de ventriculo izquierdo (VI) fue insuficiente,
lo cual podria haber enmascarado la presencia de
funcion sistolica disminuida en pacientes con FE
conservada; ademas, ninguno de los estudios utilizo
la medicion ambulatoria de presion arterial (PA) de
24 horas para detectar HTA enmascarada, asociada
con riesgo cardiovascular aumentado e IC inesperada.
Asi, un porcentaje mayor de participantes podria
haber tenido HTA 'y, por tanto, estar en riesgo de IC.
No se recabaron suficientes datos sobre tratamiento
antihipertensivo previo y numerosas limitaciones
técnicas y metodoldgicas afectaron los ensayos.

Riesgo de eventos cardiovasculares

El riesgo de hospitalizacion fue, en promedio, ocho
ordenes de magnitud superior en los estudios de
IC-FEc. Estudios previos controlados con placebo han
comunicado que los antihipertensivos disponibles en
la actualidad disminuyen el riesgo de incidencia
de IC en aproximadamente 50%, sin diferencias
significativas entre los grupos de farmacos. En los
ensayos con IC-FEc, tanto de candesartan como
de espironolactona disminuyeron la hospitalizaciéon
de los pacientes con IC. Los autores puntualizaron
que, aunqgue la prevencién de hospitalizacion en
la IC incidente es distinta de la prevencién en la IC
previamente diagnosticada, este hallazgo sustenta el
blogueo farmacolégico del SRAA en pacientes con
IC-Fec.

Ensayos prospectivos controlados con placebo en
pacientes con IC-FEc

El estudio CHARM Preserved evalud el efecto
del candesartan frente a placebo, con tratamiento
tradicional anadido, sobre el criterio de valoracion
compuesto por hospitalizaciéon y muerte por causa



cardiovascular. Aunqgue los resultados no alcanzaron
la significacion para el criterio principal, analisis
posteriores demostraron que el candesartan estuvo
asociado con reduccion significativa de la tasa de
hospitalizaciones en pacientes con IC-Fec.

El estudio PEP-CHF, que compard el efecto del
perindopril frente a placebo, fue detenido por
falta de potencia estadistica luego de un afo de
seguimiento, entre otras razones porque a muchos
pacientes se les cambio el tratamiento. Sin embargo,
durante el lapso en el cual los individuos tratados
con perindopril recibieron el esquema de tratamiento
original, se observé menor tasa de hospitalizaciones
por IC, disminucién de los sintomas y aumento en la
capacidad de ejercicio fisico.

El ensayo I-PRESERVE tuvo como objetivo evaluar
el efecto del irbesartan sobre el criterio de valoracion
compuesto por mortalidad por todas las causas y
hospitalizacion por causa cardiovascular (IC, infarto de
miocardio, angina inestable, arritmia o enfermedad
cerebrovascular); no obstante, no se alcanzé la
potencia estadistica deseada, por diversos fallos
metodoldgicos y de ejecucion.

Finalmente, el estudio TOPCAT planted
como objetivo principal evaluar el efecto de la
espironolactona frente a placebo, en pacientes con
IC-FEc; todos los participantes recibieron, ademas,
tratamiento tradicional para la IC. El criterio principal
de valoracion estuvo compuesto por mortalidad
por causa cardiovascular, paro cardiaco abortado
y hospitalizaciéon por IC. Profundas deficiencias
en la ejecucion del estudio impidieron alcanzar la
potencia estadistica esperada. No obstante, el analisis
estratificado subsecuente demostré que el uso de
espironolactona frente a placebo estuvo asociado
con menor tasa de hospitalizacién y muerte por
causa cardiovascular en pacientes con niveles basales
elevados del propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP, indicador de IC).

Estudios aleatorizados y controlados en pacientes
con HTA sin IC

Los autores revisaron los cuatro principales estudios
en pacientes con HTA sin IC, que compararon el efecto
de diversos farmacos sobre la incidencia de IC (definida
como hospitalizaciones por IC o por la necesidad de
tratamiento de calidad equivalente). Los pacientes con
manifestaciones previas de FEVI reducida o de IC fueron
excluidos de dichos ensayos. El estudio LIFE compar6
el losartan frente al atenolol, sin encontrar diferencias
significativas en cuanto a la tasa de hospitalizaciones
por IC; el ensayo VALUE compar6 el valsartan frente
a la amlodipina, sin diferencias entre los grupos; el
estudio ASCOT comparé el efecto de la combinacion
de perindopril mas amlodipina frente a la combinacién
de atenolol mas bendroflumetiazida, sin encontrar
diferencias significativas en cuanto a la tasa de
hospitalizaciones por IC entre los grupos; finalmente,
el ensayo ACCOMPLISH compar6 la combinacion de
benazepril mas amlodipina frente a la combinacion
de benazepril méas hidroclorotiazida, sin diferencias

Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2020) 7-19

significativas en cuanto a la tasa de hospitalizaciones
por IC entre los grupos.

Estudio PARAGON-HF

El ensayo fue un estudio aleatorizado a doble
ciego que evaluo la seguridad y eficacia de un ARNI
(sacubitril-valsartan) frente a monoterapia con BRA
sobre el criterio compuesto por numero total de
hospitalizaciones por IC y mortalidad por causa
cardiovascular; los pacientes mostraron numerosas
similitudes con los estudios previos de IC-FEc. No
se encontraron diferencias significativas entre los
tratamientos para el objetivo principal, aunque
limitaciones metodologicas y de ejecucion dificultaron
la interpretacion de los hallazgos. Sin embargo, un
analisis subsecuente de subgrupos demostré que el
tratamiento con ARNI fue altamente beneficioso en las
mujeres y en pacientes con FE por debajo de la media.

Resumen del tratamiento farmacolégico en
la IC-FEc y propuestas para estudios futuros

Los autores resaltaron que, aunque no se haya
demostrado superioridad estadistica formal al
comparar con placebo, el tratamiento farmacolégico
de la IC-FEc deberia incluir el uso de IECA, BRA o ARNI
con adiciéon de ARM, ademas de BB o antagonistas
del calcio para alcanzar las metas terapéuticas
especificas segun lo indicado por los lineamientos
internacionales en cuanto a PA, frecuencia cardiaca
y control clinico de la IC. Los ARM, ademas, podrian
ser particularmente eficaces en pacientes con IC-FEc y
sobrepeso.

A juicio de los investigadores, el uso de la FE
como criterio exclusivo de clasificacion en la IC fue
criticable, puesto que la FE conservada no es signo
inequivoco de ausencia de dafio sistélico ni diastolico.
Asi, podria existir disfuncién sistélica enmascarada
por hipertrofia del VI, asociada con reduccion de
la funcion ventricular longitudinal; igualmente,
la activacion exagerada del SRAA persiste como
elemento fisiopatoldgico importante. Los autores
propusieron que se adopte, a futuro, el diagnéstico
por ecocardiografia speckle tracking, para excluir a los
pacientes con funcion ventricular normal y contribuir a
una clasificacién méas apropiada de la IC; cabe resaltar
gue solo uno de los estudios considerd obligatorio
el uso de la ecocardiografia (el estudio PEP-CHF). De
manera similar, biomarcadores como el NT-proBNP
elevado deben ser tomados en cuenta para asegurar el
diagnostico correcto de IC-FEc. Los autores sugirieron
clasificar la IC-FEc prestablecida en pacientes con
disfuncién sistolica, disfuncion diastolica, mal control
del ritmo cardiaco (fibrilacién auricular paroxistica
0 permanente), pacientes con combinaciones de
mecanismos, o segun la etiologia (HTA, diabetes
mellitus y obesidad).

Finalmente, hicieron hincapié en la necesidad
de asegurar una rigurosidad minima en el disefio
metodoldgico y estadistico y en la ejecucion de
proximos estudios, para asegurar que los resultados
sean confiables.

17



Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2020) 7-19

Conclusiones

Los autores concluyeron que, sobre la base de
la informacién disponible, respecto de la eficacia
de los bloqueantes del SRAA y de los ARM en la
HTA y la IC-FEr, los pacientes con IC-FEc deberian
recibir una combinacion de IECA (o un BRA) y ARM
0 una combinacion de ARNI'y ARM, a pesar de las
debilidades metodoldgicas de los ensayos publicados.
El disefio metodolégico y la ejecuciéon de estudios mas
rigurosos ayudaran a obtener, en el futuro, resultados
mas solidos.

N Informacién adicional en
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7 - Accion de las Estatinas sobre el
Tromboembolismo Venoso Recurrente:
Registro COMMAND VTE

Yoshikawa Y, Yamashita Y, Kimura T y colaboradores
Kyoto University Graduate School of Medicine, Kyoto, Japdn

[Effect of Statins on Recurrent VVenous Thromboembolism (from the
COMMAND VTE Registry)]

American Journal of Cardiology 125(2):189-197, Ene 2020

El uso de estatinas se asocié con un riesqo significativamente
menor de recurrencia de tromboembolismo venoso en
pacientes con tromboembolismo venoso sintomatico.

Las estatinas son farmacos que disminuyen
la concentracion de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) por inhibicién
de su biosintesis hepatica, y son utilizadas para
reducir el riesgo de enfermedades ateroscleréticas,
tales como el accidente cerebrovascular y la
enfermedad coronaria. Se ha sugerido que los
beneficios de las estatinas se derivan no solo de sus
efectos hipolipemiantes, sino que muestran también
efectos pleiotropicos. Las estatinas interfieren
también con la funcién plaquetaria y con la cascada
de la coagulacion, por lo que se considera que
pueden ser una opcidn potencial para prevenir el
tromboembolismo venoso (TEV).

El estudio controlado y aleatorizado JUPITER
ha mostrado que la administracion de estatinas a
individuos sanos reduce la aparicion de TEV, lo que
demuestra su beneficio para la prevencion primaria.
Por otro lado, continta en debate la utilidad de las
estatinas para la prevencion secundaria del TEV.
Algunos estudios de observacién han sugerido que
las estatinas se asocian con un riesgo bajo de TEV
recurrente, mientras que otros estudios no han
podido demostrar este efecto protector.

El objetivo de los autores fue examinar la asociacion
entre el uso de estatinas y la recurrencia de TEV en
un estudio de observacién realizado en un extenso
registro de pacientes con TEV en Japoén.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Pacientes y métodos

El registro COntemporary ManageMent AND
outcomes in patients with Venous ThromboEmbolism
(COMMAND VTE) est& formado por una cohorte
prospectiva multicéntrica (29 centros en Japdn),
que incorpor6 pacientes consecutivos con TEV
agudo sintomético, confirmado por imagenes o por
autopsia, entre 2010 y 2014, para seguimiento a
largo plazo. El protocolo fue aprobado por los comités
de ética de cada institucién, que determinaron que
no era necesario que los participantes firmaran un
consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes consecutivos que
cumplieran con la definicion de TEV agudo
sintomatico diagnosticado dentro de los 31 dias
del comienzo de los sintomas. Se definieron como
sintomas de TEV: disnea de comienzo agudo, dolor
pleuritico, dolor subesternal, tos, fiebre, hemoptisis,
sintomas atribuibles a tromboembolismo pulmonar
(sincope, cianosis, hipotensién), y signos locales en
miembros inferiores (eritema, dolor, sensibilidad,
calor, tumefaccion).

Se revisaron las historias clinicas de 19 634
pacientes consecutivos; un total de 3027 pacientes
se incluyeron en el estudio actual. La cohorte se
dividié en pacientes con estatinas al inicio y pacientes
sin ellas. Tanto la indicacion de estatinas como la
medicaciéon anticoagulante se dejaron a criterio del
médico tratante. Se consider6 la presencia de factores
de riesgo para TEV (cirugia reciente, inmovilizacion
reciente, viajes de larga distancia, catéteres venosos
centrales, embarazo, puerperio, infecciones graves,
uso de estrégenos). Se registro la presencia de
cancer (quimioterapia, radioterapia, metastasis,
cirugfa, cancer terminal). Se definié anticoagulacién
aguda (uso de heparina o fondaparina < 10 dias
posdiagndstico), y anticoagulacién crénica (uso de
warfarina, heparina u otros anticoagulantes < 10 dias
posdiagndstico).

La variable principal de resultado fue la tasa de
TEV recurrente, que se definié como un evento de
tromboembolismo pulmonar, de TEV, o de ambos,
con sintomas, acompafnado por confirmacién de un
nuevo trombo o por exacerbacion de un trombo
preexistente, por imagenes o por autopsia. Las
variables secundarias de resultado fueron hemorragia
grave (descenso de hemoglobina > 2 g/dl, transfusion
> 2 unidades de sangre, hemorragia en érganos
criticos) y mortalidad por cualquier causa.

Las variables categoricas se presentan como
ndmeros y porcentajes; las variables continuas se
presentan como media y desviaciones estandar (DE),
o como mediana con rango intercuartilico (RIC). Las
variables categoéricas se compararon con la prueba
de chi al cuadrado o con la prueba exacta de Fisher.
Las variables continuas se compararon con la prueba
de la t de Student o con la prueba del orden de
Wilcoxon. Las incidencias acumuladas se estimaron
con el método de Kaplan-Meier y con la prueba de
orden logaritmico. Se utilizé un modelo de riesgo
instantaneo proporcional multivariado de Cox para
estimar los hazard ratios (HR) y los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Se llevd a cabo un



analisis de sensibilidad en los pacientes con cancery
sin él, para evaluar el peso de la enfermedad sobre la
mortalidad. Se consideraron significativos los valores
de p < 0.05 en pruebas bilaterales.

Resultados

La recoleccién de datos clinicos se hizo entre
2016y 2017. La duracién del seguimiento (mediana,
RIC) fue de 1218 dias (847 a 1764) para los
sobrevivientes. El 95.1% de los pacientes estaba en
seguimiento después de un afo de incorporacion
al estudio.

De los 3027 pacientes incluidos en el estudio,

437 recibieron estatinas y 2590 no lo hicieron. Las
caracteristicas clinicas basales y los tratamientos
fueron diferentes en los pacientes del grupo con
estatinas y los del grupo sin estatinas. En el grupo con
estatinas, los pacientes recibieron anticoagulacién
(tanto aguda como subaguda) con mayor frecuencia
(424/437, 97.0%) que en el grupo sin estatinas
(2379/2590, 91.8%). La tasa de suspension de la
anticoagulacién fue significativamente menor en el
grupo con estatinas (19.1% frente a 32.3% al afo;
30.5% frente a 45.1% a los 3 afnos, p < 0.001).

La incidencia acumulada a 3 afos de TEV recurrente
fue significativamente menor en el grupo con estatinas
gue en el grupo sin estatinas (3.8% frente a 8.8%,

p < 0.001). El riesgo del grupo con estatinas fue

mas bajo, aun después de ajustar para variables de
confusién (HR = 0.49, IC 95%: 0.30 a 0.81;

p = 0.005). La tasa de mortalidad por cualquier causa
fue significativamente menor en el grupo con estatinas
(12.8% frente a 26.1%, p < 0.001). Después del
ajuste por factores de confusion, el riesgo de muerte
en el grupo con estatinas siguié siendo menor

(HR =0.63, IC 95%: 0.49 a 0.82; p < 0.001).

No se hallaron diferencias entre los grupos para la
incidencia de hemorragia. En el analisis de sensibilidad
no se encontraron interacciones entre el cancer y las
variables de confusién, por lo que los resultados se
mantuvieron sin cambios.

Discusion y conclusiones

Los hallazgos principales de este estudio fueron:
en pacientes con TEV sintomatico, las caracteristicas
basales y las estrategias terapéuticas fueron diferentes
entre pacientes tratados con estatinas y aquellos sin
tratamiento con estatinas; las estatinas se asociaron
con un riesgo significativamente menor de recurrencia
del TEV.

El estudio JUPITER demostré que la rosuvastatina
en individuos sanos reducia el riesgo de un primer
episodio de TEV, lo que abona la teoria de los efectos
pleiotrépicos de las estatinas, independientes del
efecto hipolipemiante. La tasa de recurrencia del
TEV es mucho mas alta que la del primer episodio
(7.8 eventos/100 personas-afos a un afio del
episodio, frente a 0.32 eventos/100 personas-afos
para el primer episodio), por lo que los expertos
han postulado los beneficios de las estatinas
como prevencion secundaria, aunque los estudios
disponibles han arrojado resultados discrepantes.
Muchos de los trabajos disponibles sobre la prevencion
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secundaria del TEV se basaron en datos recogidos con
propdsitos diferentes a los de investigacion clinica
(estudios econdmicos, estudios poblacionales, registros
administrativos, entre otros), lo que hace cuestionable
su validez. Los resultados del presente estudio indican
beneficios sustanciales del tratamiento con estatinas
para la prevencion del TEV recurrente. Los resultados
permanecieron sin alteracion aun después de ajustar
por la presencia de cancer, un fuerte factor de riesgo
de mortalidad asociado con el TEV.

Los autores especulan que pueden ser varios los
posibles mecanismos involucrados en la reduccién del
riesgo de TEV recurrente en los pacientes tratados
con estatinas. En primer lugar, las estatinas inhiben
la actividad plaguetaria mediante la reduccién del
tromboxano A2, lo que lleva a la disminucién de la
agregacion plaquetaria y de su activacion. Estas 2
funciones plaquetarias constituyen el primer paso en la
formacion del trombo. En segundo lugar, las estatinas
regulan los factores protrombdticos (disminucién del
factor tisular, menor conversion de factor X a factor
Xa, entre otros).

En este estudio no se observaron diferencias en las
tasas de hemorragia entre los pacientes del grupo con
estatinas y los del grupo sin estatinas. Se sabe que
los anticoagulantes pueden prevenir la recurrencia
de TEV, pero el beneficio de estos agentes puede
verse contrabalanceado por el aumento del riesgo de
hemorragias. Las estatinas pueden ser una alternativa,
sin los riesgos de hemorragia.

Los autores mencionan algunas limitaciones del
estudio: se tratd de un nsayo de observacion, y
no se pueden descartar completamente los sesgos
de seleccién; algunos factores de confusion (por
ejemplo, cancer en actividad) pueden no haber
sido adecuadamente controlados, o no haber sido
identificados; no se conté con informacién completa
sobre dislipidemias y valores de LDLc, y no se evaluo
el tipo de estatinas utilizadas y el cumplimiento
terapéutico. Por estas razones, los autores manifiestan
gue los resultados no son definitivos y que deben ser
interpretados con cautela.

En conclusién, el uso de estatinas se asocié con un
riesgo significativamente menor de TEV recurrente en
pacientes con TEV sintomatico.

2. Informacion adicional en
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8 - Efectos del indice de Masa Corporal en
Pacientes con Sindromes Coronarios
Agudos

Calabro P, Moscarella E, Fierro T y colaboradores

American Journal of Cardiology 124(11):1662-1668, Dic 2019

La prevalencia de obesidad ha aumentado de manera
considerable en las Ultimas décadas y en la actualidad
se estima que la mitad de los sujetos adultos tiene
sobrepeso u obesidad, en funcién del indice de masa
corporal (IMC). La obesidad aumenta el riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular en la poblacion
general; sin embargo, se ha sugerido que podria
ejercer un efecto protector en diferentes trastornos,
como la enfermedad renal en estadio terminal, la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad coronaria. Esta
“paradoja de la obesidad” también ha sido referida en
pacientes que presentan sindromes coronarios agudos
(SCA), sometidos a intervencion coronaria percutanea.
Sin embargo, la asociacion exacta entre el IMC y la
evolucién clinica de los pacientes con SCA todavia no se
conoce con precision.

El objetivo del presente estudio fue analizar los
efectos del IMC sobre la incidencia de eventos de
isqguemia y de hemorragia y las posibles interacciones
con el tratamiento, en pacientes con SCA, incluidos
casos de angina de pecho inestable, pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacion del
segmento STy sin elevacion del segmento ST, incluidos
en el registro START-ANTIPLATELET.

El START-ANTIPLATELET fue un estudio prospectivo
realizado en el ambito asistencial con pacientes de mas
de 18 afnos, con SCA, provenientes de 7 instituciones
de Italia, seleccionados en 2 dias fijos de la semana. En
el registro START, todos los pacientes fueron sometidos
a examen fisico al inicioy a los 6 y 12 meses. Para
el presente estudio, los pacientes se clasificaron en
funcién del IMC: normal, IMC < 25 kg/m?; sobrepeso,
IMC de 25 a 29.9 kg/m? y obesidad, IMC > 30 kg/m?.

El criterio principal de valoracién fue la incidencia de
efectos adversos clinicos netos (EACN), definidos como
la combinacion de mortalidad por cualquier causa,
IAM, accidente cerebrovascular (ACV) y eventos de
hemorragia grave durante el seguimiento. Los criterios
secundarios de valoracién fueron los eventos adversos
cardiovasculares y cerebrovasculares graves (ECCVG),
definidos como la combinacién de mortalidad por
cualquier causa, el IAM, el ACV, los componentes
individuales de cada parametro integrado de valoracion,
la mortalidad por causas cardiovasculares y los
procedimientos de revascularizaciéon. Las caracteristicas
clinicas y angiogréficas se analizaron segun las
categorias de IMC (sujetos con peso normal, respecto
de individuos con sobrepeso u obesidad).

Los datos categoricos se compararon con pruebas
de chi al cuadrado o de Fisher, en tanto que las
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variables continuas se analizaron con pruebas de

la U de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis. Los indices
acumulados de eventos se estimaron con curvas

de Kaplan-Meier y se compararon con pruebas de
orden logaritmico; se calcularon los hazard ratios (HR)
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Los
eventos clinicos se analizaron con modelos de variables
multiples, con ajuste segun variables de confusién.

Se incorporaron 1209 pacientes: 410 (33.9%)
tuvieron IMC normal, 538 (44.5%) presentaron
sobrepesoy 261 (21.6%) tuvieron obesidad. En
comparacién con los sujetos con IMC normal, los
pacientes obesos y con sobrepeso tuvieron un perfil de
riesgo cardiovascular mas desfavorable, pero menor
perfil de riesgo hemorragico, mejor fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) y funcion renal, y menos
frecuencia de anemia, trombocitopenia y fibrilacion
auricular. De hecho, el puntaje del PRECISE DAPT
para el riesgo de hemorragia fue significativamente mas
alto en los pacientes con peso normal, respecto de los
individuos de los otros grupos.

Durante la mediana del seguimiento de 12.6 meses,
el indice de EACN fue mas elevado en los pacientes
con peso normal, en comparacién con aquellos con
obesidad y sobrepeso (15.1% respecto de 8.6% y
9.6%; p = 0.004); el mismo patrén se observd para el
indice de ECCVG (13.7% respecto de 7.1% y 9.2 %,

p = 0.003), en ambos casos, como consecuencia de

los indices significativamente mas altos de mortalidad
por cualquier causa en los pacientes con peso normal,
respecto de los otros grupos (6.3% respecto de 2.6% y
3.8%, respectivamente; p = 0.008).

El indice de mortalidad por causas cardiovasculares
fue significativamente mas elevado en los pacientes
con peso normal, en comparacién con los otros grupos;
las diferencias obedecieron sobre todo a la muerte
subita y a la insuficiencia cardiaca crénica en estadio
terminal, mientras que no se observaron diferencias en
los indices de IAM, ACV, hemorragia intensa o nuevas
revascularizaciones. Luego de considerar diversas
variables de confusion en los modelos de Cox, el IMC
dejo de ser un factor asociado de manera significativa
con los EACN, en tanto que la FEVI < 40%, el puntaje
PRECISE DAPT vy la hipertension arterial siguieron siendo
factores predictivos independientes de EACN.

Los resultados del presente estudio indicaron que
en los pacientes con SCA se observan indices mas
altos de EACN y de ECCVG entre los sujetos con
peso normal, en comparacion con los pacientes con
sobrepeso u obesidad, esencialmente como causa del
mayor indice de mortalidad por cualquier causa y de
mortalidad por causas cardiovasculares; sin embargo,
después de considerar diversas variables de confusion,
el IMC dejo de ser un factor predictivo independiente
de la evolucién clinica, de modo que en esta cohorte
de sujetos con SCA en el &mbito clinico diario no se
confirmé la “paradoja de la obesidad”.



En la poblacion general, la obesidad se asocia con
mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y
con indices mas altos de mortalidad; sin embargo, se ha
sugerido que la obesidad conferiria un papel protector
en los pacientes con enfermedad coronaria establecida
por mecanismos que todavia no se comprenden con
precision. Un estudio con los datos de un amplio
registro avalaron el concepto de la “paradoja de la
obesidad”, pero no se dilucidaron los mecanismos
involucrados. En un metanalisis con datos individuales
de los pacientes con SCA se confirm¢ esta teorfa;
asimismo, los sujetos con obesidad tuvieron un riesgo
significativamente inferior de hemorragia y de isquemia
refractaria. En concordancia parcial, los hallazgos
del presente estudio indicaron indices mas bajos de
mortalidad en los pacientes con sobrepeso u obesidad,;
sin embargo, se cuestiona el papel del IMC como factor
predictivo independiente de la evolucion clinica de los
pacientes con SCA en la practica diaria. Cabe destacar
que en el presente estudio se evalud, por primera
vez, el efecto del IMC sobre los eventos de isquemia
y de hemorragia en pacientes con SCA, una ventaja
indudable de la investigacion. En opinién de los autores,
la “paradoja de la obesidad” podria ser el resultado
de diversos factores de confusion en los pacientes
obesos y, de hecho, cuando se realizo el ajuste segun
estas variables, el IMC dej6 de estar significativamente
asociado con el riesgo de EACN.

Solo el 0.6% de los pacientes evaluados en la
presente ocasion presentd IMC por debajo del normal
(IMC < 18.5 kg/m?) y este grupo fue estudiado junto
con los individuos de peso normal. Por lo tanto, no
se pudieron establecer conclusiones para este grupo.
Sin embargo, en trabajos anteriores se mostrd que el
peso por debajo del normal se asocia con desnutricion,
caquexia, depresion y edad avanzada; la mayor
vulnerabilidad de estos pacientes podria obedecer
al tratamiento farmacoldgico menos intensivo, con
menor proteccion contra la isquemia y mayor riesgo de
mortalidad por causas cardiovasculares. Sin duda, el
papel de la desnutricion y la caguexia en la mortalidad
por cualquier causa también debe considerarse.

El presente fue un subestudio del registro START-
ANTIPLATELET y, debido a su disefio de observacion,
la interpretacion de los hallazgos debe realizarse
con cautela. El IMC se determiné en el momento
del episodio indice, pero no durante el seguimiento.
Ademas, tampoco se tuvieron en cuenta las diferencias
entre la obesidad periférica y la obesidad abdominal.

En conclusion, los resultados de la presente
investigacion cuestionan la teorfa de que los pacientes
con obesidad tienen mejor evolucién clinica luego
de presentar SCA en la préactica diaria; no se pudo
confirmar una asociacién independiente entre el IMC
y la evolucién clinica, después de la consideracion de
diversos factores de confusion. De hecho, es posible que
la mejor evolucién clinica en los pacientes con obesidad
se relacione con un perfil clinico mas favorable, y no
con el IMC per se.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/162460
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9 - Factores Predictivos de la Mortalidad a
Largo Plazo en el Shock Cardiogénico de
Etiologia Diversa

Delmas C, Orloff E, Lairez O y colaboradores

Archives of Cardiovascular Diseases 112(12):738-747,
Dic 2019

La disfuncion cardiaca grave puede progresar
a shock cardiogénico (SC), con insuficiencia
multiorganica e indices altos de mortalidad, cuando
no se indica el tratamiento apropiado. En la mayoria
de los pacientes, el SC es secundario a infarto agudo
de miocardio (IAM); sin embargo, la prevalencia de SC
atribuible a sindromes coronarios agudos (SCA) se ha
reducido en los Ultimos anos. En este escenario, otras
causas en general subestimadas parecen importantes en
la fisiopatologia del SC; entre ellas, cabe mencionar la
insuficiencia cardiaca (IC) descompensada, las arritmias,
la enfermedad valvular, el paro cardiaco y otras
situaciones que inducen IC.

La publicacion del estudio SHOCK se asocié con
cambios sustanciales en el tratamiento de los pacientes
con SC después del IAM; de hecho, en la actualidad,
la revascularizacion precoz del miocardio forma parte
del tratamiento estandar de estos pacientes. Los
procedimientos de revascularizacion y las mejoras de
los cuidados intensivos permitieron reducir de manera
sustancial la mortalidad por SC; en estudios recientes,
los indices de mortalidad a los 30 dias estuvieron cerca
del 40%. No obstante, para la evolucién clinica a largo
plazo se dispone de muy poca informacion. Algunos
factores, como la edad, la insuficiencia hepatica y la
insuficiencia renal, podrian afectar desfavorablemente el
prondstico de estos pacientes.

La introduccion en la Ultima década de la asistencia
circulatoria mecanica (ACM) motivd cambios
considerables en el tratamiento y el pronéstico de los
pacientes con IC avanzada. El objetivo del presente
estudio fue analizar las caracteristicas y el tratamiento
del SC de diversa etiologia en una cohorte francesa
contemporanea, con el propdsito de identificar los
factores que predicen el pronéstico a largo plazo.

Entre 2013 y 2014 se reunieron pacientes
consecutivos internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Cardiacos (UCIC) del Rangueil University
Hospital de Toulouse, Francia. Se tuvieron en cuenta
las caracteristicas demograficas, los antecedentes
clinicos, las variables bioquimicas y el tratamiento en el
momento de la internacion. Para cada paciente, el SC se
considerd secundario a IAM, IC descompensada, paro
cardiaco, arritmias ventriculares y supraventriculares,
causas iatrogénicas, infecciones, bradicardia,
enfermedad valvular aguda u otras (intoxicacion,
miocarditis, embolismo pulmonar, cardiotomia y
taponamiento cardiaco). Se recogieron los datos de la
ecocardiografia transtoracica y los valores de troponina
T ultrasensible y péptido natriurético cerebral. También
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se consideraron las caracteristicas del tratamiento. Los
criterios principales de valoracion fueron la mortalidad a
los 30 dias y al afio, y la supervivencia a mas largo plazo
(2 anos o0 mas).

Las variables cualitativas se compararon con pruebas
de chi al cuadrado y de Fisher, y las variables se
analizaron con pruebas de la U de Mann-Whitney o
de la t, segun el caso. La supervivencia acumulada se
estimé con curvas de Kaplan-Meier y comparaciones
de orden logaritmico. Mediante modelos de Cox
de variables Unicas y multiples se analizaron las
correlaciones entre los distintos factores y la mortalidad;
se estimaron los hazard ratios (HR) con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). La bondad de ajuste
del modelo de variables multiples se determiné con el
estadistico C.

La muestra para el andlisis estuvo integrada por
275 pacientes de 64 afios en promedio; el 72.7%
era de sexo masculino. Mas de la tercera parte de los
pacientes presentaba factores tradicionales de riesgo
cardiovascular, como tabaquismo, hipertension arterial,
dislipidemia y diabetes. La mayoria de los pacientes
tenia antecedentes de enfermedad cardiovascular, sobre
todo de miocardiopatia isquémica. En el momento de
la internacion, fue comun que los pacientes recibieran
tratamiento con aspirina y betabloqueantes. El IAM, la
IC crénica descompensada y el paro cardiaco fueron las
causas mas comunes de SC. La mayoria de los pacientes
debid ser tratada con catecolaminas, esencialmente
dobutamina por via intravenosa; mas de la tercera parte
recibio ACM, habitualmente oxigenacién por membrana
extracorpoérea venoarterial (n = 90; 52.9%).

La mediana de la duracion del seguimiento fue de
31 dias (rango intercuartilico [RIC]: 5 a 885 dias); el
seguimiento de mayor duracién fue de 1446 dias. Los
indices de mortalidad a los 30 dias y al afo fueron de
49.4% y 60.4%, en ese orden. El 8.7% de los pacientes
(n = 24) fue considerado para trasplante cardiaco de
urgencia, y este se logré en 11 casos; en 9 pacientes
se colocaron dispositivos de asistencia del ventriculo
izquierdo. Al final del seguimiento de largo plazo, el
indice de mortalidad fue del 62.5%.

Los factores predictivos de la mortalidad al afio en los
modelos de variables Unicas fueron la edad, la diabetes,
la estenosis adrtica grave, la glucemia > 12 mmol/l, la
concentracién de lactato en sangre arterial
> 10 mmol/l, la necesidad de catecolaminasy la
terapia de reemplazo renal. En cambio, el SC asociado
con arritmia supraventricular y la exploracién con
angiografia coronaria en el momento de la internacion
se asociaron con mejor pronostico a largo plazo.

En los andlisis de variables multiples, los factores
predictivos independientes de la mortalidad a largo
plazo fueron la edad (HR: 1.02 por afo; IC 95%: 1.01 a
1.04; p < 0.001), el tratamiento con catecolaminas
(HR: 1.45 por droga; IC 95%: 1.20a 1.75; p < 0.001) y
la necesidad de terapia de reemplazo renal (HR: 1.66,
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IC 95%: 1.09 a 2.55; p = 0.02). En cambio, la
utilizacién previa de betabloqueantes (HR: 0.61,

IC 95%: 0.41 2 0.89; p = 0.01) y la exploracién con
angiografia coronaria en el momento de la internacion
(HR: 0.57; 1C 95%: 0.38 a 0.86; p = 0.007) fueron
factores de proteccion. El rendimiento discriminativo
del modelo fue aceptable, con un area bajo la curva de
0.79 (IC 95%: 0.77 a 0.81; p = 0.03).

Los 109 pacientes que recibian betabloqueantes
en el momento de la internacion tuvieron, con mayor
frecuencia, antecedente de miocardiopatia (61.7%, en
comparaciéon con 38.3%; p < 0.001), generalmente
de etiologia isquémica (61.6% de los casos). No se
observaron vinculaciones entre el uso de
beta-blogueantes en el momento de la internacién y
en el del alta. Los pacientes con indicacion de estos
farmacos en el momento del alta tendieron a tener
indices mas bajos de mortalidad a largo plazo (46.7%
respecto de 53.3%; p = 0.09).

Los resultados del presente estudio realizado en una
cohorte contemporénea de pacientes con SC indicaron
gue si bien el IAM fue la causa principal de SC, las
dos terceras partes de los pacientes presentaron
SC no isquémico. Asimismo, se comprobo que a
pesar de los avances terapéuticos en los Ultimos
afnos, el SC se sigue asociando con indices altos de
mortalidad: 49.4% a los 30 dias, 60.4% al afoy
62.5% a los 2 afos 0 mas de seguimiento. La edad y
la necesidad de tratamiento con catecolaminas y de
terapia de reemplazo renal fueron factores predictivos
independientes de la mortalidad a largo plazo'y,
posiblemente, también, marcadores de la gravedad
inicial del SC. Por el contrario, la utilizaciéon previa
de betablogueantes y la angiografia coronaria en el
momento de la internacién predijeron indices mas
bajos de mortalidad a largo plazo. Cabe destacar que
la edad debe considerarse con cautela, ya que en
estudios recientes se demostré que la revascularizacion
precoz en el SC isquémico reduce los indices de
mortalidad en los pacientes de edad avanzada,
motivo por el cual las normas vigentes recomiendan
la intervencién coronaria percutanea (ICP) de urgencia
para todos los pacientes con SC como complicacién
de SCA (clase I, nivel de evidencia B), de manera
independiente de la edad. Hasta ahora, sin embargo,
no se dispone de pautas especificas para los pacientes
con SC no isquémico.

El presente estudio mostro, por primera vez, el papel
protector del tratamiento con betabloqueantes en el
momento de la internacién y el prondéstico a largo plazo
de los pacientes con SC. La asociacion entre el uso de
betablogueantes y el pronéstico ha sido referida en la
IC aguda.

En el presente estudio realizado en la practica diaria,
con una muestra no seleccionada de pacientes con
SC, la etiologia no isquémica fue habitual, sobre todo
después del paro cardiaco y la IC descompensada; en
este contexto, se justifica plenamente la realizacién
de estudios futuros a gran escala para confirmar
las observaciones referidas. Debe destacarse que la
taquicardia supraventricular tendi6 a asociarse con



mejor supervivencia a largo plazo, quiza porque esta
arritmia es facilmente reversible. Si bien en los analisis
de variables multiples no se observé una vinculacion
entre la ICP y la supervivencia a largo plazo, la
angiografia coronaria se asocié con menor mortalidad
al ano y a largo plazo, en coincidencia con las normas
de la European Society of Cardiology.

En la UCIC, el SC es un trastorno frecuente y la
mortalidad en estos pacientes sigue siendo alta,
cercana al 60%. Si bien los SCA representan la causa
mas frecuente de SC, la IC descompensada y las
arritmias también son motivo habitual de SC. La edad,
el uso de catecolaminas y la terapia de reemplazo renal
se asocian significativamente con la mortalidad a largo
plazo, mientras que el uso previo de betabloqueantes
y la angiografia coronaria fueron factores predictivos
de mejor supervivencia. Estos hallazgos podrian ser
de gran ayuda en el momento de tomar decisiones
terapéuticas en estos pacientes.
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10 - Relacién entre el Habito de Dormir Siestas
y la Salud Cardiovascular

Héusler N, Haba-Rubio J, Heinzer R, Marques-Vidal P

Heart 105(23):1793-1798, Dic 2019

En todo el mundo es habitual dormir la
siesta, costumbre que ha sido asociada con la
mortalidad global, pero su efecto sobre la enfermedad
cardiovascular (ECV) aun es poco claro. Los estudios
publicados al respecto son contradictorios; algunos
encontraron menor riesgo cardiovascular (CV), de
eventos coronarios o de mortalidad por causa cardiaca
al dormir la siesta, mientras que otros hallaron mayor
riesgo y otros, ningun efecto. La mayoria de estos
trabajos distingue entre los individuos que duermen
la siesta y quienes no lo hacen y valoran su asociacion
con la mortalidad CV, pero pocas investigaciones
consideraron la frecuencia de las siestas, su duracion,
su relacion con las horas de suefio por la noche y los
eventos CV no fatales. Estos factores varian en cuanto a
la influencia que ejercen sobre la ECV; no obstante, los
resultados informados son contradictorios.

El objetivo del presente estudio fue investigar el
efecto de la frecuencia de las siestas y el promedio
diario de su duracion durante una semana sobre la
incidencia de eventos CV fatales y no fatales en una
cohorte basada en la poblacion.

El estudio Colaus tuvo un disefio prospectivo
y de cohorte, basado en la poblacion, e investigd
los determinantes de la ECV. De manera aleatoria
se seleccionaron 6733 individuos de ambos sexos,
de 35 a 75 afios, que vivian en Lausana, Suiza. Se
reunieron datos acerca del suefo y la siesta y se realizé
seguimiento durante una media de 5.3 afios para
evaluar la incidencia de eventos CV fatales y no fatales.
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Fueron excluidas las personas que se perdieron en el
seguimiento, los pacientes con antecedentes de ECV
y aguellos con informacion faltante sobre las siestas o
sobre las covariables.

Para evaluar la frecuencia de las siestas durante
la semana previa a la inclusién al estudio se utilizd
el Physical Activity Frequency Questionnaire (PAFQ), una
herramienta validada y autoadministrada. Las respuestas
se dividieron en sujetos que no dormian la siesta y
aquellos que lohacian1a2,3a506a
7 veces por semana. La duracion de la siesta se
establecio al multiplicar su duracion por la frecuencia
informada en una semana, dividido por 7; luego, se
clasifico en menos de una hora o una hora diaria 0 mas.

La duracién del suefio nocturno se valoré con
el Pittsburgh Sleep Quality Index, en el que los
participantes informan el promedio de horas de
suefio por noche durante un mes, y la somnolencia
diurna, mediante la escala de Epworth. Se realiz6 una
polisomnografia a un subgrupo de la muestra (42.7%
de la cohorte) y se valor6 la gravedad del sindrome
de apnea-hipopnea obstructiva durante el suefio
(SAHOS) segun el indice de apnea-hipopnea. También
se registraron la edad, el sexo, el nivel educativo y el
tabaquismo. El sedentarismo se valord con el PAFQ.

El estado depresivo se establecid con el Centre for
Epidemiologic Studies-Depression Scale Questionnaire,
una herramienta validada de 20 items. Ademas, se
efectud una valoracion clinica, se tomaron muestras de
sangre para la evaluacion de la glucemia y los lipidos,
se miedieron el peso, la talla 'y la presién arterial y se
calculd el indice de masa corporal (IMC).

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa
STATA 15.1. Las variables continuas se resumieron
como medias y su desviacion estandar y las variables
categoéricas, como frecuencias y porcentajes. Se
utilizaron la prueba de chi al cuadrado de Pearson y
la de ANOVA para la asociacion de las variables. Se
analizaron los efectos de dormir la siesta, su frecuencia
y la duracion durante una semana sobre la ECV.

Se informé el hazard ratio (HR) con su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), y se aplicd un andlisis de
regresion de Cox para tres modelos de ajuste: el primer
modelo, crudo; el segundo modelo, ajustado por edad,
sexo, educacion, tabaquismo, sedentarismo, IMC y
duracion del sueno; el tercer modelo, ajustado,
ademas, por hipertension, diabetes o dislipidemia.

Se realizé un anélisis de sensibilidad para el cual se
incluyeron como covariables la gravedad del SAHOS

y la somnolencia diurna excesiva. Fueron excluidos

los participantes menores de 65 afios y aquellos que
no dormian siesta, y el andlisis se estratificé segun la
duracién del sueno nocturno (< 6 horas/> 6 horas).

Por ultimo, se realizd un ajuste por el estado depresivo.

Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
3462 individuos (68.4%) permanecieron en el analisis.
La mayoria de ellos no habia dormido la siesta durante
la semana previa (n = 2014; 58%); el 19% habia
dormido 1 a 2 siestas (n = 667); el 12%, 3 a 5 siestas
(nN=411)yel 1%, 6 a 7 siestas (n = 370).
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Los participantes que dormian la siesta con mayor
frecuencia (3 a 7 veces a la semana) fueron de mayor
edad, principalmente hombres, con menor nivel de
educacion, mas frecuentemente fumadores, con
mayor IMC, con suefio nocturno mas extenso y tenian
somnolencia diurna y SAHOS de mayor gravedad en
comparacién con los sujetos que no dormian siesta.

Se registraron 155 eventos CV fatales y no fatales
durante el periodo de seguimiento (media de 5.3 anos).

Se observo una relacion en curva de J entre la
frecuencia de las siestas y la incidencia de eventos CV.
El mayor numero de individuos que presenté un evento
CV se hall en el grupo que dormia 6 a 7 siestas por
semana y el menor porcentaje, entre los sujetos que
dormian 1 a 2 siestas en el mismo periodo.

En el modelo crudo, los participantes que dormian
una a 2 siestas por semana tuvieron menor riesgo
(HR: 0.39; IC 95%: 0.21 a 0.72) y aquellos que dormian
6 a 7 siestas semanales mostraron un riesgo mayor
(HR: 1.67; 1C 95%: 1.10 a 2.55) para eventos CV en
comparacién con los que no dormian siestas.

La asociacion beneficiosa en los participantes que
dormian 1 a 2 siestas por semana se mantuvo luego
de ajustar por edad, sexo, educacion, tabaquismo,
sedentarismo, IMC y duracion del suefo (HR: 0.52;

IC 95%: 0.28 a 0.92) y por factores de riesgo CV

(HR: 0.52; IC 95%: 0.28 a 0.95). Esto también se reflejod
en la mayor probabilidad de supervivencia en estos
individuos en comparacién con el resto. Los resultados
positivos se mantuvieron luego del ajuste adicional por
somnolencia diurna excesiva (HR: 0.46; IC 95%: 0.24 a
0.89), asi como por estado depresivo (HR: 0.46;

IC 95%: 0.24 a 0.90), y en los sujetos que dormian al
menos 6 horas por noche (HR: 0.51; IC 95%: 0.26 a
0.99), pero no luego de excluir a los individuos menores
de 65 anos (HR: 0.82; IC 95%: 0.37 a 1.83) o después
de ajustar por la gravedad del SAHOS (HR: 0.47,

IC 95%:0.20 a 1.10).

En los sujetos que dormian 6 a 7 siestas por semana,
el efecto negativo desaparecio luego del ajuste por el
segundo (HR: 0.90; IC 95%: 0.58 a 1.38) y el tercer
modelo (HR: 0.89: IC 95%: 0.58 a 1.38).

No se encontré asociaciéon entre la duracion diaria
de las siestas durante una semanay la incidencia de
eventos CV, incluso luego del andlisis de sensibilidad.

Segun los autores, este fue el primer estudio de
cohorte basado en la poblacion que investigo el efecto
de la frecuencia y la duracién de las siestas durante
una semana sobre la incidencia de eventos CV fatales y
no fatales.

Se encontré que los participantes que dormian 1 a 2
siestas por semana tuvieron menor riesgo de presentar
un evento CV en comparacion con aquellos que no
dormian siestas, similar a lo informado por un estudio
de cohorte griego que verificé el mismo efecto sobre
la mortalidad coronaria. Otro estudio que considerd la
frecuencia de las siestas no obtuvo diferencias entre
los grupos, probablemente debido a que no distinguid
entre los sujetos que dormian 1 a 2 y 3 a 5 siestas. El
efecto positivo de las siestas ocasionales se mantuvo
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luego de controlar diversas variables, factores de
confusiéon que no fueron evaluados en otros trabajos.

El hecho de que este efecto beneficioso no se
mantuvo en el analisis de sensibilidad luego del ajuste
por la edad de 65 afios 0 mas y por el SAHOS pudo
deberse al escaso numero de individuos incluidos en
este andlisis (n = 903 y n = 1659, respectivamente) que
conduce a un intervalo de confianza muy amplio. Otra
posibilidad es que los participantes de mayor edad,
como no tienen compromisos para despertar temprano,
duermen mas horas de siesta, situacién que se ha
asociado con ECV.

En el modelo crudo se observéd una relacion en curva
de J entre la frecuencia de las siestas y la incidencia
de eventos CV. Para explicar estos hallazgos debe
considerarse que la frecuencia elevada de siestas podria
ser secundaria a un estado mas deteriorado de salud,
gue deriva en una menor calidad de suefo y requiere
compensar con siestas; en realidad, este estado es
un factor de riesgo para eventos CV. Por el contrario,
las siestas ocasionales podrian ser una compensacion
fisiolégica para disminuir el estrés luego de una
noche de suefo insuficiente y generar, asi, un efecto
beneficioso.

Otras investigaciones también informaron una
relacion en curva de J entre la duracién de la siesta y
la incidencia de ECV o de ciertos factores de riesgo
CV, como la diabetes y el sindrome metabdlico; asi,
sefalaron que es perjudicial dormir durante mas de
una hora. Sin embargo, en el presente estudio no
hubo cambios en los efectos segun la duracion de la
siesta. Estas investigaciones no controlaron factores
importantes de confusién y un metandlisis incluyé
estudios heterogéneos. Ademas, podria existir riesgo de
sesgo de publicacion.

Como fortalezas de este estudio, los autores
enumeran el disefo de cohortes basado en la poblacion
y el ajuste por variables de confusién que incluyeron la
valoracion polisomnografica y la somnolencia diurna.
Las limitaciones se relacionaron con la obtencién
mediante un cuestionario autoadmnistrado de los datos
de la siesta y el nimero de participantes relativamente
bajo en el andlisis de sensibilidad.

Los investigadores sefialan que los datos deben
interpretarse con cautela; ademas, podrian existir otros
factores de confusion no investigados. Por ultimo,
aclaran que como se estudio una poblacion especifica,
los resultados pueden no ser generalizables.

Los sujetos que dormian 1 a 2 siestas por semana
tuvieron menor riesgo de presentar eventos CV,
mientras que no se observd efecto alguno en aquellos
que dormian mas siestas en el mismo periodo. No se
encontré asociacion entre la duracién de las siestas y la
incidencia de eventos CV. La frecuencia de las siestas
podria explicar los resultados contradictorios de estudios
previos sobre este tema.

N Informacion adicional en
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11 - Evaluaciéon de un Nuevo Protocolo de
Entrenamientos de Alta Intensidad para
Rehabilitacion Cardiovascular

Keech A, Holgate K, Yu J y colaboradores

International Journal of Cardiology 298:8-14, Ene 2020

La enfermedad coronaria (EC) es la primera causa
de muerte en el mundo; quienes la padecen pueden
beneficiarse con ejercicios de rehabilitacién cardiaca
(RC) que colaboran con la reduccion de la morbilidad y
de la mortalidad.

Los entrenamientos tradicionales son de intensidad
baja a moderada, y su eficacia y seguridad estan
bien establecidas; sin embargo, las tasas de adhesion
son bajas. Los entrenamientos por intervalos de
alta intensidad (EIAl) han demostrado ser eficaces
en poblaciones saludables o con ciertas afecciones
crénicas, incuso en individuos con enfermedades
cardiovasculares (CV) en programas de RC, con
resultados muy positivos, especialmente en la mejoria
de la aptitud aerébica, en comparacion con los
entrenamientos de moderada intensidad (EMI), con un
perfil de seguridad bueno, aunque con efectos adversos
CV asociados con ellos.

La mayorfa de los ensayos de RC han aplicado el
modelo de EIAl “escandinavo”, llamado también de
4 x 4, que consta de series de 4 minutos de ejercicio
al 90% a 95% del maximo de la frecuencia cardiaca
(FC), intercaladas con intervalos de 3 minutos de
recuperacion. Este protocolo no ha demostrado una
eficacia claramente superior en comparaciéon con
los EMI, los pacientes no cumplen por considerarlo
agotador y la seguridad es cuestionable.

En el presente estudio se disefié un protocolo de
EIAIl con series de corta duracion (30 segundos) e
intensidad del 85% al 90% de la FC méxima (chéx)'
con el objetivo de combinar de manera equilibrada
las prioridades claves en RC: eficacia, seguridad y
sustentabilidad, esta Ultima referida a la adhesién y
al disfrute de la actividad. El objetivo fue examinar la
factibilidad de un protocolo novedoso de EIAl para
pacientes con EC en RC.

Se traté de un estudio unicéntrico, prospectivo, con
una sola rama de estudio (EIAI).

Se reclutaron pacientes con antecedente reciente
de infarto agudo de miocardio, intervencién coronaria
percutanea o cirugia de revascularizacion coronaria,
que ingresaron al servicio de RC del Prince of Wales
Hospital, en Sidney, entre los afos 2017 y 2019.

Los posibles participantes debian completar
2 semanas de ejercicios de intensidad baja a moderada
para evaluar que tuvieran una respuesta fisioldgica
estable. Luego se realizaba una prueba de estrés
maximo con electrocardiografia y medicion del pico
de capacidad aerdbica (VO,peak) bajo supervision
especializada.

El programa de EIAI consistia en 15 series de ejercicios
en bicicletas de ergometria, de 30 segundos, con
intensidad del 85% al 90% de la FC__ (indice de
esfuerzo percibido [RPE, por su sigla en inglés]
~ 14 a 16, aproximadamente con una carga de trabajo
del 85% al 95% de la carga maxima desde la prueba
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de estrés basal, W _, ) intercalados con 30 segundos
de recuperacion (establecido al ~ 15% W__ ), con
monitorizacion continua de la FC bajo supervision
especializada.

Los parametros de evaluacion fueron: eficacia,
seguridad y sustentabilidad.

En cuanto a eficacia, se valoro, antes del
entrenamiento y después de este, la aptitud aerébica,
la composicion corporal mediante un absorcidmetro de
rayos X de energia dual, la circunferencia de cintura,
la presion arterial (PA) y la funcién vascular con un
tondmetro de aplanacion y el estado afectivo con los
instrumentos Depression Anxiety Stress scale (DASS)

y Positive and Negative Affect Schedule (PANAS). La
seguridad se evaluo segun la aparicion de efectos
adversos (CV y no CV) durante el entrenamiento o en
las 4 horas posteriores a él.

Se considerd el nimero de sesiones completadas,
la media de FC y su porcentaje de FC_ calculado en
cada momento de ejercicios y de recuperaciéon y para la
sesion completa.

Para valorar el disfrute se aplico en cada sesion la
escala Exercise Enjoyment Scale (EES) y una escala de
Likert del 1 al 7. Se utilizd la gradacion Feeling Scale
(FS) antes de cada sesién y después de estas, para
evaluar los cambios de estado de &nimo inducidos por
el ejercicio.

Se utilizd el programa SPSS v.25 para el andlisis
estadistico. La normalidad de las variables continuas
se determind mediante el test de Shapiro-Wilk. Estas
se expresaron como media y su desviaciéon estandar
o rango intercuartilico, segun correspondiera. Se
utilizaron las pruebas de la t y de Wilcoxon para las
comparaciones por pares (previas y posteriores);
el tamano del efecto se calculé por medio de la d
de Cohen y se considero pequeno (= 0.20 a 0.49),
mediano (= 0.50 a 0.79) o grande (> 0.80). Se aplicd
la correlacion de Pearson (r) para relacionar las
caracteristicas basales y la magnitud del efecto del
entrenamiento. Se considerd un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo.

Se evaluaron 29 pacientes. La media de edad de
los participantes fue de 53 + 7 afios (rango: 42 a
67 anos). El 97% eran hombres. La mayoria (55%)
habia padecido un sindrome coronario agudo, eran
hipertensos (72%), tenian antecedente familiar de
enfermedad CV (72%) y utilizaban estatinas (90%),
terapia antiagregante dual (79%) betablogqueantes
(72%) o antihipertensivos (79%). El indice de masa
corporal (IMC) medio fue de 27.7 + 7 kg/m? (intervalo
de confianza 95% -1C95%-: 18.8 a 55 kg/m?). Un solo
individuo abandono el estudio por motivos laborales.

La media de sesiones de EIAlI completadas fue de
12 £ 2 por paciente (rango: 8 a 14 sesiones. La
media de FC fue del 84% de la FC_, (+ 6) durante
los momentos de ejercicio, del 78% (x 6) durante
el reposo y del 81% (x 6) en toda la sesion. Para la
Ultima repeticion de cada grupo de 5 repeticiones los
participantes se ejercitaron en promedio al 87% + 5%
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de suFC_, conRPE 13.7 (+ 1), y en la ultima de todas
las repeticiones (la 15°) al 89% + 5% de la FC_, con
RPE 14.5 (x 1.2).

El disfrute en el entrenamiento obtuvo un puntaje
medio de 5.5 + 0.8 de los 7 posibles (intervalo: 3.0 a
7.0) ubicado en la escala EES entre “un poco” (puntaje
5)y “mucho” (puntaje 6). El estado de animo fue mejor
luego del ejercicio (3.5 + 1.0) que antes de él (2.8 + 1.4)
(p =0.002; d =0.48; rango A -1.1 a 3.1), ubicandose
en la escala FS entre: 1 “bastante bueno”, 3 “bueno” y
5 “muy bueno”.

En cuanto a seguridad, no se presentaron efectos
adversos graves ni eventos CV asociados con el EIAI,
sino solo 2 circunstancias leves que no impidieron
continuar con el programa de entrenamiento.

Referido a la eficacia, el VO,peak aument6 en
promedio un 12% (+ 9%; A 3.12 = 2.3 mlO_/kg/min,

p <0.001, d = 0.38). La mejoria en la capacidad de
ejercicio se observo también con W _, (A7 7%, 12 +
11 W, p<0.001, d=0.32) y con la ventilacién minuto
(VE, ) A11% £ 14%, 10 = 13 I/min,

p <0.001, d=0.45). La FC_, no se modificé con el
entrenamiento (p = 0.29). Todas las pruebas de estrés
de los pacientes superaron la relaciéon de intercambio
respiratorio (RER) > 1.15, un criterio técnico secundario
para determinar si el individuo proporciono su esfuerzo
maximo en la prueba.

Se observaron reducciones significativas en la PA
sistélica tanto periférica (braquial A -5% =+ 6%,

-7 £ 8 mmHg, p < 0.001, d =-0.59) como central
(aortica A -4% + 6%, -5 £ 7 mmHg, p = 0.001,

d =-0.50) y en la PA diastdlica central (adrtica A -3%

+ 8%, -3 £ 7 mmHg, p = 0.04, d =-0.43). La magnitud
de estos cambios se correlacioné con los niveles de PA
basal (sistolica braquial: r = -0.66; diastdlica braquial:

r =-0.59). Los marcadores de funcion vascular no
mostraron cambios con el entrenamiento.

Se produjeron disminuciones en la grasa corporal
total (A -3 (8)%, -0.65 (1.1) kg, p < 0.001, d =-0.49)

y por regiones, entre ellas del tronco (A -5 (10)%, -0.6
(0.9) kg, p < 0.001, d =-0.46) y visceral (A -10 (17)%,
-0.10(0.2) kg, p = 0.001, d =-0.41). Hubo cambios
significativos en la composicién de las piernas (grasa

A -2 (4%), p = 0.001, d = -0.43), pero no en los brazos.
La circunferencia de cintura se redujo significativamente
(A-1(4)cm, p<0.001,d=-0.46).

Ademas, se lograron cambios positivos en el estado
afectivo con mas puntajes positivos en la escala PANAS
(A2.3+£5.2,p=0.018, d =0.31) y menos puntajes
negativos (A -2.3 £ 7.0, p = 0.009, d =-0.39). En la
escala DASS se percibieron niveles menores de ansiedad
(A-1.4+£2.3,p=0.004, d=-0.66), pero no de estrés
ni de depresion.

Los programas de RC tradicionales incluyen ejercicios
aerdbicos de baja a moderada intensidad que, si
bien son claramente seguros, no alcanzan la eficacia
y la tasa de adhesion necesarias. Por otro lado, los
protocolos de EIAIl habitualmente empleados, como el
escandinavo, no cuentan con informacion suficiente
para certificar su seguridad y eficacia en pacientes
con enfermedad CV en rehabilitacién, y son poco
agradables para los pacientes, lo que disminuye su
adhesion.
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En el protocolo de EIAl disefiado en el presente
estudio (de menor volumen que el escandinavo), los
hallazgos de eficacia observados fueron positivos,
incluso en un tiempo relativamente corto (6 semanas),
con una frecuencia de entrenamiento baja (2 sesiones
por semana; en promedio 12 sesiones por paciente).
Ademas, desde un punto de vista fisioldgico, las
caracteristicas del entrenamiento son positivas dado que
el objetivo de FC obtenido en asociacion con un RPE
relativamente bajo indica haber utilizado una carga CV
fuerte sin sentirse incémodo.

Se conoce que una mejorfa de la aptitud aerébica
en 1 MET logra una reduccion del 8% al 17% en la
mortalidad CV y por todas las causas, y que el cambio
en el VO,peak inducido por ejercicios de entrenamiento
es un marcador indirecto fuerte de mejoria de la
funcion cardiaca. La aptitud aerébica (VO peak) mejord
en promedio un 12%, equivalente a 3.1 mlO_/kg/min,
valor cercano a 1 MET.

Se observaron descensos de la PA sistélica y la PA
diastolica, tanto central como periférica, sin cambios
en la funcion vascular, y quienes tenfan valores
de PA mas elevados inicialmente fueron los méas
beneficiados. Si se consideraran los criterios de las
normativas norteamericanas recientes, estos cambios
habrian logrado que del 69% de pacientes hipertensos
inicialmente (n = 20) quedara solo el 48% (n = 14) bajo
este diagndstico, con una reduccion importante del
riesgo CV.

La composiciéon corporal se modificd positivamente
con el entrenamiento, a expensas de un descenso de la
grasa central, especialmente con reduccion de la grasa
visceral, esta ultima implicada de manera estrecha con
alteraciones metabdlicas que aumentan el riesgo CV.

Los puntajes altos de disfrute del entrenamiento
planteado junto con los cambios leves en el estado de
animo, los efectos positivos sobre la ansiedad y el bajo
porcentaje de abandono (1 paciente, 3%), sugieren que
los pacientes podrian sostener en el tiempo este tipo de
actividad.

Como fortalezas, el estudio fue disefiado con especial
atencién a la seguridad del paciente. Como limitaciones
se destacan el disefio sin rama control, el no tener en
cuenta variables de actividad fisica o alimentacién fuera
del entrenamiento, la falta de medicién de la funcion
cardiaca de forma directa y la falta de seguimiento a
largo plazo.

Este estudio pretendio valorar la factibilidad de un
nuevo protocolo de EIAl en pacientes con EC en RC,
con especial interés en la seguridad, la eficacia y la
adhesion.

Se observaron cambios positivos en la aptitud
aerdbica, la composicion corporal y la PA, que
disminuyen el riesgo CV sin efectos adversos
importantes y con disfrute del entrenamiento por parte
de los pacientes.
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12 - La Magnitud de la Variacion Glucémica
como Determinante de la Mortalidad
a Corto Plazo en la Insuficiencia Cardiaca
Aguda

Cox Z, Lai P, Lewis C, Lindenfeld J

International Journal of Cardiology 299:180-185, Ene 2020

La glucemia al ingreso hospitalario (GI) es elevada en
alrededor de la mitad de los pacientes que se internan
por insuficiencia cardiaca aguda (ICA). En algunos
estudios, esta situacion se ha asociado con aumento
de la mortalidad; sin embargo, otras investigaciones no
han observado dicha relacién.

La diabetes (DBT) es una comorbilidad en el 41%
al 44% de los pacientes internados por ICA,; la
hiperglucemia al ingreso puede ser indicativa de DBT
no controlada crénicamente o de un cambio generado
por el estrés fisioldgico a partir de un estado de
normoglucemia.

La variabilidad glucémica, asi como la hiperglucemia
inducida por estrés, son factores de riesgo
independientes para mortalidad en las enfermedades
criticas, y se ha observado que los pacientes con
hiperglucemia aguda y valores de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) normales tienen peor pronéstico en
los casos de sindromes coronarios agudos.

El presente estudio procuré determinar si la glucemia
de ingreso refleja un cambio agudo desde el control
glucémico cronico, evaluar si la magnitud del cambio
a partir del promedio de glucemia crénico (PGC)
distingue a un grupo de mayor riesgo e investigar la
asociacion entre el PGC, la Gl y la HbA,_y la mortalidad
por ICA en un seguimiento a 30 dias.

Se analizaron retrospectivamente los registros
médicos electrénicos de pacientes mayores de
65 anos que contaban con beneficios de los Centros
de Medicare y que fueron hospitalizados en el
Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt, con
diagnostico primario al alta de ICA, entre los afios 2009
y 2016.

Se obtuvieron datos demograficos, clinicos y de
comorbilidades, tanto en pacientes diabéticos como en
no diabéticos, diferenciados segun los cédigos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9 y CIE-10) y validado por los valores de HbA, . Se
excluyeron los pacientes con datos de HbA, faltantes o
inciertos. Entre los sujetos no diabéticos se excluyeron
aquellos que tenfan un valor de HbA, > 6.5% porque
podrian presentar DBT no diagnosticada.

La Gl se definié como la primera medicion de
glucemia realizada en el departamento de emergencias
o en el hospital, dentro de las primeras 24 horas
desde la presentacion del paciente. Se considerd
como levemente elevada con niveles > 140 mg/dly
moderadamente elevada cuando eran > 170 mg/dl. La
glucemia crénica se calcul6 a partir de la HbA, segun
la férmula recomendada por la American Diabetes
Association: glucemia cronica = 28.7 x HbA, - 46.7.

La informacion sobre la mortalidad se obtuvo de
los Inpatient Quality Report de los Centros de Servicios
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Medicare. Se unieron los datos de ambos registros a
nivel personal.

Se analizé la asociacion entre la Gl, la HbA, y el
cambio en la glucemia en el momento de la admision
y el PGC y la mortalidad a 30 dias por todas las causas
que siguieron al alta por ICA, en la poblacién total y en
los subgrupos de diabéticos y no diabéticos.

La Gl se categoriz6 en grupos: <70 mg/dl, 71 a
110 mg/dl, 111 a 140 mg/ dl, 141 a 170 mg/dl, 171 a
200 mg/dl y > 200 mg/dl, eligiéndose al segundo de
ellos como el grupo de comparacién. Las categorias de
la HbA, fueron: < 5%, 5% a5.9%, 6% a6.9%, 7%
a7.9%,8% a89%, 9% a 9.9% y > 10%; el grupo
de comparacion fue el de 5% a 5.9%. Para evaluar la
magnitud del cambio (AG) se establecié como grupo de
comparacion inicial al encuadrado entre -25 mg/dl
y +25 mg/dl, pero para el andlisis de sensibilidad se
utilizé al grupo entre +26 mg/dl y +100 mg/dl como
comparador, dado que la hiperglucemia leve es una
respuesta normal al estrés agudo.

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa
SAS EG 7.15. Los datos cuantitativos se presentaron
como media con su desviacion estandar o como
rangos intercuartilicos (RIC). Las variables categoéricas
se expresaron en frecuencias y porcentajes. La
diferencia entre grupos se analizé con la prueba no
paramétrica de Wilcoxon para las variables continuas,
y con la prueba de chi al cuadrado para las variables
categodricas. Se realizé un andlisis de sensibilidad y se
empled la regresion logistica multivariada con ajuste por
confundidores asociados con la mortalidad a 30 dias:
edad, sexo, diabetes, presion arterial, creatinina sérica,
nitrégeno ureico en sangre. Se considerd significativo
un valor de p < 0.05.

Se registraron 2120 individuos hospitalizados por
ICA, de los cuales el 52% eran diabéticos, pero luego
de aplicar los criterios de inclusién y de exclusion, se
seleccionaron para el analisis 1045 pacientes; 70%
de ellos tenian DBT, la mayoria con DBT tipo 2. Como
comorbilidades altamente prevalentes se detectaron
enfermedad coronaria, fibrilacion auricular, obesidad y
enfermedad renal cronica.

La media de la Gl fue 126 mg/dl (RIC: 101 a 107),
con valores mas elevados en los pacientes diabéticos
(142 mg/dl) que en los no diabéticos (106 mg/dl)

(p < 0.0001). La Gl fue baja (< 71 mg/dl) en el 3.5%
de las admisiones, levemente elevada (> 140 mg/dl) en
el 40%, y moderadamente elevada (= 170 mg/dl) en el
25%. En cuanto a la HbA, , la media fue de 6.3%
(RIC: 5.7% a 7.2%), y mayor en pacientes diabéticos
(6.8%) que en no diabéticos (5.6%) (p < 0.0001). La
media del PCG fue minima, -7 mg/dl (RIC: -7 a 26), sin
diferencias entre estos grupos (p = 0.52).

La Gl se encontré en un valor £ 50 mg/dl en relacion
con el PGC en el 74% de los casos (en el 66% de
los diabéticos y en el 92% de los no diabéticos). Los
pacientes con DBT tenian mas probabilidades de
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presentar variabilidad a partir del PGC, con un 18%
gue mostré un cambio > +50 mg/dly un 16% un
cambio < -50 mg/dl.

La tasa de mortalidad por todas las causas a 30 dias
fue del 7.1%, sin diferencias entre los pacientes
diabéticos y los no diabéticos (p = 0.576). La AG
> +100 mg/dl se asocié con aumento en la mortalidad
a 30 dias (18.6%), en comparaciéon con el grupo
control inicial (6.9%) (p < 0.001) y con el grupo
control del analisis de sensibilidad (3.5%) (p < 0.001).
Esta relacion fue coincidente entre los pacientes
diabéticos (19.2% vs. 5.8%; p < 0.001), pero no
entre los no diabéticos. La AG mostré una relacion
en curva en forma de J, a pesar de que ninguna otra
tasa de mortalidad, segun la AG, fue estadisticamente
significativa.

La HbA, de 6% a 6.9% fue la Unica categoria
asociada con aumento de la mortalidad, en
comparaciéon con el grupo control. En cuanto a la Gl,
ninguna categoria presenté una tasa de mortalidad
mayor que el grupo control. Al analizar el subgrupo
de pacientes no diabéticos no se hallaron asociaciones
significativas entre la Gl o la HbA, y la mortalidad a
30 dias.

De los 166 pacientes que presentaron Gl > 200 mg/dl,
el 35% tuvo AG > +100 mg/dl. Los pacientes con
Gl > 200 mg/dl que murieron en el plazo de 30 dias
tenian mas probablemente AG > +100 mg/dl que
aquellos con Gl > 200 que permanecian vivos
(77% vs. 31%; p = 0.003).

Los sujetos que registraban una Gl > 200 mg/dl con
AG > +100 mg/dl tenfan un riesgo 7 veces mas elevado
de mortalidad por todas las causas a 30 dias (odds
ratio [OR]: 7.3; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.9
a 27.7;, p = 0.003) que aquellos con AG < +100 mg/dl,
lo que facilita el discernimiento de riesgo en esta
cohorte (indice de probabilidad positivo: 5.7).

El estudio tuvo dos hallazgos principales. Por un
lado, la Gl habitualmente refleja el estado de glucemia
cronico, con 3/4 del total de admisiones y 2/3 de los
pacientes diabéticos con cambios £ 50 mg/dl del PGC.
Por otra parte, una modificacion > +100 mg/dl en la Gl
en relacion con el PGC se asocié con aumento
de la mortalidad a 30 dias, en comparacién con el
grupo control inicial (-25 mg/dl a +25 mg/dl) y el
grupo control del andlisis de sensibilidad (+26 mg/d|
a +100 mg/dl). Por lo tanto, un paciente con una
Gl de 230 mg/dly PGC de 120 mg/dl (HbA, de 5.8%)
presentaba un riesgo 7 veces mayor que aquel con la
misma Gl, pero con un PGC de 200 mg/dl (HbA,_de
8.6%).

La hiperglucemia por estrés sucede tanto en
pacientes diabéticos como en no diabéticos por causas
multifactoriales relacionadas con la reserva pancreética
y la resistencia a la insulina; cuando esto ocurre,
se produce dafno endotelial que aumenta el estrés
oxidativo, y este, a su vez, promueve la liberacion de
catecolaminas y citoquinas inflamatorias que estimulan
mayor hiperglucemia y perpettan el circulo vicioso,
diferente a lo que sucede en las hiperglucemias
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cronicas. Este proceso podria explicar por qué las
fluctuaciones mayores en la Gl a partir del PGC podrian
influir sobre los resultados a 30 dias, mientras que

la hiperglucemia crénica sostenida ejerce su efecto
cardiovascular negativo en un lapso de afos.

En el presente estudio no se observaron aumentos
en la mortalidad a 30 dias de pacientes con ICA segun
la G, aunque en otras investigaciones se informan
resultados contradictorios. Probablemente no sea
tan importante el valor en si mismo de la Gl, sino la
magnitud de su variacion a partir del PGC de base. No
se puede saber en este estudio si la variabilidad en la
o es un indicador de la gravedad de la enfermedad o
serfa un objetivo de intervencion que modificaria los
resultados a 30 dias.

No se encontré asociacion entre el valor de HbA, 'y
la mortalidad a 30 dias. La hiperglucemia crénica,
reflejada en la HbA, , seria mas importante que la AG
en la mortalidad a largo plazo.

Como limitaciones del estudio se enumeran el
tamafio pequefio de la muestra, la posibilidad de otras
variables confundidoras no contempladas y la falta de
diferenciacion de las ICA entre nuevas o agudizaciones
de un proceso crénico.

La Gl refleja el estado de glucemia cronico en la
mayoria de los pacientes ingresados por ICA. Las
diferencias entre la Gl y el PGC podrian explicar los
resultados contradictorios en cuanto a la relacién de la
Gly la mortalidad.

Estos hallazgos, si son corroborados en futuras
investigaciones con poblaciones mas grandes, podrian
impactar en el tratamiento y en el pronéstico de
riesgo de los pacientes con hiperglucemia en las
hospitalizaciones por ICA.

PN Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/162459
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TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

Sefiale el enunciado correcto para
las asociaciones entre la anemia

y la evolucion clinica en pacientes
1 de edad avanzada con sindromes
coronarios agudos.

anemia.
B) La anemia se asocia con la presencia de mas comorbilidades.

de fragilidad.
D) Todos los enunciados anteriores son correctos.

A) Aproximadamente, la mitad de los pacientes de edad avanzada con sindromes coronarios agudos tiene

C) La anemia confiere un prondstico particularmente desfavorable en los pacientes que no retnen los criterios

E) La anemia solo confiere un pronéstico desfavorable en los pacientes que retinen los criterios de fragilidad.

;Qué efecto tiene la obesidad sobre
la fibrilacién auricular?

A) Aumenta el riesgo.
B) Reduce el riesgo.

2 C) No modifica el riesgo.
D) Mejora el cuadro clinico.
E) Ninguna de las anteriores.
¢ Qué caracteristicas tiene la A) Es la arritmia cardiaca mas frecuente.
fibrilacion auricular? B) Aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular.
3 C) Aumenta el riesgo de muerte.
D) Aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca.
E) Todas las respuestas son correctas.
;Cual es el primer paso r A) Aumento de fibra en la dieta.
ecomendado para un tratamiento B) Colestiramina.
4 hipolipemiante? C) Ezetimibe.

)
D) Medidas higiénicas y dietarias.
E) Estatinas.

A) Hidroclorotiazida.
B) Losartan.

C) Atenolol.

D) Clortalidona.

E) Todos ellos.

¢Cudl de los siguientes farmacos ha
sido asociado con incremento en el
5 riesgo cardiovascular en pacientes
ancianos y con sobrepeso?

Segln datos de una revision reciente, | A

Incluir mayor cantidad de pacientes en los estudios.

@]
D) Catéteres venosos centrales.
E) Uso de estrogenos.

;qué consideraciones permitiran, B) Incrementar las comparaciones entre farmacos.
en el futuro, obtener resultados C) Aumentar el tiempo de seguimiento de los pacientes.
6 mas solidos en estudios sobre la D) Diagnosticar y clasificar la insuficiencia cardiaca segun criterios mas precisos.
insuficiencia cardiaca con fraccién de | E) Ninguna de las anteriores.
eyeccion conservada?
¢Cuél de los siguientes no es A) Embarazo.
un factor de riesgo para el B) Viajes de larga distancia.
7 tromboembolismo venoso? Uso de macrélidos.
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