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»-Diagnostico de anemia en los pacientes

con insuficiencia cardiaca

La presencia de anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca se asocia con una
probabilidad mayor de deterioro en los enfermos afectados. El mejor diagndstico
de este cuadro permitiria avanzar en el conocimiento de su fisiopatogenia y el
impacto del tratamiento.

Entrevista exclusiva a

Valentina Bichara
Médica cardidloga, especialista en insuficiencia cardiaca; Centro Médico
Galber Med, Tucuman, Argentina

Tucuman, Argentina (especial para SIIC)

SIIC: La insuficiencia cardiaca congestiva es una cau-
sa importante de hospitalizaciéon. ; Cémo cree que la
anemia contribuye a esto?

VB: La anemia en la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) podriamos considerarla un indicador de mal pronds-
tico como parte del avance de la enfermedad. La hospita-
lizacion produce un deterioro con alto riesgo de muerte
en los pacientes; por lo tanto, si diagnosticamos anemia,
mas aun si es crénica, en pacientes con insuficiencia agu-
da, las probabilidades de mala evolucion y rehospitaliza-
ciones se incrementan, asi como las tasas de mortalidad
en nuestros pacientes.

¢Cuales son los riesgos que la anemia genera en un
paciente con ICC? ;Hay consecuencias para el pronos-
tico de estos pacientes?

Por ser subdiagnosticada y poco estudiada en los ulti-
mos afos, no podemos aseverar que sea un indicador
de mal prondstico, pero los ultimos estudios lo plantean:
el riesgo de esta comorbilidad se produce por el meca-
nismo fisiopatolégico al activar el sistema neurohumoral
inflamatorio y los mecanismos de la insuficiencia cardiaca
aguda; esto genera un estado inflamatorio permanente
con mayor deterioro en la funcién cardiaca, asi como
apoptosis, lo que contribuye al avance de la enfermedad
y a la muerte de los pacientes hospitalizados.

En pacientes con ICC, ;cuales son las causas mas co-
munes de anemia?

Por lo general, la anemia en la insuficiencia cardiaca
suele ser crénica, de etiologia multiple. Los pacientes con

(especial para SIIC © Derechos reservados)

ICC pueden haber generado mayor congestién como
consecuencia de la anemia. En la actualidad, un planteo
es si la anemia es causa de insuficiencia cardiaca o con-
secuencia de esta, con lo cual los estados de insuficiencia
aguda podrian deberse a su mecanismo de accién por la
falta de diagnostico y tratamiento.

Muchos pacientes con ICC también tienen enferme-
dad renal crénica. Este segundo diagnéstico, ;tiene
relevancia en la evolucion de la anemia?

En la anemia en la insuficiencia cardiaca hablamos, en
la mayoria de los casos, de asociacion con insuficiencia
renal crénica, no asi como segundo diagnoéstico, porque
no es claro aun si esta Ultima genera anemia o viceversa.
Es el famoso sindrome de anemia cardiorrenal, en el que
hay una triple asociacion de insuficiencia renal crénica,
anemia e insuficiencia cardiaca.

Cuando un paciente con ICC tiene anemia, las altera-
ciones hemodinamicas empeoran. ; Cual es la fisiopa-
tologia de estos cambios?

Si empeoran, se incrementa la actividad del sistema
neurohumoral inflamatorio, porque la hipoxia celular con
alteracion del metabolismo producido por la anemia ac-
tiva los mecanismos de compensacion. Esto incrementa
la actividad del sistema nervioso simpatico renina-an-
giotensina-aldosterona y los mecanismos inflamatorios,
con produccion de citoquinas y factor de necrosis tu-
moral. Todo esto conlleva a un estado de congestién
con apoptosis y deterioro del musculo cardiaco, lo que
contribuye a la dilatacion del musculo, a mayor hipoxia
y, como resultado, deterioro de la funcién cardiaca.
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En la actualidad, ¢ cuales son las principales recomen-
daciones para el tratamiento de la anemia en la insu-
ficiencia cardiaca?

Principalmente, se plantea la prevencién mediante el
diagnéstico temprano. En lo referente al tratamiento, de-
pende de cada paciente y su etiologia, ya que es variable.
Se realizaron numerosos estudios con farmacos y otros es-
tan en curso, pero no arrojaron resultados alentadores, ya
que en términos de supervivencia ninguno fue optimista.

El tratamiento en los pacientes con insuficiencia cardia-
ca consiste en la administracién de hierro y esperar los
resultados con derivados de eritropoyetina.

Es importante que un equipo multidisciplinario haga el
seguimiento: médico clinico, nutricionista, hematélogo, ne-
frélogo y cardidlogo especialista en insuficiencia cardiaca.

En conclusién y en su opinion, ;como deberia abor-
darse, en la Argentina, el problema de la anemia en
pacientes con ICC?

No sé si mediante una estrategia a nivel nacional, pero
si considerar que es una comorbilidad existente y que po-
demos detectarla en nuestros pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Siempre tener en cuenta su diagndstico, para lo cual
necesitamos evaluar a nuestros pacientes considerando
que su presencia es posible.

El subdiagnostico es el gran problema de no tener datos
acerca de como tratarla y del avance de la enfermedad en
muchos casos; por ello, la necesidad de concientizacién
sobre esta enfermedad tan incierta en la insuficiencia car-
diaca.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com
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A, Activacion del sistema neurohumoral inflamatorio; B, Activacion de los mecanismos de la insuficiencia cardiaca aguda;
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1- Resultados a los 5 Anos del Estudio
Aleatorizado de No Inferioridad NOBLE
sobre la Angioplastia Coronaria Percutanea
frente al Injerto de Revascularizacién
Coronaria para el Tratamiento de la
Estenosis No Protegida de la Coronaria
Principal Izquierda

Holm N, Mékikallio T, Christiansen E y colaboradores

Aarhus University Hospital, Aarhus, Dinamarca; Oulu University Hospital,
Oulu, Finlandia

[Percutaneous Coronary Angioplasty versus Coronary Artery Bypass Grafting

in the Treatment of Unprotected Left Main Stenosis: Updated 5-Year
Outcomes from the Randomised, Non-Interiority NOBLE Trial]

The Lancet 395(10219):191-199, Ene 2020

La intervencion coronaria percutanea se asocio con
resultados clinicos inferiores en comparacion con el injerto
de revascularizacion coronaria, en el tratamiento de la
coronariopatia principal izquierda. La mortalidad de ambos
procedimientos fue similar, pero los pacientes tratados
con intervenciones coronarias percutaneas tuvieron

tasas mas altas de infarto de miocardio no asociado

con el procedimiento y de requerimiento de ulteriores
revascularizaciones.

La intervencién coronaria percutanea (ICP) ha logrado
resultados comparables al injerto de revascularizaciéon
coronaria (IRC) para el tratamiento de revascularizaciéon
de la coronaria principal izquierda. Algunos estudios
(PRECOMBAT, SYNTAX) informaron mortalidad similar
de los dos procedimientos, mientras que otros (EXCEL)
hallaron mayor mortalidad de la ICP a los cinco afios. El
estudio Nordic-Baltic-British Left Main Revascularisation
Study (NOBLE) es un protocolo de investigacion
aleatorizado y multicéntrico, disefiado para comparar
la ICPy el IRC para la revascularizacién de pacientes
con enfermedad de la coronaria principal izquierda.

Se traté de un estudio de no inferioridad y el criterio
principal de valoracion fue una variable compuesta de
eventos graves cardiacos y cerebrovasculares (EGACC).
El estudio NOBLE alcanzo el numero predefinido de
eventos para tener una potencia adecuada. El informe
inicial de este estudio (mediana de seguimiento:

3.1 anos) indicé una mortalidad similar de ambos
procedimientos, pero inferioridad de la ICP frente al
IRC. En la presente publicacion, los autores presentan
los resultados del estudio NOBLE después de un
seguimiento de cinco afos.

Pacientes y métodos

El estudio de no inferioridad NOBLE incorporé en
forma prospectiva, abierta y aleatorizada pacientes
provenientes de 36 hospitales de Dinamarca, Estonia,
Finlandia, Alemania, Letonia, Lituania, Noruega, Suecia
y el Reino Unido. El estudio fue aprobado por los

comités de ética locales y los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Los criterios de inclusion fueron: angina de pecho
(estable o inestable), sindrome coronario agudo,
lesion significativa (estenosis > 50% o flujo fraccional
de reserva < 0.80) en la coronaria principal izquierda
(ostium, porcion medial, bifurcacién) y menos de tres
lesiones adicionales no complejas. Los criterios de
exclusion fueron: infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST dentro de las 24 horas previas, alto riesgo
de ICP o IRC y expectativa de vida menor de un afo.

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria y
en una relacién 1:1 para recibir ICP o IRC, en bloques
estratificados por sexo, lesiones coronarias distales
y diabetes. El estudio no estuvo enmascarado y los
pacientes podian abandonar el tratamiento asignado
por decision propia o del médico de cabecera.

El sequimiento comenzo en el momento de la
aleatorizaciéon y continué hasta el deceso, la pérdida
en el seguimiento, la emigracion o el cumplimiento del
periodo de cinco anos.

La ICP se llevd a cabo con endoprotesis
farmacoactivas (umirolimus). La técnica especifica
de ICP fue decidida por el operador. Para el IRC se
utilizo arteria mamaria interna izquierda, vena safena
o arteria mamaria interna derecha. Ambos grupos
recibieron aspirina (75 mg a 150 mg diarios) en
forma permanente. Los pacientes con ICP recibieron
clopidogrel diario por 12 meses.

El criterio principal de valoracién fue la tasa de
EGACC a cinco afos, que inclufa la mortalidad por
cualquier causa, el infarto de miocardio no relacionado
con el procedimiento, el requerimiento de una nueva
revascularizacion o el accidente cerebrovascular (ACV).
A los 4.9 afnos de seguimiento, el estudio alcanzé el
numero de eventos prefijados para tener la potencia
suficiente. Los criterios secundarios de valoracion
fueron la mortalidad por cualquier causa, el infarto de
miocardio, el requerimiento de nuevo procedimiento
de revascularizacién, la trombosis de la endoprétesis, la
oclusion de la endoprétesis y el ACV.

La clase funcional de los pacientes se informé con el
puntaje NYHA, y el dolor toracico con el puntaje CCS.
Los datos de los resultados clinicos se analizaron por
intencién de tratar. Las variables continuas se indican
como medias y desviacién estandar (DE) y se analizaron
con la prueba de la t. Las distribuciones no normales
se informaron como medianas y rangos intercuartilicos
(RIC) y se compararon con la prueba de Mann-Whitney.
Las variables binarias se informaron como recuentos y
porcentajes y se compararon con la prueba de chi al
cuadrado o con la prueba exacta de Fisher. Los datos
durante el seguimiento se describen con una curva
de Kaplan-Meier, y se expresan como hazard ratio
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(HR), con intervalos de confianza del 95% (IC 95%),
calculados con un andlisis de regresion de Cox. Las tasas
acumuladas de EGACC fueron estratificadas segun los
puntajes SYNTAX. Un valor de p < 0.05 para pruebas
bilaterales fue considerado significativo. Se hicieron
también analisis exploratorios de subgrupos. Los valores
de p para la interaccién, en estos casos, se obtuvieron
por pruebas de cociente de verosimilitud.

Resultados

Entre 2008 y 2015 se incorporaron 1201 pacientes
provenientes de 36 centros. Los participantes fueron
asignados a ICP (n = 598) 0 a IRC (n = 603). Diecisiete
sujetos se perdieron en el seqguimiento, y el analisis final
se hizo sobre 592 individuos en cada grupo. Todos los
pacientes completaron cuatro afios de seguimiento, y el
92% de los participantes completaron cinco afios.

La edad (mediana [RIC]) en el grupo de ICP fue de
66.2 (9.9) anos y de 66.2 (9.4) afios en el grupo de
IRC. El 20% de los pacientes del grupo de ICP eran
mujeres, frente a 24% en el grupo de IRC. El 16% de
los enfermos en el grupo de ICP y el 15% en el grupo
de IRC tenfan diabetes. La indicacién mas frecuente de
revascularizacion fue la angina de pecho estable (ICP:
82%; IRC: 83%). La estenosis de la coronaria principal
izquierda abarcaba la bifurcacion en el 81% de los
pacientes del grupo de ICP y en el 81% del grupo de
IRC. Los puntajes SYNTAX (media [DE]) fueron 22 (8) en
el grupo de ICP y 22 (7) en el grupo de IRC.

La estimacion de Kaplan-Meier de EGACC a los
cinco anos fue de 28% (165 eventos) para el grupo de
ICPy de 19% (110 eventos) para el grupo de IRC
(HR =1.58, 1C 95%: 1.24 a 2.01). El tiempo de
supervivencia a los cinco anos (media) fue de 1539 dias
(rango: 1495 a 1582 dias) para el grupo de ICP, frente
a 1626 dias (rango: 1586 a 1664 dias) para el grupo
de IRC (diferencia: -87 dias [rango: -146 a -28)). La
mortalidad global después de la ICP fue de 9%, frente
a 9% después del IRC (HR = 1.08, IC 95%: 0.74 a 1.59;
p =0.68).

El infarto de miocardio (no relacionado con el
procedimiento) fue mas frecuente en el grupo
de ICP que en el grupo de IRC (8% frente a 3%,
respectivamente, HR = 2.99 [IC 95%: 1.66 a 5.39];

p = 0.0002), al igual que el requerimiento de una
reintervencion para revascularizacion (17% frente

a 10%, respectivamente, HR = 1.73 [IC 95%: 1.25

a 2.40]; p = 0. 0009). No hubo diferencias entre los
grupos en la incidencia de ACV, en el puntaje NYHA ni
en el puntaje CCS.

Discusion y conclusiones

Al cabo de los cinco afos de seguimiento, el estudio
NOBLE alcanzé el numero predefinido de eventos.
La ICP no alcanzo el nivel de no inferioridad, y el IRC
fue superior para el criterio principal de valoracién
(EGACC). Si bien la mortalidad fue similar con
ambos procedimientos, la ICP se asocié con mayor
aparicion de infarto de miocardio no relacionado con
el procedimiento y con revascularizaciones reiteradas.
Los autores indican que el infarto de miocardio no
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relacionado con procedimientos se asocia con alta
morbilidad.

Sefalan también que otros estudios han informado
gue el IRC se asocia con mayor cantidad de
reoperaciones, con mayor requerimiento transfusional,
con mayor tiempo de internacién y con mayor riesgo
de ACV. Esta discrepancia hace necesario que cada
caso clinico sea discutido en profundidad por el equipo
tratante, y que el propio paciente intervenga en la
decision informada.

Los autores puntualizan que son varios los factores
gue pueden afectar las recomendaciones al paciente
acerca del método de revascularizacidon més apropiado.
La presencia de enfermedad de multiples vasos y de
diabetes indica preferentemente la eleccion del IRC,
mientras que la presentacién clinica como sindrome
coronario agudo puede inclinar la decision hacia la ICP.

Sefalan que la generalizacion de los resultados del
estudio NOBLE debe ser hecha con precaucion. Los
centros participantes fueron seleccionados sobre la base
de su interés en la ICP. El periodo de incorporacion al
estudio fue largo, y los pacientes incluidos no reflejan
necesariamente la poblacién general de individuos
con coronariopatia principal izquierda. Los pacientes
clinicamente inestables no fueron incluidos.

En conclusion, la ICP se asocio con resultados clinicos
inferiores en comparacion con el IRC, en el tratamiento
de la coronariopatia principal izquierda. La mortalidad
de los dos procedimientos fue similar, pero los pacientes
tratados con ICP tuvieron tasas mas altas de infarto
de miocardio no asociado con el procedimiento y de
requerimiento de ulteriores revascularizaciones.

N Informacién adicional en
= . ww siicsalud.com/dato/resiic.php/163405

2 - ;Puede el Entrenamiento con Intervalos
de Alta Intensidad Mejorar la Salud Fisica
y la Salud Mental? Una Metarrevisién de
33 Revisiones Sistematicas con
Participantes de Todas las Edades

Martland R, Mondelli V, Gaughran F, Stubbs B
Kings College London, Londres, Reino Unido

[Can High-Intensity Interval Training Improve Physical and Mental Health
Outcomes? A Meta-Review of 33 Systematic Reviews Across the Lifespan]

Journal of Sports Sciences 38(4):430-469, Feb 2020

El entrenamiento con intervalos de alta intensidad mejora
el acondicionamiento cardiorrespiratorio, los parametros
antropométricos, el control de la glucemia, la funcién
vascular, la funcion cardiaca, la frecuencia cardiaca, los
marcadores inflamatorios, la capacidad de ejercicio, la
masa muscular, los niveles de ansiedad y el grado de
depresion, en comparacion con controles no activos. En
comparacion con controles activos, el método mejora el
acondicionamiento cardiorrespiratorio, la concentracion de
marcadores inflamatorios y la estructura muscular.

El entrenamiento con intervalos de alta intensidad
(HIIT), llamado también ejercicio intermitente de alta



intensidad, es una estrategia de acondicionamiento
cardiorrespiratorio que alterna periodos cortos de
ejercicio anaerobico intenso (> 85% de frecuencia
cardiaca pico [FCP]) con periodos de recuperacion
menos intensos (< 70% FCP). En revisiones sistematicas
individuales se ha sugerido que el HIIT ofrece efectos
beneficiosos en una amplia gama de individuos,

pero persisten algunas dudas sobre su efectividad y
seguridad en poblaciones especificas.

La actividad fisica y el ejercicio estructurado ofrecen
multiples beneficios en los individuos sanos, y también
en aquellos con enfermedades fisicas o mentales. Entre
los beneficios se han informado impactos positivos
sobre la salud 6sea, la presion arterial, la sensibilidad
a la insulina, el perfil de lipoproteinas, la proteina
C-reactiva (PCR), la mortalidad prematura y la aparicion
de enfermedades cardiovasculares, sindrome metabolico
y diabetes.

La actividad fisica mejora también la calidad de vida
(Qol, por su sigla en inglés) y el patron respiratorio en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),

y reduce el riesgo de cancer de colon y de mama. En
el aspecto neurocognitivo y psiquiatrico, la actividad
fisica mejora la atencion, la velocidad de razonamiento
y los mecanismos de procesamiento, y protege de la
aparicion de trastornos mentales.

Numerosas organizaciones internacionales
recomiendan que los adultos realicen entre 150 minutos
y 300 minutos semanales de actividad fisica moderada,
0 entre 75 minutos y 150 minutos semanales de
actividad fisica intensa. Una sesion tipica de HIIT puede
ser hasta 3 veces mas corta que un entrenamiento
convencional, y lograr resultados en menos tiempo.

La investigacion sobre el HIIT ha sido recopilada

en multiples revisiones sistematicas. El objetivo de
los autores de esta metarrevision fue analizar la
informacion provista por metanalisis y revisiones
sistematicas previas, para establecer los beneficios, la
seguridad y el cumplimiento de las intervenciones de
HIIT en diferentes poblaciones.

Métodos

La metarrevision se realizd de acuerdo con
las recomendaciones PRISMA. Se revisaron
sistematicamente las bases de datos Medline, Psycinfo
y Embase hasta 2019. El criterio principal de busqueda
estuvo dirigido a identificar revisiones sistematicas
(con metanélisis o sin ellos) sobre HIIT en seres
humanos, como intervencidn Unica o asociada con
otras, con una frecuencia de al menos 2 veces por
semana y por > 2 semanas.

Los criterios principales de valoracién incluyeron
factores de riesgo cardiovasculares (indice de masa
corporal [IMC], circunferencia de la cintura, presién
arterial, perfil lipidico en sangre), marcadores
inflamatorios (PCR, interleuquina [IL] 6, factor de
necrosis tumoral [TNF] alfa, péptido natriurético
cerebral, mieloperoxidasa), indicadores de
acondicionamiento cardiorrespiratorio (volumen
méximo de oxigeno [VO,méx], capacidad de ejercicio,

Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2020) 7-20

velocidad maxima), masa muscular, cognicién (atencién,
memoria, capacidad para resolver problemas) y salud
mental (depresion, ansiedad). Los criterios secundarios
de valoracion incluyeron Qol, eventos adversos y nivel
de aceptacion de los pacientes.

La seleccion de los estudios fue hecha por 2
investigadores en forma independiente. La calidad
de las revisiones sistematicas se evalué con la
herramienta AMSTAR-2. Los datos de las revisiones
fueron subdivididos de acuerdo con el tipo de
comparacioén utilizado (controles activos o no activos),
el tipo de poblacion (adultos, nifos, participantes
con comorbilidades, entre otros), el tipo de estudio
(aleatorizado, no aleatorizado), el nimero de
participantes, entre otros.

Se calculo el numero de estudios que informaban
mejoria para cada variable, y los que no lo hacian,
y se lo expresé como porcentajes. Un porcentaje
mayor indicaba un impacto mas firme. Los autores
consideraron que si > 60% de las revisiones sistematicas
apoyaban el impacto beneficioso sobre una variable, se
trataba de un efecto firme.

Resultados

Se incluyeron 33 revisiones sistematicas y metanalisis
en esta metarrevision, que incluian adultos sanos
con sobrepeso (n = 6), ninos y adolescentes (n = 5),
enfermedades cardiometabdlicas (n = 14), EPOC (n = 1)
y poblaciones mixtas (n = 7). El tamafio muestral de
los estudios oscild entre 118 y 1514 participantes.
Diecisiete revisiones incluyeron solamente estudios
controlados y aleatorizados (ECA). Ocho revisiones
consistian en revisiones sistematicas y 25, en revisiones
sistematicas con metanalisis. La duracién del HIIT varié
de una sesion a 12 meses, y la frecuencia semanal, de
una sesion a 6 sesiones. Las intervenciones < 2 semanas
de duracion y < 2 veces por semana fueron incluidas en
el analisis solo si sus datos estaban combinados en un
metandlisis y no podian ser discriminados. Los tipos de
HIIT incluyeron carrera, boxeo, futbol, esqui, patines,
natacion, escaleras, remo, ejercicios aerébicos, danza y
deportes marciales. La mayoria de las sesiones de HIIT
duré entre 15 y 40 minutos.

El 21% de las revisiones detallé una metodologia
predefinida, el 12% proveyo una lista de estudios
excluidos, el 55% hizo referencia al riesgo de sesgos y
el 61% discutio la presencia de heterogeneidad. Entre
las revisiones que contenian metandlisis, el 92% utilizd
métodos apropiados de analisis estadistico, el 72%
evaluo el impacto de los sesgos, y el 52% investigo el
sesgo de publicacion.

Veintitrés revisiones sistematicas o metanalisis
informaron los efectos del HIIT sobre el
acondicionamiento cardiovascular; el 85% de los
participantes mostré mejorfa de la VO,max, y el 100%
mostré mejoria del pico de VO,, en comparacién con un
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grupo control. El efecto se observé en adultos sanos, en
nifios, en adolescentes y en individuos con trastornos
cardiometabolicos (excepto EPOC). Los participantes
con trastornos metabolicos mostraron mejorfa en el
control de la glucemia. Se comunicaron también efectos
beneficiosos del HIIT sobre la funcion cardiaca en
estudios controlados, si bien con un ndmero pequefo
de participantes.

Catorce revisiones sistematicas o metandlisis
informaron reduccién de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca en participantes con trastornos
cardiometabolicos, al igual que en nifios y adolescentes.
Se observaron efectos beneficiosos del HIIT sobre la
concentracién de marcadores inflamatorios, aunque
estos estudios tuvieron tamafos muestrales pequenos.
No se encontraron, en cambio, efectos significativos del
HIIT sobre el peso corporal, la grasa corporal o el IMC.
Tampoco se informé un efecto hipolipemiante notorio.
El aumento producido por el HIIT sobre la masa y la
fuerza muscular fue significativo, en comparacién con
un grupo control no activo, pero no con respecto a un
grupo control activo. En general, los estudios detectaron
mejorias en la capacidad de adaptacién muscular
después de introducido el HIIT.

En 2 revisiones sistematicas y 2 metandlisis, el 25%
de los participantes sefialaron mejorias en la QoL, en
comparacion con los controles activos. La ansiedad
y la depresién mejoraron significativamente después
de introducir el HIIT, aunque no hubo diferencias
significativas con los controles activos.

Catorce revisiones sistematicas analizaron la aparicion
de efectos adversos del HIIT. El 50% de estas revisiones
no detectd efectos adversos; el otro 50% registré
principalmente dolor y lesiones musculoesqueléticas,
aungue ninguna de estas requirié internacion. La
mayoria de los participantes mostrd un cumplimiento
terapéutico mayor del 80%.

Discusidn y conclusiones

Los autores indican que esta metarrevision es la
primera en reunir informacién obtenida de metanalisis
y de revisiones sistematicas sobre los beneficios, la
aceptacion y los efectos adversos del HIIT en una amplia
gama de individuos, sanos y enfermos, de diferentes
edades. Los datos surgidos de esta metarrevision
indican que el HIIT mejora el acondicionamiento
cardiorrespiratorio, los parametros antropométricos, el
control de la glucemia, la funcién vascular, la funcion
cardiaca, la frecuencia cardiaca, los marcadores
inflamatorios, la capacidad de ejercicio y la masa
muscular, en comparacion con controles no activos. En
comparaciéon con controles activos, el HIIT mejoré el
acondicionamiento cardiorrespiratorio, la concentracién
de marcadores inflamatorios y la estructura muscular.
Los niveles de ansiedad y de depresién también
disminuyeron con el HIIT.

Ademaés de los beneficios detectados, los autores
indican que el HIIT parece ser seguro, ya que no se
han comunicado lesiones osteomusculares serias ni
eventos cardiovasculares graves con su practica. Las
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tasas de observancia han sido superiores al 80%. Los
autores advierten, sin embargo, que solo el 40% de
las revisiones sistematicas han sefialado los eventos
adversos y el cumplimiento terapéutico.

Tomados en conjunto, los datos sugieren que
el HIIT es un método seguro y eficaz para mejorar
los indicadores de salud fisica y de salud mental en
multiples poblaciones. El HIIT insume menos tiempo que
otras técnicas, lo que puede aumentar su aceptacion.
Un aspecto destacable del HIIT es que parece ser eficaz
en un amplio rango etario, desde nifios y adolescentes
hasta ancianos. Los beneficios del HIIT impresionan ser
mayores después de las 7 a 16 semanas de comenzado
el entrenamiento.

Los autores mencionan varias limitaciones de esta
metarrevision: la calidad de los estudios incluidos
en las revisiones sistematicas y en los metanalisis
no fue homogénea; algunas variables de resultado
(por €j., QoL, enfermedad mental, marcadores
inflamatorios) no fueron informadas sistematicamente
en las investigaciones originales; la metodologia de la
metarrevision incluyé solo estudios controlados, por
lo que es probable que algunos datos importantes
provenientes de ensayos no controlados puedan haber
sido soslayados; los resultados son expresados en
forma narrativa, y no se aplicaron técnicas de anélisis
estadisticos ulteriores a los datos originales; muchos
estudios compararon el HIIT con controles activos
y no con controles no activos, lo que puede haber
subestimado el beneficio del HIIT; si bien el protocolo
excluia los estudios en los cuales la intervencién de HIIT
tenfa una frecuencia menor de 2 veces por semanay
una duracién menor de 2 semanas, algunos metanalisis
incluidos contenian trabajos con estas caracteristicas,
gue no pudieron ser separados; algunas de las
investigaciones consideradas no informaron el nimero
exacto de participantes y de controles; muchos estudios
no brindaron una definicién estandarizada de evento
adverso.

En conclusion, los datos surgidos de esta metarrevision
indican que el HIIT mejora el acondicionamiento
cardiorrespiratorio, los parametros antropométricos, el
control de la glucemia, la funcién vascular, la funcién
cardiaca, la frecuencia cardiaca, los marcadores
inflamatorios, la capacidad de ejercicio, la masa
muscular, los niveles de ansiedad y el grado de
depresién, en comparacion con controles no activos.
En comparacién con controles activos, el HIT mejord el
acondicionamiento cardiorrespiratorio, la concentracién
de marcadores inflamatorios y la estructura muscular.

PN Informacién adicional en
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3 - Barreras para el Diagnostico Precoz y el
Tratamiento de la Hipercolesterolemia
Familiar: Perspectivas Actuales en la Mejora
del Cuidado del Paciente

Alonso R, Pérez de Isla L, Muniz-Grijalvo O, Mata P

Clinica Las Condes, Santiago, Chile; Hospital San Carlos; Fundacién
Hipercolesterolemia Familiar, Madrid, Espana

[Barriers to Early Diagnosis and Treatment of Familial Hypercholesterolemia:
Current Perspectives on Improving Patient Care]

Vascular Health and Risk Management 16:11-25, Ene 2020

Un estudio realizado en Espafia detalld las dificultades
actuales en el diagndstico y el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar. Existen multiples barreras
que atravesar para mejorar el diagndstico de casos y su
tratamiento a largo plazo.

La hipercolesterolemia heterocigota familiar es uno
de los trastornos monogénicos mas comunes que se
asocian con enfermedad cardiovascular aterosclerética.
La prevalencia se estima en 1 de cada 250 individuos,

y del 9% en pacientes con sindrome coronario

agudo. Es un trastorno subdiagnosticado, que incluye
variantes patogénicas de genes que se relacionan con la
depuracion de las lipoproteinas de bajo peso molecular.
En un registro espanol se demostrd que los niveles

altos de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) a lo largo de la vida causan trastornos
coronarios en la tercera década, con una media de edad
en los 42 afos para los hombres, y en los 51 afios para
las mujeres.

Con el tratamiento con estatinas y ezetimibe y,
mas recientemente, los inhibidores de la PCSK9, el
pronéstico de los pacientes con hipercolesterolemia
familiar ha mejorado en los ultimos 30 anos.

Dificultades

Existe bajo porcentaje (menor del 1%) de casos
diagnosticados de hipercolesterolemia familiar, pero
el nUmero aumenta en paises con estrategias de
deteccion sistematica. La mayoria de los pacientes
con enfermedad grave recibe el diagnoéstico en el
consultorio de un especialista o en unidades coronarias
o de cuidados intensivos, por lo que el conocimiento
sobre esta enfermedad es clave en la atencion primaria.
Un porcentaje importante de estos pacientes recibe
estatinas en dosis bajas o moderadas, por lo que no
logran los valores recomendados de LDLc; ademas, este
tratamiento debe ser de por vida.

Algunos estudios demostraron que existen carencias
en la percepcion, el conocimiento y la practica de los
médicos generalistas en relacion con esta enfermedad:
menos del 50% de los profesionales no reconoce la
prevalencia de esta enfermedad.

Diagnostico clinico y pruebas genéticas

Todos los adultos con valores de colesterol
total mayor de 300 mg/dl o LDLc mayor de 190 o
220 mg/dl deben considerarse casos sospechosos
de hipercolesterolemia familiar. En los pacientes
adolescentes o pediatricos, el diagnéstico se sospecha
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con valores de LDLc por encima de 150 o 160 mg/dl,
luego de realizar un interrogatorio que incluya los
antecedentes familiares.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la
hipercolesterolemia familiar es una enfermedad que
cumple el criterio de deteccién sistematica, dado
gue es un trastorno frecuente, de etiologia conocida,
que genera morbilidad cardiovascular prematura,
entre otros.

Las pruebas genéticas de aplicacién genémica no se
realizan frecuentemente, pero permiten un diagnostico
definitivo y facilitan la clasificacion de riesgo. El costo
de este estudio, la privacidad en relacion con la
informacion genética, entre otros factores, son barreras
en la aplicacion de estas pruebas.

Estrategias de deteccion sistematica

El desconocimiento y la falta de atencion sobre la
hipercolesterolemia familiar en la practica general y
de especialistas destacan la necesidad de implementar
estrategias para mejorar la deteccion temprana y
asegurar el tratamiento adecuado, para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Estrategias universales de deteccion

El programa de tamizaje universal se realiza con una
prueba de sangre para la determinacion del colesterol
total, los niveles de LDLc, o ambos, en individuos de una
poblacién. Si estas determinaciones estan por encima
de un valor de corte, los sujetos se consideran con alto
riesgo de hipercolesterolemia familiar y se derivan a un
especialista. Esto permite el aumento de la frecuencia
de deteccion en la poblacién y favoreceria el estudio de
los miembros de una familia. La deteccidn sistematica
es beneficiosa durante la infancia, dado que permite
detectar y tratar la enfermedad antes de la aparicion
de aterosclerosis. Se recomienda que la prueba se
realice entre los 9 y 11 afios, cuando los cambios de la
pubertad en el perfil lipidico todavia no son tan claros.
Se estima que en cada 1000 nifios evaluados pueden
detectarse 4 nifios y 4 padres con hipercolesterolemia
familiar con alto riesgo cardiovascular.

Deteccion sistemdtica oportunista

Este forma de tamizaje puede realizarse en la
atencién primaria. Un estudio realizado en Australia
informé que el 62% de los médicos generalistas calificod
su conocimiento de la hipercolesterolemia familiar como
promedio o por encima del promedio, en tanto que el
80% definid correctamente el trastorno.

La clave para el tamizaje en cascada es la deteccion
individual de una familia con hipercolesterolemia
familiar. Las alertas en las determinaciones de
laboratorio, las comunicaciones telefonicas, las
historias clinicas electrénicas y el disefio de algoritmos
diagnosticos predictivos son algunas de las estrategias
gue demostraron ser Utiles en algunas comunidades.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

~ conflictos de interés, etc.

1



Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2020) 7-20

Un ndmero importante de pacientes con riesgo de
hipercolesterolemia familiar puede ser identificado de
manera sistematica mediante métodos electrénicos,
con una eficacia que depende de la calidad de la
informacion registrada y de su integracion a la practica
clinica. El uso de los algoritmos predictivos incluye
variables clinicas que, al interactuar entre si, permiten
la identificacion de los pacientes. Un estudio demostrd
una discriminacion significativamente mayor para la
identificacion de casos frente a otros modelos.

Tamizaje en cascada

Se demostro la eficacia de este método en familiares
de primer grado de adultos con hipercolesterolemia
familiar; también, en un modelo de cascada inversa
aplicada para familiares de niflos con esta afeccion
al emplear determinaciones de colesterol o pruebas
genéticas. La deteccion realizada con pruebas genéticas
puede establecer el diagnostico definitivo. Al emplear
determinaciones de colesterol debe considerarse que
hasta el 20% de los familiares con niveles de LDLc por
debajo del percentil 90 puede tener una mutacion en el
gen LDLR y no recibir el diagnéstico de no realizarse la
prueba genética.

Evaluacion de riesgo cardiovascular
en la hipercolesterolemia familiar

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar
presentan alto o muy alto riesgo de tener enfermedad
aterosclerética; sin embargo, un nimero importante
de estos individuos no presenta estos eventos, aun
con niveles altos de LDLc a lo largo de la vida. La
hipercolesterolemia familiar acorta el tiempo entre
10y 40 afos hasta presentar enfermedad coronaria
aterosclerética y, segun algunos estudios de cohorte,
el riesgo de eventos cardiovasculares y de enfermedad
aterosclerética es entre 3 y 13 veces mayor en estos
pacientes frente a la poblaciéon general. Un estudio
prospectivo realizado recientemente disefié una
ecuacion con alto valor predictivo que emplea la edad,
los antecedentes de enfermedad aterosclerética, los
valores de LDLc y de lipoproteina (a), entre otras.

Papel de las imagenes en la reclasificaciéon
del riesgo cardiovascular

Algunos estudios sugirieron una variaciéon importante
en la presencia y la distribucion del calcio en las
coronarias, un marcador de placa aterosclerotica y signo
de morbilidad asociado con hipercolesterolemia familiar.
Es posible que la evaluacion de aterosclerosis subclinica
sea una herramienta clinica valiosa para el riesgo de
eventos coronarios en pacientes asintomaticos con
hipercolesterolemia familiar.

Tratamiento de los pacientes adultos
con hipercolesterolemia familiar

Los objetivos terapéuticos de LDLc han sido
modificados en los ultimos afios. Actualmente, el pilar
del tratamiento es el uso de estatinas en dosis altas
asociadas con ezetimibe, que demostraron ser eficaces y
seguras en adolescentes y adultos con esta enfermedad.
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Un estudio sefald que menos del 5% de los pacientes
con hipercolesterolemia familiar y factores de riesgo
cardiovascular, tratados con esta asociacion

terapéutica, logra valores de LDLc menores de 70 mg/dl.
En estos casos, puede requerirse potencialmente la
administracion de inhibidores de la PCSK9.

Tratamiento de los nifnos con hipercolesterolemia
familiar

Se considera que la asociaciéon de estatinas y
ezetimibe debe iniciarse en pacientes jovenes con
el objetivo de evitar la progresion de la enfermedad
aterosclerética. La seguridad vy la eficacia de las estatinas
fueron bien documentadas en nifios. Un estudio
de seguimiento a 10 afios con nifios de 12 afos en
promedio, en tratamiento con pravastatina durante
2 afos, demostré la normalizacion del grosor de
la intima y media de la carétida en adultos jovenes
(promedio: 24 anos).

Registros clinicos

Los registros clinicos sobre este trastorno podrian
mejorar el conocimiento y mejorar la investigacion y la
precision médica.

Conclusion

La hipercolesterolemia familiar es un trastorno
frecuente y tratable, en el que el tratamiento adecuado
es esencial para reducir la morbilidad cardiovascular
asociada y, asi, prevenir episodios coronarios
prematuros. Los autores consideran que existen
multiples barreras para mejorar el diagnéstico de casos
y su tratamiento a largo plazo, y consideran que deben
implementarse distintos métodos de deteccion
y estrategias para sobreponerlas.

N Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/163411

4 - Beneficios y Riesgos del Clopidogrel frente
a la Monoterapia con Aspirina después
de un Infarto Isquémico Reciente: Resena
Sistematica y Metanalisis

Paciaroni M, Ince B, Girotra S y colaboradores

University of Perugia, Perugia, Italia; Istanbul University, Estambul, Turquia;
Sanofi, Singapur

[Benefits and Risks of Clopidogrel vs. Aspirin Monotherapy after Recent
Ischemic Stroke: A Systematic Review and Meta-Analysis]

Cardiovascular Therapeutics 1-12, Dic 2019

La administracion de clopidogrel se asocid con un
riesgo significativamente menor de presentar eventos
cardiovasculares o cerebrovasculares graves, accidente
cerebrovascular recurrente o eventos hemorragicos, en
comparacion con la aspirina en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico.

El accidente cerebrovascular (ACV) es la segunda
causa mas frecuente de muerte y es la tercera causa



de discapacidad en todo el mundo. En los EE.UU.,
cada afo, el 87% de los ACV son isquémicos y el
20% de estos pacientes tiene un segundo ACV a los
2 afos. Por este motivo, la prevencion secundaria

de los ACV en pacientes con isquemia es clave

para reducir la morbilidad. Se estima que
aproximadamente el 80% de los ACV secundarios
puede prevenirse con tratamiento antiagregante
plaquetario asociado con cambios en el estilo de vida.
Algunas normas actuales de tratamiento recomiendan
la terapia antiagregante plaguetaria con aspirina,
mientras que otras sugieren clopidogrel y ticlopidina,
entre otros. En diferentes estudios se comparé el
tratamiento con clopidogrel y aspirina frente a la
aspirina como monoterapia para reducir la recurrencia
de ACV leve o transitorio. Sin embargo, los datos
sobre la eficacia de la monoterapia con clopidogrel
frente a la aspirina, administrados en pacientes con
ACV reciente, son limitados.

El objetivo del presente estudio fue comparar la
eficacia y la seguridad del clopidogrel frente a la aspirina
como monoterapias para la prevencion secundaria del
ACV isquémico reciente.

Métodos

Se realizaron busquedas en PubMed y Embase, entre
otras plataformas, desde el inicio de los registros hasta
mayo de 2018. Se seleccionaron titulos y resimenes
de los estudios y se eligieron aquellos que compararon
los efectos nocivos y beneficiosos del tratamiento
con clopidogrel y aspirina para la prevencion del ACV
recurrente y otras complicaciones cardiovasculares en
pacientes con isquemia el afio anterior. Ademas, se
incluyeron articulos que evaluaron ataques isquémicos
transitorios. Se consideraron los estudios controlados,
aleatorizados, comparativos y de observacion con al
menos un mes de seguimiento. Los trabajos debian
informar, como minimo, un resultado de interés.

Los resultados de eficacia incluyeron el infarto
recurrente de cualquier tipo, el ACV recurrente y la
muerte por cualquier causa. Se registraros eventos
adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves,
como ACV recurrente, infarto de miocardio, angina
inestable, revascularizaciéon coronaria y muerte subita,
entre otros. Los resultados de seguridad incluyeron
cualquier hemorragia, como la intracraneana y la
gastrointestinal.

Dos investigadores independientes extrajeron la
informacion relevante y registraron el tipo de disefio
del estudio, la ubicacién, las comorbilidades, los
resultados de interés y los criterios de inclusiéon y
exclusion, entre otros datos. También se registrd la
definicion de ACV y los objetivos. Las discrepancias en
la extraccién se resolvieron mediante discusion. Los
investigadores independientes también evaluaron la
calidad de los estudios incluidos. No pudo analizarse
el sesgo de publicaciéon debido al nimero limitado
de articulos disponibles para los resultados. Por
ultimo, se realizaron andlisis multiples para considerar
las definiciones de los resultados de los eventos

Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2020) 7-20

cardiovasculares y cerebrovasculares graves. Si un
estudio informaba multiples resultados vasculares
conjuntos, se selecciond el resultado mas inclusivo.

Resultados

De los 2790 registros encontrados, se excluyeron
2742; restaron 48 estudios y, de estos, solo 5
cumplieron los requisitos necesarios. Cuatro trabajos
tuvieron un disefio retrospectivo de cohorte y 1,
aleatorizado y controlado. Los estudios retrospectivos
se realizaron en Dinamarca, Grecia y Taiwan, mientras
gue el ensayo aleatorizado se efectud en 16 paises.

De 29 357 pacientes que habian presentado un ACV
isquémico reciente, 14 293 habian recibido clopidogrel
y 15 064, aspirina para la prevencion secundaria. Del
48% al 73% eran hombres, con un promedio de edad
de 64.5 a 77.6 afos. En relacion con la evaluacion

de la calidad de los estudios, el riesgo de sesgo fue

bajo para el ensayo aleatorizado y controlado. Los
seguimientos se prolongaron desde uno hasta 5 afos.
Las comorbilidades prevalentes al inicio fueron diabetes,
hipertension arterial, hiperlipidemia, enfermedad
coronaria y enfermedad vascular periférica, entre

otras. No se hallaron tendencias en relacién con las
caracteristicas de los pacientes entre los distintos grupos
de tratamiento. La dosis diaria promedio de clopidogrel
fue similar en los estudios, de aproximadamente

75 mag/dia, mientras que la dosis promedio diaria de
aspirina vari6 desde 102 mg/dia hasta 325 mg/dia.

Los resultados del metanalisis demostraron un riesgo
estadistico significativamente menor de presentar
eventos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares
en los pacientes tratados con clopidogrel, en
comparaciéon con aquellos que recibieron aspirina. Los
riesgos de ACV isquémico, hemorragico o recurrente,
disminuyeron de manera estadisticamente significativa
con el tratamiento con clopidogrel. No hubo diferencias
en relacion con la frecuencia de mortalidad por
cualquier causa. Los andlisis de sensibilidad, que
emplearon una definicion mas restrictiva de los
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares graves,
demostraron resultados similares: los pacientes en
tratamiento con clopidogrel tuvieron menor frecuencia
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares en
comparaciéon con la aspirina.

Se informaron eventos hemorragicos en 3 estudios y
se verificéd una reduccion estadisticamente significativa
en el riesgo de hemorragia en el grupo de clopidogrel
frente a la aspirina.

Discusion

Los resultados del presente andlisis sugirieron un
beneficio clinico para el tratamiento antiagregante
plaquetario con clopidogrel, frente a la aspirina, en
pacientes con isquemia reciente. Los riesgos relativos
estimados para los eventos cardiovasculares y

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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cerebrovasculares y la recurrencia de ACV isquémico
u otro tipo de ACV fueron significativamente menores
para la monoterapia con clopidogrel, en comparacion
con la aspirina. El riesgo de eventos hemorragicos fue
significativamente menor con clopidogrel.

Algunas de las limitaciones del presente estudio
fueron la heterogeneidad de los trabajos, que pudo
subestimar los efectos preventivos del clopidogrel.
Ademas, los datos sobre los eventos hemorragicos solo
estuvieron disponibles en los estudios retrospectivos de
cohorte.

Los eventos hemorragicos informados, tanto los
compuestos como los especificos, se combinaron y se
registraron a partir de las bases de datos de la cobertura
o los registros nacionales, por lo que se asumié que
estos episodios fueron lo suficientemente graves para
requerir asistencia médica, tanto en consultorio como
en internacién. Sin embargo, como la informacion se
obtuvo del registro de las bases de datos, no fue posible
comparar los episodios por gravedad.

Un estudio sefal6 que el clopidogrel se prescribid
Unicamente en pacientes con Ulceras gastrointestinales
preexistentes, en aquellos con trastornos hemorragicos
o en los que el tratamiento con aspirina no resultd
eficaz.

La seleccién de tratamiento 6ptimo para la
prevencion del ACV secundario requiere atencion,
dado que frecuentemente estos pacientes presentan
comorbilidades y factores de riesgo que pueden
modificar la eficacia del tratamiento. El prospecto del
clopidogrel previene sobre el uso de este agente en
pacientes con reactividad plaquetaria alterada por
polimorfismos genéticos relacionados con CYP2C19. La
mayoria de los trabajos incluyeron datos previos a 2010
y es posible que, por este motivo, no se hayan realizado
estudios del genotipo o de la funcién plaquetaria.

La seleccién del agente antiagregante plaquetario
dependio de la eleccién del médico, de la cobertura o
de los requisitos del pais, datos que no se incluyeron
en los registros del estudio. Por este motivo, distintos
factores de confusién pudieron haber afectados las
estimaciones.

Actualmente, las normas recomiendan la aspirina
como tratamiento antiagregante plaquetario en
pacientes con ACV isquémico, aunque algunos estudios
sugieren que el clopidogrel, como monoterapia
antiagregante, es seqguro y eficaz para la prevencion
secundaria, en comparacion con la aspirina. Sin
embargo, la solidez de la informacién esta limitada
por el nimero reducido de estudios que compard
en forma directa el clopidogrel como monoterapia
frente a otros antiagregantes plaquetarios. Ante
la falta de investigaciones, la informacién indirecta
obtenida de metanalisis y estudios prospectivos provee
observaciones valiosas sobre la eficacia y la seguridad
del clopidogrel, en comparacion con la aspirina, para
la prevencion secundaria de los pacientes con ACV
isquémico.

Segun los investigadores, esta fue la primera resena
sistematica y metanalisis realizada en pacientes con
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ACV isquémico reciente, dado que la mayoria de la
informacion se basa en la poblacion con ACV o ACV
transitorio.

Los datos obtenidos de estudios de observacién
se incluyeron para analizar los efectos beneficiosos y
nocivos para la poblacién en la practica diaria. Dado
gue existen datos limitados sobre la eficacia y la
seguridad relativa del clopidogrel frente a la aspirina
como monoterapia, estos hallazgos podrian brindar
informacion valiosa para la seleccion del tratamiento
antiagregante plaquetario para prevenciéon secundaria
posterior a un ACV isquémico reciente.

Conclusiones

Los autores concluyen que la monoterapia con
clopidogrel se asoci6 con un riesgo significativamente
menor de presentar eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares graves, ACV recurrente o eventos
hemorrégicos, en comparacién con la aspirina, en
pacientes con ACV isquémico. Por ultimo, sefialan
que se requieren mas estudios longitudinales y de
alta calidad para respaldar los hallazgos de esta
investigacion.

N Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/163412

5- Tratamiento de la Hiperlipidemia después
del Accidente Cerebrovascular

Brooks D, Schindler J

Stamford Health Medical Group and Stamford Hospital, Stamford; Yale
University School of Medicine, New Haven, EE.UU.

[Management of Hyperlipidemia after Stroke]

Current Treatment Options in Cardiovascular Medicine
21(12):1-15, Dic 2019

Los farmacos que disminuyen los niveles de lipidos han
estado disponibles durante décadas, siguen demostrando
su valor en la actualidad y deberia enfatizarse en su
prescripcion y adhesion.

La enfermedad cardiovascular y, en particular,
el accidente cerebrovascular (ACV), son las causas
principales de mortalidad en todo el mundo, con
incidencia estable en paises de escasos a medianos
recursos, pero decreciente en aquellos desarrollados.

La hipercolesterolemia se asocia con un aumento
del 28% en el riesgo de presentar un ACV isquémico,
luego de la hipertension arterial, la diabetes y el
tabaquismo, factores de riesgo de ACV. Ademas, existe
relacion entre los lipidos y el ACV, tanto isquémico
como hemorragico. El colesterol total, compuesto
mayormente por colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), se vincula de manera débil
con el ACV isquémico, y de forma inversa con el
ACV hemorragico, mientras que los valores altos de
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) parecen ejercer un efecto protector contra el



ACV isquémico. El LDLc es un marcador lipidico util para
predecir el riesgo de ACV, que aumenta con valores
altos, especialmente para la aterosclerosis de grandes
vasos. Las estatinas reducen el LDLc y, por lo tanto, el
riesgo de ACV, aunque algunos pacientes presentan
riesgo, aun en tratamiento con dosis maximas. En estos
casos, son opciones el ezetimibe y los inhibidores de
PCSKO.

Tratamiento de la dislipidemia y reduccion
del riesgo de ACV
Estatinas

Las estatinas inhiben la actividad de la HMG-CoA
reductasa y reducen el riesgo vascular (mediante la
disminucién del LDLc) y hasta el 55% al 60% el LDLc,
en dosis maximas. El empleo de dosis altas es el méas
beneficioso, dado que con una reducciéon de cada
39 mg/dl permite una disminucion del 16% en el riesgo
de ACV. Las estatinas constituyen el tratamiento de
primera linea en la prevencién primaria y la secundaria.
Sin embargo, se ha informado acerca de los eventos
adversos y el dafio que puede causar su suspension.
Las estatinas no aumentan el riesgo de mortalidad no
vascular, cancer, neuropatia periférica o insuficiencia
renal, entre otras, pero si incrementan levemente el
riesgo de diabetes, sobre todo en pacientes con riesgo
preexistente alto.

Inhibidores de PCSK9

Los inhibidores de la subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
reducen entre el 50% y el 60% el LDLc, disminuyen el
riesgo cardiovascular de manera similar a las estatinas y
generan un efecto aditivo al combinarse con estas. Un
estudio que evalu6 el evolocumab por un promedio de
2.2 anos en pacientes con enfermedad aterosclerética,
observé una reduccién del 59% en comparacién con
placebo, logré un valor promedio de LDLc de 30 mg/d|
luego de 48 semanas y una disminucién del 20% del
riesgo cardiovascular y de 25% de ACV isquémico.
Otro trabajo evalu6 el alirocumab, con un seguimiento
promedio de 2.8 afios en pacientes con sindrome
coronario agudo. El farmaco logré una reduccién del
55% del LDLc, del 15% del riesgo cardiovascular y del
27% del ACV isquémico.

Ezetimibe

El ezetimibe inhibe la absorcion del colesterol a
nivel gastrointestinal. Un estudio asoci¢ simvastatina
en dosis de 40 mg con ezetimibe o placebo en
pacientes con LDLc entre 50 y 125 mg/dl y sindrome
coronario reciente. Luego de un promedio de 6 afios
de tratamiento, el ezetimibe redujo los valores de LDLc
hasta un promedio de 54 mg/dl, el riesgo cardiovascular
en 6% y el ACV isquémico en 21%.

Modificacion del nivel de HDLc y triglicéridos

Si bien las estatinas son el tratamiento de primera
linea en la prevencién primaria y la secundaria, en los
pacientes con triglicéridos elevados, de alto riesgo, la
terapia asociada puede brindar beneficios.
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Acidos grasos omega-3

En un estudio se evaluo el acido etil-
eicosapentaenoico en dosis de 2 g, dos veces por dia,
en pacientes con enfermedad cardiovascular o diabetes
en tratamiento con estatinas. Luego de un promedio de
4.9 anos de seguimiento, el tratamiento con este acido
graso redujo en un 18% los niveles de triglicéridos
desde el inicio y aumentaron levemente, en un 3.1%,
los valores de LDLc. Ademas, este enfoque terapéutico
disminuy¢ el riesgo cardiovascular un 26% vy el riesgo
de ACV, un 28%.

Fibratos

Los fibratos tienen menor capacidad de reducir
los eventos cardiovasculares en comparacion con las
estatinas. Algunos estudios sugirieron que, en pacientes
diabéticos tratados con estatinas y con valores altos
de triglicéridos (mas de 204 mg/dl), el tratamiento con
fibratos podria reducir los eventos cardiovasculares.

Inflamacién
Canakinumab

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
a la interleuquina 1beta. Este farmaco redujo en 15% el
riesgo vascular, pero no el riesgo de ACV ni los niveles
de lipidos. Ademas, se asocié con mayor riesgo de
sepsis y disminucion de plaquetas, entre otras.

Subtipos de ACV y tratamiento de la dislipidemia

El 87% de los ACV son de tipo isquémico, el 10% son
de tipo hemorragico intracraneal y el 3%, hemorragias
subaracnoideas. Un estudio estimé que de la totalidad
de los ACV isquémicos, el 23% es causado por
enfermedad de grandes vasos, el 22% por enfermedad
de vasos pequefios, el 22% por cardioembolismo y el
26%, por una causa indeterminada. Las causas mas
frecuentes de ACV hemorragico son la arteriopatia de la
perforante profunda y la angiopatia amiloide, ambas de
vasos pequenos.

Enfermedad de grandes vasos

Las estatinas en dosis altas son el tratamiento de
primera linea en pacientes de cualquier edad con esta
enfermedad. La atorvastatina en dosis de 80 mg diarios
redujo el riesgo de ACV isquémico o hemorragico
en un 40%, en comparacién con placebo. La terapia
combinada puede emplearse con estatinas en
pacientes con aterosclerosis intracraneal o extracraneal
sintomatica, particularmente en aquellos con isquemias
recurrentes o transitorias. En estos casos, también
puede considerarse la combinaciéon con ezetimibe o un
inhibidor de PCSK9.

Enfermedad de vasos pequerios
La atorvastatina en dosis de 80 mg diarios redujo
en un 24% el riesgo de isquemia recurrente y en un
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16% el riesgo de ACV por cualquier causa. Un estudio
considerd que es posible la administracion de terapia
combinada en estos casos, similar a la enfermedad de
grandes vasos.

ACV cardioembdlico

Los pacientes con fibrilacién auricular podrian
beneficiarse con la terapia para la disminucién de
lipidos. La elevacion del LDLc serfa un predictor
independiente de riesgo de ACV en estos pacientes.
Las estatinas ejercen efectos pleiotrépicos que podrian
reducir el riesgo de ACV.

ACV de causa indeterminada

Un estudio estimé que en el 26% de los casos,
los ACV no tienen una causa determinada y, en
seguimiento, se considerd que muchos de estos ACV
pudieron ser causados por enfermedad de grandes
vasos oculta o fibrilacién auricular paroxistica. Es
posible que el tratamiento con estatinas en dosis altas
sea Util si el mecanismo de ACV es desconocido.

ACV isquémico transitorio

Segun un estudio, es razonable el inicio del
tratamiento con estatinas en dosis altas luego de un
episodio transitorio, por los riesgos considerables de
ACV luego de un afio y de isquemia después de
5 anos.

Hemorragia intracerebral

Las propiedades antitrombéticas de la estatinas se
asociaron con el aumento del riesgo de hemorragia
intracerebral, especialmente cortical. En estudios
aleatorizados y controlados sobre la prevencion
secundaria del ACV isquémico se demostro el
aumento del riesgo de la hemorragia intracraneal
en el tratamiento antilipidémico. A partir de estos
datos, las normas de tratamiento recomendaron
suspender las estatinas en pacientes con hemorragia
intracraneal lobar e indicarlas en sujetos con
hemorragia intracraneal profunda solo cuando el riesgo
cardiovascular sea muy alto. Los estudios mas recientes
concluyeron que continuar el tratamiento con estatinas
luego de una hemorragia intracraneal se asociaria con
mejores resultados.

Edad avanzada, LDLc bajo y riesgo de hemorragia
intracraneal sin antecedentes
Edad avanzada

Las estatinas son seguras en pacientes mayores,
con bajo riesgo de presentar miopatia e interacciones
farmacologicas. Ademas, no existe riesgo de disfuncion
cognitiva. Estos farmacos reducen el riesgo de eventos
vasculares graves y ACV por cualquier causa, en todos
los rangos etarios, con una disminucién minima de la
eficacia en pacientes mayores de 75 afios.

LDLc
Segun demostraron estudios aleatorizados y
controlados, en la prevencién primaria o secundaria,
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en distintos modelos con estatinas, los valores bajos
de LDLc o su reduccién no serian predictores de
hemorragia intracraneal, aun con niveles de LDLc

muy bajos. En relacién con la prevencién primaria, en
estudios aleatorizados y controlados no se demostro el
aumento del riesgo de hemorragia intracraneal por el
tratamiento con estatinas. En la prevencion secundaria,
un ensayo sefalé que el riesgo de hemorragia
intracraneal es superior con el tratamiento con
estatinas.

Conclusion

Los farmacos que disminuyen los niveles de los lipidos
han estado disponibles durante décadas, actualmente
siguen demostrando su valor y debe enfatizarse en
su prescripcion y adhesion. Ademas, la incorporacion
de ezetimibe e inhibidores de PCSK9 como terapia
combinada tendria el potencial de reducir el riesgo de
ACV, particularmente luego de un episodio isquémico
por enfermedad de grandes o de pequefios vasos. Asi,
los investigadores concluyen que el seguimiento de
los pacientes en tratamiento combinado es necesario
para evaluar la seguridad a largo plazo y los beneficios
farmacolégicos obtenidos con el LDLc a niveles muy
bajos.

2~ Informacion adicional en
Py W Siicsalud.com/dato/resiic.php/163414

6 - Cambio en la Glucemia de Ingreso
desde el Estado Glucémico Cronico en la
Hospitalizacién por Insuficiencia Cardiaca
Aguda y Resultados a 30 Dias: Un Analisis
Retrospectivo

Cox Z, Lai P, Lewis C, Lindenfeld J

Lipscomb University College of Pharmacy; Vanderbilt University Medical
Center, Nashville, EE.UU.

[Change in Admission Blood Glucose from Chronic Glycemic Status in
Acute Heart Failure Hospitalization and 30-day Outcomes: A Retrospective
Analysis]

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

Existen investigaciones contradictorias en cuanto a la
mortalidad a 30 dias segun la glucemia de ingreso en
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda.
El presente estudio encontrd que el factor determinante es
la magnitud de la variacion entre la glucemia de ingreso y
el promedio de glucemia crénico previo.

La glucemia al ingreso hospitalario (Gl) 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 crénico, 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 Gly la HbA, _y la mortalidad por ICA en
un seguimiento a 30 dias.

Pacientes y métodos

Se analizaron retrospectivamente los registros
médicos electrénicos de pacientes mayores de 65 afos
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 demogréficos, clinicos y de
comorbilidades, tanto en pacientes diabéticos como en
no diabéticos, diferenciados seguin 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 tenian 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 informacién sobre la mortalidad se obtuvo de
los Inpatient Quality Report de los Centros de Servicios
Medicare. Se unieron los datos de ambos registros a
nivel personal.

Se analizo la asociacion entre la Gl, la HbA, vy 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 categorizd 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 HbA1c fueron: < 5%, 5% a 5.9%, 6% a 6.9%, 7%
a7.9%,8% a89%, 9% a9.9% 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
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comparacion inicial al encuadrado entre -25 mg/dl
y +25 ma/dl, pero para el anélisis 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 categéricas
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
categoricas. Se realizé un analisis de sensibilidad y se
empled la regresion logistica multivariada con ajuste por
confundidores asociados con la mortalidad a 30 dias:
edad, sexo, diabetes, presién arterial, creatinina sérica,
nitrdgeno ureico en sangre. Se considerd significativo
un valor de p < 0.05.

Resultados

Se registraron 2120 individuos hospitalizados por
ICA, de los cuales el 52% eran diabéticos, pero luego
de aplicar los criterios de inclusiéon y de exclusién, 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 HbA1c, 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 tenfan mas probabilidades de
presentar variabilidad a partir del PGC, con un 18%
gue mostrd 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 comparacién 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
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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
comparacién 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 HbA1cy 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 tenian 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).

Discusion

El estudio tuvo dos hallazgos principales. Por un
lado, la GI habitualmente refleja el estado de glucemia
crénico, 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 modificaciéon > +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/dl a +100 mg/dl).
Por lo tanto, un paciente con una Gl de 230 mg/dl y
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 pancreatica
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 liberacién de
catecolaminas y citoquinas inflamatorias que estimulan
mayor hiperglucemia y perpettan el circulo vicioso,
diferente a lo que sucede en las hiperglucemias
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
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se puede saber en este estudio si la variabilidad en la
Gl es un indicador de la gravedad de la enfermedad o
serfa un objetivo de intervencién 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
tamafno pequefo 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.

Conclusiones

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 relacion 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.
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7 - Efectos Cardiovasculares de las
Enfermedades Psicoticas y del Tratamiento
Antipsicético

Howell S, Yarovova E, Khwanda A, Rosen S

London North West University Healthcare NHS Trust, Middlesex, Reino
Unido

[Cardiovascular Effects of Psychotic llinesses and Antipsychotic Therapy]

Heart 105(24):1852-1859, Dic 2019

La mortalidad por causas cardiovasculares se incrementa
en personas con trastornos mentales debido a numerosos
factores. Ademas, la medicacion antipsicotica puede tener
efectos adversos cardioldgicos.

La enfermedad mental y la enfermedad cardiovascular
son dos desafios médicos que afectan al bienestar de
los ciudadanos de los paises considerados desarrollados.
El objetivo de esta revision es la esquizofrenia y el
espectro de enfermedades psicoticas, y se enfocara en
los siguientes items: esquizofrenia y circulacion, impacto
del sindrome metabdlico en el riesgo cardiovascular
general en pacientes con esquizofrenia, el papel de la
disfuncién autonémica, los efectos de la medicaciéon
antipsicética en el corazén y clozapina y miocardiopatia.

Esquizofrenia y circulacion

La esquizofrenia se caracteriza por alteraciones en los
procesos de pensamiento, emocionales, de percepcién
y de interaccion social, persistentes y potencialmente



graves. La prevalencia internacional de la esquizofrenia
y los trastornos relacionados se encuentra en un

rango de 0.33% a 0.75%. A pesar de su baja
prevalencia, se relaciona con aumento en el riesgo de
muerte prematura y disminucion de la salud y el nivel
socioecondmico.

Si bien el suicidio y los comportamientos de alto
riesgo contribuyen a esta tasa de mortalidad, se ha
observado que la enfermedad cardiovascular (ECV) es
la causa principal de muerte. Este dato se ha validado
en metanalisis en los cuales se encontré una asociacion
significativa (hazard ratio [HR] = 1.95; intervalo de
confianza [IC] 95%: 1.41 a 2.70; 14 estudios) con ECV,
con enfermedad coronaria (HR = 1.59; IC 95%: 1.08 a
2.35; cinco estudios), enfermedad cerebrovascular
(HR = 1.57;1C 95%: 1.09 a 2.25; cinco estudios) y
muerte relacionada con accidente cerebrovascular (ACV)
(HR = 2.45; IC 95%: 1.64 a 3.65; nueve estudios). Una
probable causa para esta relacion
parece ser el subdiagnostico de los factores de riesgo
para ECV en estos pacientes, y se ha calculado que esta
situacion resta a las personas con esquizofrenia entre 15
y 20 afos de vida.

Sindrome metabolico

Se ha demostrado que podrian existir factores
fisiopatoldgicos comunes entre la esquizofrenia
y el ACV. La prevalencia de sindrome metabdlico
se encuentra aumentada en los pacientes con
esquizofrenia, dado que tienen un perfil aumentado
de riesgo de obesidad, tabaquismo, dieta inadecuada,
sedentarismo y abuso de sustancias. Se ha propuesto
gue el sindrome metabdlico y la esquizofrenia
tienen caracteristicas comunes, como disfunciéon
mitocondrial, neuroinflamacién, interacciones
epigenéticas y disfuncién del eje hipotalamo-hipdfiso-
suprarrenal.

Disfuncién autonémica

Ademas de los factores genéticos y metabolicos,
existe un nexo entre la disfunciéon cardiaca autonémica
(DCA) y la aparicién de ECV. Se ha informado que
los pacientes con esquizofrenia, cronicos y agudos,
presentan DCA independientemente del tratamiento.

Las tasas cardfacas altas en pacientes con
esquizofrenia se han atribuido al tratamiento
antipsicético. Sin embargo, estas anormalidades se
producen también en individuos no medicados.

En un estudio sobre 32 enfermos con esquizofrenia
y 32 sujetos de control se evalu6 si la incompetencia
cronotrépica se asociaba con esquizofrenia. Se
excluyeron los pacientes medicados con dfarmacos
que pudieran tener un efecto cardiaco. Los resultados
indicaron un desempenio fisico reducido en pacientes
con esquizofrenia en niveles maximos y submaximos.
Ademas, la incompetencia cronotrépica ocurrié en una
cantidad significativa de enfermos, cercana al 50%, y se
ha demostrado una correlacién entre una reduccion del
desempeiio fisico y las tasas cardiacas disminuidas en
individuos con esquizofrenia.
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Los mecanismos mediante los cuales la actividad vagal
es suprimida en las personas con esquizofrenia no son
claros, aunque los trastornos en los circuitos corticales
y subcorticales que modulan la actividad autonémica
serfan una causa probable. El equilibrio simpatico vagal
alterado podria reflejar diferencias neurofisiolégicas,

y una cantidad de estudios ha demostrado que el
hemisferio cerebral derecho modula principalmente
la actividad simpatica, mientras que el hemisferio
izquierdo regula la actividad parasimpatica.

Efectos cardiacos de la medicacién antipsicotica

La medicacién antipsicética, ya sea tipica o atipica, ha
proporcionado una mejora en la calidad de vida de los
pacientes con trastornos psiquiatricos. El mecanismo de
accion involucra el antagonismo de los receptores D2
del sistema nervioso central.

Desde el momento en el que se aprobaron estos
farmacos se han observado anormalidades en el
electrocardiograma, como ensanchamiento del
complejo QRS, prolongacion del intervalo QT y
depresion del segmento ST, entre muchas otras. Esta
prevalencia aumenta con la edad, el uso concomitante
de antidepresivos triciclicos y la dosis.

Estos farmacos se han asociado con el aumento en
la prevalencia de muerte subita. Por este motivo se han
abandonado algunos agentes antipsicéticos novedosos
como sertindol, ziprasidona y pimozida, mientras que
se ha sugerido que la clozapina, la risperidona y la
sulpirida en ocasiones se han vinculado con muerte
sUbita. La quetiapina y la olanzapina, si bien producen
anormalidades electrocardiogréficas, no se han asociado
con muerte subita.

En pacientes polimedicados, particularmente
ancianos, la potencia de los farmacos puede provocar
riesgo de arritmias por prolongacion del intervalo QTc,
dado que este efecto es dependiente de la dosis.

Mecanismos de generacién de arritmias

Los medicamentos antipsicéticos tienen efectos sobre
la conduccién cardiaca, que van desde el bloqueo de
los canales de calcio hasta la disminucion de la tasa
de aumento de fase 0 del potencial de acciéon y de la
pendiente de la despolarizacién espontanea de fase 4.
Una base estructural para la prolongacién del intervalo
QT inducida por farmacos es la inhibicion del subtipo
IKR del canal rectificador retardado de potasio. En
general, tanto la despolarizacién como la repolarizacién
son prolongadas.

Se ha comunicado que, en estudios realizados sobre
perros beagle sometidos a altas dosis de haloperidol, la
fase de repolarizacion ventricular y el periodo refractario
efectivo fueron prolongados, aunque el ultimo tuvo una
prolongacion superior a la del primero. Esto da idea de
un aumento en la vulnerabilidad eléctrica. Los efectos
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hemodinamicos del haloperidol fueron una reduccién
en la tasa cardiaca y la presién sanguinea.

Farmacogenémica

La activacién adrenérgica puede llegar a un estado
extremo en pacientes psicéticos, y la medicacién
antipsicotica, junto con un perfil genético desfavorable,
pueden ocasionar un desenlace fatal. Las anormalidades
de genes que codifican para canal idnico que se
encuentran en varios trastornos cardiacos, como
sindromes hereditarios de QT largo, sindrome
de Brugada, taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica y fibrilacion auricular idiopatica
generan un riesgo en pacientes que requieren
medicacion antipsicotica.

Se ha realizado un metanalisis de estudios
observacionales para evaluar la tasa de mortalidad de
nueve farmacos antipsicoticos. La potencia del bloqueo
de hERG resulté en una mayor tasa de mortalidad (1.0,
2.8, 2.9, 3.8y 5.1/1000 personas-afio para quetiapina,
olanzapina, haloperidol, risperidona, clozapina y
tioridazina, respectivamente). Este metanalisis concluye
gue existe un riesgo heterogéneo para los diferentes
farmacos atribuible al bloqueo de hERG.

Riesgo coronario y agentes antipsicoticos

Se ha observado que los agentes antipsicoticos
cambian el perfil metabdlico de los pacientes y provocan
aumento de peso, dislipidemia y aparicién de diabetes.

Un estudio aleatorizado controlado con placebo
realizé un seguimiento de 1125 pacientes tratados
con antipsicoticos por 18 meses, y extrapolo el
riesgo cardiovascular a diez afos. Los pacientes con
esquizofrenia suelen tener un riesgo cardiaco mayor
con mayor tasa de tabaquismo, dislipidemia e indice
corporal alto; el trabajo antes mencionado demostré
un riesgo coronario adicional causado por farmacos
como la quetiapina, la olanzapina, la risperidona
y la perfenazina mas alla de los factores de riesgo
tradicionales, mediante la férmula de estudio cardiaco
de Framingham. Por otro lado, el riesgo cardiovascular
general a diez afnos disminuy6 con perfenazina,
risperidona y ziprasidona. Si bien el tratamiento no
afectd las tasas de factores de riesgo, si mostré un
efecto hipocolesterolemiante que no se tradujo en una
reduccion del riesgo.

Cardiopatia y clozapina

La clozapina tiene una eficacia superior a otros
farmacos en el tratamiento de la esquizofrenia
refractaria y se asocia, ademas, con mejor incidencia
de efectos adversos extrapiramidales. Sin embargo,
se ha demostrado que la miocardiopatia inducida por
clozapina tiene una incidencia que se encuentra entre el
0.02% y el 0.1%.

Este efecto adverso no parece ser dependiente
de la dosis, y el tiempo para su manifestacion varia
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entre tres semanas y cuatro afios, aunque la mayoria
aparece entre los seis y los nueve meses de iniciado el
tratamiento.

La clozapina causa, ademas, taquicardia en descanso,
probablemente debido al aumento del tono simpatico,
lo que provoca un trastorno en la funcién ventricular
izquierda. Esta taquicardia tiene lugar en el 25% de
los pacientes medicados con clozapina, especialmente
durante la titulacion de la dosis al inicio del tratamiento.
Como marcadores bioquimicos se emplea la medicién
de enzimas plasmaticas como creatinina quinasa y
troponina. También se recomienda la realizacion de
estudios de imagenes como la ecocardiografia.

Conclusion

En el contexto de la carga sanitaria de la enfermedad
mental, este articulo presenta una revision sobre los
efectos de la esquizofrenia en la circulacion, posibles
factores comunes en el perfil de riesgo entre esta
afeccion y las enfermedades cardiovasculares, y
alguna guia en la seguridad del uso de medicacién
antipsicética. El objetivo sigue siendo la reduccién de
la carga de ambas enfermedades y, en el caso de que
se presenten de forma concomitante, optimizar el
tratamiento.
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8 - Terapia Antihipertensiva segun el Riesgo
Cardiovascular

Zhang L, Sun X, Liao X y colaboradores

Journal of Clinical Hypertension 21(12):1813-1820, Dic 2019

Se ha demostrado que la presion arterial sistélica
(PAS), como factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiaca y renal, es mas importante que la
presion arterial diastélica (PAD). En general, las sociedades
especializadas recomiendan, como meta del tratamiento
antihipertensivo, valores de PAS < 140 mm Hg
para reducir el riesgo cardiovascular; no obstante, en
estudios recientes se indicé que el tratamiento intensivo
de la hipertension (con una meta de PAS < 120 mm Hg)
parece beneficioso en poblaciones especificas de riesgo.
Segun diversas normas internacionales, y a partir de lo
indicado en ensayos previos, la eleccion del tratamiento
antihipertensivo debe incluir no solo los valores de
la presion arterial (PA), sino también la presencia
de factores adicionales, como sexo, edad, diabetes,
tabaquismo y niveles de colesterol. Segun los autores, en
la practica clinica diaria, las decisiones terapéuticas en
general dependen solo de la PA e hicieron hincapié en
la necesidad de confirmar el beneficio de la inclusién de
los modelos de riesgo cardiovascular en la toma de las
decisiones.

El proposito del presente estudio fue comparar el
efecto del control intensivo de la PA entre pacientes
estratificados de acuerdo con el puntaje de riesgo de
Framingham (PRF), a partir de los datos obtenidos en el
Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT).

Se efectud un andlisis post hoc del SPRINT, un ensayo
aleatorizado y a simple ciego; los datos se obtuvieron
del National Heart, Lung, and Blood Institute de los
EE.UU. Originalmente se reunieron 9361 participantes,
gue fueron distribuidos en dos grupos al azar:
tratamiento intensivo (meta de PAS < 120 mm Hg) o
tratamiento estandar (meta de PAS < 140 mm Hg). Se
incluyeron pacientes de 50 afhos 0 mas, con PAS entre
130y 180 mm Hg y riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular (ECV), definido por la presencia de uno o
mas de los siguientes factores: ECV clinica o subclinica
(excepto accidente cerebrovascular [ACV]), edad
> 75 afos o PRF a 10 afos para riesgo de ECV > 15%
o enfermedad renal crénica (ERC) con tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) de 20 a < 60 ml/min/1.73 m?,
Fueron excluidos los pacientes con diabetes mellitus,
ACV previo, ERC avanzada (TFGe < 20 ml/min/1.73 m?),
proteinuria > 1 g/dia, enfermedad renal poliquistica e
insuficiencia cardiaca.

El PRF es una variable continua, con un rango de 0%
a 100%, empleado para la vigilancia del riesgo. Las
normas de las sociedades especializadas recomiendan
distribuir a los pacientes asintomaticos en tres grupos:
riesgo bajo (PRF < 10%), intermedio (PRF de 10%

a 20%) y elevado (PRF > 20%). En este estudio, los

Novedades seleccionadas

autores aplicaron el mismo criterio de categorizaciéon y
fueron excluidos los pacientes con PRF de 0%, de modo
que para el andlisis final se emplearon los datos de
9298 participantes.

Los pacientes fueron evaluados todos los meses,
durante los 3 primeros meses y, luego, cada 3 meses.
Fueron incluidos los principales antihipertensivos, con
ajuste de la administracién, hasta alcanzar un valor de
PAS < 120 mm Hg en el grupo de tratamiento intensivo
y de 135-139 mm Hg en el grupo de tratamiento
estandar.

Los resultados clinicos y de laboratorio se reunieron
al inicio del tratamiento y, luego, cada 3 meses para la
determinacién de los valores de creatinina sérica. Los
criterios de ECV se valoraron mediante una entrevista
estructurada.

El criterio principal de valoracién de ECV estuvo
compuesto por infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal, sindrome coronario agudo que
no resultara en IAM, ACV no fatal, insuficiencia
cardiaca descompensada no fatal y muerte por causa
cardiovascular. El criterio secundario de valoracién
incluyé los componentes individuales del criterio
principal mas la mortalidad por todas las causas.

Los efectos adversos graves (EAG) se definieron
como eventos fatales o con compromiso vital,
capaces de causar discapacidad grave o persistente,
con hospitalizaciéon subsecuente, o dafio sustancial
gue requiriese intervencion clinica o quirurgica. La
hipotension, el sincope, la bradicardia y la insuficiencia
renal aguda se informaron como efectos adversos si se
evaluaron en el contexto del departamento de urgencias.

Respecto del andlisis estadistico, se empled el modelo
de regresion de Cox para el calculo del hazard ratio (HR)
y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%), con
ajuste multivariado para edad, etnia, sexo, indice de
masa corporal, TFGe, PAS, PAD, proporcion
albumina/creatinina, colesterol, antecedentes de
ECVy ERC, numero de antihipertensivos y uso de
estatinas. Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

El grupo de riesgo bajo incluyé a 1473 pacientes; el
de riesgo intermedio, a 3037 y el de riesgo elevado, a
3887 participantes. El promedio de seguimiento fue de
3.26 afos. Los pacientes del grupo de riesgo elevado
fueron mayores, tuvieron mayor peso y niveles mas
elevados de PAS y PAD.

En los participantes con riesgo elevado, el tratamiento
intensivo redujo el riesgo del criterio principal de
valoracion frente al tratamiento estandar, luego del
ajuste multivariado (HR: 0.73, IC 95%: 0.61 a 0.88,

p = 0.0044). La diferencia intergrupal, en cuanto al
criterio secundario, fue similar a lo observado para el
criterio principal, con reduccién del riesgo en el grupo
de tratamiento intensivo (HR: 0.53, IC 95%: 0.34 a
0.82, p =0.0109).
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En la poblacién general, los HR fueron de 0.73 (IC 95%:
0.62 a2 0.87, p=0.0004) y 0.77 (IC 95%: 0.66 a 0.89,
p < 0.001) para los criterios primario y secundario
de valoracion, respectivamente. No se informaron
diferencias en los criterios principales y secundarios
de valoracion en los pacientes con riesgo bajo e
intermedio.

El analisis estadistico de interaccion revel6 que el
tratamiento intensivo, en general, fue beneficioso para
la poblacion total, sin importar la clasificacién del PRF.

El riesgo de EAG relacionados con el tratamiento
aumenté significativamente en la poblacion total
(HR: 1.89, IC 95%: 1.50 a 2.38, p < 0.0001), en el
subgrupo de riesgo intermedio (HR: 1.98, IC 95%:
1.38 2 2.85, p < 0.0002) y en el subgrupo de riesgo
elevado (HR: 2.07, IC 95%: 1.46 a 2.93, p < 0.0001), al
comparar el tratamiento intensivo frente al tratamiento
estandar; sin embargo, los autores no encontraron
interacciéon entre los grupos de riesgo al aplicar el
analisis correspondiente.

En el presente estudio, la reduccién del riesgo para
el criterio principal de valoracion fue del 27% vy, para
el criterio secundario, del 47% en el grupo de riesgo
elevado, con un promedio de edad de 71.8 afios.
Segun los autores, sin importar la categorfa original
del PRF, el tratamiento intensivo parece beneficioso
en todos los pacientes hipertensos y, en este sentido,
enfatizaron en la necesidad de que los médicos clinicos
tomen en cuenta los valores basales de PAS a la hora
de iniciar el tratamiento antihipertensivo. Los resultados
concordaron con estudios previos, particularmente
el SPRINT original, que con el tratamiento intensivo
demostré la disminucién de la tasa de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales, asi como la tasa
de mortalidad por todas las causas en los pacientes
hipertensos, no diabéticos, con riesgo cardiovascular
elevado. Los hallazgos llevaron a los investigadores a
insistir en la posibilidad de establecer una estrategia
terapéutica antihipertensiva que combine los valores
de PAy el riesgo cardiovascular estimado; empero,
admitieron que aun es necesario efectuar mas estudios
que permitan demostrar las metas ideales en pacientes
con diferentes enfermedades y caracteristicas basales.

En el SPRINT, el tratamiento intensivo estuvo
acompanado de aumento en la incidencia de EAG;
no obstante, y aunque en el presente estudio en el
riesgo de EAG también se observo tal elevacion, no
hubo interaccion entre los distintos grupos de riesgo.
Asi, el andlisis demostré el beneficio del tratamiento
intensivo orientado a la PAS en pacientes con distintos
niveles de riesgo cardiovascular, incluso en sujetos con
puntuaciones bajas en el PRF.

Segun los autores, algunas de las limitaciones que
pueden afectar la interpretaciéon de los resultados
fueron, en primer lugar, el hecho de haber sido un
analisis post hoc del SPRINT; en segundo lugar, los
resultados no pudieron extrapolarse a los pacientes
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menores de 50 afios con diabetes, enfermedad
cerebrovascular previa, ERC avanzada (con TFGe

< 20 ml/min/1.73 m?), insuficiencia cardiaca congestiva
ni en las poblaciones excluidas del ensayo inicial.
Segun los autores, en el futuro deben llevarse a cabo
ensayos prospectivos bien disefiados, con muestras
suficientemente amplias, para evaluar el efecto del
tratamiento intensivo en estos pacientes.

En conclusion, el estudio demostré la eficacia del control
intensivo de la PA (con una meta < 120 mm Hg) frente
al tratamiento estandar (con una meta < 140 mm Hg);
no obstante, el tratamiento intensivo se asocio con el
incremento significativo del riesgo de EAG.

N Informacién adicional en
= \www siicsalud.com/dato/resiic.php/163398

9 - Anticoagulantes Orales Directos
en la Enfermedad Renal Crénica

Makani A, Saba S, Mulukutla S y colaboradores

American Journal of Cardiology 125(2):210-214, Ene 2020

Estudios publicados previamente sostienen la
prevalencia elevada de enfermedad renal crénica (ERC)
en pacientes con fibrilacion auricular (FA). En este
contexto, el beneficio y la sequridad de la warfarina
frente a los anticoagulantes orales directos (ACOD)
en pacientes con insuficiencia renal (IR) concomitante
es aun motivo de discusion. Aungue diversos ensayos
clinicos han demostrado la eficacia de los ACOD en
comparaciéon con warfarina, para la prevencién de
accidentes cerebrovasculares (ACV) y la disminucion
de eventos hemorragicos en pacientes con FA, los
enfermos con IR avanzada, a juicio de los autores,
han sido tradicionalmente excluidos. En general,
los lineamientos internacionales le otorgan una
recomendacion débil, sobre la base de evidencia de
moderada calidad, al empleo de ACOD en pacientes
con ERC grave; mas aun, existe discrepancia entre
varias sociedades especializadas en cuanto al uso
de anticoagulantes para el tratamiento de la FA
en pacientes con ERC. Por ello, los investigadores
plantearon evaluar varios criterios clinicos en el
tratamiento de la FA en pacientes con ERC, estratificados
segun los regimenes de anticoagulantes empleados.

Fueron incluidos pacientes con diagnostico de FA
entre 2010y 2017, para los cuales existiesen registros
completos de datos de laboratorio y prescripcién
de medicamentos, tratados en la consulta externa
del University of Pittsburgh Medical Center (UPMC),
Pittsburgh, EE.UU. Se eligieron pacientes con FA no
valvular, puntaje > 2 en la escala CHA,DS -VASc, y
prescripcion por warfarina o ACOD; los individuos
sin tratamiento anticoagulante fueron excluidos. Se
estratific a los participantes por la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) al momento de la primera
consulta, segun la versién simplificada de cuatro
variables (edad, etnia, sexo y niveles de creatinina



sérica) de la ecuacion Modlification of Diet in Renal
Disease, en tres categorias: TFGe > 60, TFGe > 30-60

y TFGe < 30 o en didlisis. Los principales criterios de
valoracion fueron: mortalidad por todas las causas,
hemorragia que requiriese hospitalizacion y ACV. Se
empled el analisis de riesgo proporcional de Cox, con
ajuste multivariado, para comparar el efecto de ACOD
y warfarina, expresado como hazard ratio, con intervalo
de confianza del 95% (HR, IC 95%), junto al valor de p.

El andlisis abarcd, en total, 21 733 pacientes; no se
encontraron diferencias en la prevalencia general de
ERC entre los pacientes tratados con ACOD y los que
recibieron warfarina; cerca de un tercio de la poblacion
presentaba diabetes mellitus o tenfa antecedentes de
enfermedad coronaria; 39% recibia aspirina, y 12%,
tratamiento antiagregante plaquetario adicional.

El promedio de seguimiento fue de 3.4 anos; luego
del ajuste multivariado, el riesgo de mortalidad fue
menor en el grupo de ACOD que en el grupo de
warfarina, en todas las categorias de ERC; el HR
ajustado de mortalidad para ACOD frente a warfarina
fue 0.76 (IC 95%: 0.70 a 0.84; p < 0.001) para los
pacientes con TFGe > 60; 0.74 (IC 95%: 0.68 a 0.81,

p < 0.001) en los sujetos con TFGe > 30-60, y 0.76
(IC 95%: 0.63 a 0.92; p = 0.005) en aquellos con TFGe
<30 o en dialisis.

El HR de ausencia de eventos hemorrégicos a cinco
anos para ACOD frente a warfarina fue de 0.93
(IC 95%: 0.82 a 1.04; p = 0.209) para el grupo de TFGe
> 60; 0.83 (IC 95%: 0.74 2 0.94; p = 0.003) en el de
TFGe > 30-60; y de 0.69 (IC 95%: 0.50 a 0.93;

p =0.017) en el grupo de TFG < 30 o en dialisis.

En cuanto al riesgo de ACV, los autores encontraron
una disminucion significativa del riesgo de ACV
hemorragico con el uso de ACOD frente a warfarina,
en los grupos de pacientes con TFGe > 30-60 y > 60
(HR: 0.41;1C 95%: 0.27 a 0.61; p < 0.001, y HR: 0.58;
IC 95%: 0.40 a 0.82; p = 0.002, respectivamente).

En la poblacion global, en los pacientes con episodios
de hemorragia o ACV isquémico se observé mayor
riesgo de mortalidad, mediante la prueba de chi al
cuadrado (p < 0.0001), sin importar el grado de ERC,
hallazgo igualmente registrado en todos los subgrupos
de ERC.

El estudio evaluo, en el contexto de la practica clinica
real y con una muestra amplia, la seguridad y eficacia
de los ACOD frente a la warfarina para el tratamiento
de la FA no valvular, a lo largo del espectro de la
ERC. Los investigadores enfatizaron tres hallazgos: en
primer lugar, menor riesgo de mortalidad con el uso de
ACOD a frente a la warfarina, en todo el abanico de la
funcién renal. En segundo lugar, una tendencia hacia
la disminucion del riesgo de isquemia cerebral embdlica
con la administracion de ACOD, en los distintos
grupos de ERC (tendencia que, no obstante no haber
alcanzado la significacion estadistica, los investigadores
consideraron digna de subrayar). En tercer término, no
se encontro evidencia de incremento en el riesgo de
hemorragia o ACV hemorragico en los pacientes que
recibieron tratamiento con ACOD, frente a warfarina.
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Trabajos previos, como el ARISTOTLE y el ROCKET-AF
en pacientes con funcién renal en declive, también
revelaron disminucion del riesgo de mortalidad por
todas las causas en participantes con funcién renal en
declive tratados con ACOD, con la diferencia de que el
analisis presente evalud criterios clinicos en pacientes
con enfermedad renal preexistente, tratados desde el
inicio con ACOD o warfarina.

Los autores consideran que los pacientes con IR, por
lo general, han sido subrepresentados en numerosos
estudios clinicos cardiovasculares, a pesar de la alta
prevalencia de la ERC en el &mbito de la cardiologia.
Aunque numerosos analisis de subgrupos en ensayos
publicados recientemente han destacado la seguridad
y la eficacia del uso de ACOD en pacientes con
declive de la funcién renal, frente a la warfarina, los
investigadores adujeron la escasez de hallazgos que
apoyen la instauracion de tratamiento anticoagulante
directo en sujetos con IR preexistente, y expresaron
gue la poca evidencia clinica constituye un reto para la
optimizacion de estrategias anticoagulantes orales en
pacientes con IR concomitante, sobre todo en vista
de la ausencia de lineamientos claros, ademas del
aumento en el riesgo hemorragico e isquémico
inherente a esta poblacién.

Se hizo hincapié en la reduccién significativa de los
eventos hemorragicos en los pacientes que recibieron
ACOD frente a warfarina, en los grupos de TFG <30y
TFGe > 30-60, hallazgo que resalté la seguridad global
de los ACOD en pacientes con IR. Informes previos han
sefialado la disminucién del riesgo hemorragico en
pacientes tratados con ACOD frente a warfarina, y el
estudio reveld que dicho efecto incluyd también a los
pacientes con ERC.

Ademas, aungue no fue el objetivo principal, los
autores observaron una tendencia a la reduccién de
los eventos isquémicos y cerebrovasculares en
pacientes con ACOD frente a warfarina, lo que podria
sugerir que, en sujetos con FA'y ERC, los ACOD
parecen no ser inferiores a la warfarina en relacion
con la prevencion de accidentes cerebrovasculares, y
tampoco estan asociados con tasas mas elevadas de
eventos hemorragicos cerebrales; pero, como este
hallazgo fue sobre la base de un andlisis retrospectivo,
se advirti¢ la necesidad de analizar cuidadosamente tal
informacion.

Por otro lado, fueron subrayadas algunas limitaciones:
no se tuvo acceso a la informacién sobre cumplimiento
terapéutico, rango internacional normalizado (RIN), ni al
tiempo en rango terapéutico de los pacientes tratados
con warfarina; ademas, la dosificacion de la warfarina
y de los ACOD en cada grupo no fue contemporanea,
debido al cambio continuo en los patrones de adopcion
de los ACOD en la préactica clinica, aunque los
investigadores mostraron confianza en la coincidencia
de sus hallazgos debido al tiempo relativamente corto
de observacion de los participantes. Finalmente, no
se incluyé informacién sobre el uso de antiagregantes
plaquetarios para el analisis, por desconocimiento de la
duracion del tratamiento triple.

23



Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2020) 20-28

Los expertos concluyen que, en pacientes con IR
concomitante y FA, los ACOD mostraron buen perfil de
seguridad y eficacia, con menor riesgo de mortalidad a
lo largo de todas las fases de la enfermedad renal.

N Informacién adicional en
=’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/163399

10 - Asociacion del Tiempo de Diabetes Tipo 2,
los Niveles de Glucemia y el Riesgo de
Fibrilacion Auricular

Yang S, Choi E, Oh S y colaboradores

American Journal of Cardiology 124(12):1881-1888, Dic 2019

La fibrilacion auricular (FA) es un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular
isquémico y mortalidad. Uno de los factores
modificables de riesgo de FA es la hiperglucemia.
Segun diversos estudios, tanto la glucemia alterada en
ayunas (GAA) como la diabetes mellitus tipo 2 (DBT2)
aumentan el riesgo de FA. Ademas, la complicacion
microvascular y la duracion de la DBT2 se correlacionan
de manera significativa con el riesgo de FA. Por lo tanto,
es importante estratificar el riesgo de FA en pacientes
con DBT2.

El objetivo del presente estudio fue analizar la
asociacion del tiempo total de DBT2 con el riesgo de FA
e investigar la relacion entre los niveles de glucemia y el
riesgo de FA.

Se obtuvieron datos del National Health Insurance
Service (NHIS) de Corea. Este sistema abarca a toda
la poblacion coreana y registra su informacion
demografica y clinica. Cada 2 afos, en todas las
personas incluidas en el NHIS se realiza un examen de
salud y completan un cuestionario referido al estilo
de vida. Un total de 6 199 629 sujetos mayores de
20 anos, sin diagnostico de FA, fueron examinados
durante 2009 e incluidos en el presente estudio. El
diagndstico de DBT2 se basé en los hallazgos de
laboratorio (> 126 mg/dl de glucemia en ayunas),
los codigos diagndsticos de la décima edicion,
modificacion clinica, de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10-MC) o la prescripcion de
farmacos antidiabéticos. De acuerdo con el curso de
la DBT2, los participantes fueron divididos en cuatro
grupos: glucemia en ayunas normal (GAN), sujetos con
< 100 mg/dl de glucemia en ayunas y sin antecedentes
de DBT2; GAA, participantes con > 100 mg/dl y
< 126 mg/dl de glucemia en ayunas y sin antecedentes
de DBT2; diabetes mellitus temprana, pacientes con
diagnoéstico de DBT2 de menos de 5 afios, y diabetes
mellitus tardia, pacientes con diagndéstico de DBT2
de mas de 5 anos. El riesgo de FA se compar6 con la
aparicion de DBT2 en sujetos con GAA para
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establecer la asociacion del tiempo de la diabetes
con el riesgo de FA. Posteriormente, en todos los
participantes se investigo la asociacion de la glucemia
en ayunas con el riesgo de FA de acuerdo con el uso
y el tipo de farmacos antidiabéticos administrados.
El criterio principal de valoracién fue la FA incidente
segln la CIE-10-MC durante el periodo de seguimiento,
con hospitalizaciones o mas de 2 visitas a una clinica
ambulatoria, entre diciembre de 2009 y diciembre de
2017. Las covariables consideradas fueron la edad, el
sexo, el indice de masa corporal (IMC), el consumo de
alcohol y tabaco, el ingreso econémico, la actividad
fisica, la hipertensién y la dislipidemia. Las variables
continuas se presentaron como medias, y las variables
categodricas, como frecuencias y porcentajes. Las tasas
de incidencia fueron calculadas dividiendo el nimero
de eventos por el periodo de seguimiento de cada
sujeto. Se utilizaron modelos no ajustados y ajustados
por las covariables para estimar los cocientes de riesgo
(CR) y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Se realizaron analisis de subgrupo de acuerdo con las
covariables consideradas. Las diferencias en el riesgo de
FA se compararon entre los cuatro grupos de estudio.
Ademas, se analizd la tasa de incidencia acumulada
de acuerdo con el tiempo de la DBT2 categorizada por
tres grupos de edad de manera separada. El riesgo
ajustado de FA incidente se calcul6 segun el incremento
de 10 mg/dl, de < 80 mg/dl a > 160 mg/dl de
glucemia en ayunas. El valor de p < 0.05 se consider6
estadisticamente significativo. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con la version 9.3 de SAS.

El promedio de edad de los participantes fue de
47.9 anos; mas de la mitad eran varones. Durante el
periodo de seguimiento de 7.2 afos, se registraron
127 268 (2.1%) FA incidentes, lo que representd una
tasa de incidencia de 2.85 por 1000 personas-afo. La
incidencia de FA aumentd de manera significativa en
los grupos de GAN, GAA, diabetes temprana y diabetes
tardia (2.3, 3.4, 4.7 y 6.3 por 1000 personas-afio,
respectivamente; p < 0.0001). Durante el periodo de
seguimiento, la incidencia acumulada fue mas alta en
el grupo de diabetes tardia y, en orden decreciente,
le siguieron los grupos de diabetes temprana, GAA y
GAN (p < 0.0003). Cuando los grupos se categorizaron
por edad, la diferencia en la incidencia acumulada
fue mayor en los sujetos < 65 afos. Al tomar como
referencia el grupo de GAA, el riesgo de FA incidente
aumento significativamente en el curso de la DBT2, aun
después de ajustar por diferentes covariables
(p <0.0001). EI 15.6% (218 743 de 1 402 179) de
los sujetos con GAA presentaron DBT2 durante el
periodo de seguimiento (tasa de incidencia: 20.27
por 1000 personas-ano). En este grupo, el riesgo de
FA fue significativamente mayor respecto de aquellos
sin esta enfermedad. La tendencia de aumento en la
incidencia de FA en el curso de la DBT2 se observé de
manera congruente en todos los subgrupos, excepto en
los pacientes mayores de 65 afios. En esta poblacion,
la incidencia de FA no aumento en relacién con la
duracion de la diabetes. La tendencia creciente se



atenud en todos los subgrupos al realizar los ajustes
por covariables. Esta atenuaciéon fue mas marcada en
el subgrupo mayor de 65 afios, con consumo excesivo
de alcohol, hipertension y dislipidemia. El riesgo de FA
aumento significativamente con el incremento de la
glucemia en ayunas (p < 0.0001). Los sujetos con

> 160 mg/dl de glucemia en ayunas tuvieron 16% mas
de riesgo de FA incidente que aquellos con valores 80
a 89 ma/dl (hazard ratio ajustado: 1.16; IC 95%: 1.12
a 1.19). La correlacion positiva entre los niveles de
glucemia en ayunas y el riesgo de FA fue consistente
en los 5 706 124 sujetos que no recibieron tratamiento
antidiabético (p < 0.0001). No obstante, en los

493 505 sujetos tratados con antidiabéticos se observo
una relaciéon en forma de U entre la glucemia en
ayunas y el riesgo de FA incidente. Con valores de
glucemia en ayunas menores de 130 mg/dl, el riesgo
de FA tendi¢ a aumentar con la disminucién de este
parametro y alcanzé el punto mas alto en sujetos con
concentraciones < 80 mg/dl. Por el contrario, con
valores superiores a los 140 mg/dl de glucemia en
ayunas, el riesgo de FA aumenté con el incremento

de este parametro. La relacion en forma de U entre

la glucemia en ayunas y el riesgo de FA incidente

fue prominente en los pacientes que recibieron
hipoglucémicos por via oral.

Los hallazgos del presente estudio indicaron que el
riesgo de FA aumenta de manera secuencial en los
sujetos con GAN, GAA, diabetes temprana y diabetes
tardia. Ademas, el nivel de glucemia correlaciona
con el riesgo de FA. En estudios previos se informo
la asociacion entre la GAA y el aumento del riesgo
de FA. Sin embargo, nunca se habia comparado de
manera directa el riesgo de FA en las distintas etapas
de la DBT2. El riesgo de FA se correlaciona con el
curso de la DBT2. En el presente estudio, los pacientes
con complicacién microvascular a causa de la DBT2
tuvieron significativamente mayor riesgo de FA, lo que
sugiere que estos factores parecen estar vinculados. La
deteccion de FA en pacientes con DBT2 debe realizarse
de rutina. La asociacion de la FA con la prediabetes y
la DBT2 es discutible, en tanto que los pacientes con
DBT2 suelen presentar numerosos factores de riesgo
de FA y comorbilidades que deben tenerse en cuenta
para estratificar el riesgo. El presente fue el primer
estudio en detallar el riesgo de FA en relacion con los
niveles de glucemia en ayunas. Estos datos parecen
Utiles para predecir la aparicién de FA, particularmente
en pacientes que no reciben tratamiento antidiabético.
Por el contrario, el control estricto de la glucemia puede
ejercer un efecto adverso sobre la FA, dado que en
estudios previos se indico que la hipoglucemia grave
aumentar el riesgo de FA.

El riesgo de FA aumentar con el curso de la DBT2,
desde la etapa prediabética a la enfermedad de larga
duracion. La glucemia en ayunas se correlaciona con el
riesgo de FA en pacientes que no reciben tratamiento
antidiabético. Sin embargo, la hipoglucemia se asocia
con mayor riesgo de FA en pacientes tratados con
antidiabéticos. La vigilancia activa de la FA debe
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comenzar desde que la prediabetes se identifica.
También, concluyen los autores, hay que tener en
cuenta que el uso de antidiabéticos puede reducir
excesivamente el nivel de glucemia y esto aumentar el
riesgo de FA.

N Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/163401

11 - Alto Riesgo de Mortalidad en ambos Sexos
en Pacientes con Soledad y Antecedentes
Cardiologicos

Vinggaard Christensen A, Juel K, Kikkenborg Berg S y colaboradores

Heart 106(2):140-146, Ene 2020

En diversos estudios se ha mencionado la importancia
de los vinculos sociales y su valor en la salud, dado que
la soledad y la falta de contencion social se relacionan
con el aumento del riesgo de morbimortalidad
isquémica. La soledad es una experiencia subjetiva de
deficiencia en las relaciones sociales, se diferencia del
aislamiento y causa desagrado y angustia emocional.
Una investigacion concluyé que las relaciones sociales
débiles se asociaron con aumento del 29% del riesgo
de enfermedad coronaria y del 32% del riesgo de
isquemia.

Se ha sefialado que el vinculo entre la soledad y
la salud tiene multiples explicaciones, por ejemplo,
gue la vida social favorece el ejercicio y mejora la
adhesion a los tratamientos, entre otras. También
existen explicaciones psicolégicas y biolégicas, como
la sensacion de seguridad que brindan las relaciones
sociales.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la
asociacion con los informes brindados por los pacientes
durante el alta luego de isquemia cardiaca, insuficiencia
cardiaca o enfermedad valvular y, ademas, analizar si
la soledad y vivir solos fueron predictores de episodios
cardiacos y mortalidad luego de un afo posterior al alta.

El estudio fue una encuesta transversal, combinada
con datos de los registros nacionales de salud, que se
prolongdé durante un afio. Se realizd entre abril de 2013
y abril de 2014. La encuesta se efectud en un centro
cardiolégico de atencién en grupos de isquemia o
insuficiencia cardiaca o enfermedad valvular y arritmias.
Todos los pacientes que recibieron el alta o fueron
transferidos de estos centros daneses de salud fueron
invitados a participar en el estudio. Fueron excluidos
los pacientes menores de 18 afios, sin documento de
identidad danés o que no entendieran el idioma.

La definicion de vivir en soledad abarco a cualquier
hombre o mujer que no estuviese en situacion de
cohabitacion. Para medir de manera subjetiva el
sentimiento de soledad se realizd una encuesta,
derivada de preguntas que evaluan la calidad de vida
desde un enfoque fisico (PCS [physical component
score]) y mental (MCS [mental component score]). Otro
cuestionario evalué los niveles de ansiedad y depresion,
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en una escala de 14 puntos; con valores iguales o
superiores a 11 se determind un probable trastorno
del estado de animo. Ademas, los participantes
respondieron preguntas sobre habitos, altura y peso.
La poblacion de este estudio estuvo compuesta por
pacientes dados de alta de 5 centros cardiolégicos,
incluidos de manera consecutiva. El andlisis incluyd una
muestra de 13 446 pacientes con distintos trastornos,
entre ellos, enfermedad isquémica (53%), arritmias
(32%), insuficiencia cardiaca (7%) y enfermedad
valvular (7%). El estudio continué hasta el primer
episodio cardfaco o el fallecimiento, la emigracion o el
final del periodo de seguimiento.

Para evaluar la asociacion entra la soledad y los
resultados informados por los pacientes se emplearon
modelos de regresion lineal, que se ajustaron segun los
pacientes vivieran solos, la soledad, la edad, el nivel de
educacion, el diagnostico cardiaco, las comorbilidades,
entre otros.

Se incluyeron 13 446 participantes, con diferencias
significativas al inicio del estudio entre los que se
sentian solos frente a aquellos que no lo hacian.

Tanto en los hombres como en las mujeres, vivir solo

se asocié con menor riesgo de presentar sintomas de
ansiedad. Las mujeres que se sentian solas presentaron
6.15 puntos menos en el MCSy 1.81 puntos menos

en el PCS respecto de las mujeres que no se sentian
solas. Asi, las pacientes que se sienten solas tienen
aproximadamente 2.7 veces mayor riesgo de presentar
sintomas de ansiedad y depresion, ademas de tener una
calidad de vida significativamente menor. Se observaron
resultados similares en los hombres, con casi 3 veces
mayor riesgo de presentar sintomas de ansiedad y
depresion. No hubo una interaccion significativa entre
vivir y sentirse solo.

Las mujeres que se sentfan solas tuvieron
aproximadamente 3 veces mayor riesgo de mortalidad
por cualquier causa en comparacion con aquellas
que no se sentian de esta manera. En el caso de los
hombres, vivir solo se asocié con mayor riesgo de
episodios cardiacos y, en aquellos que se sentian
solos, se verifico el doble de riesgo de mortalidad
por cualquier causa. No hubo una interaccion
estadisticamente significativa entre vivir y sentirse solo.
En el presente estudio se observd que tanto los hombres
como las mujeres que se sienten solos informaron
un estado de salud mental y fisico significativamente
menor, ademas de menor calidad de vida y mayores
posibilidades de presentar ansiedad y depresién. En
ambos sexos, el hecho de vivir solos se asocid con
menor riesgo de presentar sintomas de ansiedad,
en tanto que la soledad se relacion6 con un riesgo
significativamente mayor de mortalidad por cualquier
causa. Por ultimo, vivir solo predijo el aumento del
riesgo de presentar episodios cardiacos Unicamente en
hombres.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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En este trabajo se demostré que la soledad se asocia
de manera significativa con los resultados informados
por los pacientes, lo que destaca los efectos
perjudiciales sobre la salud y su vinculo con la soledad.
También, se comprobé que la soledad tiene un efecto
predictivo de la mortalidad y altera el pronéstico,
hallazgo ya documentado en otros estudios.

Hubo diferencias significativas en relacién con el
riesgo de los participantes que se sentian solos con
respecto a aquellos que no lo hacian y, también,
en aquellos que vivian solos con respecto a los que
lo hacian acompafados, sin diferencias en cuanto
al sexo. Los factores conductuales de riesgo y de
comorbilidades no explican la asociaciéon entre la
soledad y la morbimortalidad.

En el presente estudio, la medida subjetiva de la
soledad fue un predictor sélido de los resultados del
paciente, como la mortalidad, en comparacion con la
medida objetiva del tiempo de vivir sin compafia. Se ha
confirmado que la sensaciéon de soledad es subjetiva y
gue se asocia con peores resultados de salud.

Los autores consideraron que uno de los hallazgos
del estudio fue que los hombres y las mujeres que
viven solos presentaron menor riesgo de tener sintomas
de ansiedad en comparacion con aquellos que vivian
con alguien. Las relaciones sociales estresantes se
relacionan con mayor riesgo de enfermedad cardiaca
isquémica incidental y podrian aumentar la mortalidad,
ademads, en pacientes ancianos existe mayor riesgo de
convivir con un companero o algun familiar enfermo,
lo que podria contribuir a la ansiedad, factores que no
estan presentes de la misma manera en quienes viven
solos.

La soledad también fue un predictor sélido de
resultados adversos de salud en ambos sexos, pero vivir
en soledad solo fue predictor de eventos cardioldgicos
en hombres. Algunos estudios hallaron que las mujeres
suelen tener mayores redes de contencién que los
hombres, y la separacién o la solteria parecen tener
un impacto mayor en las redes de apoyo social de los
varones.

Algunas de las limitaciones de este estudio fueron
que el disefio impidié lograr conclusiones sobre
mecanismos causales, pero existe la posibilidad de la
causalidad inversa, dado que se desconoce qué fue
primero, si la soledad o la enfermedad.

La frecuencia de respuesta fue del 53%, inesperada
en una poblacién gravemente enferma, lo que genera
dudas respecto de la representatividad del estudio.

El sentimiento de soledad puede cambiar en el primer
afno luego del alta, aunque pocos estudios sugirieron
gue esta se asocia con modificaciones en el aspecto
cardiovascular, neuroendocrino y de la funcion
inmunitaria, como también en elecciones insalubres en
el estilo de vida, que podrian impactar en los resultados
de salud.

Los autores advierten que, dado que este es
un estudio danés, pueden existir diferencias en el
tratamiento, la cultura y el comportamiento social a
nivel internacional.



Los autores concluyen que la soledad se asocia de
manera significativa con posibles efectos perjudiciales
sobre la salud. La soledad tendria un efecto predictivo
en la mortalidad y alteraria el prondstico.

Algunos indicadores sefalan que la morbilidad
causada por la soledad y el aislamiento social estaria
en aumento. Ademas, se ha sefialado que la influencia
gue tienen estos factores sobre la salud son similares al
riesgo vinculado con la obesidad grave.

P& Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/163402

12 - Importancia del Control Matutino
de la Presion Arterial en el Hogar

Zuo H, Song X, Wang J y colaboradores

Journal of Clinical Hypertension 21(12):1823-1830, Dic 2019

La hipertension es un problema grave de salud
publica. Se ha demostrado que la disminucion de la
presion arterial (PA) es beneficiosa para la salud y
permite controlar las complicaciones asociadas con
la hipertension. La PA medida en el consultorio sigue
siendo el estandar de referencia para su evaluacion,
pero no es suficiente valerse de esta medicion para
predecir enfermedades cardiovasculares (ECV). La
evaluacién de la PA matutina en el hogar en pacientes
con hipertensién es poco frecuente y, segun estudios
recientes, el aumento de la PA matutina es un predictor
fuerte de ECV. Los accidentes cerebrovasculares y
los eventos coronarios son mas frecuentes de 7:00
a 9:00 horas respecto de otros momentos del dia.

Los pacientes con aumento de la PA matutina tienen
mayor riesgo de ECV, independientemente del nivel
de PA obtenido en el consultorio. Los valores de PA
conseguidos en el consultorio, sumados a los obtenidos
por la mafana, son superiores a la valoracion
efectuada en el consultorio solamente para predecir el
riesgo de ECV. El riesgo cardiovascular en pacientes
con PA matutina > 145 mm Hg y PA en consultorio

< 130 mm Hg es mayor que en los pacientes con

PA matutina en el hogar < 125 mm Hg y PA en el
consultorio < 130 mm Hg. Actualmente, las normas
apoyan la evaluacién de la PA matutina en pacientes
con hipertension.

El objetivo del presente estudio fue analizar el control
de la PA matutina en el hogar y su determinacién
entre los pacientes tratados con PA controlada en el
consultorio.

La presente investigacion se realizé entre
mayo y octubre de 2018. Se reunieron pacientes
con hipertension que concurrieron a clinicas de
hipertension y controlaban su PA en el Anzhen
Hospital, en Beijing, China. Se incluyeron sujetos
de 35 a 70 afios, tratados con antihipertensivos
durante un minimo de 3 meses, que siguieron el
régimen indicado en las 2 semanas anteriores a la
inclusion, con al menos 4 visitas registradas y que
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tenian un esfigmomandmetro electrénico médico
validado en el hogar. La monitorizacién ambulatoria
de la PA (MAPA) se realizé de acuerdo con las pautas.
Todos los participantes proporcionaron la marca del
esfigmomandmetro electrénico y, si no pudieron
hacerlo, se les solicitd que llevaran el dispositivo a

la clinica. Se recopilé la informacién demogréfica, la
historia clinica y los detalles del estilo de vida mediante
un cuestionario. La altura, el peso y la PA se midieron
en el consultorio. En el consultorio, la PA se midié
utilizando un esfigmomandmetro electrénico médico
estandar y validado. La PA matutina se midié dentro
de la hora de despertarse, después de orinar, antes
de tomar medicamentos y el desayuno, usando un
esfigmomandmetro electronico médico validado,
durante 7 dias consecutivos. Los datos de la MAPA se
reunieron en un formulario. La PA matutina se obtuvo
promediando el valor de la PA durante 6 dias después
de descartar las mediciones del primer dia. La PA no
controlada se definié por un valor de PA sistolica (PAS)
> 140 mm Hg y de PA diastélica (PAD) > 90 mm Hg.
La PA controlada en el consultorio se establecié con
valores de PAS < 140 mm Hg y de PAD < 90 mm Hg,
en tanto que la PA matutina temprana controlada se
definié con valores de PA matutina temprana

< 135/85 mm Hg. También se registré el consumo

de tabaco y alcohol, el nivel de actividad y el indice
de masa corporal. Ademas, se registré si el paciente
recibfa una combinaciéon de bloqueantes de los
canales de calcio (BCC) y blogueantes del receptor de
angiotensina o un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (BRA/IECA).

Las diferencias entre los grupos se estimaron
con la prueba de chi al cuadrado y un andlisis de
varianza unidireccional. Los factores que influyen en
el control de la PA matutina se identificaron mediante
regresion logistica, y todas las variables detectadas
se ingresaron en un modelo multivariado. Los odds
ratios (OR) se calcularon con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). El valor de p < 0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

En total, 600 pacientes (339 varones y 261 muijeres)
fueron incluidos en el estudio. El promedio de edad fue
57.8 anos; el 54.0% era menor de 65 anos. El 27.5%
de los pacientes tenia una valor de PA en el consultorio
< 120/80 mm Hg. No se observaron diferencias
significativas en las caracteristicas demogréficas de los
participantes segun el sexo, excepto por el consumo de
alcohol en el momento del estudio, y los ronquidos.

En promedio, la PAS matutina aumenté 11.5 mm Hg
(rango: -14 a 42 mm Hg; desviacion estandar:

8.2 mm Hg) en comparacion con la PA en el
consultorio, y la PAD aumenté 5.6 mm Hg (rango: -6

a 28 mm Hg; desviacion estandar: 4.3 mm Hg). La PAS
matutina, la PAD y el promedio de la diferencia de

la PAS entre la PA matutina y la PA en el consultorio
tendieron a ser menores entre los pacientes con

PAS < 120 mm Hg en el consultorio respecto de los
participantes con PAS de 120 a 129 mm Hgy 130 a
139 mm Hg en el consultorio (p < 0.001). Ademas, la
tasa de control de la PA matutina fue significativamente
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mayor entre los pacientes con PAS < 120 mm Hg en
el consultorio. Se observaron resultados similares en
pacientes con PAD < 80 mm Hg en el consultorio y PA
< 120/80 mm Hg en el mismo dmbito (p < 0.001).

Mas del 63% de los pacientes realizé el control
matutino temprano de la PAS, el 54.5% tenia un
buen control de la PAD y el 45.0% controlaba la PAS
y la PAD. El control de la PA matutina fue mayor en
las mujeres, los sujetos < 65 afos, los pacientes sin
ronquidos habituales, que no consumian alcohol y
realizaban niveles adecuados de actividad fisica, sin el
habito de una ingesta elevada de sal, o con un valor
de PA < 120/80 mm Hg en el consultorio; lo mismo
sucedio con los pacientes tratados con una combinacién
de BCC + BRAVIECA.

Respecto del régimen antihipertensivo indicado, el
70% de los pacientes recibia una terapia combinada.
Los pacientes tratados con BCC, BRA/IECA, beta
blogueantes o diuréticos representaron el 64.5%,
57.8%, 41.2'y 22.0%, respectivamente.

Ningun paciente recibia antihipertensivos de accion.
Un total de 204 de 600 participantes recibia una terapia
combinada que incluia BCC e [ECA/BRA, en tanto que
219 de 600 recibian otro tipo de tratamiento dual. No
se observaron diferencias significativas entre el régimen
antihipertensivo y el nivel de PA en el consultorio (chi al
cuadrado = 4.461; p = 0.107).

Los hallazgos del presente estudio son coincidentes
con los obtenidos en publicaciones anteriores. Se
informé que en pacientes con hipertensién, la tasa
de PA matutina controlada en general es menor que
la PA evaluada en el consultorio. Ademas, un estudio
multicéntrico y transversal efectuado en pacientes con
hipertension, tratados, sugirid que la tasa de control de
la PA matutina es significativamente menor que la tasa
de control de la PA en el consultorio en cada grupo de
edad. Segun una investigacion, mas de la mitad de los
pacientes con hipertension en tratamiento tienen un
valor elevado de PA matutina. Otros autores informaron
gue el 48.3% de los pacientes con PA controlada en
el consultorio, que recibian tratamiento, tuvieron PA
matutina controlada.

En el presente estudio se observé que el promedio
del aumento de la PAS matutina fue de 11.5 mm Hg
en comparacion con la PA evaluada en el consultorio.
Segun diversos andlisis, la elevacion de la PA es
< 15 mm Hg en pacientes sin hipertension, en tanto que
el pico matinal de la media de la PAS es < 26 mm Hg
en pacientes con hipertension. El aumento de la PA
matutina parece estar asociado con la activacion
del sistema nervioso simpatico. La modificacion del
estilo de vida parece reducir la PA. La probabilidad
de hipertensiéon matutina es mayor en personas de
edad avanzada y se vincula con el consumo de sal,
el tabaquismo, el consumo de alcohol, el estrés y la
diabetes. Los hallazgos del presente estudio indican
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que el control de la PA matutina se asocia con
modificaciones de los factores conductuales de riesgo.

El control de la PA matutina es mejor en pacientes
con PA < 120/80 mm Hg controlada en el consultorio,
en tanto que, en este nivel de PA, el cambio entre la
PAS y la PAD matutina es menor.

El control de la PA se atribuyd al régimen
antihipertensivo. La terapia combinada con BRA/IECA
mas BCC o un diurético mejora el control de la PA
durante 24 horas. En el presente estudio, la terapia
combinada se usé en la poblacion y resultd beneficiosa
para el control de la PA matutina, en comparaciéon con
la monoterapia.

Los estudios clinicos suelen usar métodos distintos
al utilizado en el presente trabajo para evaluar la PA
matutina. Aproximadamente, el 70% de los pacientes
con hipertension tienen un dispositivo de medicion de
la PA en Beijing y prefieren la MAPA en la medicion
de rutina de la PA. La MAPA es adecuada para la
evaluacion de la PA a largo plazo en los pacientes
tratados, debido a su escaso costo y popularidad. Con la
evolucién tecnoldgica, se espera que la monitorizaciéon
y el tratamiento remoto de la PA se conviertan en un
nuevo modelo de tratamiento en el futuro.

Menos de la mitad de los pacientes hipertensos con
PA controlada en el consultorio tienen PA matutina
controlada. El control de la PA matutina se relaciona
con un valor de PA en el consultorio < 120/80 mm Hg,
la combinacion de BCC e IECA/BRA y la modificacion
de los factores conductuales de riesgo. La reduccion
del valor de la PA en el consultorio ejerce un efecto
significativo para evitar la ECV. Los autores concluyen
gue es importante la evaluacién de la PA matutina con
MAPA en todos los pacientes con hipertension.

N Informacién adicional en
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A Diagndstico de anemia en los pacientes... e Dra. V. Bichara. Centro Médico Galber Med, San Juan 314, San Miguel de Tucuman, Argentina

1 Resultados a los 5 Afos del Estudio Aleatorizado...| e Dr. E. H. Christiansen. Department of Cardiology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Dinamarca

2 ¢Puede el Entrenamiento con Intervalos de Alta... | e Dra. R. Martland. Department of Psychosis Studies, Institute of Psychiatry, Psychology and
Neuroscience (IoPPN), King>s College London, Londres, Reino Unido

3 Barreras para el Diagnostico Precoz y el... e Dr. P. Mata. Fundacién Hipercolesterolemia Familiar, Madrid, Espana

Beneficios y Riesgos del Clopidogrel frente ... e Dr. M. Paciaroni. Stroke Unit and Division of Cardiovascular Medicine, Santa Maria della

Misericordia Hospital, University of Perugia, Perugia, ltalia

5 Tratamiento de la Hiperlipidemia después... e Dr. J. L. Schindler. Department of Neurology, Yale University School of Medicine, New Haven,
Connecticut, EE.UU.

6 Cambio en la Glucemia de Ingreso desde... e Dr. Z. Cox. Department of Pharmacy Practice, Lipscomb University College of Pharmacy,
Nashville, Tennessee, EE.UU.

7 Efectos Cardiovasculares de las Enfermedades... e Dr. S. D. Rosen. NHS Trust Cardiology, Ealing Hospital, London North West University Healthcare,
Middlesex, Reino Unido

8 Terapia Antihipertensiva segun el Riesgo... e Dr. X. Zhuang. Department of Cardiology, First Affiliated Hospital, Sun Yat-Sen University,
Guangzhou, China

9 Anticoagulantes Orales Directos... e Dr. S. R. Mulukutla. Heart and Vascular Institute, University of Pittsburgh Medical Center,
Pittsburgh, Pensilvania, EE.UU.

10 | Asociacién del Tiempo de Diabetes Tipo 2... e Dr. E. K. Choi. Department of Internal Medicine, Seoul National University Hospital, Seul, Corea
del Sur

1" Alto Riesgo de Mortalidad en ambos Sexos... e Dra. A. V. Christensen. Copenhagen University Hospital Centre for Cardiac, Vascular, Pulmonary
and Infectious Diseases, Rigshospitalet, Copenhagen, Dinamarca

12 | Importancia del Control Matutino de la Presion... | e Dr. H. J. Zuo. Department of Community Health Research, Beijing Institute of Heart, Lung, and
Blood Vessel Diseases, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, Beijing, China
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TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl fue, en el estudio NOBLE, el criterio A) La mortalidad a 5 anos.
principal de valoracién para la comparacién | B) La mortalidad a 2 afos.
de la intervencién coronaria percutdneay el | C) El tiempo de internacion.
1 injerto de revascularizaciéon coronaria para | D) La tasa de eventos graves cardiacos y cerebrovasculares.
el tratamiento de revascularizacion de la E) La tasa de reintervenciones de revascularizacion.
coronaria principal izquierda?
¢Cudl de los siguientes beneficios no A) Aumento de la sensibilidad a la insulina.
ha sido informado en relacion con el B) Mejoramiento del patrén respiratorio en la EPOC.
2 entrenamiento con intervalos de alta C) Disminucion del riesgo de cancer de pulmoén.
intensidad? D) Disminucion del riesgo de cancer de mama.
E) Retraso en la aparicién de trastornos cognitivos.
En relacién con la hipercolesterolemia A) Es muy bajo el porcentaje de casos diagnosticados.
familiar y las barreras que dificultan el B) El prondstico ha mejorado con la administraciéon de estatinas, ezetimibe e inhibidores de la PCSK9.
3 diagnostico y el tratamiento, sefale la C) Menos de la mitad de los médicos reconoceria la prevalencia de esta enfermedad.
correcta: D) Se debe efectuar la deteccion temprana y asegurar un tratamiento adecuado.
E) Todas las respuestas son correctas.
Sefale la opcién correcta en relacion con A) La mayorfa de los ACV secundarios pueden prevenirse con tratamiento antiagregante plaquetario y
el clopidogrel y su efecto antiagregante cambios en el estilo de vida.
plaquetario en el accidente cerebrovascular | B) El riesgo de eventos hemorragicos es significativamente menor con clopidogrel.

4 (ACV) isquémico reciente: C) El riesgo de ACV isquémico, hemorragico o recurrente disminuye con el tratamiento con clopidogrel.
D) El clopidogrel, como monoterapia antiagregante plaquetaria, es seguro y eficaz para la prevencion
secundaria del ACV.

E) Todas las respuestas son correctas.
Sefale la opcion correcta respecto del A) El valor de colesterol total abarca el LDLc y se relaciona de manera inversa con el ACV hemorragico.
tratamiento de la hiperlipidemia después de | B) Los valores altos de HDLc ejercen un efecto protector contra el ACV isquémico.

5 un accidente cerebrovascular (ACV): C) El evolocumab disminuye el riesgo cardiovascular y el ACV isquémico.

D) La atorvastatina reduce el riesgo de ACV isquémico o hemorragico.
E) Todas las respuestas son correctas.
¢Cuadl de las siguientes mediciones A) Hiperglucemia al ingreso.
determina un aumento de la mortalidad a B) Aumento en el valor de hemoglobina glucosilada (HbA1c).
6 30 dias en los pacientes hospitalizados por | C) Valor de glucemia previo elevado.
insuficiencia cardiaca aguda? D) Diferencia amplia entre el valor de glucemia previo y la glucemia de ingreso.
E) Todas son correctas.
¢Cuél es el mecanismo principal de accién | A) Agonismo de receptores 5-HT1 centrales.
de los farmacos antipsicéticos? B) Agonismo de receptores D2 centrales.
7 C) Antagonismo de receptores D2 centrales.
D) Antagonismo de receptores 5-HT1 centrales.
E) Ninguna es correcta.

Respuestas correctas
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