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Abstract

Objectives: We sought to estimate the prevalence of undiagnosed hypertension in patients with type
2 diabetes mellitus and related variables. Methods: Historical cohort by auditing medical records (years
2012-2015), collecting blood pressure records to quantify undiagnosed arterial hypertension (HTAND)
according to criteria of the American Diabetes Association (ADA) (blood pressure > 130/80 mm Hg )
and criteria of the European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESC/ESH) (blood
pressure > 40/90 mm Hg) (year 2013). Other variables: age, sex, health care, metabolic control, personal
history, body mass index and previous training for family doctors on the subject. Descriptive, bivariate
and multivariate analysis using logistic regression. Approved by the Research Ethics Committee. Results:
Seven hundred thirty-two patients (10% losses) from 10 health centers (64 physicians), with a mean
age of 63.1 = 12.4 years and 62% women. 76% consult on demand annually, with 72% scheduled
visits and 2.1 + 2.3 annual blood pressure records. The duration of diabetes was 6.3 + 4.5 years, 67%
presented optimal control and 15% vascular complications, and 77% overweight or obesity. The inci-
dence of undiagnosed arterial hypertension according to the ADA criteria was 43.2% and it was related
to obesity (OR: 1.06) and vascular complications (OR: 6.5). With the ESC/ESH criteria prevalence it was
13.4%, related to polypharmacy (OR: 1.2) and with vascular complications (OR: 3.0), while the highest
number of blood pressure records (OR: 0.9) and scheduled care (OR: 0.8) avoid it. Conclusion: A high
percentage of diabetics are not correctly diagnosed with HT, which varies according to the diagnostic
criteria used. Specific diabetic care programs, with special attention to polypharmacy, vascular compli-
cations, and obesity, can improve diagnostic inertia.

Keywords: diabetes mellitus type 2, hypertension, primary care, clinical inertia, practice guideline, medical
record

Resumen

Objetivos: Se buscé estimar la prevalencia de hipertension arterial no diagnosticada en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y las variables relacionadas. Métodos: Cohorte histérica mediante auditoria de
historias clinicas (afios 2012-2015), recogiendo los registros de presién arterial para cuantificar hiper-
tension arterial no diagnosticada (HTAND) segun criterios de la American Diabetes Association (ADA)
(presion arterial > 130/80 mm Hg) y criterios de la European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology (ESC/ESH) (presién arterial > 40/90 mm Hg) (afio 2013). Otras variables: edad, sexo, frecuen-
tacion sanitaria, control metabdlico, antecedentes personales, indice de masa corporal y formacion previa
a los médicos de familia sobre el tema. Andlisis descriptivo, bivariado y multivariado (regresién logistica).
Aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion. Resultados: Setecientos treinta y dos pacientes (10%
pérdidas) de 10 centros de salud (64 médicos), con una media de edad de 63.1 + 12.4 afos y 62% de
mujeres. El 76% consulta a demanda de forma anual, con 72% de visitas programadas y 2.1 + 2.3 de
registros anuales de presion arterial. La duracion de la diabetes fue de 6.3 + 4.5 anos, el 67% presentd
control 6ptimo y el 15%, complicaciones vasculares, con el 77% con sobrepeso/obesidad. La incidencia
de HTAND con criterios de la ADA fue del 43.2% y se relacioné con la obesidad (OR: 1.06) y las compli-
caciones vasculares (OR: 6.5). Con los criterios de la ESC/ESH fue del 13.4%, relacionada con polifarmacia
(OR: 1.2) y con complicaciones vasculares (OR: 3.0), mientras que el mayor nimero de registros de pre-
sion arterial (OR: 0.9) y la atencién programada (OR: 0.8) la evitan. Conclusién: Un elevado porcentaje
de diabéticos no son correctamente diagnosticados de HTA, lo cual varia segun el criterio diagnéstico
empleado. La atencién en programas, con especial atencion a polifarmacia, complicaciones vasculares y
obesidad, puede mejorar la inercia diagnostica.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, atencion primaria, inercia clinica, guia de
practica clinica, registros médicos



A. Pérez-Milena et al. / Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2021) 5-10

Introduccién

La diabetes mellitus (DBT) y la hipertension arterial
(HTA) son los factores de riesgo cardiovascular mas pre-
valentes en Espafia, y se presentan de forma conjunta
en mas del 60% de los pacientes con diabetes." Ambas
afecciones tienen una relacion directa con la enfermedad
cardiovascular, primera causa de mortalidad prematura
en todo el mundo occidental, y que provoca graves dis-
capacidades que dismiuyen la calidad de vida y aumentan
los costes de asistencia sanitaria.? La deteccién precoz de
ambas enfermedades es esencial para producir mejoras
considerables en la salud de la poblacién.?

La inercia diagnostica se ha definido como actitud con-
servadora de los clinicos, consistente en no modificar el
diagnéstico pese a no alcanzar los objetivos terapéuticos,
lo que conlleva un fracaso para diagnosticar, iniciar, in-
tensificar o cambiar un tratamiento.*> En el caso de la
poblacion diabética, se estima que del 30% al 50% se-
rian hipertensos no diagnosticados,®” aunque otro estu-
dios presentan estimaciones muy dispares®® debido a las
distintas poblaciones en las que se estudia el problema,
el sistema sanitario de cada pais y los criterios escogidos
para el diagnostico de HTA.

Es por ello importante conocer la magnitud de la iner-
cia diagndstica para la HTA en pacientes diabéticos, en
el entorno de la atencién primaria de nuestro pais, asf
como conocer los factores que puedan relacionarse con
este problema y la repercusién de una intervencién infor-
mativa breve sobre médicos de familia.

Material y métodos

Se disef6 un estudio retrospectivo de cohortes en dos
zonas basicas de salud de atencién primaria, incluyendo
64 médicos de 10 centros de salud. Los sujetos de estu-
dio eran los pacientes con DBT tipo 2 (DBT2) (diagndstico
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades [CIE]
10 EO8 y E11) o en tratamiento con hipoglucemiantes
orales o insulina, sin diagnoéstico de HTA, con edad igual
o superior a 18 afios y, al menos, un registro anual de
presion arterial en su historia clinica durante el periodo de
estudio. Se excluyen los diabéticos con HTA (diagnéstico
CIE-10 110 a 115) o con medicacion antihipertensiva por
cualquier motivo. Se estimé una muestra de 340 partici-
pantes (30% de prevalencia de hipertension arterial no
diagnosticada [HTAND], a. = 0.05 y B = 0.20), que debid
aumentarse a 392 contando un 15% de pérdidas en el
seguimiento.

El estudio se llevd a cabo mediante auditoria de histo-
rias clinicas de 2012 a 2015. Se auditaron de forma anual
los valores de presion arterial de la hoja de constantes de
las historias clinicas, recogiendo el nimero anual y el total
de valores registrados. Se clasifican a los pacientes como
hipertensos no diagnosticados con dos criterios para los
valores medios de cifras de presién arterial:

e Presion arterial sistolica (PAS) > 130 mm Hg o presion
arterial diastolica (PAD) > 80 mm Hg, segun los cri-
terios de la American Diabetes Association (ADA)'
del afio 2013.

e PAS > 140 mm Hg o PAD > 90 mm Hg, segun los crite-
rios de la European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology (ESH/ESC)'! del afio 2013.

Se cuantificod el nimero de registros de presion arterial
por afio. En 2015 se recogieron las siguientes variables
independientes: edad y sexo, frecuentacion sanitaria, ca-
racteristicas de la DBT2 (duracion, medicacion empleada,
control metabdlico -hemoglobina glucosilada [HbA, ]~y
complicaciones vasculares), enfermedades y medicacion

cronica, valores analiticos (colesterol asociado con lipo-
proteinas de baja densidad [LDLc] y funcién renal —depu-
racion de creatinina mediante la formula Modification of
Diet in Renal Disease [MDRD])- e indice de masa corporal
(IMC). Por ultimo, se clasificaron los pacientes en dos gru-
pos segun si sus médicos de familia han recibido una se-
sion informativa sobre inercia diagndstica, consistente en
una formacion grupal por centro de salud, desarrollada
en el afio 2012, entregandose los criterios diagnésticos
para la HTA en diabéticos y un listado personalizado por
cupo, indicando los pacientes con HTAND.

Andlisis estadistico

Los datos fueron procesados empleando el software
SPSSv21. Se comprobd la normalidad de las variables
(test de Shapiro) y su homocedasticidad (test de Levene).
Se realizd un analisis descriptivo (proporciones y medias
con desviacion estandar) y un anélisis bivariado segun
la presencia de HTAND, empleando la prueba de la t de
Student (variables cuantitativas) y la prueba de chi al cua-
drado (variables cualitativas). Por ultimo, se efectu6é un
analisis multivariado mediante regresion logistica binaria
por pasos hacia atras, con la HTAND como variable de-
pendiente, e incluyendo las variables independientes con
significacion estadistica en el andlisis bivariado. Se utilizo
el test de Hosmer-Lemeshow para ajustar el modelo final.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la In-
vestigaciéon y ha sido desarrollado conforme a la Declara-
cién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM)
y a las normas de buena practica clinica, respetando la
privacidad de los datos de caracter personal. Los médicos
de familia firmaron un consentimiento informado para
utilizar de forma anénima sus datos. Los médicos de fa-
milia pudieron acceder a las historias clinicas con usuario
y contrasefa propia que identifican al investigador que
accede a cada historia. El andlisis de datos se hizo sobre
variables anonimizadas que solo se usaron para el objeti-
vo de esta investigacion.

Resultados
Seleccion y perfil de los pacientes diabéticos
no hipertensos

La Figura 1 muestra la selecciéon y el seguimiento de los
pacientes, asi como los principales resultados obtenidos.
Se valoraron 4883 historias clinicas de diabéticos, y se ex-
cluyeron 4071 por no cumplir los criterios de inclusiéon
(3872 hipertensos y 199 sin registros de presion arterial
en la historia clinica).

Finalmente, se reclutaron 812 sujetos diabéticos no hi-
pertensos, con una media de edad de 63.1 afos (= 12.4)
y mayor presencia de mujeres (61.6% del total). El 76%
de los pacientes diabéticos acudieron a la consulta médi-
ca de demanda (7.2 = 7.3 consultas anuales) y el 65% a
la de enfermeria (4.1 £ 5.7). El 72% tuvo una valoracion
anual programada de su diabetes.

La duracién media de la diabetes fue de 6.3 afios
(= 4.5); el 72% se encontraba tratado con farmacos
antidiabéticos orales, el 15% solo con dieta y el 12%
empleaban insulina. El valor medio de la HbA, fue de
7.2% (= 1.5), con el 67% de los diabéticos con va-
lores medios inferiores al 7%, el 69% inferiores al
7.5% vy el 77% inferiores al 8%. El 63% de los diabé-
ticos presentaban cifras de LDLc inferiores a 100 mg/
dl. El 89% mostraron una tasa de filtracién glomerular
> 60 mi/min/1.73 m? y el 99% tenia cifras
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> 30 ml/min/1.73 m?. El valor medio obtenido pa-

ra el IMC fue de 29.5 kg/m? (£ 4.77): el 35.5%

[4883 Evaluados para seleccmn

64 Médicos de familia
10 Centros de salud

mostrd sobrepeso y el 41.9% era obeso.

El 14% de los pacientes diabéticos manifestd
complicaciones vasculares, las cuales fueron —de
acuerdo con la frecuencia—: retinopatia 7%, car-

]
)

l—» [ 83.4% excluidos

diopatia 3%, ictus 3%, nefropatia 2%, isque-
mia de miembros inferiores 2% vy pie diabético
0.6%. El 86% de los diabéticos presentaban otra

[

812 diabéticos no h|pertensos
(afo 2012)

afeccion cronica, e ingerian una media de 3.84
(+ 0.10) farmacos diferentes.

l—» [ 9.9% pérdidas j

Incidencia de HTA no diagnosticada y
variables relacionadas

732 pacientes totales (afio 2015)

Se registr6 una media de 2.1 (x 2.3) valores
anuales de presion arterial en la historia clinica,

)
Y v v

con mayor numero de tomas de a mayor edad
(p < 0.03, test ANOVA de una via) (Figura 2). Se

HTA HTAND HTAND
diagnosticada ADA 2013 ESH/ESC 2013
8.2% 43.2% 13.4%

produjeron 80 pérdidas durante el seguimiento
(32 sin registros de presion arterial, 34 cambios de

localidad y 8 exitus), con loq ue quedd una mues-  Figura
tra final de 732 pacientes (Figura 1) de los que
60 individuos (8.2%) que habian sido diagnosti-
cados como hipertensos. En el resto de los pacien-

tes diabéticos, la HTAND estuvo presente en 316

1. Diagrama general del estudio (seguimiento realizado segun la declaracion

STROBE).

HTA, hipertensién arterial; HTAND, hipertension arterial no diagnosticada; ADA, American
Diabetes Association; ESH/ESC, European Society of Hypertension/European Society of Cardiology.

(43.2%), segun criterios de la ADA,°y 98 (13.4%)
segun criterios de la ESC/ESH."

Las diferencias obtenidas mediante el anlisis
bivariado en las variables estudiadas entre gru-
pos se muestra en la Tabla 1: los hombres pre-
sentaron menos porcentaje de HTND que las
mujeres (p < 0.05, prueba de chi al cuadrado),
mientras que se registré6 menor nimero de tomas
de presion arterial en los pacientes con HTAND
(p = 0.069, prueba ANOVA). Se realizaron 6 in-
tervenciones informativas grupales en el distrito
sanitario seleccionado (35 médicos, 5 centros de
salud), encontrandose un 45% de HTAND segun
criterios de la ADA,® y 17% segun criterios de
la ESH/ESC," sin diferencias con el grupo cuyos
médicos no recibieron la formacién (17% y 9%,
respectivamente).

Los modelos finales de la regresion logisticas
para la HTAND se muestran en las Tablas 2 y 3.
Usando los criterios de la ADA™ (Tabla 2), exis-

Media anual de toma de PA

G
5:
DI

*
12 O
o o
(@] o
* (@]
8 * O O o
% o
% o
*
4 (@]
o
0 ’:I__J 0 T [ 0
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

Grupos de edad

rupos de edad: 1: < 50 anos; 2: 50-59 anos; 3: 60-69 afos; 4: 70-79 anos;
> 80 anos.
iferencias significativas con p < 0.03, prueba ANOVA de una via.

te una relacion de la inercia diagnostica con el
IMC (odds ratio [OR]: 1.06) y con el nimero de
complica-ciones vasculares (OR: 6.5). Tras aplicar
los criterios de la ESC/ESH' (Tabla 3), la relacion
se establece con una mayor ingesta de farmacos (OR: 1.2)
y mas complicaciones vasculares (OR: 3.0), mientras que
actuan como factores que evitan la HTAND el mayor nu-
mero de registros de presion arterial (OR: 0.9) y la atencién
programada (OR: 0.8).

Discusion

La inercia diagndstica para la HTA es un problema im-
portante, con prevalencias entre el 30% y el 40% en la
poblacion general.'>'3 Los datos obtenidos en el presente
trabajo confirman que también es un problema para la
poblacion diabética, constatandose que la historia natural
de la DBT incluye una estrecha relacién con la presencia
de HTA y su falta de diagnéstico y control.'* Otros estudios
confirman esta aseveracion, con prevalencias de HTAND
que van del 10%?® a mas de la mitad de la poblacion.® De
forma maés general, se estima que 1 de cada 3 pacientes
diabéticos sufriran inercia diagnostica para la HTA."67

Figura 2. Media del numero de tomas de presion arterial anual por grupos de edad.
PA, presion arterial.

La definicion clasica de inercia clinica pone el acento
en el fallo médico.*® Entre las barreras para realizar un
correcto diagndstico de la HTA se encuentran la inade-
cuada capacitacién profesional, la creencia del faculta-
tivo sobre el escaso riesgo de cifras de presiéon arterial
moderadamente elevadas y el desconocimiento o la re-
nuencia a aplicar las guias de préactica clinica.'>'® Se
debe recordar, no obstante, que un elemento determi-
nante de la prevalencia de HTA es su propia definicién,
cuyos criterios han cambiado frecuentemente en las tres
Ultimas décadas."” La excesiva proliferaciéon de recomen-
daciones discordantes en las diferentes normativas de
practica clinica para el diagnostico de HTA en pacientes
diabéticos ha podido generar desconfianza entre los fa-
cultativos y favorecer el retraso diagnéstico en la po-
blacién diabética.'®'® Baste observar cdmo los criterios
diagndsticos que se emplearon en el momento del es-
tudio han variado en la actualidad,™ sefalando valores
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Tab!a 1. Caracteristigas Fie los diabéticos segun la presencia de hipertension arterial no diag- diagnc')sticos similares a los de la poblacic’)n
nosticada y los dos criterios empleados.
general.
N . "(':g';? (E';mggc) Se. ,debe tener en cuenta que Ila.alutoper-
Edad (afios) 63.1+12.4 62.7 +12.7 63.8+12.8 cepcion -de enfgrmedgd y la subjetividad de
los propios pacientes influyen sobre el retra-
Sexo (hombres) () 426% 334% 31.2% so diagndstico.?® Es frecuente constatar co-
Frecuentacion (anual) 9 . . .
+ Medicina 70415 72470 Tas74 mo el propio paciente no pe'r;|be problemas
« Enfermeria 39457 38462 32458 en e_m‘ermedades asmﬁomahcas_, SObre. lo
cual influye la falta de informacién precisa,
* Programada 728% 72.4% 73.9% la resistencia a recibir nuevos tratamientos
Duracion de la DBT2 (afios) 6.1+4.2 6.5+4.8 70+£54 de por vida y la desconfianza ante el COI’]SQjO
Tipo de tratamiento para la DBT2 médico.1521
* Dieta 15.6% 14.7% 14.1% La mejor calidad de la atencién cronica
* Antidiabéticos orales 71.5% 74.2% 73.2% percibida en los individuos diabéticos se
* Insulina 12.9% 1% 12.7% asocid con mejor comprension de la en-
Valores analiticos: fermedad,? lo que se relaciona con los ha-
« Hemoglobina glucosilada (%) 72+15 73+16 7717 llazgos de menor inercia diagndstica en los
« LDLc (mg/dl) 121.5+34.6 120.6 + 36.8 120.8 + 39.3 diabéticos con mayor numero de registros
« Depuracién de creatinina (MDRD) 842+7 84.7+6.0 86.4 +20.3 de presion arterial y consultas programadas
indice de masa corporal 293£49 297+47 304£54 especificas para la diabetes. De esta forma,
Complicaciones vasculares 13.9% 14.1% 16.9% el tiempo del que dispone el médico de fa-
Enfermedades cronicas 86.5% 85.6% 87.8% milia para pOder valorar correctamente a
Medicacién crénica 38%0.1 37+25 42+28 un paciente diabético es fundamental para
Namero de registros de PA (1) 21+25 17424 12421 evitar la HTAND.? Determinadas caracte-

DBT2, diabetes mellitus tipo 2; HTAND, hipertension arterial no diagnosticada; ADA, American risticas del perﬁl del paCIen‘Fe ld|abet|co con
Diabetes Association; ESH/ESC, European Society of Hypertension/European Society of Cardiology. HTAND deben alertar al médico para estu-

Diferencias significativas con (*) p < 0.05. prueba de chi al cuadrado; (t) p = 0.069, prueba ANOVA. diar las cifras de presic’m arterial con mayor
detenimiento, como ocurre con aquellos
con mal control glucémico, obesos o seden-

Tabla 2. Modelo explicativo de la presencia de hipertension arterial no diagnosticada (criterios tarios.813.14.24

ADA) entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La intervencion informativa realizada a

. | e ‘ e V(\:Igli; ‘ . médigos de familia no parece ser efilcaz para
reducir el fenémeno de la inercia diagndsti-
Sexo (mujer) -0.604 0547  [0;1.13] 5787  0.016 e -
— ca. Tanto el déficit de conocimiento de los
Indice de masa corporal (kg/m?) 0.061 1.062 [1.01; 1.11] 5.273 0.022 o . Lo
NG = criterios diagnosticos como el desacuerdo
secundarias a la diabetes mellitus 17 3733 [272,5.04] 6481 0.0M con las guias de prédlca clinica explica-
Namero de farmacos 0133  1.142 [0.06;227] 5825 0016 rian, en parte, la prevalencia encontrada de
i6 HTAND.'® Se ha propuesto que estas forma-
IR E CRsiE 0076 0927 [0.82:1.03] 1.800  0.180 . propuesto g .
programada ciones sean mas participativas, involucren
Frecuentacion en urgencias de -0283 0753  [0;105] 8796 0003 a otro profesionales —como enfermeros-y

atencion primaria

estén ligadas a incentivos econémicos.'

Hemoglobina glucosilada -0.117 0.889 [0; 2.03] 1.950 0.163 A h indicad t técni
Constante 0.676 1.967 -- 0.420 0.517 Un.que ,Se. an indicado o.ras_ .ecnlcas_parla
el diagnostico de HTA en individuos diabé-
Variable dependiente: HTA no diagnosticada (0 no, 1 si) segun criterios de la ADA (American ti | d ., ial f
Diabetes Association). Icos, la toma e_ prespn arterial con esfig-
Modelo final con p = 0.776 (chi al cuadrado 4.825), test de Hosmer y Lemeshow. momanoémetro sigue siendo la prueba de

HTA, hipertension arterial; OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%. cribado de referencia 19,25 NO obstante esta

investigacion puede introducir un sesgo de
informacion al depender de los datos regis-

Tabla 3. Modelo explicativo de la presencia de hipertension arterial no diagnosticada (criterios trados en las historias clinicas y de la varia-

de la ESH/ESC) entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2. bilidad en la toma de presion arterial 6 Las
] Chi? diferentes técnicas de medicion, el personal

Variable Beta OR I1C 95% p o . L .
Wald sanitario que realiza la medicién y los dis-

:r‘t’;?gf D EITES G PIresel 0107 0899 [081:099] 5242 0022 tintos aparatos empleados pueden provocar

, diferencias diagnosticas de hasta el 20%.%
Sexo (mujer) 0831 0436 [0,16;1.03] 7.457  0.006 Sin embargo, el enfoque pragmatico de la
indice de masa corporal (kg/m?) 0.053 1.055 [0,99; 1.71] 3.298 0.069 !

investigacion permitiria su inferencia a la

Numero de complicaciones

secundarias a la diabetes mellitus 1087 2964  [2.08;3.84] 5852  0.016 préctica clinica, dado que son estos valores
NGmero de farmacos 0152 1164 [105128] 6934  0.008 registrados los que sirven de guia al medi-
E:g;f:n:‘:;f" en consulta 0202 0817 [067;097] 7.049 0008 ;Z Eﬁ_ Af.am|l|a para realizar el diagnostico
Frecuentacion en urgencias de 0250 0779 [054;1.02] 4100  0.043 En la poblacién diabética, las tasas de

atencion primaria
Hemoglobina glucosilada (%) 0.154 1.167 [0.99; 1.99] 2.999 0.083
Constante -8.729  0.0001 - -2.598  0.009

control de la presion arterial siguen siendo
insuficientes y el diagnéstico precoz de la
: : —— ——— HTA supone un reto en la practica de los
\éarllable dependlente: HTAno dlagnostlc'ada (0 no, 1. si) segun criterios de la ESH/ESC (European médicos de familia.“’ Los servicios de Sa|Ud
ociety of Hypertension y European Society of Cardiology)'. ; X . X
Modelo final con p = 0.206 (chi al cuadrado 10.932) test de Hosmer y Lemeshow. deberfan dlsponer de un sistema organiza-




do de seguimiento regular y de revisiéon de sus pacientes
cronicos,>?® algo integrado en la cartera de servicios de la
atencion primaria espafola, y que debe potenciarse para
mejorar el registro de la presién arterial y la correcta apli-
cacién de los criterios diagnosticos de HTA en los pacien-
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tes diabéticos.? Seria preciso realizar estudios prospectivos
con participacién del personal de enfermeria y con una
formacion mas extensa, que contemple los recursos del
sistema sanitario, la incorporaciéon de un sistema de recor-
datorios y la realidad social de cada centro de salud.™?°
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1- Actualizaciéon de la Asociacion de
Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad
Europea de Cardiologia sobre los
Inhibidores del Cotransportador de
Sodio-Glucosa Tipo 2 en la Insuficiencia
Cardiaca

Seferovic P, Fragasso G, Rosano G y colaboradores

University of Belgrade, Belgrado, Serbia; San Raffaele University Hospital,
Milan, Italia; University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido

[Heart Failure Association of the European Society of Cardiology Update
on Sodium—glucose Co-transporter 2 Inhibitors in Heart Failure]

European Journal of Heart Failure 22(11):1984-1987,
Nov 2020

La canagliflozina, la dapagliflozina, la empagliflozina y

la ertugliflozina estan recomendadas para la prevencion
de la internacién por insuficiencia cardiaca en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular
establecida o con riesgo cardiovascular elevado.

La Heart Failure Association (HFA) de la European
Society of Cardiology (ESC) publicé recientemente
un informe de posicion respecto del papel de los
inhibidores del contransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2, por su sigla en inglés) en la insuficiencia
cardiaca (IC). Dicho documento fue publicado mientras
se esperaban los resultados de estudios clinicos que
estaban en marcha, que actualmente se encuentran
disponibles. Por lo tanto, los autores presentan una
actualizacién de la HFA sobre el informe de posicion
respecto del papel de los inhibidores del SGLT2 para
la prevencion y el tratamiento de la IC, con datos de
pruebas recientes provenientes de ensayos clinicos.

El estudio VERTIS-CV (Cardiovascular Outcomes with
Ertugliflozin in Type 2 Diabetes Mellitus) demostro
que la ertugliflozina reduce el riesgo de internacién
por IC en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DBT2) y enfermedad cardiovascular (CV) establecida
(23.7% con antecedente de IC) en comparacién con
placebo, con un hazard ratio (HR) de 0.70 (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0.54 a 0.90). El beneficio
fue similar en pacientes con antecedentes de IC o
sin dichos antecedentes. En el documento previo, se
describieron hallazgos comparables con empagliflozina,
canaglifiozina y dapagliflozina, asi como la solidez
de las pruebas de que los inhibidores del SGLT2
tienen efecto beneficioso para reducir el riesgo de
internaciones por IC en pacientes con DBT2 y factores
de riesgo CV o enfermedad CV establecida.

El estudio EMPEROR-Reduced (Empagliflozin
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
with Reduced Ejection Fraction) que incluyd 3730
pacientes con IC sintomdtica y reduccion de la fraccion

de eyeccién (ICRFE), con DBT2 o sin ella, con una
mediana de seguimiento de 16 meses, demostré una
disminucién significativa del riesgo con 10 mg/dia
de empagliflozina, en comparacion con placebo,
en el criterio de valoracion primario combinado de
muerte CV o internacion por IC (HR: 0.75; IC 95%:
0.65 a 0.86; p < 0.001). Aproximadamente la mitad
de los participantes del estudio no padecian DBT2,
el 73% presentaba una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo < 30%, el 79% tenfa niveles del
péptido natriurético N-terminal tipo B > 1000 pg/mly
aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban
disfuncién renal significativa. Como resultado, el
beneficio se observé en forma independiente de la
presencia de DBT2, de la funcion renal inicial o del
empleo de medicacion por tratamiento de la ICRFE,
como sacubitril mas valsartan (el 20% de los pacientes
del estudio). La reduccion del riesgo dependié
principalmente de una disminucién sustancial en el
numero de internaciones por IC (HR: 0.69; IC 95%:
0.59 a 0.81; p < 0.001). Los autores comentan que
el estudio también mostré disminucion significativa
en dos de los criterios de valoraciéon secundarios; el
numero total de internaciones por IC (primer evento y
eventos recurrentes; HR: 0.70; IC 95%: 0.58 a 0.85;
p < 0.001) y disminucion en la funcion renal (definida
como un promedio de magnitud de cambio en el
filtrado glomerular estimado, ml/min/1.73 m? por afo).
Por otra parte, en un metanalisis en el que se
emplearon datos del estudio DAPA-HF (A Study to
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence
of Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in
Patients with Chronic Heart Failure) y datos provenientes
de pacientes del estudio EMPEROR-Reduced se evalud
el efecto de los inhibidores del SGLT2 con dapaglifiozina
o empagliflozina en un mayor espectro de pacientes
con IC de ambos estudios. En definitiva, este metanalisis
demostré una disminucién tanto de la mortalidad de
causa CV como de la mortalidad por todas las causas,
sin heterogeneidad estadistica entre dapagliflozina y
empagliflozina. Los autores agregan que, en forma
similar, la inhibicion del SGLT2 redujo el riesgo del
criterio de valoracién combinado de internacién por
IC o muerte CV, asi como la primera internacion, el
numero total de internaciones por IC o la mortalidad
CVy el empeoramiento de la funcién renal. Los
resultados fueron congruentes tanto en pacientes con
DBT2 como sin ella. No se observé exceso de riesgo
de eventos adversos en comparacion con placebo,
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incluyendo efectos adversos renales, deplecion de
volumen, hipoglucemia grave, fracturas, amputaciones
o gangrena de Fournier. La cetoacidosis fue infrecuente,
y se observaron solo tres casos en el DAPA-HF (todos

en pacientes con DBT2) y no se registraron casos en el
estudio EMPEROR-Reduced.

En un andlisis secundario del estudio DAPA-CKD (A
Study to Evaluate the Effect of Dapaqliflozin on Renal
Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients with
Chronic Kidney Disease), con DBT2 o sin ella, se observé
reduccion significativa del riesgo de internaciones
por IC o muerte de causa CV con dapagliflozina, en
comparaciéon con placebo.

En conclusién, la canagliflozina, la dapaglifiozina, la
empagliflozina o la ertugliflozina estan recomendadas
para la prevencion de la internacién por IC en pacientes
con DBT2 y enfermedad CV establecida o con riesgo
CV elevado. La dapagliflozina y la empagliflozina
estan recomendadas para reducir el riesgo combinado
de internacion por IC y muerte de causa CV en
pacientes sintomaticos con ICRFE en tratamiento
con farmacoterapia basada en las guias terapéuticas,
independientemente de la presencia de DBT2.

N Informacién adicional en
= ,ww siicsalud.com/dato/resiic.php/166296

2 - Asociaciones entre la Carga de las Placas
en la Arteria Caroétida, las Caracteristicas
de las Placas y los Eventos Cardiovasculares:
El ARIC Carotid Magnetic Resonance
Imaging Study

Brunner G, Virani S, Wasserman B y colaboradores

Johns Hopkins School of Medicine, Baltimore, EE.UU.

[Associations between Carotid Artery Plaque Burden, Plaque Characteristics,
and Cardiovascular Events: The ARIC Carotid Magnetic Resonance Imaging
Study]

JAMA Cardiology 6(1):79-86, Ene 2021

La presencia de un ntcleo lipidico se asocié con eventos de
enfermedad cardiovascular nuevos, independientemente
del grosor de la pared de la cardtida. Las caracteristicas

de la placa carotidea, cuando estan presentes, mejoran

la prediccion del riesgo de eventos de enfermedad
cardiovascular nuevos, con respecto a los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales.

Las lesiones ateroscleréticas de alto riesgo se
asociaron con las caracteristicas de la placa, que
comprenden la presencia de un nucleo necrético
rico en lipidos, hemorragia intraplaca (HIP), cubierta
fibrosa fina e inflamacion. La composicion de la placa
carotidea y el indice de remodelacion determinados
con las imagenes de resonancia magnética (IRM) se
relacionaron con eventos cardiovasculares en ensayos
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epidemiologicos, mientras que las caracteristicas de

la placa de alto riesgo permitieron la identificacion de
eventos cerebrovasculares de forma prospectiva, en
individuos asintomaticos con estenosis carotidea. Se
desconoce si en una cohorte basada en la comunidad
de personas asintomaticas, las caracteristicas de la placa
carotidea determinadas en las IRM se asociaron de
forma independiente con los eventos de enfermedad
cardiovascular (ECV) nuevos cuando se ajustaron con el
grosor de la pared de la arteria carétida, una medida de
la carga de la placa. Se analizaron las asociaciones entre
las caracteristicas de la placa y la carga de la placa con
los eventos de ECV en los participantes del subestudio
de IRM carotidea del estudio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC).

Métodos

El ARIC fue un estudio epidemioldgico prospectivo
sobre la incidencia de la ECV en 15 792 adultos
de entre 45 y 64 afos, que se incorporaron entre
1987 y 1989. Entre enero de 2004 y diciembre de
2005 se incorporaron 2066 mujeres y hombres en
el subestudio ARIC Carotid MRI. Los participantes
tenfan un grosor de la intima-media de la carotida
de aproximadamente el percentil 68 o superior,
durante la visita 3 de 1993 a 1995 o la visita 4 de
1996 a 1998. El analisis comenzé en enero de 2017 y
terminé en agosto de 2020. A todos los participantes
se les tomaron IRM, las cuales se analizaron con
un software semiautomatico. Las medidas de la carga
de la placa de la carétida mediante IRM comprendieron
el volumen total de la pared carotidea, el grosor
maximo de la pared carotidea, la luz y el &rea de la
pared, el indice de la pared normalizado y la estenosis
maxima. Las medidas de las caracteristicas categoricas
de la placa de la carétida en las IRM comprendieron la
presencia de un nucleo lipidico, un nucleo lipidico en 2
0 mas cortes adyacentes, la calcificacion y la HIP.

Se evaluaron los eventos de ECV nuevos durante
una mediana (rango intercuartilico [RIC]) de tiempo de
seguimiento de 10.5 (8.1 a 10.9) afios.

Se realizaron analisis de riesgos proporcionales de Cox
para determinar las asociaciones entre las variables de
IRM de la carga de la placa y las caracteristicas de la
placa de la carétida.

Resultados

De los 15 792 participantes del ARIC, 2066 se
incorporaron en el subestudio, de los cuales 1256 (701
mujeres [55.8%]) tuvieron datos completos y fueron
elegibles para los analisis de los eventos de ECV nuevos.
Los participantes que presentaron eventos de ECV
nuevos tuvieron mayor edad, fueron con mas frecuencia
del sexo masculino y recibian terapia para reducir el
colesterol, en comparacién con los que no los tuvieron.

Las placas de la carétida de los participantes con
eventos de ECV nuevos (172 [13.7%]) se compararon
con los que no los presentaron (1084 [86.3%]), tuvieron
mayor indice de pared normalizado (mediana [RIC]: 0.48
[0.36-0.62] frente a 0.43 [0.34-0.55]; p = 0.001),
grosor maximo de la pared de la carétida (mediana [RIC]:



2.22 mm[1.37-3.52] frente @ 1.96 mm [1.29-2.85];

p = 0.01), estenosis maxima de la carétida (mediana
[RIC]: 5% [0%-22%)] frente a 0% [0%-13%];

p < 0.001)y, cuando estaba presente, mayor
volumen del nucleo lipidico (mediana [RIC]: ml 0.05
[0.02-0.11] frente a 0.03 mI [0.01-0.07]; p = 0.03),
respectivamente. La presencia de un nucleo lipidico se
asocio de forma independiente con eventos de ECV
nuevos, cuando se ajustod por los factores de riesgo de
ECV tradicionales y el grosor maximo de la pared de
la carétida (hazard ratio: 2.48 [intervalo de confianza
del 95%: 1.36 a 4.51]; p = 0.003), mientras que la
presencia de calcificacion no lo fue. La frecuencia de
HIP en esta poblacion de individuos sin ECV al inicio y
gue no fueron reclutados por estenosis de la carétida,
fue demasiado pequena para sacar conclusiones
significativas (presencia de HIP: 68 de 1256
participantes [5.4%]). El area de la luz de la carétida y
la estenosis maxima, que fueron en general bajas, se
asociaron de forma independiente con los eventos de
ECV nuevos cuando se ajustaron por los factores de
riesgo de ECV tradicionales.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados del
subestudio ARIC Carotid MRI se suman a las pruebas
crecientes de que las medidas no invasivas de IRM de
la carétida de la carga de la placa y las caracteristicas
de la placa, ayudan en la prediccién de eventos de ECV
nuevos. Refieren que los resultados de este subestudio
sobre las caracteristicas de la placa determinadas por
IRM, son los mas amplios hasta la fecha en cuanto al
numero de participantes, la duracion del seguimiento y
el nimero de eventos de ECV. El principal hallazgo de
este estudio es que la presencia de un nucleo lipidico se
asocio de forma independiente con los eventos de ECV
nuevos después del ajuste por los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y el grosor de la pared de la
arteria carétida, lo que indica que el nucleo lipidico, una
caracteristica de la placa en las IRM, es valioso para la
evaluacion del riesgo de ECV, independientemente de
las medidas de la carga de la placa.

Las caracteristicas de la placa aterosclerética se
asociaron con el riesgo de rotura de la placa. Las
correlaciones entre el grosor de la pared carotidea por
IRM y la carga de la placa carotidea con los factores de
riesgo cardiovascular se notificaron previamente en el
subestudio ARIC Carotid MRI.

Informes previos demostraron que el grosor de la
pared de la carétida en las IRM se vinculé con mejor
discriminacion de los eventos de ECV cuando se suma
a los modelos tradicionales de factores de riesgo. En
este estudio, la combinacidon de medidas de IRM de
la carga de la placa carotidea y las caracteristicas de
la placa, tales como un volumen del nucleo lipidico,
cuando esta presente, dio lugar a una mejora
significativa en la discriminacion de los individuos con
eventos de ECV nuevos, cuando se suma a los factores
de riesgo tradicionales. La presencia de un nucleo
lipidico se asocié con futuros eventos de ECV nuevos,
independientemente de la carga de la placa.
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En cuanto a las limitaciones, se sefalan las siguientes.
Debido a la naturaleza epidemiolégica del estudio ARIC,
solo un numero limitado de participantes presentd
lesiones aterosclerdticas avanzadas en la carétida con
HIP, un marcador de placas de alto riesgo. La muestra
de participantes con HIP fue demasiado pequena para
sacar conclusiones significativas. Las imagenes y las
medidas de las caracteristicas de la placa fueron muy
reproducibles en la cohorte ARIC, excepto el grosor
de la capa fibrosa y las estructuras pequenas, que se
midieron con mucha menos fiabilidad.

En conclusién, la presencia de un nucleo
lipidico se asoci6 con eventos de ECV nuevos,
independientemente del grosor de la pared de la
carétida, una medida de la carga de la placa, en los
participantes asintomaticos del ARIC. Las caracteristicas
de la placa carotidea en la IRM no invasiva, cuando
estan presentes, mejoran la prediccion del riesgo de
eventos de ECV nuevos, con respecto a los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales, y pueden ser Utiles
para identificar a los pacientes con mayor riesgo de
futuros eventos de ECV.

PN Informacion adicional en
M’ wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/166294

3 - Depresion e Insuficiencia Cardiaca: la
Comorbilidad de los Solitarios

Sbolli M, Fiuzat M, Cani D, O’Connor C

Brescia University School of Medicine, Brescia, Italia; Duke University,
Durham; Inova Heart and Vascular Institute, Fairfax, EE.UU.

[Depression and Heart Failure: the Lonely Comorbidity]

European Journal of Heart Failure 22(11):2007-2017, Nov 2020

Para el tratamiento de la depresidn en pacientes con
insuficiencia cardiaca, las medidas no farmacoldgicas
incluyen ejercicio fisico y terapia cognitivo conductual.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
parecen ser sequros, pero no demostraron superioridad
respecto del placebo. Las nuevas terapias en estudio
incluyen los antagonistas de NMDA, la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva y el aporte de
suplementos con acidos grasos omega-3.

La depresion se asocia con aumento del riesgo
de morbimortalidad. En 1937, Malzberg demostro
mayor mortalidad asociada con la depresion,
predominantemente de causa cardiovascular. En la
década de 1990 se publicaron los primeros estudios de
prevalencia sobre depresién en la insuficiencia cardiaca
(IC), en los que se informdé que aproximadamente el
30% de los pacientes con IC presentaban sintomas
depresivos. Las gufas europeas y estadounidenses
recomiendan rastrear y tratar la depresién en estos
pacientes.

Epidemiologia y riesgo
Varios son los factores de riesgo de depresion,
incluyendo el sexo femenino, la edad y los antecedentes
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de episodios depresivos. La depresiéon incrementa el
riesgo de IC, asi como la IC incrementa el riesgo de
depresion.

IC en la depresion

La depresion parece aumentar el riesgo de IC en
personas sin enfermedad cardiovascular (ECV). Esto
fue observado en un metandlisis de 28 estudios, con
aumento del 46% del riesgo de ECV en pacientes
con depresién, en comparacion con sujetos saludables.
Ademas, los sintomas de depresion grave se asocian
con factores de riesgo para IC, como disfuncién
diastolica e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Los
autores resaltan que la depresion constituye un fuerte
factor de riesgo independiente para la aparicion
de IC en grupos de alto riesgo, como ancianos,
mujeres, pacientes con hipertension sistolica aislada y
enfermedad coronaria (EC).

Depresion en la IC

Como lo demuestran varios estudios, la IC se asocia
con riesgo incrementado de depresion. De hecho, dos
metanalisis grandes mostraron que la prevalencia global
estimada de depresion en la IC es aproximadamente del
20% al 30%. La prevalencia de depresion es similar en
la IC con fraccion de eyeccién reducida y conservada.
En la poblacion general, asi como en aquellos con IC,
los ancianos y las mujeres presentan mayor riesgo de
depresion. Otros factores de riesgo para depresiéon
en la IC son la gravedad de los sintomas de IC y los
antecedentes de EC o internacion.

Depresion comorbida e IC

La aparicion de depresion comorbida y la IC se
asocian con aumento de la morbimortalidad. El riesgo
aumentado de mortalidad en pacientes con IC y
depresion parece ser mayor, tanto a corto plazo como a
largo plazo. Existen datos sobre evolucion desfavorable
luego del trasplante cardiaco asociado con la depresion.
Varios estudios de casos y controles mostraron que la
IC se correlaciona con aumento del riesgo de suicidio,
especialmente durante los primeros 6 meses a 2 anos
luego del diagnostico de IC.

Fisiopatologia

La depresion y la IC comparten varias vias
patoldgicas, como reactividad plaquetaria, inflamacion,
desregulacién neuroendocrina, arritmias y conductas
de alto riesgo. La EC se asocia fuertemente con
depresion y constituye el principal factor de riesgo
para la aparicion de IC. La depresién se vincula con
mayor activacion plaquetaria en pacientes con EC. Por
otra parte, la desregulacién de las vias inflamatorias es
un mecanismo potencial importante que comparten
la depresion y la IC, incluyendo proteina C-reactiva,
interleuquina 6, interleuquina 10 y factor de necrosis
tumoral alfa. De hecho, niveles més elevados de
marcadores inflamatorios parecen constituir un factor
de riesgo tanto para depresién como para IC. Otro
mecanismo posible compartido es el eje hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal. La depresién se asocia con niveles
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mas elevados de noradrenalina y adrenalina, por lo

que puede tener efectos negativos en pacientes con

IC. Ademas, las células inmunitarias de los pacientes
con IC con sintomas depresivos presentan sensibilidad
aumentada a los estimulos beta adrenérgicos durante
el estrés o el ejercicio, en comparacién con controles.
Asimismo, la frecuencia cardiaca es mayor en pacientes
con mas sintomas depresivos, aun luego de ajustar

por la gravedad de la IC. Por ultimo, la variabilidad de
la frecuencia cardiaca esta alterada en pacientes con
depresién y EC o IC. En varios estudios se ha asociado
la comorbilidad depresién e IC con mayor riesgo de
arritmias. El mayor riesgo de arritmias graves podria, en
parte, explicar la mayor mortalidad en pacientes con IC
y depresion.

Las conductas de alto riesgo y la falta de adhesion al
tratamiento pueden influir sobre el riesgo de depresion
e IC. En pacientes con depresion, el tabaquismo y el
sedentarismo son potenciales factores sobre el riesgo
aumentado de EC. La IC y la depresion también
se asocian en forma independiente con deterioro
cognitivo, lo que puede influir sobre la adhesion del
paciente.

Diagnostico

El diagnostico de depresion se basa en cuestionarios
y en la entrevista clinica. En el contexto de la IC
resulta desafiante diferenciar la reaccién normal a la
enfermedad crénica de la depresion, especialmente
en etapas tempranas luego de la internacién por IC.
Tanto la IC como la depresién se asocian con sintomas
cognitivos, como alteracion de la concentracion, y con
sintomas fisicos, como fatiga. En la practica clinica, el
Cuestionario de la Salud del Paciente 2 (PHQ-2, por
su sigla en inglés) constituye una herramienta simple y
efectiva para rastrear sintomas de depresién. Permite
evaluar animo depresivo y anhedonia en una escala
de 6 puntos. Una determinacion positiva con este
cuestionario (puntaje total > 3) parece precisa, aporta
informacion prondstica y requiere una evaluacion mas
profunda, por ejemplo, mediante el PHQ-9, que permite
examinar multiples dominios de depresion en una escala
de 27 puntos. El puntaje total de PHQ-9 puede utilizarse
para clasificar la gravedad de los sintomas depresivos
y permite identificar pacientes de alto riesgo con
sintomas graves que requieren tratamiento temprano.
La entrevista clinica es el método diagnéstico mas
preciso para la depresion. La definicion de depresion
en el DSM-5 comprende la presencia, durante al menos
dos semanas, de sintomas depresivos mayores (animo
depresivo y pérdida del interés) junto con al menos
cuatro sintomas asociados (cambios en el apetito o en el
peso, cambios en el suefo, alteraciones psicomotoras,
fatiga, culpa o baja autoestima, alteraciones de la
concentracién, pensamiento de muerte o suicidio).

Tratamiento

El tratamiento de la depresion comprende medidas no
farmacoloégicas y farmacoldgicas. En un metanalisis de
21 estudios clinicos aleatorizados de IC, el gjercicio fisico
y la terapia cognitivo conductual (TCC) se asociaron



con mejorifa significativa de los sintomas. Los farmacos
antidepresivos redujeron los sintomas, pero el efecto no
alcanzé significacion estadistica.

Con respecto a las medidas no farmacoldgicas, las
principales son el ejercicio fisico, la TCC y los cuidados
paliativos. El ejercicio puede tener efectos positivos
sobre los sintomas y resultados en los pacientes con
IC y depresion. Los mecanismos implicados parecen
incluir efectos neurohumorales o las vias inflamatorias.
La TCC es una estrategia psicolégica que tiene como
objetivo modular procesos patolégicos cognitivos y
conductuales. No obstante, existen datos limitados y
contrapuestos respecto de la eficacia de la TCC en la IC.

Con respecto a la terapia farmacoloégica, los
antidepresivos triciclicos —los primeros farmacos
aprobados para la depresion— estan contraindicados
en pacientes con enfermedad cardiaca debido al riesgo
incrementado de hipotension, arritmia e infarto de
miocardio. Los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) tienen un perfil de seguridad mas
favorable, a pesar de que su metabolismo depende de
las enzimas del sistema citocromo P450 al igual que
varios farmacos cardiolégicos. La sertralina mostro
resultados alentadores en pacientes con depresion
luego del infarto de miocardio. En el estudio
SADHART-CHF, el tratamiento con sertralina en
pacientes con IC y depresién se asocid con mejoria
de los sintomas depresivos, pero dicha mejoria no
difirié del tratamiento habitual (placebo, apoyo de
enfermeria). Asimismo, el escitalopram fue evaluado en
la IC luego de demostrar efectos positivos leves en la
EC. En el estudio MOOD-HF el escitalopram no mejoré
ni los sintomas depresivos ni los resultados combinados
en pacientes con IC y sintomas depresivos.

Por otro lado, existen pruebas conflictivas con
respecto a la seguridad de los antidepresivos en la
IC. Un reciente metanalisis mostré aumento de la
mortalidad por todas las causas en pacientes con IC
tratados con antidepresivos, sin diferencias respecto del
tipo de farmaco. Un andlisis conjunto de los estudios
SADHART-CHF y MOOD-HF mostré que el tratamiento
con ISRS en la IC tiene efectos neutrales sobre los
resultados. Los autores resaltan que los ISRS parecen
tener efectividad significativa para la depresion leve,
pero son ineficaces en la depresion moderada y grave.
Esto podria deberse a la dificultad del diagnéstico de los
trastornos solapados (sintomas depresivos secundarios a
enfermedad crénica somaética, por ejemplo).

Aproximadamente uno de cada tres pacientes
presenta depresién resistente a multiples farmacos.
Actualmente se encuentran en estudio nuevos
tratamientos antidepresivos que incluyen antagonistas
del receptor NMDA y el aporte de suplementos con
acidos grasos omega-3. La estimulacién magnética
transcraneal (EMT) es una técnica moderna de
estimulacion cerebral que resulta eficaz como
monoterapia para la depresion. Esta técnica induce
campos eléctricos repetitivos que afectan vias
neuronales en la corteza. Este tratamiento no requiere
anestesia y los efectos adversos (convulsiones) son
infrecuentes, por lo que representa una terapia
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prometedora en la IC. Sin embargo, los marcapasos
y los dispositivos implantables parecen ser una
contraindicacion para el tratamiento con EMT en
pacientes con IC.

Diversas investigaciones han mostrado que los
pacientes con IC y depresién presentan deficiencia
de los niveles de acidos grasos omega-3. Varios
estudios pequenos demostraron mayor eficacia de
los antidepresivos en asociacion con acidos grasos
poliinsaturados en pacientes con depresion.

En conclusion, el tratamiento de la depresion en
pacientes con IC comprende medidas no farmacolégicas
y farmacoldgicas. Las primeras incluyen ejercicio fisico
y TCC, que mostraron efectos beneficiosos sobre los
sintomas depresivos. Los ISRS parecen ser seguros en
la IC, pero no demostraron superioridad respecto del
placebo. Las nuevas terapias en estudio incluyen los
antagonistas de NMDA, la EMT repetitiva y el aporte de
suplementos con acidos grasos omega-3.

P& Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/166295

4 - Discontinuacion Precoz de la Aspirina luego
de la Colocaciéon de un Stent Coronario:
Revision Sistematica y Metanalisis

Wiebe J, Ndrepepa G Cassese S y colaboradores

Technische Universitat Minchen, Munich, Alemania

[Early Aspirin Discontinuation after Coronary Stenting: A Systematic Review
and Meta-Analysis]

Journal of the American Heart Association 10(2):1-10,
Ene 2021

En los pacientes con stents coronarios y tratamiento
antitrombatico, la suspension precoz de la aspirina no
se asocia con mayor riesgo de mortalidad o de episodios
isquémicos, y disminuye el riesgo de hemorragias.

Para los pacientes con enfermedad coronaria (estable
o inestable) tratados con stents vasculares colocados
mediante intervencién coronaria percutanea (ICP), las
recomendaciones de los expertos indican el uso de
tratamiento antiagregante plaquetario dual (TAPD)
para la prevencion de complicaciones tromboticas.
Los regimenes de TAPD consisten habitualmente en
aspirina y en un inhibidor P2Y12 durante un periodo de
entre un mesy 12 meses luego de la ICP, de acuerdo
con las caracteristicas clinicas del paciente y con los
tratamientos anticoagulantes concomitantes.

Si bien existe consenso sobre los beneficios del
TAPD, se sabe que este abordaje aumenta el riesgo
de complicaciones hemorragicas. El tratamiento
antitrombético ideal deberia asegurar la inhibicion
plaquetaria y ofrecer una ventana terapéutica con un
rango amplio de seguridad. Estudios aleatorizados
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recientes han analizado la relacion riesgo-beneficio de
la suspension temprana de aspirina y de la continuacion
del tratamiento con inhibidores P2Y 12, frente al TAPD.
Esos trabajos no han arrojado resultados definitivos.

La presente revision sistematica y metanalisis de
estudios controlados y aleatorizados (ECA) tuvo por
objetivo investigar el impacto clinico de la suspension
temprana de la aspirina frente al TAPD, en pacientes
con stent coronario.

Métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases
de datos Medline, Embase, Central (Cochrane Central
Register of Controlled Trials), en resimenes de sesiones
de congresos y en sitios de Internet. La busqueda
abarco hasta marzo de 2020 y no se aplicaron
restricciones por idioma o por tipo de publicacion.

Los criterios de inclusion fueron: diseno aleatorizado;
antiagregacion plaquetaria con anticoagulacién oral
concomitante o sin ella, y sequimiento por mas de
seis meses.

Se excluyeron los estudios en los cuales la
anticoagulacion oral diferia entre los grupos.

Dos investigadores del estudio evaluaron
independientemente las publicaciones. Un tercer
investigador actud para resolver las divergencias.

El estudio se realizd en concordancia con las
recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Los criterios principales de resultado fueron la
mortalidad por cualquier causa y la aparicion de infarto
agudo de miocardio (IAM). Los criterios secundarios de
resultado fueron la presencia de trombosis del stent,
accidente cerebrovascular (ACV) y hemorragia grave.
Las variables de resultado se consideraron hasta el
final del seguimiento, bajo la premisa de la intenciéon
de tratar.

Se utilizé el hazard ratio (HR) con intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) para comparar las
variables de resultados en el grupo experimental
(suspension de la aspirina) y en el grupo control (TAPD).
Se us6 un modelo de efectos aleatorios con varianza
inversa balanceada. Se consideré el tiempo hasta
el evento durante todo el periodo de seguimiento
informado en los estudios individuales. El estadistico
fue aplicado para analizar la heterogeneidad entre
los estudios (? 25%: baja, > 50%: moderada,

2 75%: alta). Se estimd también la varianza entre
estudios (tau?2).

En el caso de la significacion estadistica en el
analisis primario, se calculé el nUmero necesario a
tratar (NNT) con su IC 95%. Se realizaron tres analisis
de sensibilidad: la prueba de chi al cuadrado de
Breslow-Day, el analisis de influencia de cada estudio
individual, y una metarregresiéon de efectos aleatorios.
El tamafio muestral se calculé sobre la base de obtener
una potencia estadistica suficiente para detectar una
diferencia de riesgo relativo del 30% para las variables
principales. La posibilidad de sesgos de publicacion
se examind con la inspeccion visual del grafico en
embudo de los HR de los estudios individuales, con
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sus errores estandar (EE), y por la prueba de regresion
lineal para estimacién de asimetria.

Resultados

Después de la aplicacion de los criterios de inclusion
y de exclusién se incorporaron siete estudios en el
metanalisis. Los trabajos comprendieron un total de
37 303 pacientes (18 638 en el grupo experimental
y 18 665 en el grupo control) que habian recibido
un stent coronario. Después de homogeneizar los
datos, el analisis final se hizo sobre 36 206 pacientes
(18 088 en el grupo experimental y 18 118 en el
grupo control).

Todos los estudios eran multicéntricos e inclufan
pacientes con enfermedad coronaria crénica, tanto
estable como inestable. La heterogeneidad de los
estudios fue moderada. Los pacientes en el grupo
experimental recibieron aspirina (entre 75 mg y
200 mg) una vez por dia, por un periodo que varié
entre uno y tres meses, asociada con clopidogrel
75 mg/dia, ticagrelor (90 mg 2 veces por dia) o
prasugrel (entre 3.75 mg/dia y 10 mg/dia). Los
pacientes en el grupo control recibieron TAPD con
clopidogrel 75 mg/dia o ticagrelor 90 mg 2 veces
por dia, en combinacién con aspirina (75 mg/dia
a 200 mg/dia). Los enfermos con indicacién de
anticoagulacion oral recibieron antagonistas de la
vitamina K o apixaban, segun los protocolos de
los estudios.

En tres investigaciones el diagndstico mas frecuente
al ingreso de los pacientes fue sindrome coronario
agudo (SCA) o IAM estable. El cumplimiento
terapéutico en el grupo experimental varié entre
77.6% y 87.1%.

El andlisis de los datos demogréficos de los pacientes
al momento de la inclusién en el estudio original
mostré predominio masculino, edad (mediana; rango
intercuartilico) de 65.1 anos (64.5 a 69.9), diabetes en
el 30%, y tabaquismo en el 25%. El 50% presentaba
SCA al ingreso, el 25.3% informo un 1AM previo, y
el6.4% un ACV previo. La mediana de seguimiento
fue de 12 meses.

Fallecieron 981 personas (2.7 %) por todas las causas,
las muertes se produjeron en el 2.5% de los pacientes
asignados al grupo experimental, y en el 2.9% de los
del grupo control (HR = 0.91; IC 95%:0.75a 1.11;

p = 0.37). El metandlisis de efectos aleatorios tuvo
una potencia del 94.7% para detectar una diferencia
de riesgo relativo de 30%. No se encontré impacto
de la anticoagulacién oral concomitante en el riesgo
de mortalidad por cualquier causa (p = 0.72). Se
registraron 128 muertes de causa cardiaca (0.8% de
16 740 pacientes); no hubo diferencias significativas
en la mortalidad por causa cardiaca entre el grupo
experimental y el grupo control (0.6% frente a 0.9%;
HR =0.73, 1C95%: 0.52 a 1.04; p = 0.08).

Se registrd IAM en 896 pacientes (2.5%). No
hubo diferencias significativas en el riesgo de IAM
para ambos grupos. No se hallo impacto de la
anticoagulacién oral concomitante sobre el riesgo de
IAM (p = 0.64). Se detect6 trombosis del stent en



213 pacientes (0.6%); no hubo diferencias
significativas del riesgo entre el grupo experimental y
el grupo control (0.6% frente a 0.6%; HR = 1.02,

IC 95%: 0.87 a 1.20; p = 0.83). Se registré ACV

en 282 pacientes (0.8%); no hubo diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento.

En 812 pacientes (2.2%) se produjo una hemorragia
grave. Los enfermos del grupo experimental tuvieron
menor riesgo de hemorragia, en comparaciéon con el
grupo control (1.8% frente a 2.7%; HR = 0.58;

IC 95%:0.43a0.77; p < 0.01), con alta
heterogeneidad. EI NNT para evitar un caso de
hemorragia fue 88 (IC 95%: 64 a 161). No se encontro
impacto de la anticoagulaciéon oral concomitante

sobre el riesgo de trombosis del stent, de ACV o de
hemorragia (p > 0.69).

Después de la suspension de la aspirina no se
observaron diferencias significativas entre el grupo
experimental y el grupo control para el riesgo de
muerte por cualquier causa (HR = 0.92, IC 95%: 0.74
a1.15, p=0.47), de IAM (HR = 1.01, IC 95%: 0.81
a 1.27; p = 0.92), de trombosis del stent (HR = 1.02,
IC 95%:0.73 a 1.43; p = 0.90) y de ACV (HR = 1.10,
IC 95%: 0.69 a 1.74; p = 0.70). El riesgo de evento
hemorrégico grave, por otro lado, fue menor en el
grupo experimental, en comparacion con el grupo
control (HR = 0.53, IC 95%: 0.38 a 0.74; p < 0.01).
El tratamiento anticoagulante oral concomitante no
impactd en los riesgos estimados.

Por otra parte, no se encontraron diferencias
significativas segun el inhibidor P2Y12 utilizado
(clopidogrel o ticagrelor) en el grupo experimental,
segun la suspension de la aspirina al mes o a los
tres meses después del stent coronario, y segun la
procedencia étnica del paciente (oriental u occidental).
No se observaron tampoco asimetrias en el grafico
en embudo.

Discusion

Esta revision sistematica y metanalisis de datos
reunidos de varios ECA investigé variables de
resultado en aproximadamente 40 000 pacientes con
enfermedad coronaria, asignados aleatoriamente para
suspension del tratamiento con aspirina o para TAPD
luego de una ICP con colocaciéon de un stent. Los
grupos recibieron similar tratamiento antitrombotico en
todos los estudios.

Luego de una mediana de seguimiento de 12
meses, los hallazgos principales fueron los siguientes:
el riesgo de muerte por cualquier causa y el riesgo
de IAM con la suspension temprana de la aspirina
no fueron significativamente diferentes que los
del grupo TAPD; el riesgo de evento hemorragico
grave fue significativamente menor en el grupo con
suspension de la aspirina; no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos para la aparicién de
trombosis del stent o de ACV.

Los autores enfatizan que los resultados principales
del estudio indican que la suspension de la aspirina
tiene un efecto neutro sobre el riesgo de mortalidad
y sobre el riesgo de IAM, y un riesgo menor de
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hemorragia significativa. El andlisis no mostré
tampoco un efecto compensador entre la reduccién
de las hemorragias y el mayor riesgo de trombosis, ni
un riesgo aumentado de isquemia en los pacientes sin
aspirina. Para los autores, el estudio tiene fortaleza
estadistica suficiente para sostener los hallazgos.

La magnitud del efecto del tratamiento no mostré
dependencia del tiempo hasta el evento. La mayoria
de los pacientes recibié el mismo tratamiento
antitrombético por un periodo de entre uno'y

tres meses.

El presente metanalisis es coincidente con estudios
sobre el papel de la aspirina en la prevencién primaria,
gue mostraron incremento en la tasa de hemorragias,
sin beneficio evidente sobre la mortalidad. Este estudio
no responde la pregunta sobre la superioridad del
prasugrel sobre el clopidogrel o el ticagrelor luego de
la colocacion de un stent coronario.

Los autores comentan algunas limitaciones de
su investigacion: el metanalisis se basé en datos
agregados a nivel de estudio y no a nivel individual;
todos los pacientes recibfan aspirina al momento
de la ICP, y la suspensioén tuvo lugar a intervalos
variables después del procedimiento, por lo que no
puede extraerse una recomendacion respecto del
momento éptimo en el que se puede suspender la
aspirina para continuar con el resto del tratamiento
antitrombaético; los resultados no son extrapolables
a pacientes con caracteristicas clinicas diferentes
de las mencionadas aca (por ejemplo, el NNT para
evitar un caso de hemorragia grave fue alto debido al
predominio de pacientes con bajo riesgo); la mediana
de seguimiento fue de 12 meses (los autores no
descartan la posibilidad de diferencias significativas en
el largo plazo, y el grafico en embudo utilizado puede
no describir la presencia de un sesgo de publicacion.

En conclusién, en los pacientes con stents coronarios
y con tratamiento antitrombotico, la suspensién
temprana de la aspirina no se asocia con mayor riesgo
de mortalidad o de episodios isquémicos, y disminuye
el riesgo de hemorragias.

PN Informacién adicional en
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5- Estratificacion del Riesgo para la Aparicion
de Fibrilacion Auricular de Nuevo Comienzo
luego de Cirugia de Revascularizaciéon
Aortocoronaria Basada en Biomarcadores
no Invasivos

Rizvi F, Mirza M, Jahangir A y colaboradores
Advocate Aurora Research Institute, Milwaukee, EE.UU.

[Noninvasive Biomarker-based Risk Stratification for Development of New
Onset Atrial Fibrillation after Coronary Artery Bypass Surgery]

International Journal of Cardiology 307:55-62, May 2020

Los autores del estudio disefiaron una herramienta

para la prediccion del riesgo de fibrilacién auricular de
nuevo comienzo en pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion aortocoronaria, que incluyé edad y
biomarcadores del metabolismo del colageno y de fibrosis.

La fibrilacion auricular posoperatoria (FAPo) se
presenta en aproximadamente 16% a 60% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, segun diversos
estudios; la identificacién de los pacientes en riesgo
y la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados podrian conducir al disefio de estrategias
de prevencion y tratamiento individualizados. Los
elementos con cierta capacidad de prediccion clinica
empleados en la actualidad para estratificar los
pacientes con riesgo de FAPo solo han demostrado
sensibilidad y especificidad limitadas, y no reflejan el
proceso subyacente.

Hallazgos previos han demostrado que la sintesis
proteica excesiva en la matriz extracelular (MEC) y
el depdsito de proteinas en la auricula promueven
la fibrosis intersticial, requlada por varias citoquinas,
factores de crecimiento y moléculas de microARN
con funcién reguladora (miARN) que controlan
la activacion de fibroblastos. Trabajos anteriores
han sugerido que la evaluacién de biomarcadores
asociados con la activaciéon de fibroblastos y con el
recambio del colageno podria contribuir a establecer
el riesgo. En vista de ello, los autores plantearon
combinar la evaluacion de factores clinicos e
indicadores de fibrosis auricular para determinar
el riesgo de FAPo en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, los cuales, de otro modo, podrian pasar
inadvertidos en la evaluacién preoperatoria.

Métodos

En pacientes sin antecedentes de fibrilacion
auricular (FA) sometidos a cirugfa de revascularizacion
aortocoronaria (CRVAC) se determinaron las
concentraciones séricas preoperatorias de péptidos
asociados con el metabolismo del coldgeno, la MEC
y miR-29 (miARN regulador que inhibe la fibrosis);
posteriormente fueron correlacionados con la
extension de la fibrosis auricular, la alteraciéon de la
deformacion auricular (mediante ecocardiografia
speckle-tracking, EST) y la aparicion de FAPo. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes de 18 a 90
anos, sin antecedentes de insuficiencia cardiaca (IC)
o FA, con funcion ventricular izquierda preservada,
sometidos a CRVAC sélo como procedimiento electivo.
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Se excluyeron los pacientes con antecedentes de FA o
IC, que requiriesen soporte inotropico preoperatorio,

y los pacientes sometidos a cirugia vascular, valvular

o de revascularizacion de emergencia. A un subgrupo
de pacientes les fue extirpado el apéndice auricular
derecho (AAD) para evaluacion histolégica y célculo de
la proporcién entre colageno y tejido miocardico.

El analisis estadistico consté de pruebas para
variables categoricas y continuas, y mediante regresién
lineal se establecio la relacion entre las variables. Los
odds ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95%

(IC 95%) fueron determinados para cuantificar la
magnitud y direccién del riesgo.

Resultados
Incidencia de fibrilacion auricular posoperatoria
y caracteristicas clinicas

Se observo FAPo, antes del alta, en 37.7% del total
de 90 pacientes del estudio. La edad en el grupo de
FAPo fue mayor al comparar con los sujetos con ritmo
sinusal (RS) conservado (72.04 + 10.7 afnos frente a
67.43 £ 9.9; p < 0.05). No hubo diferencias en cuanto
a comorbilidad preoperatoria, factores de riesgo para
FA, uso de medicamentos, dimensiones cardiacas o
parametros ecocardiograficos adicionales.

Reduccion de la deformacion auricular longitudinal
La deformacion longitudinal global en el grupo de
pacientes con FAPo estuvo reducida al comparar con
el grupo de RS (6.9 + 0.69 frente a 10.9 + 0.93;
p = 0.008); la deformacion longitudinal en los
segmentos anteroseptal, anterior y lateral y en los
segmentos lateral y posterior del techo auricular,
también fue menor en los pacientes con FAPo.
Igualmente, se encontré disminucién en la fraccién de
eyeccién auricular en los pacientes con FAPo, frente a los
pacientes con RS (32 £ 2% frente a 42 + 2%; p = 0.010)
mientras que el volumen telesistolico fue mayor en el
grupo de FAPo (60 + 6 ml frente a 42 £ 4 ml; p = 0.04).
El volumen telediastélico fue similar entre los grupos.

Coldgeno en el apéndice auricular derecho y
fibrilacion auricular posoperatoria

La histologia de los apéndices auriculares de 28
participantes reveld aumento en los depositos de
colageno en el grupo con FAPo (n = 15) e incremento
significativo en la proporcion coldgeno/tejido
miocardico. El analisis de regresion lineal demostré
correlacion entre el aumento en los depositos de
colageno vy la alteraciéon en la deformacién longitudinal
global de la auricula izquierda (R2 = 0.3147; p = 0.003).

Niveles de marcadores del colageno, matriz
extracelular y miARN-29

La concentracion sérica de PIIINP, marcador de la
sintesis de colageno tipo lll, fue mayor en los pacientes
con FAPo frente al grupo con RS (103.1 + 39.7 frente
a35.1 +£19.3; p = 0.041). Por otra parte, el péptido
PICP, indicador de la sintesis de coladgeno tipo I, mostré
tendencia al aumento en los pacientes con FAPo, sin
alcanzar la significacion estadistica, mientras que el



péptido CITP, marcador de la degradacion del colageno,
fue similar en ambos grupos. La proporcion PICP:CITP,
indicadora de mayor sintesis de colageno, aunque
elevada en el grupo de FAPo, no fue estadisticamente
mayor que en el grupo con RS. Por otro lado, los
niveles circulantes de las metaloproteasas de matriz
extracelular (MMP1 y MMP2) y del inhibidor tisular de
metaloproteasa 1 (TIMP1) fueron semejantes entre

los grupos. Finalmente, los niveles preoperatorios
circulantes de miR-29s (miR-29a, miR-29b, iR-29¢),
moduladores de la fibrosis, fueron significativamente
menores en los pacientes con FAPo, frente al grupo
de RS.

Correlacion entre marcadores de coldgeno,
miARN y extension de la fibrosis auricular

Se informé correlacion significativa entre el aumento
de los niveles circulantes de PICP y la extension de la
fibrosis auricular (p = 0.015), y correlacién débil entre
los niveles de PIIINP y la fibrosis auricular, sin alcanzar
la significacion estadistica. Por otra parte, se establecié
una correlacion inversa, débil, entre los niveles
circulantes de miR29-a y miR29-c y la extensién de la
fibrosis auricular (R =-0.26; p =0.03y R =-0.19;
p=0.07).

Prediccion del riesgo de fibrilacion auricular
posoperatoria basada en factores de riesgo
y validez de los marcadores circulatorios y de
imagenes

En cuanto a los criterios clinicos, los autores
informaron asociacion entre el aumento en diez afios
de edad e incremento en dos érdenes de magnitud
del riesgo de FAPo (OR = 1.83; 1C 95%: 1.12 a 2.58;

p = 0.02); no se demostrd asociacion entre el riesgo

de FAPo y factores adicionales (hipertensién, apnea
obstructiva del suefio, indice de masa corporal, diabetes
mellitus e infarto agudo de miocardio). Respecto de

la ecocardiografia tradicional, Unicamente la fraccion
de eyeccion de la auricula izquierda (FEAI), disminuida
en los pacientes con FAPo, fue factor de prediccion
independiente significativo.

Entre los biomarcadores, el valor predictivo de los
péptidos y los miR-29s por si solos en el establecimiento
del riesgo de FAPo fue modesto. No obstante, al
combinar el PIIINP y PICP con la edad, la capacidad
de prediccion del modelo aumentd. Los valores
discriminatorios establecidos de acuerdo con el
modelo propuesto, que mostraron la mayor sensibilidad
y especificidad para la identificacion de los pacientes
con riesgo de FAPo, fueron: edad = 69 afios; PIIINP
=92 ng/ml; PICP = 176 ng/ml; y miR-29a 2A% = 0.205.
Los niveles elevados de PIIINP y PICP y los valores
reducidos de miR-29a estuvieron asociados con FAPo en
los pacientes no detectados seguin la FEAI (FEAI > 42%).

Discusién

Aungue se ha estudiado el papel de factores como
los péptidos natriuréticos y la troponina cardiaca
sobre el riesgo de FAPo en pacientes sin antecedentes
de FA, IC o disfuncién ventricular significativa, estos
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biomarcadores carecen de la sensibilidad y de la
exactitud suficientes. La FAPo resulta de la compleja
interaccion de condiciones auriculares subyacentes,
comorbilidades, factores quirdrgicos y cuidados
posoperatorios, y contribuye a la morbimortalidad,
el aumento en la estadia intrahospitalaria y costos
elevados.

Estudios recientes han sefalado la participacion de
la edad avanzada y la fibrosis auricular como factores
independientes que contribuyen a la recurrencia de
FA luego de cirugia cardiaca, en concordancia con
los hallazgos del estudio; ademas, los investigadores
propusieron que la fibrosis auricular es un aspecto
importante en la aparicion de FAPo, incluso en
ausencia de antecedentes clinicos relevantes. La
FEAI fue un factor de prediccién soélido, por lo cual,
aseguran los autores, deberfa determinarse en los
pacientes candidatos a cirugia cardiaca, mediante EST,
junto a la medicién de biomarcadores que reflejen la
fibrosis y el metabolismo y regulacion del colageno.
Estudios adicionales han arrojado resultados similares
en cuanto al valor predictivo de la FEAI.

La elevacién en las concentraciones de los
propéptidos de colageno y la reduccién de los niveles
de miR-29a estuvieron, igualmente, relacionados con
el riesgo de FAPo, en pacientes con FEAI preservada
sin disfuncion mecanica evidente, por lo cual estos
marcadores podrian ayudar a identificar la presencia
de cambios fisiopatoldgicos tempranos, cuando el
compromiso en la contractilidad auricular ain no
es notable. Los resultados indican, adicionalmente,
la presencia de anomalias auriculares subyacentes,
manifestadas como depresion de la funcion auricular
izquierda en los pacientes con FAPo, no observada en el
ecocardiograma de rutina.

Los autores concluyen que su estudio podria
representar una herramienta novedosa, no invasiva,
capaz de facilitar la identificacién de pacientes con
riesgo de FA desencadenada por cirugia cardiaca,
de otro modo no identificables, al incorporar la
edad, estudios de estructura y funcién auricular, y
la determinacion de marcadores del metabolismo
del colageno. Sin embargo, se admitio la necesidad
de validar la utilidad de este modelo en estudios
futuros, con mayor cantidad de pacientes y adicion
de condiciones de valoracién, como antecedentes de
FA, IC, enfermedad valvular y disfuncion ventricular
izquierda.
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6 - Utilidad del indice Tobillo-Brazo para la
Deteccion de la Arteriopatia Periférica en
Pacientes con Diabetes Tipo 2

Ugwu E, Anyanwu A, Olamoyegun M

BMC Cardiovascular Disorders 21(10):1-6, Ene 2021

Por enfermedad arterial periférica (EAP) se entiende
a la enfermedad oclusiva aterosclerotica de las arterias
sistémicas, con la exclusion de las coronarias. La
EAP de las extremidades inferiores es un marcador
de aterosclerosis sistémica y un factor de riesgo
independiente para eventos cardiovasculares graves,
como infarto y muerte cardiovascular. Los factores
de riesgo de la EAP son los de las enfermedades
cardiovasculares en general y comprenden la edad
avanzada, la hipertension, la diabetes mellitus, el habito
de fumar y la hipercolesterolemia. Las personas con
diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) tienen tres veces mas
probabilidades de presentar EAP que las que no la
padecen, y contribuye significativamente a la morbilidad
y mortalidad cardiovascular.

El método de referencia para el diagnéstico de la EAP
era la angiografia por sustraccion digital (ASD), pero
fue reemplazada por la angiografia por tomografia
computarizada (ATC) o la angiografia por resonancia
magnética (ARM), debido a su naturaleza invasiva y a
los posibles riesgos asociados con el procedimiento. A
pesar de las ventajas relativas de la ecografia duplex
(ECD) sobre la angiografia en cuanto a su naturaleza
no invasiva, ya que no utiliza contraste o radiacion
ionizante, y su seguridad, el costo, la sofisticacion
del equipo y la necesidad de personal especializado
limitan su aplicacion en la practica clinica habitual,
especialmente en dmbitos con pocos recursos, como los
paises en desarrollo.

El indice tobillo-brazo (ITB) es un cociente entre el
valor de presion arterial sistélica mas alto del tobillo
obtenido en la arteria tibial anterior/pedia dorsal o
tibial posterior y el valor mas alto de presion sistélica
braquial. Es la herramienta de pesquisa de la EAP de
las extremidades inferiores mas utilizada en la préactica
clinica. Un ITB inferior a 0.9 se considera generalmente
indicativo de EAP de las extremidades inferiores. En
comparacién con la angiografia y la ecografia, la
medicién del ITB utiliza equipos sencillos, faciimente
disponibles y asequibles, lo que lo convierte en una
opcidn mas atractiva y valiosa para evaluar la EAP.
Existe controversia en cuanto a la utilidad del ITB para el
diagnostico clinico de la EAP en personas con diabetes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la precision
del ITB para el diagnéstico de la EAP en pacientes con
DBT2, con la utilizacion de la ECD como método de
referencia.

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

P  conflictos de interés, etc.
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El disefio del estudio fue transversal y se realizé en el
departamento de consultas ambulatorias del Hospital
Universitario del estado de Enugu, Nigeria, entre junio
de 2017 y agosto de 2018. Los criterios de inclusion
fueron personas entre 30 y 80 afos, con diagnostico
de DBT2 segun los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud de 1999, y con presuncién clinica de EAP
de las extremidades inferiores sobre la base de los
antecedentes de claudicacion intermitente o pulsos
periféricos disminuidos/ausentes (pedio dorsal o tibial
posterior) a la palpacion manual.

Se utilizd el método oscilométrico mediante un
aparato de presion arterial automatico digital para
obtener las presiones sanguineas braquial y de tobillo
(tibial posterior) en las extremidades superiores e
inferiores, respectivamente. El examen se realizd con
el paciente en posicion supina tras un descanso de al
menos 15 minutos. El ITB de cada pierna se calculé
como el indice entre la presién arterial del tobillo
y la presion media del brazo. Un indice entre 0.9 y
1.3 se consideré normal segun las recomendaciones
internacionales, entre 0.7 y 0.89 como obstruccién
arterial leve, entre 0.5 y 0.69 como obstruccion arterial
moderada y < 0.5 como obstruccién arterial grave. Se
realizé una ECD de las arterias de las extremidades
inferiores, desde la femoral comun hasta las arterias
pédicas, en cada paciente, a més tardar dos semanas
después de las mediciones del ITB. La EAP se
diagnostico por la presencia de una reduccién de al
menos el 50% del didmetro luminal.

En total, se estudiaron 319 miembros inferiores
de 163 pacientes, de los cuales 156 tenian las dos
piernas intactas y siete habian sufrido amputaciones
unilaterales de las extremidades inferiores. El 46.6% de
los participantes fueron varones y mas del 80% tuvo
mas de 45 anos. El habito de fumar fue infrecuente en
la poblacion estudiada, mientras que el 58.9% padecia
hipertension sistémica.

En un total de 195 miembros inferiores (61.1%) se
detecté EAP confirmada por ecografia, que fue leve,
moderada y grave en el 40%, el 41.5% y el 18.5%,
respectivamente. El ITB demostrd baja sensibilidad,
del 54%, para la estenosis arterial leve, aunque con
alta especificidad: 91%. La sensibilidad del ITB mejord
con el aumento de la gravedad de la estenosis arterial
y llegd al 100% en los casos graves. Se observé una
tendencia similar en la precision global del ITB para
detectar la EAP, que fue del 76.7% para la estenosis
leve, del 91.7% para la estenosis moderada y del
93.1% para la estenosis grave. El ITB demostré
una buena concordancia con la ECD (kappa = 0.65
[intervalo de confianza del 95%: 0.49 a 0.88],

p < 0.001).

Comentan los autores que los resultados de este
estudio confirman la utilidad del ITB como herramienta
diagnostica confiable de la arteriopatia periférica en
personas con DBT2. El ITB demostré buena precision
diagnostica y buena concordancia con la ECD en esta
poblacién de alto riesgo de pacientes con DBT2.



En 2012, con actualizacion en 2018, el National
Institute for Health and Care Excellence declaré
especificamente que el diagnostico de la EAP no debe
descartarse en personas con diabetes sobre la base
de un ITB normal, ya que estas son mds propensas
a la calcificacion arterial y, por lo tanto, pueden
tener presiones en el tobillo falsamente elevadas. Sin
embargo, los hallazgos de la presente investigacion
no parecen confirmar esta opinién. Por el contrario,
corroboran las afirmaciones de otros investigadores
que encontraron que el ITB es razonablemente
preciso como para evaluar la EAP de las extremidades
inferiores en los pacientes con diabetes.

Las consecuencias de este hallazgo en la practica
clinica son que, en caso de una necesidad imperiosa
de establecer la presencia de EAP, en pacientes
con DBT2 con presuncion clinica de enfermedad
incipiente, la imagen vascular en lugar del ITB deberia
ser la modalidad de eleccién. Por otra parte, en
personas con enfermedad moderada a grave, el ITB
demostrd sensibilidad y especificidad elevadas, asi
como buena precisién general. De hecho, en aquellos
sujetos con obstruccion arterial grave en la ECD, el
ITB demostré una sensibilidad del 100% y mostro alta
especificidad, asi como altos indices de probabilidad
positivos y negativos.

Por otra parte, para el ITB se utilizan dispositivos
econdémicos que se pueden conseguir facilmente y
cuya manipulacién requiere una formaciéon minima.
Esta técnica sencilla demostré una precisién razonable
para el diagnostico de la EAP en las poblaciones
diabéticas, similar a su rendimiento entre los individuos
sin diabetes. Cabe destacar que la American Diabetes
Association recomienda que el ITB se mida en todos
los pacientes con diabetes mayores de 50 afios, asf
como en los que presenten sintomas de EAP u otros
factores de riesgo cardiovascular.

Las limitaciones de este estudio son diversas. En
primer lugar, se llevd a cabo en sujetos con DBT2
con fuerte presuncion clinica de EAP, y los resultados
pueden no ser aplicables a la poblacién general de
sujetos con diabetes como los que se encuentran en
la practica clinica habitual. En segundo lugar, el
método de la sonda Doppler para medir el ITB es
mas popular en la practica clinica que el método
oscilométrico que se utilizo en este estudio, a pesar de
las pruebas de que este Ultimo es probablemente mas
preciso. Por ultimo, esta investigacion se llevé a cabo
en un Unico centro y con una muestra relativamente
pequefia de sujetos con diabetes. Por lo tanto,
estos resultados no pueden generalizarse a toda la
poblacion de personas con DBT2.

Este estudio demostré que el ITB es razonablemente
preciso y confiable para la evaluacién de la arteriopatia
periférica en sujetos con DBT2 y demostré una buena
concordancia con el método de ECD. Sin embargo,
los médicos clinicos deben tener en cuenta su baja
sensibilidad en personas con enfermedad leve, lo que
puede dar lugar a pruebas falsas negativas.

En conclusion, en comparacion con la ECD, el ITB
demostrd una buena precision para el diagnostico de
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la EAP en pacientes de alto riesgo con DBT2. Por lo
tanto, la utilidad de este procedimiento sencillo y no
invasivo deberia maximizarse en la practica clinica.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/166293

7 - Exito del Método de Reemplazo Valvular
Transcatéter en la Estenosis Aodrtica
Bicuspidea

Forrest J, Ramlawi B, Reardon M y colaboradores

JAMA Cardiology 6(1):50-57, 2021

La enfermedad valvular adrtica bicuspidea afecta del
1% al 2% de la poblacion de los Estados Unidos y se
presenta hasta en el 40% de los pacientes que fueron
intervenidos con reemplazo de valvula adrtica.

Si bien el método de reemplazo de vélvula adrtica
transcatéter habria demostrado en diversos estudios
ser una opcion viable de tratamiento en pacientes con
estenosis de la valvula mas alla del riesgo quirurgico, no
hay todavia andlisis prospectivos que hayan evaluado
este método en personas con bajo riesgo.

Los datos de un estudio revelaron que los pacientes
con riesgo intermedio y alto con enfermedad
valvular adrtica bicuspidea que se someten al
reemplazo transcatéter, tendrian resultados similares
a los pacientes con enfermedad tricuspidea. Una
investigacion realizada en 2020 sugirié que este
método quirurgico transcatéter seria seguro en estos
pacientes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad,
la eficacia y los resultados a 30 dias del reemplazo
transcatéter de valvula adrtica bicuspidea estenoética
grave en pacientes de bajo riesgo.

El estudio fue de tipo multicéntrico prospectivo, de
una sola rama, que incluy6 pacientes de 25 centros
de los Estados Unidos. Los individuos elegibles
debian presentar estenosis grave de la valvula adrtica
bicuspidea con indicacién de reemplazo aértico
quirurgico, con un riesgo predecible a 30 dias de una
mortalidad menor del 3.0%.

La anatomia de la vélvula fue evaluada mediante
tomografia computarizada. Se definié la estenosis
aortica como grave cuando presentara una superficie
valvular de 1.0 cm? o menor, o bien un gradiente
de al menos 40 mm Hg o una velocidad maxima
de la vélvula adrtica de al menos 4.0 m/s mediante
una ecografia transtoracica con disnea de esfuerzo,
sincope o angina. Fueron elegibles, ademas, pacientes
asintomaticos.

Los criterios de exclusion fueron enfermedad adrtica
y edad mayor de 60 afos, entre otras.

Se evalto el tamafio de la valvula segun las medidas
realizadas al nivel del anillo adrtico. La valvula de
reemplazo Evolut R podria ser implantada en un anillo
aortico de 18 a 30 mm de didmetro, mientras que la
Evolut PRO podria ser implantada en un anillo adrtico
de 18 2 26 mm.
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La predilatacion fue una recomendacioén clara y
la posdilatacién se recomend6 si habia una fuga
paravalvular mas que leve. La ecografia transesofagica
fue recomendada si la ecografia transtoracica era
subdptima de acuerdo con las caracteristicas fisicas del
paciente u otros factores.

Los criterios primarios de seguridad fueron evaluar
la incidencia de mortalidad por todas las causas o de
infarto incapacitante a los 30 dias.

El criterio de eficacia fue la frecuencia compuesta de
éxito del dispositivo, que se compuso de la ausencia
de mortalidad durante el procedimiento, la ubicacion
correcta de una valvula Unica en la posicidon anatomica
apropiada y la ausencia de reflujo mas que leve
posterior al alta.

Otros criterios fueron la medicién a los 30 dias de
implantacion de marcapasos, el sangrado, la trombosis
valvular, la hemodinamica de la valvula y la calidad
de vida.

Se realizaron mediciones ecocardiogréficas para
pacientes que hubieran tenido un implante de vélvula
aodrtica transcatéter exitoso. Ademas, se realizaron
angiografias tomograficas en cada centro.

De un total de 222 pacientes de 25 centros
distribuidos en los Estados Unidos, 150 fueron
incluidos en el estudio y se sometieron a un implante
valvular. La edad promedio fue de 70.3 afos, el
48.0% eran mujeres. Se identifico valvula tipo Sievers
1 en 136 pacientes (90.7%), mientras que el resto
presenté Sievers tipo 0. La medida promedio de la
superficie aortica fue de 0.8 cm, con un gradiente
medio de 49.9 mm Hg.

De los 150 pacientes que se sometieron al implante,
149 tuvieron implantacién de valvula aortica
transcatéter. Se realizé anestesia general en el 63.3%
de los pacientes, y el 98.7% tuvo acceso iliofemoral
para la implantacion.

Se utilizd un dispositivo para la prevencion de
episodios embolicos cerebrales en el 30% de los
casos. Por otro lado, se realizd la preimplantacion
de un balén de valvuloplastia en el 91.3% de los
participantes y dilatacion posimplante en el 36.9%.
De los 14 participantes con valvula bicuspidea tipo
Sievers 0, todos se sometieron a predilatacion. El
criterio primario de eficacia tuvo éxito en 141 de los
148 pacientes.

El criterio primario de incidencia de mortalidad por
todas las causas o infarto incapacitante a los 30 dias
fue del 1.3%. Hubo un fallecimiento y un paciente con
infarto incapacitante. La frecuencia de complicacion
vascular grave fue del 1.3% vy la frecuencia de
hemorragia potencialmente letal o incapacitante fue
del 4.0%. Se implant6é marcapasos permanente en
22 pacientes a los 30 dias. La frecuencia de reingreso
hospitalario por causa cardiovascular a 30 dias fue
del 4.0%.

No hubo pacientes que presentaran mas que un
reflujo valvular leve posprocedimiento o a los 30 dias.
En los 30 dias, no se registro reflujo valvular en el
85% de los pacientes con valvula bicuspidea Sievers
0, y en el 57.1% de aquellos con Sievers 1. La media
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de gradiente fue de 7.6 mm Hg y el area efectiva del
orificio fue de 2.3 cm?.

A los 30 dias, el 75.3% de los pacientes tenia
sintomas (segun los criterios de la New York Heart
Association) de clase I; el 21.9%, de clase ll, y el 2.7%,
de clase lll. En total, el 82.3% tuvo mejoria de al menos
un nivel.

Segun los autores, este serfa el primer estudio
prospectivo que evalud pacientes con bajo riesgo con
estenosis valvular de aorta bicuspidea que se someten
a reemplazo valvular transcatéter con una valvula
autoexpansiva y supraanular mediante una técnica de
medicion estandarizada.

En este estudio, el método transcatéter de reemplazo
mostré un nivel de seguridad y eficacia excelente, con
un nivel de bajo eventos adversos a los 30 dias. Se
implanté marcapasos en el 15.1% de los pacientes.

El éxito del dispositivo fue muy alto, con excelente
hemodinamia.

Aunque este método de reemplazo mostro resultados
favorables en la estenosis adrtica tricuspidea, hubo
controversia en relacion con su papel en la enfermedad
de aorta bicuspidea, incluso con estudios que habrian
mostrado peor desempefio intrahospitalario con un
aumento de la fuga paravalvular.

En este estudio se implementé un sistema
de medicién estandarizado que se basa en la
medicién obtenida a nivel del anillo adrtico, para
la posterior determinacion del tamafo valvular
para su implante. Otros métodos que han sido
claramente recomendados, pero no obligatorios,
son la predilatacion de rutina y el uso de ecografia
transesofagica. La predilatacion fue una
recomendacion para facilitar la expansion valvular
total y para disminuir una potencial fuga paravalvular
dada la presencia de calcificaciones graves en el rafe,
frecuentemente vistas en la estenosis adrtica. La
anatomia de la valvula adrtica bicuspidea presenta
una variedad de tipos y variaciones, entre ellos
la localizacion atipica del ostium coronario y la
calcificacion valvular atipica, entre otras.

La incidencia de implantacion de marcapasos
permanente en este estudio fue del 15.1%, que seria
levemente inferior a lo observado en pacientes de bajo
riesgo con valvula autoexpandible supraanular (17.8%),
aunque es superior a lo observado en pacientes de
bajo riesgo que se someten al reemplazo valvular
transcatéter con valvula expandible por balén (6.6%).

A la fecha, los datos disponibles en cuanto a
pacientes con enfermedad se obtuvieron a partir de
estudios retrospectivos, por lo que los objetivos a
partir de esos trabajos habrian mostrado resultados
potencialmente positivos en individuos con esta
afeccion que tuvieran esta intervencién, pero no
informaron detalles sobre la anatomia bicuspidea o
sobre el implante o técnicas utilizados.

Aungue este estudio no tuvo grupo control, al
compararlo con los dos investigaciones realizadas
a gran escala y de tipo aleatorizado con pacientes
de bajo riesgo con valvula trictspide estendtica,
la incidencia a 30 dias de mortalidad o infarto



incapacitante fue del 1.3%, similar a la de los pacientes
con estenosis de aorta tricispide que se someten a
reemplazo valvular transcatéter (0.8%).

Si bien estos resultados son prometedores, los
objetivos a largo plazo en esta poblacion de bajo riesgo
estaran bajo seguimiento durante diez afios.

Los autores concluyen en que el reemplazo adrtico
transcatéter en pacientes de bajo riesgo con estenosis
aortica bicuspidea habria logrado resultados favorables,
con un nivel de éxito del dispositivo importante. Si
bien los estudios a largo plazo son necesarios, deben
realizarse investigaciones aleatorizadas disefiadas
de manera acorde; este método de intervencion
transcatéter de reemplazo deberia ser considerado en
esta poblacion.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/166297

8 - Beneficios de la Heparina no Fraccionada
en la Prerrevascularizacion del Infarto con
Elevacion del Segmento ST

Giralt T, Ribas N, Vaquerizo B y colaboradores

International Journal of Cardiology 325:9-15, Feb 2021

El infarto de miocardio (IAM) con elevacion del
segmento ST es una de las primeras causas de
morbimortalidad a nivel mundial. La intervencion
coronaria percutanea (ICP) es la estrategia de
reperfusion de eleccién en estos pacientes,
especialmente cuando se realiza en los primeros
120 minutos luego del diagnéstico. Sin embargo,
aunque esta técnica se asociaria con mayor frecuencia
de reperfusion y mejor prondstico, la demora entre
el inicio de los sintomas y la reperfusion de la arteria
relacionada con el infarto se vincularia con perores
resultados.

El tratamiento antiagregante plagquetario en
combinaciéon con anticoagulacion ha sido recomendado
en pacientes con IAM con elevaciéon del segmento ST
gue son candidatos para la ICP.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar
el impacto de la administracion preangioplastia de
heparina no fraccionada en los pacientes con infarto

coronario, en cuanto al pronéstico a corto y largo plazo.

El estudio fue de tipo observacional y multicéntrico,
basado en datos recolectados de personas tratadas en
una red ubicada en Catalufa, desde enero de 2016
hasta diciembre de 2018.

Se incluyeron pacientes que presentaran IAM con
elevacion del segmento ST de menos de 12 horas
desde el inicio de los sintomas, y que fuesen tratados
con ICP mas alla de la localizacion del primer contacto
médico. Se excluyeron aquellos sin datos completos en
el registro.

Se administré el tratamiento preintervenciéon segun
el criterio del médico tratante, de acuerdo con las
recomendaciones de una sociedad de Catalufia, que
consistian en aspirina 200 o 300 mg, un inhibidor de
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P2Y12 (600 mg de clopidogrel, 180 mg de ticagrelor,
entre otros) y heparina no fraccionada (en bolo de 70 a
100 Ul/kg con maximo de 500 Ul). No se recomendaron
los inhibidores de glucoproteinas llb/llla. Los pacientes
gue recibieron enoxaparina o bivalirudina como
tratamiento fueron excluidos del estudio, para permitir
una muestra mas homogénea.

Los participantes fueron clasificados en cuatro
grupos segun el tiempo de administracion de heparina
no fraccionada y la angiografia coronaria. El grupo 1
recibié heparina no fraccionada al arribo al centro de
cateterizacién o en un tiempo igual o menor de
30 minutos antes de la coronariografia. Al grupo 2 se
le administré entre 31 y 60 minutos antes; al grupo
3, entre 61y 90 minutos antes, y el grupo 4 recibié
la preintervencién mas de 90 minutos antes del
procedimiento.

Los objetivos primarios del estudio fueron la
permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto
inicial, en relacion con el tiempo entre la administracion
de heparina no fraccionada y la angiografia coronaria, y
ademas la asociacion con respecto a la mortalidad a los
30 dias y a un afo por cualquier causa.

El objetivo secundario fue evaluar el impacto de la
permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto y
la mortalidad a 30 dias y a un afio, mediante la adicion
de un antiagregante plaquetario de tipo P2Y12 a la
heparina no fraccionada.

En total, 4180 pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST tratados con ICP fueron incluidos en el
registro. Después de exclusiones por pérdida de datos,
entre otras causas, se clasificaron 3520 pacientes en
distintos grupos. El grupo 1 se conformé con 800
integrantes; el grupo 2, con 994 pacientes; el grupo 3,
con 1091 participantes, y el grupo 4, con 635 personas.
La edad promedio de los participantes fue de 63.5
+ 13.2 afos, y el 78.8% eran varones.

El infarto previo fue mas frecuente en el grupo 1.

No hubo diferencias en los grupos en cuanto a la
localizacion del infarto, pero fue maés frecuente la
clasificacion Killip-Kimball 1lI-IV en los grupos 1y 4.

El tratamiento antiagregante plaquetario se
administré menos frecuentemente en el grupo
1, mientras que por lo general el clopidogrel fue
administrado mas frecuentemente que el ticagrelor o
el prasugrel.

El 81.5% de los pacientes recibieron heparina no
fraccionada al momento del primer contacto con el
médico. El tiempo medio desde la administracion
de heparina y la angiografia fue de 67 minutos. Se
observaron, ademas, diferencias en el tiempo medio
entre el primer contacto médico y la coronariografia,
segun el centro donde fuese atendido el paciente,
desde 91 a 118 minutos. No hubo diferencias en la
gravedad de la enfermedad coronaria.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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En el periodo inicial preintervencién, el nivel de flujo
segun TIMI fue de 2-3 en 923 pacientes; 23.7% en el
grupo 1, 23.9% en el grupo 2, 29.6% en el grupo 3y
27.4% en el grupo 4.

En toda la cohorte del estudio, la mortalidad por
todas las causas fue del 5.8% a 30 dias y del 9.03% al
afio. En comparacion con el grupo 1, los otros grupos
presentaron menor frecuencia de mortalidad, tanto a
los 30 dias como al afo.

El analisis de regresion demostrd que la
administracion de heparina no fraccionada antes de
la ICP fue un factor protector independiente para
la mortalidad a 30 dias y al afio, si fue realizada
entre 31y 90 minutos antes del procedimiento. La
administracién de heparina no fraccionada después de
los 90 minutos antes de la intervencion se mantuvo
como un factor protector independiente para la
mortalidad a un afo.

Un flujo preintervencién TIMI 2 a 3 surgié como un
factor predictor independiente de mortalidad a 30 dias
y al afio.

En total, 688 pacientes habfan sido tratados
previamente con ticagrelor o prasugrel agregado a la
heparina no fraccionada. El tiempo promedio desde la
administracion de ticagrelor o prasugrel a la angiografia
coronaria fue de 69 minutos. La administracion de
ticagrelor o prasugrel con heparina no fraccionada no
se asocio con mayor probabilidad de permeabilizar la
arteria relacionada con el infarto. No hubo impacto del
ticagrelor o el prasugrel sobre la mortalidad a 30 difas
y al afio.

El presente estudio encontré que el tratamiento
preanglioplastia con heparina no fraccionada
mejora la reperfusion de la arteria relacionada con
el infarto, especialmente cuando el tiempo entre la
administracion de heparina y la intervencion es mayor
de 60 minutos. Los resultados, ademds, muestran
que el beneficio de la administracion de heparina no
fraccionada es dependiente del tiempo, con mayor
probabilidad de permeabilizar la arteria relacionada
con el infarto cuando es administrada rapidamente
luego del inicio de los sintomas, y este efecto se
asociaria con mejores resultados clinicos, como menor
mortalidad a los 30 dias y al afo.

El objetivo mas importante en estos pacientes es
lograr una rapida reperfusion de la arteria relacionada,
y la ICP es el método de preferencia si es realizado
en menos de 120 minutos luego del primer contacto
médico. Sin embargo, las demoras desde hospitales
sin esta capacidad pueden retrasar el tiempo de
reperfusion, lo que condicionaria peores resultados.

Este es el primer estudio en analizar el efecto de la
heparina no fraccionada en relacién con una escala
de tiempo.

Se observé que la administracion de heparina no
fraccionada en periodos mayores de 60 minutos
antes de la ICP se relaciond con mejor frecuencia de
permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto.

La actividad de la heparina comienza
inmediatamente después de su administracion, pero se
ha informado que la capacidad fibrinolitica de 5000 Ul
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se iniciaria 60 minutos luego de la infusién, cuando los
niveles de t-PA aumentan.

Los hallazgos de este estudio sugieren que el
tiempo éptimo para la administracion de heparina no
fraccionada es al momento del diagnéstico, lo antes
posible luego del inicio de sintomas y, especialmente,
cuando una demora de traslado a un centro de
intervencion percutadnea a mas de 60 minutos es
esperable.

La oclusién de la arteria relacionada con el infarto al
inicio de la ICP se vincula con peores resultados y con
mayor mortalidad. La presente investigaciéon observéd
que la administracion de heparina no fraccionada mas
de 30 minutos antes de la intervencion fue un factor
predictor independiente de mejora de la supervivencia
a los 30 dias y al afio.

No se observaron diferencias en la clasificacion TIMI
de flujo en relacion con la adicion de un agente P2Y12
en combinacion con la administracion de heparina no
fraccionada, en comparacion con heparina asociada
con clopidogrel. Algunas de las limitaciones del estudio
son su disefio observacional, no aleatorizado, por lo
gue los resultados puedan verse influidos por factores
de confusion que no han sido considerados.

Los autores concluyen que la administracion de
heparina no fraccionada al momento de diagndstico
mejoraria la reperfusion coronaria previa a la
intervencion, y que esto podria asociarse con mejores
resultados clinicos, entre ellos menor mortalidad a los
30 dias y al afo.

Ademas, no observaron asociaciéon alguna con
respecto a una mayor probabilidad de permeabilidad
o menor mortalidad al vincular este tratamiento con
ticagrelor o prasugrel.

N Informaciéon adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/166298

9 - Metformina: Beneficios Cardiolégicos
en Pacientes con Diabetes Tipo 2 con
Insuficiencia Cardiaca

Halabi A, Yang H, Marwick T y colaboradores

JACC. Cardiovascular Imaging 14(2):350-361, Feb 2021

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DBT2)
se ha duplicado desde 1980, y se estima que
422 millones de adultos vivian con esta enfermedad
en 2014. La mortalidad de la diabetes tiene, ademas,
un componente asociado con la enfermedad
cardiovascular, en el que la insuficiencia cardiaca (IC)
es un factor significativo.

En el estudio de Framingham, la diabetes aumenta
el riesgo de IC entre 2 y 5 veces, y si bien la disfuncion
del ventriculo izquierdo es multifactorial, el dafio
miocardico a partir de trastornos metabdlicos como la
inflamacién sistémica, es un factor que contribuye a la
aparicion de la miocardiopatia.

La metformina tiene un efecto sistémico y
cardioprotector, ademas de reducir los valores de



glucosa. A nivel miocardico, la metformina activa la
proteina quinasa activada por adenosin monofosfato
(AMPK), que es un regulador importante del equilibrio
energético y que aumenta la produccién del 6xido
nitrico y adenosina. Ademas, la metformina se asocia
con la reduccién de la mortalidad en pacientes con IC o
enfermedad coronaria. Existe evidencia reciente de que
habria un beneficio cardiovascular con los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2i) y con
los agonistas del receptor del péptido tipo 1 similar al
(GLP-1RA).

El objetivo de este estudio fue evaluar las
asociaciones en los cambios de la funcién diastolica y
sistolica del ventriculo izquierdo en pacientes con DBT2
bajo tratamiento con metformina.

La poblacién involucrd 982 participantes de mas de
65 anos, con al menos un factor de riesgo predefinido
para IC (hipertensién, obesidad o DBT2), incluidos a
partir de la comunidad y en regiones geograficas tanto
rurales como urbanas.

Los criterios de exclusion fueron los antecedentes
de IC, enfermedad coronaria o enfermedad valvular
moderada a grave, tasa de filtrado glomerular menor
de 60 ml/min/1.73 m?, entre otros.

Se clasificé la cohorte en dos grupos: con DBT2
y sin DBT2, y luego los pacientes con DBT2 fueron
subdivididos en dos subgrupos segun si recibian o no
metformina.

Ademas de la informacién demografica, se
recolectaron datos como el indice de masa corporal y la
presion arterial sistolica y diastélica.

Se realizd una evaluacion ecocardiografica extensa
desde el inicio hasta los dos afos de seguimiento,
con una media de 13 meses. Se evalud la funcién del
ventriculo izquierdo mediante el calculo de la fraccion
de eyeccion.

De los 982 pacientes, 431 tenian DBT2, con una
edad promedio de 71 + 4 afos, en comparacién con
71 £ 5 afos en el grupo de los que no tenfan DBT2.
Hubo mayor frecuencia de obesidad, dislipidemia,
infarto de miocardio y antecedentes de tabaquismo
en el grupo de pacientes con DBT2. Luego de la
comparacion por propension, los grupos se hallaban
equilibrados, aunque se mantuvieron mayores
frecuencias de dislipidemia y de infarto de miocardio
en el grupo con DBT2, y mas apnea obstructiva del
suefio en el grupo de no diabéticos.

En el seguimiento se observé una reduccion en
el esfuerzo global longitudinal (EGL) en el grupo de
DBT2, en comparacion con el grupo sin DBT2. En
ambos grupos se registré un incremento en la presion
de llenado estimada a nivel de ventriculo izquierdo,
aunque no hubo diferencias entre si.

Ademas, hubo una pequefia reduccion en la
relajacion miocardica en ambos grupos. La presion
sistélica aumento en las dos ramas. Se observo
una correlacion positiva en cuanto a DBT2 y valor
delta EGL.

Se observé un pequeno aumento en el EGL
en ambos grupos, aunque no fue significativo
estadisticamente. La presion de llenado del ventriculo

Trabajos Distinguidos Cardiologia 22 (2021) 20-28

izquierdo aumenté a lo largo del tiempo en el grupo
sin metformina, en comparacion con el grupo con
metformina.

La relajacion miocardica se mantuvo sin cambios
en el grupo con metformina, aunque se observé una
disminucion en el grupo sin metformina. Luego del
ajuste por propensién, la metformina se asocié de
manera levemente negativa con la presién de llenado
ventricular, y tuvo una correlaciéon positiva con la
relajacion miocardica.

Ademas, se habria observado una pequena
correlacién positiva en cuanto al delta EGL, aunque no
fue estadisticamente significativa.

En este estudio poblacional de pacientes con factores
de riesgo para IC, el EGL disminuyé en el grupo con
DBT2, mientras que las presiones de llenado ventricular
aumentaron en ambos grupos.

La ausencia de tratamiento con metformina se asocié
con incremento en la presion de llenado del ventriculo
derecho y con disminucion de la relajacién miocardica.

La miocardiopatia diabética es la culminacion del
dafno miocardico en la DBT2, mas alla de los factores
de riesgo cardiovascular.

Los multiples cambios metabdlicos que tienen lugar
a nivel miocardico, conllevan a la miocardiopatia. El
aumento de la actividad de AMPK favorece al aumento
de ingreso de glucosa y la oxidacion. El aumento
de la sintesis proteica deriva en la hipertrofia, y la
disfuncion mitocondrial asociada con el trastorno en el
metabolismo del calcio deviene en déficit energético y
mayor estrés oxidativo.

El aumento de éxido nitrico favorece la apoptosis
miocardica y, a partir de ahi, la acumulacién de
colageno intersticial y la remodelacion del ventriculo
izquierdo, que se manifiesta como fibrosis.

La funcion diastolica es facilmente identificable en
la ecocardiografia y seria un indicador temprano de la
miocardiopatia en la diabetes, lo que se demuestra en
la presion de llenado ventricular izquierdo aumentada,
como también en la relajacién miocardica reducida.

En este estudio con pacientes sintomaticos con
factores de riesgo para IC, se encontrd un patrén
fenotipico Unico en los individuos con DBT2, en el
gue tanto el EGL como la estimacién de la presion de
llenado ventricular izquierdo empeoraron a lo largo
del seguimiento, en pacientes con diabetes frente a
aquellos sin este diagnostico. Esto seria coincidente con
los conceptos actuales de que los pacientes con DBT2
presentan alteracion de la funcion sistélica y diastolica
a lo largo de tiempo.

Es posible que multiples comorbilidades combinadas
en una poblacion de adultos mayores contribuyan al
deterioro de la funcion ventricular izquierda.

La metformina es el farmaco mas frecuentemente
prescripto para el tratamiento de la diabetes. Su
mecanismo de accion depende de la reduccién de la
gluconeogénesis hepatica al aumentar la sensibilidad
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hepética a la insulina, aunque se ha demostrado
que induce aumento en el metabolismo anaerdbico
del enterocito, lo que significaria menor llegada de
glucosa al higado.

A nivel miocérdico, la metformina activaria la
via del AMPK, favoreciendo el ingreso de glucosa,
inhibiendo la sintesis proteica y mejorando la funcién
mitocondrial.

Ademas, mejorarfa los niveles de 6xido nitrico y
reduciria la acumulacién de colageno. Este estudio
sugiere que la metformina tendria efectos favorables
sobre la funcién diastolica, al evitar tanto el aumento
en la presion de llenado como la disminucién de la
relajacion miocardica a lo largo del tiempo.

Los beneficios de la metformina, tanto en indicacién
Uinica como en asociacidén con otros farmacos, se han
demostrado en cuanto a la mortalidad en pacientes
con IC, frente a agentes no antidiabéticos, como
sulfonilureas u otros farmacos.

La evidencia creciente de los beneficios del SLGT2i
y del GLP-1RA ha generado dudas sobre el uso
de metformina como farmaco de primera linea en
pacientes con DBT2 y enfermedad cardiovascular.

Una guia estadounidense recomienda la metformina
como tratamiento de primera linea por su seguridad,
perfil de control glucémico y bajo costo. Por otro
lado, la European Society of Cardiology recomienda
un enfoque alternativo al indicar SLGT2i y GLP-1RA
por encima de la metformina.

Una de las limitaciones del estudio fue la
incorporacién de pacientes mediante un aviso
en el periodico y cartas de invitacion. Ademas,
en la comparacion por propensién hubo una
reduccion significativa del nimero de participantes,
especialmente en la comparacion de grupos con
metformina.

Si bien el estudio demostrd una relacion entre
el tratamiento con metformina sobre la funcién
ventricular izquierda a través de pardmetros
ecocardiograficos, no se observo un beneficio clinico
significativo.

Los autores concluyen que, en pacientes con DBT2,
tanto los pardmetros sistélicos como diastolicos
empeoran a lo largo del tiempo. La metformina
ejerceria efectos beneficiosos en la presion de llenado
y en la relajacion miocardica en pacientes con DBT2.

2 Informacion adicional en
Py WWwsiicsalud.com/dato/resiic.php/166302
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10 - Fraccion de Eyeccion del Ventriculo
lzquierdo y Evolucion Clinica luego de
la Revascularizacion del Tronco de la
Coronaria lzquierda

Thuijs D, Milojevic M, Kappetein A y colaboradores

European Journal of Heart Failure 22(5):871-879, May 2020

En los pacientes con enfermedad coronaria de
multiples vasos y compromiso importante de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
se recomienda la cirugia de derivacién coronaria con
injerto (CABG, por su sigla en inglés). Sin embargo,
la decision de realizar CABG o intervencion coronaria
percutanea (ICP), en pacientes con enfermedad del
tronco de la coronaria izquierda (TCI) y FEVI < 50%
es dificil de tomar, ya que en la mayoria de los
estudios en los cuales se compararon ambos
procedimientos de revascularizacion, los pacientes
con FEVI < 35% fueron excluidos. Por lo tanto,
los resultados vinculados con la revascularizacion
del miocardio en pacientes con FEVI reducida
derivan esencialmente de estudios de observacion.
Una revisién sistematica reciente de estudios
de observacién con 16 191 pacientes refirio la
superioridad de la CABG respecto de la ICP, en
términos de la supervivencia, en 8782 pacientes
con FEVI £ 40% (hazard ratio [HR]: 0.82; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.75 a 0.90). Sin
embargo, se observd heterogeneidad considerable
entre los estudios (P= 47 %), probablemente en
relacion con la duracién muy variable del seguimiento
(12 a 180 meses).

En el estudio Evaluation of Xience versus
Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness
of Left Main Revascularization (EXCEL), la ICP con
stents liberadores de farmacos fue una alternativa
aceptable a la CABG en pacientes seleccionados con
enfermedad del TCl, a los tres afios de seguimiento.
El objetivo del presente subestudio planificado del
EXCEL fue estimar el efecto de la FEVI, definida
segun la European Society of Cardiology (ESC), sobre
la evolucioén clinica a los tres afos, y determinar las
diferencias entre la ICP con stents liberadores de
everolimus respecto de la CABG, en relacion con la
FEVI, en pacientes con enfermedad del TCI.

En el EXCEL, 1905 pacientes con enfermedad del
TCly 32 puntos o menos en el indice SYNTAX fueron
aleatoriamente asignados a ICP con stents liberadores
de everolimus (n = 948) 0 a CABG (n = 957). Para
1804 participantes se dispuso de informacion basal
para la FEVI; 226 de ellos (12.5%) presentaron FEVI
< 50%. Estos 226 enfermos fueron clasificados
segun la terminologia de la insuficiencia cardiaca (IC)
propuesta por la ESC, es decir IC con FEVI reducida
(FEVIr, < 40%) e IC con FEVI en el rango intermedio
(FEVIm, 40 a 49%). Un total de 74 pacientes presento
IC y FEVIr; 43 fueron asignados a ICPy 31, a CABG.
Un total de 152 enfermos presento IC y FEVImM; 68
fueron sometidos a ICPy 84, a CABG. En 1578 de los
1804 (87.5%) pacientes, la FEVI estuvo preservada



(FEVIp, 50% o mas); 782 y 796 fueron asignados a
ICPy CABG, respectivamente.

El objetivo del presente subanalisis definido con
anticipacién fue determinar la asociaciéon entre la
FEVIy la evolucion clinica a los tres afios, en pacientes
con enfermedad del TCI, sometidos a ICP o a CABG.

El criterio principal de valoracion fue el
parametro integrado por la mortalidad por cualquier
causa, el accidente cerebrovascular (ACV) o el infarto
agudo de miocardio (IAM) a los tres afos, en los
pacientes con FEVIr, FEVIm, y FEVIp, asignados a
CABG o ICP.

El mismo criterio de evolucion a los 30 dias
y el pardmetro integrado por la mortalidad por
cualquier causa, el ACV, el IM o la revascularizacion
inducida por isquemia a los tres afos fueron criterios
secundarios de valoracion. Los componentes
individuales del criterio principal y del criterio
secundario de valoracion a los tres afos y los 30 dias
fueron criterios adicionales de valoracion.

Los analisis estadisticos se realizaron en la
poblaciéon con intencién de tratamiento; las variables
categoricas se compararon con pruebas de chi
al cuadrado o de Fisher, en tanto que los datos
continuos se compararon con pruebas de la t o
de Wilcoxon, segun su distribucion. Los indices de
eventos a los tres anos se estimaron con curvas de
Kaplan-Meier; las comparaciones entre los subgrupos
de pacientes, segun la FEVI, se efectuaron con
pruebas del orden logaritmico. Se aplicaron modelos
de variables multiples de Cox, con ajuste segun
diversas variables clinicas y estadisticas relevantes. Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Fueron analizados 74, 152 y 1578 pacientes
con FEVIr, FEVIm y FEVIp, respectivamente. La FEVI se
determiné con ultrasonido cardiaco en 1051 pacientes
(58.3%) y por ventriculografia izquierda por contraste
en 715 enfermos (39.6%). En 38 enfermos (2.1%) se
utilizé resonancia magnética o centellografia.

La FEVI promedio fue de 31.6%, respecto de
43.6% y 59.6% en los pacientes con FEVIr, FEVIm
y FEVIp, respectivamente (p < 0.001). Los enfermos
con FEVIr y FEVIm tuvieron, en comparacion con los
pacientes con FEVIp, un perfil de riesgo cardiovascular
mas desfavorable y riesgo prequirtrgico mas alto,
es decir puntajes mas altos de riesgo anticipado de
mortalidad en el indice de la STS (1.11, respecto de
0.96, respecto de 0.86, respectivamente; p = 0.02).
Mas pacientes con FEVIr tuvieron puntaje SYNTAX
elevado (33 puntos o mas), en comparaciéon con
los enfermos con FEVIm y FEVIp (37.5%, 21.5% y
23.8%, respectivamente; p = 0.02).

Las técnicas quirurgicas de la CABG, empleadas
en los enfermos con FEVIr, FEVIm y FEVIp fueron
similares; se utilizd CABG sin circulaciéon extracorporea
en el 35.7%, 28.4% y 29.1% de los enfermos con
FEVIr, FEVIm y FEVIp, respectivamente. El nimero de
anastomosis distales tampoco difirié entre los grupos.

La duracién de la ICP fue similar en los tres
subgrupos de pacientes. Sin embargo, se observaron
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diferencias importantes entre los grupos en el nimero
de stents implantados y la longitud total de stents.

Luego de la CABG, los pacientes con FEVIr,
respecto de los enfermos con FEVIm y FEVIp, tuvieron
internacién de mayor duracion (mediana de 9 dfas,

7 dias y 6 dias, respectivamente; p = 0.02) y, con
mayor frecuencia, presentaron insuficiencia renal y
arritmias. Luego de la ICP no se observaron diferencias
entre los grupos en la duracion de la internacion,
aungue los pacientes con FEVIr presentaron, con
mayor frecuencia, insuficiencia renal luego de la
intervencion. No se detectaron diferencias en el
tratamiento médico indicado en el momento del alta,
luego de la CABG o la ICP, en relacion con el estado
de FEVI.

En la evolucién a los 30 dias, globalmente, los
indices de eventos definitorios del criterio principal
de valoracién y de los componentes individuales
fueron relativamente bajos. El pardmetro integrado
por la mortalidad, el ACV y el IAM fue mas frecuente
en los pacientes con FEVIp sometidos a CABG,
en comparaciéon con los sometidos a ICP (7.9%
respecto de 5.1%; HR: 0.65; IC 95%: 0.44 a 0.97).
No se identificaron interacciones de tratamiento por
subgrupo, en relacién con la FEVI y la estrategia de
revascularizacion, para ninguno de los criterios
de valoracion.

En la evolucidn a los 3 anos, los indices del criterio
de valoracién integrado por la mortalidad, el ACV o el
IAM fueron de 28.3%, respecto de 15.7%, respecto
de 14.5% en los enfermos con FEVIr, FEVIm, y FEVIp,
en ese orden (p = 0.02). Los indices de mortalidad por
cualquier causa fueron de 19.5%, 9.6% y 6.2%, en el
mismo orden (p < 0.001). Se comprobé un aumento
gradual en el riesgo de mortalidad por cualquier
causa, en relacion con el descenso de la FEVI por
debajo de 50%, luego de la ICP (HR: 1.15; IC 95%:
0.95 a 1.39) y de la CABG (HR: 1.90; IC 95%: 1.05 a
3.43). Se observaron indices similares de ACV e IAM
entre los enfermos con FEVIr, FEVIm y FEVIp.

Los indices del criterio principal de valoracion a los
tres anos fueron similares en pacientes sometidos
a ICPy CABG, entre los diferentes subgrupos con
FEVIr (29.3% después de la ICP, respecto de 27.6%
después de la CABG: p = 0.90), FEVIm (16.2% respecto
de 15.0%; p = 0.93) y FEVIp (14.5% respecto de
14.6%; p = 0.95).

Los indices individuales de mortalidad por cualquier
causa, ACV, IAM y revascularizacion inducida por
isquemia no difirieron significativamente entre los
grupos de ICP y CABG en pacientes con FEVIr o
FEVIm. Cualquier tipo de nueva revascularizacién fue
mas comun después de la ICP, respecto de la CABG,
en los enfermos con FEVIp (HR: 1.68; IC 95%: 1.22 a
2.3), como consecuencia de los indices mas altos de
revascularizacion inducida por isquemia.

En el presente subestudio planificado del trabajo
EXCEL, el ensayo a mayor escala realizado hasta ahora
para comparar la evoluciéon luego de la ICPy la CABG
en pacientes seleccionados con enfermedad del TCl,
los indices del criterio integrado por la mortalidad,
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el ACV o el IAM a los tres afios de seguimiento

fueron significativamente mas altos en los pacientes
con compromiso de la FEVI (< 50%; n = 74), en
comparacion con los enfermos con FEVI preservada
(>50%; n = 1730), esencialmente como consecuencia
de los indices mas altos de mortalidad por cualquier
causa en los enfermos con FEVIr (n = 74; FEVI < 40%).
La mortalidad aumentd progresivamente en relacién
con la disminucion de la FEVI. Sin embargo, la FEVI
basal no afecté la evolucion clinica relativa a los

30 dias o los tres afos, en pacientes con enfermedad
del TCl asignados a ICP, en comparacion con

aquellos sometidos a CABG. El presente estudio

es particularmente importante porque aporta
informacion para los pacientes con compromiso del
TCl, de riesgo alto, en términos de la evolucion a los
tres anos. Los hallazgos podrian ser de gran ayuda
para la toma de decisiones clinicas en subgrupos
particulares de pacientes, con indicacién de
revascularizacién coronaria.

En la totalidad de la cohorte, los pacientes con FEVIr
y FEVIm tuvieron un perfil de riesgo cardiovascular
mas complejo, en comparacién con los sujetos
con FEVIp. Si bien no se observaron interacciones
entre la evolucién clinica a los tres afios de la ICP
y la CABG en funcion de la FEVI, los pacientes
con FEVI comprometida (FEVIr y FEVIm) tuvieron
internacién mas prolongada después de la CABG,
como consecuencia de la mayor frecuencia de
arritmias e insuficiencia renal. Por el contrario, las
complicaciones posteriores a la ICP y la duracion de
la internacion luego del procedimiento no estuvieron
significativamente aumentadas en los pacientes
con compromiso de la FEVI. La evolucion clinica de
pacientes con FEVIm fue practicamente igual a la de
los enfermos con FEVIp.

El nUmero moderado de pacientes con compromiso
de la FEVI fue una limitacion del presente trabajo
(solo 74 pacientes con FEVIr), de modo que las
interacciones estadisticas deben interpretarse
con cuidado. Ademas, en el estudio EXCEL se
excluyo a los pacientes con mas de 32 puntos en
el indice SYNTAX, motivo por el cual los hallazgos
podrian no ser aplicables a los enfermos con riesgo
particularmente alto y enfermedad coronaria mas
compleja, en quienes la CABG se sigue considerando
el procedimiento de eleccién. Se destaca también que
incluso el seguimiento planificado de cinco afos en el
EXCEL podria no ser suficiente para conocer posibles
beneficios asociados con cada una de las estrategias
de revascularizacion.

En un subestudio del EXCEL con tres afios de
seguimiento, el indice del criterio de valoracion
integrado por la mortalidad, el ACV y el IAM fue
significativamente mas alto en pacientes con FEVIr, en
comparacion con el de enfermos con FEVIm o FEVIp,
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esencialmente como consecuencia de los indices mas
altos de mortalidad por cualquier causa en el primer
caso. No se observaron diferencias significativas en

la evolucioén clinica, luego de la ICP y la CABG, entre
pacientes con distinta FEVI; el seguimiento a mas
largo plazo, sin embargo, podria ser especialmente
util para detectar diferencias relevantes entre los
grupos.

P& Informacién adicional en
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Contacto directo

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

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

Médico o institucion consultante ................
Correo electrénico (e-mail)......cccccceueeeenneenn.

Domicilio profesional ..........cccceceiiieiiiiniene

CP.oeeeees Localidad

desea consultar al Dr..........ccoccoeeeicieeeciieeens

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

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

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.
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Depresion e Insuficiencia Cardiaca...

Discontinuacién Precoz de la Aspirina luego...
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Estratificacion del Riesgo para la Aparicion...

Utilidad del indice Tobillo-Brazo...
Exito del Método de Reemplazo Valvular...

Beneficios de la Heparina no Fraccionada...
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Metformina: Beneficios Cardiologicos...
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Fraccion de Eyeccién del Ventriculo...
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e Dr. F. Rizvi. Advocate Aurora Research Institute, Center for Integrative Research on Cardiovascular
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
Senale cudl de los siguientes farmacos A) Canagliflozina.
se recomienda para la prevencion de la B) Dapagliflozina.
internacién por insuficiencia cardfaca en C) Empagliflozina.
E pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y D) Ertugliflozina.
enfermedad cardiovascular establecida o E) Todas son correctas.
con riesgo cardiovascular elevado.
¢Cudles son las caracteristicas de la placa | A) Un ntcleo necrético rico en lipidos.
de la carétida que se asocian con lesiones | B) Hemorragia intraplaca.
ateroscleroticas de alto riesgo? C) Cubierta fibrosa fina.
2 D) Inflamacion.
E) Todas son correctas.
Sefiale cudl de las siguientes es una via A) Reactividad plaquetaria.
patolégica compartida entre depresion e B) Inflamacion.
insuficiencia cardiaca: C) Desregulacion neuroendocrina.
3 D) Arritmias.
E) Todas son correctas.
¢Cual de las siguientes combinaciones se A) Ticagrelor y prasugrel.
utiliza en el tratamiento antiagregante B) Aspirina y clopidogrel.
a plaquetario dual? C) Aspirina y antagonista de la vitamina K.
D) Todas son correctas.
E) Ninguna es correcta.
¢Cuéles parecen ser los marcadores mas A) Péptidos natriuréticos.
Utiles para la identificacion del riesgo B) Troponina cardiaca.
de fibrilacion auricular posoperatoria C) Los péptidos PIINP y PICP y el microARN miR-29a.
5 en pacientes sometidos a cirugia de D) Las metaloproteasas de matriz extracelular (MMP1 y MMP2) y el inhibidor tisular
revascularizacion aortocoronaria? de metaloproteasa 1 (TIMP1).
E) Ninguna opcién es correcta.

Respuestas correctas
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