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Informes destacados

Resenas y originales de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos de forma amplia en aproximadamente

dos paginas de extension.

Los textos se redactan en espanol sobre la base de las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes princi-
pios: calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas

1- Hipertension Arterial Pulmonar

Hassoun P
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, EE.UU.

[Pulmonary Arterial Hypertension]

England Journal of Medicine. 2021 Dic;385(25):2361-2376

Esta revision actualiza conceptos fisiopatoldgicos, clinicos,
diagndsticos, prondsticos y terapéuticos de la hipertension
arterial pulmonar.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un
sindrome caracterizado por la remodelacién marcada de
la vasculatura pulmonar y por una elevacion progresiva
de la sobrecarga vascular pulmonar, lo que lleva a
hipertrofia y remodelacion del ventriculo derecho (VD);
el estadio final es la insuficiencia cardiaca derecha, que
conlleva alta morbimortalidad. Hemodindmicamente,
la HAP es definida como una presion arterial pulmonar
media (PAPm) > 20 mm Hg en reposo, medida en forma
directa. La HAP precapilar se define como la elevacion
de la resistencia vascular pulmonar (RVP) a > 3 unidades
Wood, y la HAP poscapilar, en cambio, como PAPm
elevada con RVP normal.

Existen cinco tipos de HAP, pero esta revision
estd enfocada en la HAP arterial idiopatica (HAPI),
anteriormente denominada HAP primaria. Se conoce
gue algunas personas tienen predisposicion genética al
trastorno (HAPI familiar), lo que llevo al descubrimiento
de mutaciones del gen para el receptor tipo 2 de la
proteina BMP (BMPR2) y a la denominacién HAPI
hereditaria.

La HAPI afecta a 25 personas cada millon de
habitantes en los paises occidentales, principalmente
mujeres, con una incidencia anual de entre 2 y
5 casos/1 000 000. La prevalencia de las otras
formas de HAP es variable segun las regiones. La
HAP puede ser un problema subestimado. Muchas
enfermedades sistémicas se complican con HAP,
que aumenta la morbimortalidad. Las cardiopatias
congénitas son la causa mas comun de HAP,
seguidas por las enfermedades cardiacas izquierdas,
el tromboembolismo cronico, las enfermedades
pulmonares cronicas (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica [EPOC], enfermedad pulmonar
intersticial), la hipoxia cronica (poblaciones que viven
a mas de 2500 metros de altura sobre el mar), las
infecciones prevalentes (VIH, esquistosomiasis), y las

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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hemoglobinopatias (drepanocitosis, talasemia). Ha sido
estimado que el 1% de la poblacién mundial y hasta el
10% de los mayores de 65 afos tienen HAP, muchos de
ellos en contextos desfavorecidos y con bajos ingresos.

Fisiopatologia

La multiplicidad de las posibles enfermedades
subyacentes hace que las caracteristicas histoldgicas de
la HAP sean complejas y variables. Las caracteristicas
patolégicas comunes incluyen remodelacion de la
vasculatura pulmonar distal; crecimiento descontrolado
de miocitos, células endoteliales y fibroblastos;
infiltracion de células inflamatorias en vasos
precapilares; cambios plexiformes en la vasculatura
capilar pulmonar, y extension de la capa muscular a
capilares no muscularizados. Cambios similares, pero en
los vasos poscapilares, pueden verse en la enfermedad
venooclusiva pulmonar, en la hemangiomatosis capilar
pulmonar, en la HAP asociada con la esclerodermia, en
la HAP tromboembdlica crénica, y en la HAP secundaria
a enfermedades del lado izquierdo del corazén.

Los eventos conducentes a la remodelacion vascular
incluyen deformacién por cizallamiento, hipoxia,
fendmenos autoinmunes, infecciones virales, toxinas,
farmacos y alteraciones genéticas, que producen
vasoconstriccion, inflamacion y crecimiento celular
descontrolado. La presencia de foliculos linfoides
organizados, de lesiones vasculares hipertensivas, de
infiltracion linfocitaria y de marcadores inflamatorios
circulantes se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad.

La funcién ventricular derecha es el mayor
determinante de la morbimortalidad en pacientes
con HAP. En respuesta al aumento de la RVP, el VD
desarrolla hipertrofia, dilatacion, depdsitos grasos,
fibrosis y cambios metabdlicos. La remodelacion del VD
puede ser adaptativa o inadaptada. Los mecanismos
de transicion entre un estado y otro no estan
completamente dilucidados, pero incluyen angiogénesis
anormal, desplazamiento de la oxidacion de la glucosa
hacia la glucdlisis y la oxidacion de acidos grasos, y
alteracion de la bioenergética mitocondrial. Existe un
fenotipo hipercontractil en pacientes con HAP y con
HAPI, asi como un fenotipo hipocontractil; este ultimo
se asocia con mayor morbimortalidad.

Las mutaciones del gen BMPR2 pueden
identificarse en aproximadamente el 80% de
los pacientes con HAPI familiar, con penetrancia
variable. Un nUmero importante de mutaciones
(ACVRL1, ENG, CAV1, KCNK3, TBX4, ATP13A3, SOX17,
entre otras) han sido posteriormente identificadas en
pacientes con HAP; muchos de estos genes codifican
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proteinas que intervienen en el sistema de transmision
de senales del BMPR2.

La pérdida de funcionalidad de la proteina BMP lleva
a disfuncion endotelial y a ruptura del equilibrio entre
proliferacién y apoptosis en las células endoteliales.
Muchos esfuerzos de la investigacion farmacoldgica
estan dirigidos a tratamientos que incrementen la
expresion del BMPR2.

Diagnostico

Los sintomas de HAPI son inespecificos, e incluyen
disnea con el ejercicio, fatiga, dolor toracico, sincope
y retencién de liquidos. Puede hallarse un segundo
ruido cardiaco aumentado, un soplo de regurgitacion
tricuspidea y evidencia de sobrecarga cardiaca derecha
(edema pedio, ingurgitacién yugular). La presencia
de una enfermedad subyacente (VIH, hepatopatias,
colagenopatias, exposicion a farmacos o toxinas,
etcétera) debe alertar hacia la presencia de HAP.

El ecocardiograma transtoracico es el estudio inicial
mas importante. Las pruebas de laboratorio deben
incluir hemograma completo, perfil metabdlico,
mediciones de marcadores inmunoldgicos y serologia
para infecciones. El péptido natriurético N-terminal
(NT-proBNP) es un marcador inespecifico cardiaco,
Util para estratificar el riesgo y para predecir
morbimortalidad. La tomografia computarizada de
térax se realiza de rutina para descartar enfermedad
parenquimatosa pulmonar. El centellograma de
ventilacion/perfusion evalla la perfusion pulmonar
y sirve para descartar tromboembolismo crénico.

Las pruebas funcionales pulmonares sirven para
diagnosticar enfermedad pulmonar crénica, y el
electrocardiograma es Util para detectar hipertrofia
cardiaca derecha, isquemia y arritmias. La resonancia
magnética cardiaca es el estudio de referencia para

la evaluacion ventricular derecha, dado que aporta
datos anatémicos, funcionales y de perfusion. La
polisomnografia ayuda a descartar trastornos del suefio
que puedan contribuir o empeorar la HAP.

Para la evaluacion directa de la HAP a través
del registro de los parametros hemodindmicos del
territorio vascular pulmonar, y para la medicién del
volumen minuto cardiaco y de la RVP se requiere el
cateterismo del corazén derecho. Este procedimiento
permite diferenciar la HAP precapilar y poscapilar,
estratificar el riesgo, y probar la respuesta terapéutica
a varios agentes (NO [6xido nitrico] inhalado, PGI2
[prostaciclina] inhalada, adenosina intravenosa).

Las pruebas de provocacién incluyen la prueba de
sobrecarga liquida y la prueba del ejercicio. Los
puntajes de riesgo (ESC-ERS, REVEAL, entre otros)
han sido utilizados exitosamente para predecir la
supervivencia en estudos retrospectivos.

Tratamiento

Las medidas basicas de tratamiento incluyen
diuréticos y oxigenoterapia. Los diuréticos ayudan
a mantener la euvolemia, y la administracion de
oxigeno puede ser necesaria en forma permanente,
en reposo, o durante el suefio o el ejercicio, para

mantener una saturacién adecuada de la hemoglobina.
Se recomienda también un programa de ejercicios
cardiopulmonares, adaptado a la tolerancia del
paciente, y la mantencion de un esquema actualizado
de inmunizaciones.

Los trastornos respiratorios asociados con el suefio
pueden complicar cualquier forma de enfermedad
cardiaca, incluida la HAP; estos trastornos tienen alta
prevalencia en los pacientes con HAP precapilar, y
deben ser identificados y tratados apropiadamente.

El tratamiento anticoagulante, que previamente
era recomendado para todas las formas de HAP,
actualmente estd recomendado solo para los pacientes
con HAPI y para aquellos con trastornos especificos de
la coagulacion.

La prostaciclina constituyé el primer tratamiento
efectivo para la HAPI. La investigacion farmacoldgica
posterior se ha enfocado en tres sistemas de
transmision de sefiales identificados en la HAPI:
la via de la endotelina-1 (ambrisentan, bosentan,
macitentan), la via de la PGI2 (epoprostenol,
treprostinil, iloprost, selexipag), y la via del NO
(sildenafil, tadalafilo, riociguat). La evaluacion del
tratamiento de los pacientes con HAP asociada
con tromboembolismo crénico debe hacerse en
centros especializados, ya que la endarterectomia
pulmonar y la angioplastia pulmonar con balén son
consideraciones terapéuticas iniciales.

El criterio de valoracién principal en muchos ensayos
iniciales fue la prueba de la caminata en 6 minutos.
Actualmente se recomiendan criterios de valoracion
combinados (internacion hospitalaria, empeoramiento
de la HAP, mortalidad y necesidad de intensificacion
del tratamiento) para los ensayos sobre efectividad
de nuevos antihipertensivos pulmonares. Los datos
actuales obtenidos de metanalisis extensos indican que
el tratamiento oral combinado muestra una reduccion
significativa de la mortalidad, en comparacién con un
placebo. La monofarmacoterapia puede ser utilizada en
pacientes con respuesta positiva a la vasorreactividad
aguda, en pacientes mayores de 75 afnos, en presencia
de factores de riesgo de enfermedad cardiaca izquierda
(hipertension arterial sistémica, enfermedad coronaria,
fibrilacion auricular), en pacientes con enfermedad
venooclusiva pulmonar o con hemangiomatosis capilar
pulmonar, en pacientes con enfermedad muy leve, y
en pacientes con efectos adversos intolerables con el
tratamiento combinado.

El tratamiento combinado consiste habitualmente en
dos agentes orales, con incremento de las dosis segun
la respuesta terapéutica. El fracaso del tratamiento
combinado es indicacion de derivaciéon para un
potencial trasplante de pulmén.

La septostomia auricular es considerada
ocasionalmente en pacientes con HAP en estadio
terminal o en aquellos a la espera de un trasplante
pulmonar. Este procedimiento alivia la sobrecarga de
presiéon del ventriculo derecho y de la auricula derecha,
y retrasa la aparicion de insuficiencia cardiaca derecha;
el costo es la reduccion de la oxigenacion debido al
cortocircuito de derecha a izquierda.
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Conclusiones

Esta revision actualiza conceptos fisiopatolégicos,
clinicos, diagnosticos, prondsticos y terapéuticos de
la HAP. Actualmente existen muchas herramientas
diagnosticas y tratamientos en investigacion que
permitiran tratamientos mas personalizados, por
ejemplo, el uso de inhibidores de la calcineurina
(FK5086).

T Informacion adicional en
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2 - Comparacion Aleatorizada, Doble Ciego
de Mitad de Dosis y de Dosis Total
de Edoxaban en 14 014 Pacientes con
Fibrilacion Auricular

Steffel J, Ruff CT, Giugliano R y colaboradores
Brigham and Women'’s Hospital, Boston, EE.UU.

[Randomized, Double-Blind Comparison of Half-Dose versus Full-Dose
Edoxaban in 14,014 Patients with Atrial Fibrillation]

Journal of the American College of Cardiology. 2021
Mar;77(9):1197-1207

En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48, la variable de evolucion
clinica neta (ECN) primaria (evento vascular cerebral/
embolia sistémica, sangrado mayor, muerte) se redujo con
el uso de dosis baja, respecto de dosis alta, de edoxaban.
En cambio, las variables de ECN secundaria y terciaria
fueron similares con los dos esquemas. Los resultados
podrian ser de gran ayuda para la seleccion del tratamiento
optimo, en cada paciente en particular.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD)
representan el tratamiento de eleccién para la
prevencion del evento vascular cerebral (EVC) en
pacientes con fibrilacién auricular (FA), sobre la base
de los resultados de 4 estudios clinicos aleatorizados
esenciales de fase Ill. Si bien en estos trabajos, el
tratamiento con ACOD se asocié con eficacia similar
(o superior) en términos de la prevencion del EVC,
el riesgo de hemorragia grave, incluido sangrado
intracraneal y sangrado fatal, fue mas bajo en
comparacién con el uso de warfarina. En consecuencia,
las guias vigentes recomiendan el uso de ACOD, en
vez de warfarina, para la prevencion del EVC, en la
mayoria de los pacientes con FA. Sin embargo, el riesgo
inherente de sangrado, aunque menos frecuente
con los ACOD respecto de los antagonistas de la
vitamina K, podria afectar la morbilidad y la mortalidad
de estos enfermos.

El temor al sangrado ha motivado un uso
considerable de todos los ACOD en dosis mas bajas
que las indicadas, incluso sin evidencia cientifica que lo
respalde. De hecho, no se dispone de ningun estudio
clinico con apixaban o rivaroxaban en dosis reducida,
en pacientes que no retinan los criterios especificos para
este esquema de administracion.

En cambio, en el Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy (RE-LY), se comparo el

6

tratamiento con warfarina, respecto de la terapia con
dos dosis de dabigatran (150 mg dos veces por dia y
110 mg dos veces por dia, es decir con reduccion del
27% de la dosis). Si bien el tratamiento con dosis altas
fue mas eficaz que la warfarina para la reduccion del
riesgo de ECV y de embolia sistémica (ES), para un
mismo riesgo de eventos de sangrado mayor, el uso de
dabigatran en dosis de 110 mg dos veces por dia fue
similar en eficacia la warfarina, pero con indice mas
bajo de sangrado mayor.

Estudio ENGAGE AF-TIMI 48

En el estudio a doble ciego de fase Il
Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 48 (ENGAGE AF-TIMI 48), los
esquemas de tratamiento con dosis alta y dosis baja
(50% de la dosis) de edoxaban no resultaron inferiores
en eficacia a la warfarina para la prevencion del EVC y
los ES en pacientes con FA. Si bien los dos esquemas
se asociaron con reduccién del riesgo de sangrado
mayor y de mortalidad por causas cardiovasculares,
el tratamiento con dosis baja se acompafié de riesgo
41% mas alto de EVC isquémico, en comparacion con
la terapia con warfarina. Los resultados motivaron la
aprobacion del uso de edoxaban en dosis altas, no asf
en dosis bajas, para la prevencion del EVC, en enfermos
con FA.

En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 se aplicaron 3
mediciones predefinidas de evolucion clinica neta (ECN),
mediante la combinacion de los criterios mas relevantes
de eficacia y seguridad. La ECN podria ser una mejor
medicién para las nuevas estrategias de tratamiento al
considerar todas las variables clinicamente relevantes,

y no solo los eventos de isquemia o de hemorragia por
separado. El objetivo del presente estudio fue comparar
los efectos de la terapia con dosis baja (30 mg una vez
por dia 0 15 mg diarios en pacientes seleccionados) y
dosis alta de edoxaban (60 mg una vez por dia, con
reduccién a 30 mg diarios en pacientes seleccionados),
en términos de la ECN primaria, secundaria y terciaria.

Resultados

La variable predefinida de ECN primaria (EVC/ES,
sangrado mayor, muerte) fue menos frecuente en los
enfermos que recibieron dosis baja de edoxaban, en
comparacién con los enfermos tratados con dosis altas
(7.26% respecto de 8.01%; hazard ratio [HR]: 0.90;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.84 a 0.98;
p=0.014).

Para la ECN secundaria (EVC discapacitante, sangrado
potencialmente fatal, mortalidad por cualquier causa)
y la ECN terciaria (ACV, EES, sangrado potencialmente
fatal y mortalidad por cualquier causa) se obtuvieron
resultados similares con los dos esquemas de
tratamiento.

Los pacientes asignados a terapia con dosis baja
de edoxaban, respecto de dosis alta, tuvieron riesgo
significativamente mas alto de EVC y ES (2.04%, en
comparacion con 1.56%; HR: 1.31; IC 95%: 1.12
a 1.52; p < 0.001). Por el contrario, el riesgo de
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sangrado mayor, hemorragia intracerebral, sangrado
gastrointestinal mayor y sangrado potencialmente
fatal fue significativamente menos frecuente entre los
enfermos tratados con dosis baja, en comparacién con
los pacientes que recibieron dosis alta de edoxaban.
Los resultados fueron avalados por los hallazgos
farmacocinéticos.

Conclusién

En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48, la variable de ECN
primaria se redujo con el uso de dosis baja, respecto
de dosis alta, de edoxaban. En cambio, las variables de
ECN secundaria y terciaria fueron similares con los dos
esquemas. Los resultados podrian ser de gran ayuda
para la seleccion del tratamiento éptimo, en cada
paciente en particular. Cabe destacar, sin embargo,
que el esquema aprobado de dosis alta sigue siendo el
preferido para la prevencion del EVC, en pacientes con
FA.

P& Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/166453

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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3 - Atencién de Pacientes Hospitalizados con
Fibrilacion Auricular

Desai N, Sciria C, Lewis W y colaboradores

Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 2021
Abr;14(4):1-11

La hospitalizacion tiene gran impacto en el
tratamiento de los pacientes con fibrilacion auricular
(FA)y, a pesar de las recomendaciones, en muy pocos
casos se pasa de warfarina a un anticoagulante directo
por via oral al momento del alta.

En ocasiones, los pacientes con FA deben ser
hospitalizados durante los episodios agudos. El
tratamiento hospitalario de esta enfermedad tiene
un costo significativo, en tanto que los estudios que
evaluaron el tratamiento del paciente ambulatorio
han proporcionado informacién clave para mejorar la
calidad de la atencién. Sin embargo, auin se conoce
poco sobre los patrones de atencion hospitalaria,
incluida la prevencion del evento vascular cerebral
(EVQ), el cambio de terapias y las intervenciones en el
control del ritmo.

El objetivo del presente estudio fue analizar los
patrones de atencién de los pacientes hospitalizados
con FA, incluido el cambio de warfarina a los
anticoagulantes directos por via oral (ACOD), la
cardioversion, la ablacion con catéter y el uso de
amiodarona.

Los datos se extrajeron del registro nacional Get with
The Guidelines-AFIB de la American Heart Association.
Se analizaron los patrones de uso de los farmacos y
los procedimientos en pacientes hospitalizados con
diagnostico principal o secundario de FA o aleteo
auricular desde el 3 de enero de 2013 hasta el 28 de
marzo de 2017. Los participantes fueron divididos en
una cohorte general y una de pacientes admitidos
gue excluyé a aquellos dados de alta del servicio de
urgencias o después de una internacion solo para
observacion. La cohorte general incluyé a 31 280
pacientes de 97 sitios, en los que se examind la
frecuencia y los predictores de cambio de warfarina a
ACOD. Para definir el cambio de warfarina a un ACOD
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban), se
dividié a los pacientes tratados con warfarina antes
del ingreso. La cohorte de pacientes admitidos incluyé
a 28 143 sujetos de 95 sitios en los que se analizé
la frecuencia y los predictores de los procedimientos
realizados durante la internacion (tipo de ablacién de
la FA, cardioversion o ambos), asi como el inicio de la
amiodarona al momento del alta.

Se utilizaron andlisis univariados y multivariados para
identificar los factores asociados con los resultados de
interés. Las asociaciones entre las caracteristicas de
los pacientes y los resultados de interés se analizaron
mediante regresién logistica. Los odds ratios (OR) se
calcularon con los intervalos de confianza del 95%

8

(IC 95%). Se utilizd regresion logistica multivariada para
identificar los factores asociados de forma independiente
con el cambio de warfarina a un ACOD. Ademas, se
utilizaron modelos de regresién jerarquica multivariable
con caracteristicas basales y comorbilidades de los
pacientes para identificar predictores significativos de
cambio de terapia.

En la cohorte general (n = 31 280), la media de edad
fue 70.7 afos; el 50.6% eran varones; el 83.1% eran
blancos y el 6.7%, de raza negra. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron la hipertension (75.0%), el EVC
previo (13.0%), la diabetes (27.3%), la insuficiencia
cardiaca (10.8%) y la insuficiencia renal (6.2%). Las
medianas de los puntajes CHA,DS -VASc y HAS-BLED
fueron 4.0y 2.0, respectivamente. Los hospitales
participantes estan distribuidos por todos los EE. UU.

En la cohorte general, el 47.1% de los pacientes
recibfa anticoagulaciéon al momento de la
hospitalizacion; el 52.5% empleaba un ACOD. La
mayoria de los pacientes anticoagulados continué
con este tratamiento al momento del alta (91.1%).

En pacientes no tratados con anticoagulantes antes
de la hospitalizacién, estos farmacos se iniciaron al
momento del alta en el 60.6% de los casos, en tanto
gue se empled warfarina en el 25.0% de los pacientes
y ACOD en el 75%. La prevalencia de cambio de
warfarina a ACOD fue del 4.0% al momento del

alta, y méas probable en sujetos jévenes, blancos, con
seguro privado, indice internacional normalizado labil
y FA paroxistica. Los patrones de cambio de terapia
fueron similares entre varones y mujeres. El cambio

de warfarina a ACOD fue menos probable con el
incremento de la edad (aumento de 10 afos: OR: 0.84;
IC 95%: 0.72 a 0.97) y del riesgo de EVC (puntaje
CHA DS -VASc, por aumento de un punto: OR: 0.89;
IC 95%: 0.83 a 0.96) y en internaciones en hospitales
rurales (OR: 0.22; IC 95%: 0.09 a 0.54). Los hospitales
ubicados al sur, en comparacion con los del noreste
(OR: 2.45; IC 95%: 1.68 a 3.57), y las instituciones con
300 a 500 camas frente a aquellas con menos de 300
camas (OR: 1.61; IC 95%: 1.08 a 2.39) tuvieron mas
probabilidades de cambiar de warfarina a ACOD.

En la cohorte admitida para internacién (n = 28 143),
el 32.0% de los pacientes fue sometido a cardioversion
(56.1% a cardioversion asistida quimicamente y 49.4%,
a cardioversion eléctrica), el 6.4% a ablaciéon de la
FAyel 1.0% a la implantacion de un dispositivo de
oclusion de la orejuela auricular izquierda. La tendencia
observada en pacientes sometidos a cardioversion fue
gue estos eran mas jovenes, varones, blancos, con
seguro privado, presentaban menos comorbilidades y
tenian menor riesgo de hemorragia. Los predictores de
cardioversién fueron la raza blanca (OR: 1.21; IC 95%:
1.08 a 1.35), la insuficiencia cardiaca (OR: 1.18;

IC 95%: 1.06 a 1.30) y la internacién en hospitales
escuela (OR: 1.84; 1C 95%: 1.11 a 3.04). La
cardioversién fue menos probable en pacientes de edad
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avanzada (por aumento de 10 afos; OR: 0.85;

IC 95%: 0.82 a 0.88), en aquellos que habian
presentado EVC/ataque isquémico transitorio previo
(OR: 0.80; IC 95%: 0.73 a 0.89), en los que presentaban
FA permanente frente a la FA detectada por primera
vez (OR: 0.47; IC 95%: 0.36 a 0.60), en el aumento del
riesgo de EVC (por cada aumento de un punto en el
puntaje CHADS2-VASc; OR: 0.88; IC 95%: 0.85a 0.91)
y en el incremento del riesgo de hemorragia (por cada
aumento de un punto en el puntaje HAS-BLED; OR:
0.80; IC 95%: 0.77 a 0.84).

El 5.3% de los pacientes tuvo una primera ablacion
de la FA; la tendencia observada en este grupo fue una
edad menor, mayoria de pacientes varones, blancos,
con seguro privado, que presentaban FA paroxistica
y habian sido sometidos a procedimientos previos de
FA. En los centros académicos y en los hospitales mas
grandes, las probabilidades de realizar la ablacion por
primera vez fueron mayores respecto de las instituciones
en ubicaciones rurales. Los factores asociados con la
primera ablacion de la FA fueron la raza blanca (frente
a otras razas; OR: 1.76; IC 95%: 1.44 a 2.15), la FA
paroxistica (frente a la FA detectada por primera vez;
OR: 5.02; IC 95%: 3.33 a 7.56), la FA persistente
(frente a la FA detectada por primera vez; OR: 7.81;

IC 95%: 5.22 a 11.68), la FA permanente (frente a la FA
detectada por primera vez; OR: 6.82; IC 95%: 4.59

a 10.14) y la internacién en un hospital con mas

de 500 camas (frente a una institucion con menos de
300 camas; OR: 4.31; IC 95%: 1.91 a 9.70). Los factores
relacionados con menor probabilidad de realizar una
primera ablacion de FA fueron la edad avanzada (por
aumento de 10 anos: OR: 0.88; IC 95%: 0.82 a 0.96),

el EVC/accidente isquémico transitorio (OR: 0.76; IC
95%: 0.63 a 0.92) y el aumento del riesgo de EVC (por
aumento de un punto en el puntaje CHADS2-VASc:

OR: 0.88; IC 95%: 0.82 a 0.95) y de hemorragia (por
aumento de un punto en el puntaje HAS-BLED: OR: 0.79;
IC 95%:0.71 a 0.87).

La amiodarona se inici6 al momento del alta en
el 3.8% de los participantes en la cohorte admitida.
Las mas probabilidades de ser varones y presentar
FA paroxistica, comorbilidades y cardioversién previa
fueron mayores. La posibilidad de que la terapia con
amiodarona comenzara fue mayor a medida que
aumento la edad (probabilidad por aumento de 10
anos; OR: 1.30; IC 95%: 1.18 a 1.43), en presencia de
insuficiencia cardiaca (OR: 1.29; IC 95%: 1.10a 1.51)y
ante el incremento del riesgo de EVC (por cada aumento
de un punto en el puntaje CHADS2-VASc; OR: 1.14;
IC95%: 1.10 a 1.17) o de hemorragia (por cada
aumento de un punto en puntaje HAS-BLED;

OR: 1.21;1C 95%: 1.14 a 1.29). La probabilidad de
gue se iniciara terapia con amiodarona fue menor
en individuos blancos (frente a otra raza; OR: 0.70;
IC 95%: 0.57 a 0.87), con seguro privado (frente a
aquellos sin seguro; OR: 0.77; 1C 95%: 0.63 a 0.95),
con FA paroxistica (OR: 0.46; IC 95%: 0.35 a 0.60),
FA persistente (OR: 0.48; IC 95%: 0.36 a 0.64) o

FA permanente (OR: 0.53; IC 95%: 0.34 a 0.81), en
comparacién con la FA detectada por primera vez.

Los resultados del presente estudio indicaron que,
a pesar de las normas que sugieren el tratamiento
con ADQ, las tasas de cambio de warfarina a ADO
al momento del alta del paciente internado por FA
son bajas (< 5%). Ademas, se identificd una amplia
variacion en el tratamiento y las intervenciones en
los pacientes hospitalizados con FA segun la raza, la
edad y el seguro médico, pero no respecto del sexo.
Solo el 60% de los pacientes con FA que no recibian
anticoagulacién al momento de la internacién fueron
dados de alta con este tratamiento. Las tasas bajas
de cambio de warfarina a ACOD al momento del alta
parecen relacionarse con el hecho que el médico no
decide cambiar el tratamiento farmacoldgico porque
no controla al paciente en forma ambulatoria, la
resistencia por parte de los pacientes a cambiar de
tratamiento sin la participacion del médico de atencién
ambulatoria y el costo de los ACOD. Al comparar los
ACOD con la warfarina con respecto a la prevencion
del EVC isquémico y la hemorragia gastrointestinal,
los beneficios de los ACOD son claros. Por lo tanto, el
cambio de terapia es un area importante para la mejora
de la calidad de la atencién del paciente con FA.

El uso de cardioversion, ablacién y amiodarona
también variaron significativamente entre los pacientes
hospitalizados por FA. Se observé que los pacientes con
insuficiencia cardiaca tuvieron mas probabilidades de
ser sometidos a cardioversion, pero no hubo diferencias
en la ablacién de la FA. Es posible que la incapacidad
para tolerar la arritmia en la insuficiencia cardiaca o la
presuncién de miocardiopatia inducida por taquicardia
hayan impulsado la propensién a sequir estrategias de
control del ritmo.

El presente andlisis demostrd que la hospitalizaciéon
tiene gran impacto en el tratamiento de los pacientes
con FA y brinda una oportunidad para mejorar la
calidad de la atencién. Los investigadores destacan
gue en muy pocos pacientes se cambié el tratamiento
de warfarina a ACOD, con posibles disparidades por
raza, edad y seqguro médico, pero no relacionado con
el sexo. Ademas, se observd una variacion significativa
en las estrategias de control del ritmo, incluidos la
cardioversion, la ablaciéon y el uso de amiodarona, entre
los pacientes hospitalizados con FA.

N Informacion adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/168802

4 - Efectos del Tratamiento Intravenoso con
Carboximaltosa Férrica en Pacientes con
Fibrilacion Auricular y Deficiencia de Hierro

Tu SJ, Eliott A, Wong C y colaboradores

BMJ Open. 2021 Ago;11(8):e047642

La fibrilacion auricular (FA) es la forma mas comun de
arritmia sostenida en la practica asistencial y se asocia,
de manera independiente, con riesgo aumentado de
evento vascular cerebral, insuficiencia cardiaca (IC) y
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muerte. Las internaciones por FA han ido en aumento
exponencial y generan consecuencias sumamente
adversas para los sistemas de salud en todo el mundo.
La frecuencia creciente de FA obedece a multiples
factores, entre ellos la obesidad y la edad avanzada de
la poblacion. Los pacientes con FA tienen compromiso
del estado funcional y de la calidad de vida; uno de los
sintomas fundamentales de la FA es la intolerancia para
la actividad fisica, un trastorno que ocurre de manera
independiente de la presencia de IC.

La disnea y la fatiga son otros sintomas habituales,
en pacientes con FA, y se acompanan de deterioro del
estado funcional y de la calidad de vida. A pesar de los
beneficios sintomaticos de la cardioversion y la ablacion
por catéter, las recurrencias de la FA son frecuentes,
de modo que se requieren nuevas opciones de terapia
para estos enfermos, con la finalidad de mejorar la
sintomatologfa, independientemente de las drogas
que se suelen utilizar para el control del ritmo o de
la frecuencia cardiaca, y para corregir los factores de
riesgo. Diversos estudios epidemiolégicos sugirieron
gue el menor rendimiento cardiorrespiratorio en
pacientes con FA predice la recurrencia de la arritmia,
la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad por
causas cardiovasculares.

El hierro cumple un papel decisivo en la funcion
cardiorrespiratoria y es fundamental para la captacion,
el transporte, el almacenamiento y la utilizacion
de oxigeno, y para diversos sistemas de enzimas
oxidantes y de sintesis de neurotransmisores y proteinas
dependientes de hierro. La deficiencia de hierro (DH) se
asocia con anemia y compromete el rendimiento para
la actividad fisica, esencialmente como consecuencia
de la reduccion del transporte de oxigeno, el principal
determinante del consumo méaximo de oxigeno (VO
Sin embargo, la DH incluso en ausencia de anemia
reduce la tolerancia para la actividad fisica. En estudios
de observacion con pacientes con IC, la DH incluso sin
anemia se asocié con reduccion del VO, . . Se sugirié
que la DH predice mejor que la anemia la calidad de
vida desfavorable.

La DH asociada con anemia debe ser tratada con
suplementos de hierro; sin embargo, el papel de esta
forma de tratamiento en pacientes con DH sin anemia
no se ha determinado. Algunos estudios refirieron
mejoras de la fatiga, pero no de la tolerancia para el
ejercicio, en sujetos sanos y jovenes. En pacientes con
IC con fraccion de eyeccién reducida del ventriculo
izquierdo y DH, la restauracion intravenosa de los
depdsitos de hierro se ha asociado con mejoras
significativas de los sintomas, la tolerancia para el
ejercicio, la calidad de vida y las internaciones por IC,
de manera independiente de la presencia de anemia.
En estos trabajos fueron reclutados pacientes con DH
definida de manera funcional, un indicador de la mala
distribucion del hierro en el organismo, en el contexto
de los estados inflamatorios crénicos. La ferritina
aumenta, de manera inespecifica, como reactante
de fase aguda en la inflamacién, como consecuencia
de la mayor sintesis de hepcidina y la inhibiciéon de
la ferroportina; los trastornos de la absorcion y de la
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utilizacion de hierro son las consecuencias. En este
contexto, la DH funcional se suele definir en presencia
de niveles séricos de ferritina < 100 pl 0 < 300 pl en
combinacion con saturaciéon de la transferrina

< 20%. Al aplicar esta definicién, en un estudio previo
se comprobd que el 48% de los pacientes con FA no
valvular, sin IC, tienen DH.

Los efectos del tratamiento con suplementos de
hierro en pacientes con FA 'y DH no han sido analizados,
a pesar de que podria ser un abordaje eficaz y sequro
para mejorar los sintomas y la intolerancia para la
actividad fisica. En este escenario, el estudio IRON-AF
se disefi¢ con el objetivo de evaluar los efectos del
tratamiento con carboximaltosa férrica (CMF) por via
intravenosa sobre la tolerancia para el gjercicio, en
pacientes con FA y DH.

El estudio IRON-AF en una investigacion doble ciego,
aleatorizada y controlada para la cual se reclutaran 84
pacientes con FA'y DH como minimo. Los participantes
seran asignados de manera aleatoria al tratamiento
con CMF por via intravenosa o placebo, en dosis de
replecion y de mantenimiento. Los enfermos seran
controlados en las semanas 4, 8 y 12. El criterio
principal de valoracion sera el cambio en el VO, . enla
semana 12, determinado en la prueba cardiopulmonar
en cinta ergométrica. Los cambios en la calidad
de vida y en la morbilidad asociada con la FA, los
parametros hematoldgicos y otras variables en la prueba
cardiopulmonar, los hallazgos en la ecocardiografia
transtoracica, la distancia de caminata en 6 minutos, los
resultados del estudio Holter, la utilizacién de recursos
para la salud y la mortalidad seran criterios secundarios
de valoracion.

El estudio IRON-AF aportara informacion importante
acerca de los efectos del tratamiento con CMF por via
intravenosa en pacientes con FA y DH.

N Informacién adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/168297

5- Entrenamiento Fisico y Rehabilitacion
en la Hipertension Pulmonar Crénica
Tromboembodlica

An Q, Wang L, Jiang R y colaboradores

Annals of Palliative Medicine. 2021 Jul;10(7):1-14

La hipertension pulmonar crénica tromboembdlica
(HPCTE) es una complicacion infrecuente del embolismo
pulmonar, caracterizada por remodelado de las arterias
pulmonares, con aumento de la resistencia vascular
pulmonar.

La HPCTE se incluye en el grupo 4 de la clasificacion
de hipertension pulmonar de la Organizacion Mundial
de la Salud. Esta forma de hipertension pulmonar se
asocia con remodelado pronunciado del ventriculo
derecho, tolerancia reducida para la actividad
fisica, aumento progresivo de la falta de aire y,
eventualmente, insuficiencia del ventriculo derecho'y
muerte.
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La endarterectomia pulmonar (EP) representa el
tratamiento estandar de la HPCTE y constituye un
tratamiento muy eficaz para pacientes con enfermedad
operable; puede asociarse con normalizacion de las
variables hemodinamicas pulmonares.

La angioplastia con balon y el tratamiento médico
son opciones terapéuticas recomendadas en pacientes
con HPCTE que no son aptos para la cirugia, o en
enfermos con HPCTE persistente o recurrente después
de la cirugia.

El riociguat es el Unico farmaco aprobado para estos
enfermos. Otros farmacos usados en otras formas
de hipertensiéon pulmonar, como los antagonistas
de los receptores de endoteling, los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 y los analogos de prostaciclina, se
utilizan sin aprobacion en los enfermos con HPCTE.

El abordaje multimodal, sin embargo, ha modificado
considerablemente el pronéstico de los enfermos
con HPCTE.

Segun las guias de la European Respiratory
Society (ERS) de 2019, el entrenamiento fisico y la
rehabilitacién mejoran la capacidad para el ejercicio,
en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) o
el consumo maximo de oxigeno (VO,), la funcién
muscular, la calidad de vida, la funcion del ventriculo
derecho y las variables hemodinéamicas pulmonares,
en pacientes con diferentes tipos de hipertensién
pulmonar. El entrenamiento fisico mejord la capacidad
para el ejercicio en pacientes con HPCTE después de
la EP, de manera independiente de la intervencién. Sin
embargo, aunque en todos los estudios se incluyeron
pacientes con HPCTE, solo unos pocos trabajos hicieron
hincapié en esta forma de intervencion, especificamente
en pacientes con HPCTE. Por lo tanto, los beneficios
del entrenamiento fisico en este subgrupo de enfermos
con hipertension pulmonar no se han definido con
precision. El objetivo de la presente revisién sistematica
con metanalisis fue determinar la eficacia y la seguridad
del entrenamiento fisico en pacientes con HPCTE; para
la revision se siguieron las pautas PRISMA.

Los articulos publicados en inglés hasta marzo
de 2020 se identificaron mediante busquedas en
PubMed, Embase y la Cochrane Collaboration. Se
consideraron estudios realizados con pacientes con
diagnostico confirmado de HPCTE, sometidos a
rehabilitacién con entrenamiento fisico. El diagnostico
y el tratamiento de la enfermedad se basaron en las
recomendaciones vigentes. Se tuvieron en cuenta
el afio de publicacion del estudio, las caracteristicas
clinicas y demogréficas, la naturaleza del estudio, las
variables hemodinamicas y las variables de evolucién
clinica. El criterio principal de valoracion fue el cambio
en la PC6M; los criterios secundarios de valoraciéon
consistieron en los cambios en el VO, maximo, valorado
en la prueba cardiopulmonar, los cambios en la presion
media de la arteria pulmonar en el cateterismo del
corazon derecho, las modificaciones en los niveles
de fragmento N-terminal de propéptido natriurético
cerebral (NT-proBNP, por su sigla en inglés) y los
cambios en la calidad de vida, segun el cuestionario
SF-36. La calidad de los estudios se determiné con la

escala de los National Institutes of Health, en tanto que
el riesgo de sesgo se valoré con el método Cochrane.
Debido a que en el metanélisis se incluyeron menos

de 10 estudios, no se valoré el sesgo de publicacion.
Se aplicaron modelos de efectos fijos o aleatorios para
la sintesis cuantitativa de la evidencia y para el calculo
de las estimaciones globales de los efectos, segun

los valores del estadistico /? para la heterogeneidad.
Las variables continuas se analizaron con diferencias
promedio ponderadas (DPP).

Se analizaron 6 estudios con 234 pacientes
con HPCTE sometidos a entrenamiento fisico. En
los andlisis globales, la funciéon en la PC6M mejoro
de manera considerable en 70.14 m (DPP: 58.33 a
81.95, = 0) después de 3 semanas de entrenamiento
fisico.

Luego de 12 o 15 semanas de intervencion, la PC6M
y el VO, maximo mejoraron de manera significativa
(DPP: 106.22 m, intervalo de confianza del 95%

[IC 95%]: 65.90 a 146.55, /,=87.4%, p < 0.0001,
1.84 ml/min/kg, IC 95%: 0.72 a 2.96, p = 0.001,
respectivamente).

Ademés, la presion media en arteria pulmonar
disminuy6 en 12.17 mm Hg después de 12 semanas
de intervencion con actividad fisica (IC 95%: -14.53 a
-9.82, p < 0.001, P=99%).

Los dominios de calidad de vida —funcién fisica,
percepcién global de salud y salud mental- mejoraron
de manera variable. Los niveles de NT-proBNP no
disminuyeron de manera significativa en los analisis
globales.

El entrenamiento fisico se tolerd muy bien; no se
produjeron efectos adversos, con un indice bajo de
interrupcion de la intervencion.

Los resultados de la presente revision sistematica con
metanalisis de 6 estudios con pacientes con HPCTE
indican que el entrenamiento fisico se asocia con
mejoras de la tolerancia para el ejercicio, la presion
media en la arteria pulmonar, y la calidad de vida. Sin
embargo, se requieren mas estudios a gran escala para
confirmar estos beneficios.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/168494

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

~ conflictos de interés, etc.

1



Coleccion Temas Maestros, serie Tromboembolismo y Anticoagulacion Vol.3, N°3, agosto 2021

Contacto directo

con los especialistas de SIIC

Los especialistas que integran los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consultores médicos de SIIC responderén las consultas de
los profesionales lectores de esta publicacion. Consulte la nomina en https://wwwe.siicsalud.com/main/siicestr.php. En caso de inconveniente
o limitacién del médico requerido, el pedido se deriva al especialista que consideremos mejor relacionado con el tema. Remita su consulta a

relaciones.profesionales@siic.info
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desea consultar @l Dr.........cooiiiiiiiiieeee e lo siguiente:

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

Firma Aclaracion

(Las solicitudes de copias de articulos, consultas a base de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo)

TM N° Titulo Direccion

1 | Hipertension Arterial Pulmonar e Dr. P. Hassoun. Johns Hopkins University School of Medicine,
Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Baltimore, EE.UU.
2 | Comparacién Aleatorizada, Doble Ciego... e Dr. R. Giugliano. Brigham and Women'’s Hospital, Cardiovascular
Division, Boston, Massachusetts, EE.UU.

3 | Atencién de Pacientes Hospitalizados... e Dr. N. Desai, Yale-New Haven Hospital Center for Outcomes
Research and Evaluation, Section of Cardiovascular Medicine, New
Haven, EE.UU.

4 | Efectos del Tratamiento Intravenoso... e Dr. C. Wong. The University of Adelaide and Royal Adelaide
Hospital, Centre for Heart Rhythm Disorders, Adelaida, Australia
5 | Entrenamiento Fisico y Rehabilitacion... e Dr. R. Jiang. Tongji University School of Medicine, Department

of Cardio-Pulmonary Circulation, Shanghai Pulmonary Hospital,
Shangai, China
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Autoevaluaciones de la lectura

Los informes destacados se acomparian con preguntas y diversas opciones de respuestas. Las respuestas correctas debidamente fundamentadas
se alojan en sector homdnimo de esta misma pagina.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
A) Dolor torécico.
¢ Cual de los siguientes no es un B) Edema de pulmon.
1 signo/sintoma de hipertension C) Sincope.
pulmonar? D) Edema pedio.
E) Segundo ruido cardiaco aumentado.
A) La variable de evolucién clinica neta (ECN) primaria (EVC/embolia sistémica [ES], sangrado
mayor, muerte) es menos frecuente en los enfermos que reciben dosis baja de edoxaban.
Senale el enunciado correcto para | B) La ECN secundaria (EVC discapacitante, sangrado potencialmente fatal, mortalidad por
el tratamiento con edoxaban para | cualquier causa) es similar con los dos esquemas de tratamiento (mitad de dosis y dosis
2 la prevencion de evento vascular completa).
cerebral (EVC) en pacientes con C) La ECN terciaria (EVC, ES, sangrado potencialmente fatal y mortalidad por cualquier
fibrilacion auricular: causa) es similar con los dos esquemas de tratamiento.
D) Todos los enunciados son correctos.
E) La dosis baja de edoxaban no esta indicada en ningun caso.
¢ Qué porcentaje de pacientes A) 2%
hospitalizados con fibrilacién B) 4%.
3 auricular cambian de warfarina C) 13%.
a anticoagulantes orales directos D) 24%.
(ACOD) al momento del alta? E) 100%
A) Los pacientes con FA tienen compromiso del estado funcional.
~ . B) Los pacientes con FA tienen compromiso de la calidad de vida.
Sefale el enunciado correcto para o . . . : ;
) o . C) La deficiencia de hierro puede contribuir, de manera importante, en la sintomatologfa de
4 pacientes con fibrilacién auricular .
(FA): los pacientes con FA.
' D) El aporte de hierro seria particularmente Gtil en estos enfermos.
E) Todos los enunciados son correctos.
P A) Mejoria de la tolerancia para el ejercicio.
¢Cuaéles son los efectos del o - . )
. - . B) Mejorfa de la presion media en la arteria pulmonar.
entrenamiento fisico en pacientes - . .
5 . o - C) Mejorfa de la calidad de vida.
con hipertensién pulmonar crénica ) Tosles @llos
AT 3 .
tromboembolica (HPCTE)? [ e
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Respuestas correctas

TM N°| Respuesta Fundamento Opcidn
Los sintomas de hipertension pulmonar son inespecificos, e incluyen disnea con el
. ejercicio, fatiga, dolor toracico, sincope, retencién de liquidos, segundo ruido cardiaco
1 Edema de pulmon. N . ) ; ] B
aumentado, soplo de regurgitacion tricuspidea y evidencia de sobrecarga cardiaca
derecha (edema pedio, ingurgitacién yugular).
. El estudio ENGAGE AF-TIMI 48 mostré todos estos efectos; si bien el tratamiento deberia
Todos los enunciados son . . . ) )
2 correctos seleccionarse de manera personalizada, el esquema aprobado de dosis alta sigue siendo D
' el preferido para la prevencion del EVC, en pacientes con FA.
Segun un estudio realizado en los Estados Unidos, el 4% de los pacientes hospitalizados
con fibrilacién auricular cambian de warfarina a ACOD al momento del alta. Esto no
3 4%. ) - . B
concuerda con las recomendaciones actuales de utilizar ACOD en lugar de warfarina en
pacientes con fibrilacién auricular.
. El estudio IRON-AF (Effect of Iron Repletion in Atrial Fibrillation) aportara informacion
Todos los enunciados son . . . . .
4 correctos importante acerca de los efectos del tratamiento con carboximaltosa férrica por via E
’ intravenosa en pacientes con fibrilacién auricular y deficiencia de hierro.
Segun los resultados de una revision sistematica con metanalisis de 6 estudios con
5 Todos ellos. ) . i . - D
pacientes con HPCTE, el entrenamiento fisico se asocia con todos estos beneficios.
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