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Cese de la doble antiagregaciéon plaquetaria en
pacientes con stent y la influencia del contexto en
la incidencia de complicaciones: Registro PARIS
Mehran R, Baber U, Steg PG, Ariti C, Weisz G, Witzen-
bichler B, et al. Cessation of dual antiplatelet treatment
and cardiac events after percutaneous coronary inter-
vention (PARIS): 2 year results from a prospective ob-
servational study. Lancet 2013;382:1714-22. http://
doi.org/f2nzdq

La doble antiagregaciéon plaquetaria (DAP) con aspirina
y un inhibidor de los receptores P2Y12 es la regla tras
la angioplastia coronaria (AC) con implante de un stent.
Si bien el cese de la DAP antes de lo indicado se asocia
con riesgo incrementado de eventos cardiovasculares,
no esta claro si es igual en cualquier contexto, y si es
constante a lo largo del tiempo. El Registro PARIS (en
15 centros de los Estados Unidos y Europa, desde julio
de 2009 hasta diciembre de 2010) buscé responder
estas preguntas. Incluyé prospectivamente a todos
los pacientes sometidos a AC con implante exitoso de
stent en al menos una arteria y dados de alta con DAP.
Se definieron tres modalidades de cese de DAP en el
seguimiento: a) discontinuacién: cese indicado por el
médico tratante por entender que ya no era necesaria,
b) interrupcion: cese temporario por necesidad de
llevar a cabo una cirugia, con reinstituciéon dentro de
los 14 dias y ¢) disrupcion: cese debido a sangrado o
no adherencia. El cese se clasific6 en breve (< 5 dias),
temporario (6-30 dias) o permanente (> 30 dias). Como
un paciente podia presentar mas de una modalidad
de abandono, los episodios no fueron mutuamente
excluyentes. Fue punto final primario un compuesto
de muerte cardiaca, trombosis del stent, infarto de
miocardio y nueva revascularizacién del vaso tratado.

Se incluyeron 5.018 pacientes. El 83% recibi6 stent
con drogas (SLD, 70% de segunda generacién). La inci-
dencia acumulativa a 1y 2 anos de cese de cualquier tipo
fue del 23,3% y 57,3%, para la discontinuacién fue del
11,5% y 40,8% (en el 87% de los casos solo se suspendi6
la tienopiridina), para la disrupcion fue del 9,8%y 14,4%
(en la mitad de los casos se suspendieron ambas drogas)
y para la interrupcion, del 4,6% y 10,5% (en el 70% de
los casos con suspensiéon de ambos antiagregantes). El
cese fue menos frecuente en los mas jovenes, en los que
tenian antecedente de infarto o algiin procedimiento
de revascularizacion, y en los que recibieron SLD. La
incidencia del punto final primario fue del 11,5% a
los 2 anos (la mayor parte debida a revascularizacion
repetida). Tomando como referencia el grupo sin nin-
gin cese de la DAP, la discontinuacion se asocié con
disminucién del riesgo (especialmente por reduccién
de nueva revascularizacion), la interrupciéon con una
tendencia a exceso de riesgo (por aumento de nueva
revascularizacion, pero no de eventos mas relevantes)
y la disrupcién claramente con exceso de riesgo (con
aumento significativo de infarto, trombosis del stent y

muerte cardiaca). Para cualquier tipo de cese, el riesgo
de eventos fue mayor en los primeros 6 meses. El riesgo
asociado con la disrupcién fue claramente mayor en los
primeros 7 dias y luego se fue atenuando. Ahora bien,
la mayoria de los eventos en términos absolutos ocurrié
en el grupo que no tuvo ningtn episodio de cese (64%
de los infartos, 68% de las muertes cardiacas, 80% de
las trombosis del stent).

Los datos del registro PARIS sugieren que en la
asociacién entre cese de la DAP y eventos tienen un
papel importante el motivo, la situacién y el momento.
Por tratarse de datos observacionales, sin asignacién
aleatorizada de conductas, con riesgo alto de fenémenos
confundidores que expliquen al menos parcialmente
las diferencias, y por ser el niimero de eventos bajo, no
pueden sacarse conclusiones definitivas. Y respecto de
la pertinencia de la clasificacion empleada: ées correcto
englobar bajo la denominacion de disrupcion el cese por
sangrado y no adherencia, cuando es de suponer en el
primer caso activacién de fenémenos protromboéticos y
en el segundo no?

Falta de sustento para el uso de rutina del balén

de contrapulsacion en el infarto de miocardio
complicado con shock cardiogénico. Resultados
alejados del estudio IABP-SHOCK Il

Thiele H, Zeymer U, Neumann FdJ, Ferenc M, Olbrich
HG, Hausleiter J, et al. Intra-aortic balloon counter-
pulsation in acute myocardial infarction complicated
by cardiogenic shock (IABP-SHOCK II): final 12 month
results of a randomised, open-label trial. Lancet
2013;382:1638-45. http://doi.org/f2nthm

La mortalidad del infarto agudo de miocardio complica-
do con shock cardiogénico (IAMSC) es alta. Diferentes
registros sugerian que el empleo de balén de contra-
pulsacién intraadrtico (BCIAo) se asociaba con mejor
evolucidn, y las guias de practica consideraban su uso
una indicacién clase I, aunque las mas recientes bajaron
la fuerza de la indicacién a ITa o ITb. En consonancia con
este cambio, el Ginico estudio aleatorizado de grandes
dimensiones, el TABP-SHOCKII, publicado en 2012, no
evidencié mejora prondstica a los 30 dias con el uso del
BCIAo. El estudio incluy6 pacientes con IAMSC en los
que estuviera planeada una revascularizacién precoz.
El shock cardiogénico (SC) no debia ser ocasionado por
complicaciones mecéanicas. Se incluyeron 600 pacientes,
que se adjudicaron aleatoriamente dentro de las 12
horas del SC en relacién 1:1 a BCIAo o control. Tenian
medianas de edad de 70 anos y de fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) del 35%. En el 95,6% se
realiz6 angioplastia primaria. La mortalidad a los 30
dias fue del 39,7% con BCIAo y del 41,3% en el grupo
control. Quedaba, sin embargo, la posibilidad de que
el pronéstico alejado fuera diferente. Recientemente
se publicaron los datos de seguimiento a 12 meses, que
pasamos a comentar.
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Considerando los 595 pacientes con datos disponi-
bles, la mortalidad al ano fue del 51,8% con BCIAo y
del 51,4% en el grupo control (p = ns). Fueron predic-
tores independientes de mortalidad la edad, la histo-
ria de accidente cerebrovascular, el bloqueo de rama
izquierda y parametros vinculados con el SC (oliguria,
acidosis, obnubilacién, valores elevados de creatinina
y acido lactico). No hubo diferencia en la incidencia de
revascularizacién repetida (20% vs. 22%), y, en forma
inesperada, tendencia a mayor riesgo de re-IAM: 9%
vs. 3% (p = 0,05).

No se conté con datos de la FEVI al ano. En el 88%
de los pacientes que sobrevivieron a los 12 meses se
pudo determinar la clase funcional y que el 92% de
ellos estaban en CF I-II.

El estudio IABP-SHOCK II demuestra que en el
TAMSC, tras un riesgo inicial muy alto (mortalidad a
los 30 dias de aproximadamente el 40%, en pacientes
revascularizados en forma precoz), en el resto del ario
la mortalidad sigue siendo elevada (cercana al 20% en
los que sobreviven al primer mes, para redondear, poco
mds del 50% a los 12 meses). Se extienden al ario los ha-
llazgos a los 30 dias: el BCIAo no mejora el prondstico
del IAMSC. Ahora bien, podemos formular un reparo:
un paciente es incluido en un estudio aleatorizado,
cuando a juicio del médico tratante es inicialmente
indistinto que reciba uno u otro tratamiento. Por ello,
el IABP-SHOCK II no debe ser visto como el certificado
de defunciéon del BCIAo. Es claro que si es factible la re-
vascularizacion muy precoz, el uso de rutina del BCIAo
no mejora la evolucion, ello no implica que en pacientes
muy graves, cuando no es posible la angioplastia en las
primeras horas, su empleo deba desderniarse, ya que,
Jjunto con el empleo de inotrépicos, podria estabilizarlos
hasta adoptar una conducta definitiva.

Edoxaban, otro miembro de la familia de los nuevos
anticoagulantes. Estudio ENGAGE AF TIMI 48
Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, Murphy SA, Wi-
viott SD, Halperin JL, et al. Edoxaban versus warfarin
in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2013;369:2093-104. http://doi.org/qqn

En los dltimos anos asistimos a la aparicién de nuevos
anticoagulantes orales (NAO) estudiados en diferentes
contextos: dabigatran (un inhibidor de la trombina),
rivaroxaban y apixaban (inhibidores del factor Xa).
Especificamente en el campo de la fibrilacién auricular
(FA), tomando como punto final de eficacia el accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico o la
embolia sistémica y en comparacién con la warfarina,
las tres drogas fueron no inferiores, y el dabigatran en
dosis de 150 mg y el apixaban resultaron superiores.
El edoxaban es otro inhibidor del factor Xa. El
estudio ENGAGE AF TIMI 48 exploré su seguridad y
eficacia respecto de la warfarina en pacientes con FA 'y
puntaje CHADS, > 2, a los que adjudicé en forma alea-
torizada a tres grupos: warfarina, edoxaban en dosis
alta (EDA, 60 mg dia) y edoxaban en dosis baja (EDB,

30 mg dia). El estudio fue doble ciego y doble dummy:
los pacientes recibieron warfarina activa y placebo de
edoxaban, o viceversa. Se incluyeron 21.105 pacientes
de 46 paises, con CHADS, medio de 2,8 + 1. El punto
final primario de eficacia fue ACV o embolia sistémica.
Se evalué la no inferioridad y, en caso de demostrarse,
la superioridad respecto de la warfarina. Se determiné
la no inferioridad si el IC 97,5% a una cola del HR de
edoxaban respecto de warfarina no excedia de 1,38.

En seguimiento medio de 2,8 anos la incidencia del
punto final primario fue del 1,5% anual con warfarina,
del 1,18% anual con EDA (HR respecto de warfarina
0,69, IC 97,5% 0,63-0,99; p < 0,001 para no inferio-
ridad) y del 1,61% anual con EDB (HR respecto de
warfarina 1,07, IC 97,5% 0,87-1,31; p = 0,005 para
no inferioridad). En el anélisis de superioridad, hubo
tendencia (p = 0,08), a que el EDA fuera superior a
la warfarina. Respecto de la warfarina, con EDA hubo
una incidencia menor de ACV hemorragico e igual inci-
dencia de ACV isquémico; y con el EDB, una incidencia
menor de ACV hemorragico y una incidencia mayor de
ACV isquémico. La incidencia anual de sangrado mayor
fue del 3,43% con warfarina, del 2,75% con EDA y del
1,61% con EDB (p < 0,001 para ambos respecto de
warfarina). Hubo menos sangrado en los pacientes en
los que, por protocolo, se redujo la dosis a la mitad por
deterioro de la funcién renal, peso < 60 kg o uso de in-
hibidores de la glicoproteina P (verapamilo, quinidina),
sin que hubiera evidencia de reduccion en la eficacia.

El estudio ENGAGE tiene como mérito ser, de todos
los estudios con NAO en el contexto de la FA, el que
incluyé la mayor cantidad de pacientes y el de mayor
tiempo de seguimiento. El riesgo embélico de sus pa-
cientes es mayor que el de los estudios RE-LY con da-
bigatrdny ARISTOTLE con apixabdn (CHADS ,medio
de 2,1), y menor que los del ROCKET con rivaroxabdn
(CHADS, medio de 3,5). El edoxabdn se suma a la lista.
La evidencia de que un ajuste de dosis de acuerdo con
las condiciones basales mejora el perfil terapéutico es
un aporte a la aplicabilidad en la prdctica cotidiana.
No impresiona, sin embargo, ser el preferible de los
NAO (como ya vimos, otros demostraron ser superio-
res a la warfarina), pero estudios comparativos (si no
aleatorizados, al menos observacionales) contribuirdn
a ponerlo en su lugar.

Troponina T elevada y riesgo de muerte subita en
la poblacién general

Hussein AA, Gottdiener JS, Bartz TM, Sotoodehnia N,
Defilippi C, Dickfeld T, et al. Cardiomyocyte injury as-
sessed by a highly sensitive troponin assay and sudden
cardiac death in the community: the cardiovascular
health study. J Am Coll Cardiol 2013;62:2112-20.
http://doi.org/qqp

La elevacién de la troponina T, como expresiéon de
dano miocardico, es uno de los pilares diagndsticos del
sindrome coronario agudo. Aprendimos en los Gltimos
anos que valores aumentados pueden estar presentes
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en otras patologias agudas (miocardiopatia de Tako-
tsubo, taquiarritmias, tromboembolia de pulmoén,
insuficiencia cardiaca aguda, etc.) y que, en el contexto
de patologias crénicas (insuficiencia cardiaca, valvulo-
patias, miocardiopatias), elevaciones menores y soste-
nidas expresan dano miocardico persistente, que como
en los cuadros agudos se asocia con peor evolucion.
Por ultimo, datos de estudios observacionales (Dallas
Heart Study y Framingham, entre otros) sehalan que,
incluso en poblacién general sin patologia cardiovas-
cular aparente, y ajustando por caracteristicas basales
y factores de riesgo, la elevacién de la troponina T
conlleva peor prondéstico. La aparicién de la troponina
T de alta sensibilidad (TTAS) ha aumentado las cifras
de prevalencia de elevacion de troponina, y al mismo
tiempo las dudas sobre la conducta a seguir frente a
valores elevados en condiciones clinicas dudosas, o
incluso en cuadros establecidos.

En este contexto, una publicacién reciente del
Cardiovascular Health Study vuelve a senalar que en
poblacién general la elevacion de la TTAS es un factor
adverso, mas alla de la historia y los factores de riesgo
tradicionales, y, por primera vez, marca en este contex-
to su asociacién con la muerte subita (MS). El estudio
incluy6 5.888 personas mayores de 65 anos entre 1989y
1993, con el objeto de evaluar la asociacion entre diversas
condiciones clinicas y paraclinicas y el prondstico a largo
plazo. En 4.431 se cont6 con TTAS medida en suero
recolectado en condiciones basales. En un seguimiento
mediano de 13,1 anos (maximo de 17,1) hubo 246 casos
de MS. Considerada la TTAS como variable continua
y ajustando por sexo, edad, antecedentes y factores
de riesgo coronario, fraccién de eyeccién, medicacion
e incidencia de infarto o insuficiencia cardiaca, cada
aumento de una unidad en el logaritmo de la TTAS se
asoci6 con un HR de MS de 1,26 (IC 95% 1,01-1,57; p
= 0,04). Considerada la TTAS como variable categérica
y tomando como referencia a los que tenian valores <
5 pg/ml, aquellos con valores entre 5,01 y 12,09 pg/ml
tuvieron, con el mismo ajuste estadistico, un HR de
1,55 (IC 95% 1,08-2,23) y aquellos con valores > 12,1
pg/ml, un HR de 1,89 (IC 95% 1,21-2,95; p < 0,005 para
tendencia). La elevacién de la TTAS se asocié también
con un aumento del riesgo de muerte total y muerte no
stubita, con HR de 1,15y 1,16, respectivamente.

Este estudio valida los hallazgos previos acerca del
valor pronéstico del aumento de la TTAS en poblacién
general. Sefiala la vinculacién entre el dario miocdrdico
persistentey el mayor riesgo de MS (é¢lesién miocdrdica,
expresion de coronariopatia no diagnosticada o fené-
menos inflamatorios, como sustrato de arritmia fatal?),
pero no alcanza a establecer una relacion exclusiva
(recuérdese que, aunque con HR menor, hay también
asociacion con la muerte no stubita). St bien el aumento
del riesgo es escalonado, y es notable ya con valores por
arriba de 5 pg/ml, no surgen del trabajo conductas que
deban ser tomadas indefectiblemente, habida cuenta
de la mayor elevacion de la TTAS en las personas con
mayor carga de enfermedad y de la diversa fisiopatolo-

gia asociada con dicho aumento. Queda mucho por ver,
desde una explicacién mds refinada de la asociacién de
la TTAS con la mortalidad, hasta develar si serd costo-
efectivo incorporarla al panel de las determinaciones
de rutina, al menos en poblacién anosa.

El duelo por la enfermedad y muerte de la pareja
se asocia con menor cuidado de la propia salud
cardiovascular

Shah SM, Carey IM, Harris T, Dewilde S, Victor CR,
Cook DG. Impact of partner bereavement on quality
of cardiovascular disease management. Circulation
2013;128:2745-53. http://doi.org/qqr

Es sabido que el periodo que rodea a la muerte del
conyuge se asocia con mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio y mortalidad cardiovascular. Se han
mencionado diferentes causas, desde la depresién a los
cambios en el estilo de vida y respuestas fisiologicas
(activacién neurohormonal, inflamacién). El estudio
observacional que presentamos viene a senalar otras
razones probables.

De unabase de datos de atencién primaria del Reino
Unido fueron seleccionadas inicialmente 171.720 pare-
jas constituidas por dos personas de distinto sexo en las
que uno de los componentes tuviera > 60 anos y el otro
> 50 anos, con < 10 anos entre ellos, y que hubieran
sido ingresadas a la base entre 2005 y 2008. Con segui-
miento hasta septiembre de 2011, se seleccion6 como
casos a aquellos que hubieran enviudado dentro de ese
periodo, tuvieran al menos 1 ano de seguimiento luego
del hecho y el antecedente de hipertensién, diabetes,
accidente cerebrovascular o coronariopatia, diagnos-
ticados por lo menos 1 ano antes del fallecimiento de
la pareja. Como controles fueron elegidas, para cada
caso, entre 1y 3 personas, emparejadas por edad (£ 5
anos), sexo, antecedentes y médico tratante, y tomando
como periodo de comparacién desde 1 afio antes hasta 1
ano después de la fecha en que se hubiera producido la
muerte de la pareja del caso. Quedaron definidos 12.722
casos y 33.911 controles (63% mujeres). Se definieron
como expresion de cuidado durante el ano previo y
posterior la toma de la presion arterial, la medicién
del colesterol y HbAlc, dosaje de electrolitos y vacu-
nacién antiinfluenza; y como expresion de tratamiento
adecuado de sus patologias, la cobertura (estimada en
base a la prescripcion) con estatinas, antiplaquetarios
y antagonistas del sistema renina-angiotensina.

Entre los casos fue significativamente mayor la
proporcion sin control de la tension arterial y el colesterol
en el ano previo a la pérdida en comparacion con el ano
posterior (5,9%y 6,5% vs. 4,4%y 4,5%, respectivamente).
Entre los controles no se vieron esas diferencias tempora-
les. Ademas, en el ano previo al evento indice y ajustando
por edad, deprivacién, tabaquismo y comorbilidades, los
casos adoptaron menos frecuentemente las conductas
de cuidado citado que los controles, con OR para la toma
de tension arterial de 0,75, para el control de colesterol
de 0,76 y para el dosaje de HbAlc de 0,77, en todos los
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casos con p < 0,05. En el ano posterior, los casos mejo-
raron su autocuidado, de manera que desaparecieron
las diferencias con los controles. Respecto del consumo
de medicacién, se verifico en los casos una disminucién
que comenzo en el mes previo a la pérdida de su pareja,
alcanzo el pico en la semana posterior a la muerte y tendi6
a normalizarse entre 3 y 4 meses después.

Este estudio observacional es revelador del com-
portamiento de personas afiosas con patologia cardio-
vascular o cerebrovascular previa, y de qué manera
influyen en su cuidado la enfermedad y muerte de
sus conyuges. Si bien tiene alguna debilidad en las
conclusiones (asume que la variacién temporal de la
adherencia se puede derivar de la variacién temporal
de la prescripcion, cuando en realidad ambas pueden
no coincidir en el tiempo), probablemente el punto mds
discutible es haber definido como casos a aquellos que
sobrevivieron al menos 1 afio a haber enviudado, con lo
que el punto de interés, la asociacion del abandono de
medidas de cuidado o tratamiento con la peor evolucion,
no queda demostrado cabalmente. Los participantes de
este registro son sobrevivientes a su comportamiento
abandoénico, al menos hasta el afio; en este sentido,
esta publicacion busca serialar algunas de las causas
probables de la mala evolucién de los que pasan por un
trance semejante, evidenciada en otras comunicaciones.
Como corolario podria senialarse no descuidar a los
enfermos que cuidan o acompanan a otros enfermos.

¢Mejora la evolucion de los pacientes con
fibrilacion auricular al combatir la obesidad y el
sedentarismo?

Abed HS, Wittert GA, Leong DP, Shirazi MG, Bahrami
B, Middeldorp ME, et al. Effect of weight reduction and
cardiometabolic risk factor management on symptom
burden and severity in patients with atrial fibrillation:
arandomized clinical trial. JAMA 2013;310:2050-60.
http://doi.org/qqs

La obesidad se vincula con la incidencia y prevalencia
de fibrilacion auricular (FA) a través de diferentes
mecanismos: fendmenos hemodinamicos y disfuncién
diastdlica con induccién de agrandamiento de las auri-
culas, estado proinflamatorio, activacién neurohormo-
nal. ¢Sera un programa de reduccién de peso y manejo
de factores de riesgo capaz de disminuir la carga de FA
en pacientes con sobrepeso u obesos?

Pacientes con historia de FA paroxistica o persis-
tente (en ritmo sinusal en el momento de la inclusién),
indice de masa corporal (IMC) mayor de 27 y perimetro
de cintura mayor de 100 cm en los hombres y de 90 cm
en las mujeres, fueron asignados aleatoriamente a un
programa de pérdida de peso o un grupo control. En
los primeros 2 meses los pacientes del grupo interven-
ci6én recibieron una dieta de 800 a 1.200 kcal diarias
en base fundamentalmente a preparados especiales,
reemplazados paulatinamente en los meses siguientes
por comidas de bajo indice glucémico y ricas en protei-
nas. Al mismo tiempo se les indicé actividad fisica con

caminata o bicicleta de 20 minutos 3 veces por semana
con aumento progresivo hasta 45 minutos la misma
cantidad de veces. El grupo control recibié simplemente
consejo nutricional y de gjercicio. El punto final prima-
rio fue la carga de sintomas de FA evaluada en base a
una escala que considera tres dominios: frecuencia y
duracién de los episodios y gravedad global de estos.
Fueron puntos finales secundarios la carga de FA eva-
luada en Holter de 7 dias, y en el ecocardiograma el
area de la auricula izquierda y el espesor de la pared
del ventriculo izquierdo. Los médicos participantes del
estudio (excepto los vinculados con el consegjo o la in-
tervencion dietética) fueron ciegos al grupo adjudicado.

Fueron incluidos 75 pacientes en cada grupo, con
edad media cercana a los 60 anos, el 67% hombres y
con un IMC medio de 33,3. La proporcién de pacientes
con tratamiento antiarritmico fue similar: 92% en el
grupo intervencién, 97% en el control. La mediana de
seguimiento fue de 15 meses, al cabo de los cuales solo
quedaban 42 pacientes en el grupo intervencién y 39
en el control. De los 69 que abandonaron el estudio
antes de los 15 meses, 23 lo hicieron por ser sometidos
a ablacion de la FA. Si bien en ambos grupos hubo
reduccion del peso, la caida fue mucho mayor en el
grupo intervencion (caida del IMC de 5,6 vs. 1,3; p <
0,001). Hubo disminucién algo mayor de la tension
arterial (con reduccion paralela del tratamiento far-
macolégico), del consumo de alcohol y de valores de
triglicéridos en los pacientes del grupo intervencion.
Paralelamente en ellos fue mas marcada la caida del
area auricular izquierda y del espesor parietal, junto
con una mejoria sustancial en la escala de gravedad de
la FA y con los cambios que evidenci6 el Holter a los
12 meses: reduccion del tiempo de FA de 1.176 a 491
minutos en el grupo intervencién, frente a un aumento
de 1.393 a 1.546 en el control.

Los mecanismos responsables de los hallazgos ci-
tados son potencialmente varios: mayor reduccién de
la tensién arterial, volumen auricular e hipertrofia,
disminucién del consumo de alcohol, etc. Todos ellos
pueden coniribuir a limitar la presencia de FA. En
este sentido, este estudio es novedoso al demostrar que
medidas no farmacolégicas ni invasivas pueden ser
altamente eficientes y podrian llegar a hacer innecesa-
rias medidas de mayor costo y riesgo. Es una limitacion
la caida importante en el niumero de participantes en
un corto tiempo de seguimiento: sabemos que medidas
intensivas como estas muchas veces son dificiles de
sostener en el tiempo.

En pacientes hipertensos el daio cardiovascular
preclinico es predictor de la aparicion de diabetes
Izzo R, de Simone G, Trimarco V, Gerdts E, Giudice
R, Vaccaro O, et al. Hypertensive target organ dama-
ge predicts incident diabetes mellitus. Eur Heart oJ
2013;34:3419-26. http://doi.org/qqt

Tradicionalmente se ha entendido que la hipertension
arterial (HTA) y la diabetes (DM) son factores de riesgo
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que preceden a la aparicién de dano cardiovascular
(DCV). Estudios epidemiolégicos demuestran que la
incidencia de DM es mayor en los hipertensos que en
los normotensos, y entre los hipertensos, mayor en
aquellos con peor control de la tension arterial (en
quienes podria sospecharse que ya existe dano cardio-
vascular, al menos preclinico). Se plantea entonces un
interrogante: écudl es la relacién temporal entre HTA,
DM y DCV? Una respuesta al menos parcial a parte
de la pregunta surge de un registro italiano de HTA.

Fueron incluidos en este registro hipertensos con
al menos 1 ano de seguimiento, no diabéticos ni con
evidencia clinica de DCV (antecedentes de infarto de
miocardio, angina de pecho, accidente cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio o insuficiencia cardiaca)
en el momento de la inclusién. Se realizé en todos ellos
ecocardiograma y Doppler carotideo; se defini6 DCV
preclinico a la presencia de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI, diagnosticada por masa ventricular
izquierda > 51 g/m?7) y/o aterosclerosis carotidea (AC,
diagnosticada por un espesor intima-media > 1,5 mm).

Se consideraron 4.176 pacientes ambulatorios, con
edad media de 58,7 anos, el 58% hombres. El1 24% eran
obesos, el 28% tenia sindrome metabdlico (SM), un 27%
HVIy el 37% AC en condiciones basales. La mediana
de seguimiento fue de 3,57 anos.

Los pacientes con HVI eran de mayor edad, mas fre-
cuentemente hombres, con historia méas larga de HTA,
mayor indice de masa corporal y mayor prevalencia
de glucosa alterada en ayunas y SM que aquellos sin
HVI. En el seguimiento, en ellos la incidencia de DM
fue mayor (14,1% vs. 7,7% en aquellos sin HVI; OR de
1,3 ajustado por las condiciones basales y tratamiento,
con IC 95% 1,02-1,64; p = 0,03).

Los pacientes con AC eran de mayor edad, més fre-
cuentemente hombres, con historia mas larga de HTA
y mayor prevalencia de glucosa alterada en ayunas que
su contraparte sin AC. En el seguimiento, en ellos la
incidencia de DM fue mayor (12,3% vs. 7,7% en aquellos
sin AC; OR de 1,38 ajustado por las condiciones basales
y tratamiento, con IC 95% 1,11-1,70; p = 0,003).

El valor pronéstico independiente de ambos mar-
cadores se mantuvo ya fuera que el modelo estadistico
considerara al SM como una entidad o a sus compo-
nentes por separado. La presencia de cualquiera de los
dos bast6 para elevar el riesgo de incidencia de DM,
excepto en los obesos, donde fue necesaria la coexis-
tencia de ambos.

Este estudio es sumamente interesantey provocador:
sugiere que el DCV presente en hipertensos y diabéticos
puede, en ocasiones, haber precedido a la DM mds que
ser la consecuencia de ella. Pueden suponerse como meca-
nismos responsables la disfuncion endotelial secundaria
a la HTA (con aumento de la resistencia a la insulina)
o la génesis, por la HTA, de enfermedad microvascular
pancredtica. En este caso, la HTA seria causa o concausa
de la DM. Un mecanismo alternativo seria considerar
que una alteracion metabdlica sutil en el manejo de la
glucosa pueda llevar a lo largo de muchos afios a disfun-

cion endotelial, HTA y luego DM. Por supuesto que no
todo estd develado: en este estudio ingresaron pacientes
con HTA, sin DM y sin historia clinica de DCV. Es licito,
desde ya, especular con otros mecanismos en los pacientes
en los que la DM precede a la HTA.

Ancho del QRS y efecto de la terapia de
resincronizacion

Cleland JG, Abraham WT, Linde C, Gold MR, Young
JB, Claude Daubert J, et al. An individual patient meta-
analysis of five randomized trials assessing the effects
of cardiac resynchronization therapy on morbidity and
mortality in patients with symptomatic heart failure.
Eur Heart J 2013;34:3547-56. http://doi.org/qqv

Los estudios aleatorizados de terapia de resincroni-
zacién biventricular (TRB) han incluido en general
pacientes en CF II avanzada-IV, en ritmo sinusal, con
fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) <35%
y QRS > 120 mseg. Esté claro a partir de sus resultados
que en pacientes con tales caracteristicas la TRB reduce
la mortalidad total, la mortalidad cardiovascular y la
internacién por insuficiencia cardiaca. Sin embargo,
en cada uno de estos estudios el mayor beneficio se
ha concentrado en los pacientes con QRS > 150 mseg,
sobre todo en presencia de bloqueo de rama izquierda
(BRI). Estos datos han sido confirmados en diversos
metaanalisis. De alli que las mas recientes guias de
practica clinica hayan definido al paciente en CF III-
IV con ritmo sinusal, QRS > 150 mseg y morfologia de
BRI como el candidato ideal, teniendo la indicacién
menos fuerza en pacientes con solo algunas de estas
caracteristicas. Un metaanalisis reciente viene a dis-
cutir estas asunciones.

Presenta como fuerza fundamental la de ser un
metaanalisis de datos individuales y no de agregados de
datos de diferentes estudios, lo cual da més robustez a
sus conclusiones. Incluyé 3.872 pacientes en ritmo si-
nusal de los estudios CARE-HF, REVERSE, MIRACLE,
MIRACLE-ICD y RAFT. La mediana de edad fue de 66
anos, la de la FEVI del 24%, la de duracién del QRS
160 mseg. E1 78% eran hombres, el 52% estaban en CF
III-IV, el 58% eran de etiologia isquémica. Confirma la
asociacion de la TRB (sola o asociada con desfibrilador)
con disminucién de la mortalidad total (HR 0,66, IC
95% 0,57-0,77) y de muerte y/o internacién por insufi-
ciencia cardiaca (HR 0,65, IC 95% 0,58-0,74) respecto
de un comparador (tratamiento médico, marcapasos
o desfibrilador). Al ser analizados los datos en forma
individual se pudo hacer un analisis mas certero de la
relacion entre duracion del QRS y efecto sobre morta-
lidad e internacién, hallandose que para ambos puntos
finales el IC 95% del HR excluye el 1 (y hay por lo tanto
significacion estadistica) cuando la duracién del QRS
es > 140 mseg. Al ser incluida la duracién del QRS en
el analisis multivariado para prediccién de mortalidad,
pierden significacién estadistica la edad, el sexo, la CF,
la etiologia y la morfologia del QRS. Al respecto, vale
senalar que la mediana de ancho del QRS fue similar
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para los pacientes con BRI o BRD (160 mseg) y que di-
cha medida fue menor para los pacientes con trastorno
inespecifico de la conduccién (139 mseg).

Los hallazgos de este metaandlisis sugieren que
la TRB ejerce su efecto beneficioso por un mecanismo
que encuentra su razén solo en los fenémenos eléctricos
relacionados con el retraso en la conduccion. No hay,
pareciera, una vez considerada la duracién del QRS,
influencia de la CF, la funcion ventricular, la etiologia,
ni siquiera de la morfologia del QRS. De confirmarse
estos hallazgos deberian volver a discutirse las indi-

caciones de las guias, en cuanto al ancho del QRS y
su morfologia para hacer una indicacién perentoria
de TRB. Vale serialar que todos los estudios incluidos
fueron llevados a cabo por el mismo patrocinador, y que
los dos grandes estudios de la empresa competidora
(COMPANION y MADIT CRT, con mds de 3.000 pa-
cientes entre ambos) no fueron considerados. Andlisis
confirmatorios con la totalidad de los pacientes de
los grandes estudios, e incluyendo también datos de
estudios observacionales parecen necesarios antes de
cambiar los criterios actuales.

REev ARGENT CARDIOL 2014;82:77-82. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v82.i1.3767



