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Abstract

Heart failure represents one of the most prevalent and morbid
cardiovascular condition thorough the world. It is thought, that
chronic heart failure is associated with the increased incidence
of thromboembolic complications, including stroke, pulmonary,
coronary and peripheral embolism. However, epidemiological
data on this subject is very limited. Important pathophysiological
features of heart failure syndrome encompass chronic
procoagulant blood state, low-grade inflammation, vessel wall
structure and function abnormalities — all changes, predisposing
to thromboembolism. The place of anticoagulant therapy in
heart failure management, despite long-standing active
discussions and debates, remains to be established. In fact,
there is a lack of firm evidence to date, suggesting, that oral
anticoagulation could be beneficent to heart failure patients,
unless they have atrial fibrillation or multiple risk factors of
thromboembolism, including previous thrombotic episode.
However, emerging data on alternative to oral anticoagulants
approaches, including direct thrombin and factor Xa inhibitors,
low molecular weight heparins and antiplatelet agents opens
new avenues for pharmacological antithrombotic interventions
in heart failure and dictates the need to test these promising
hypotheses in prospective randomised clinical trials. This paper
summarises data on pathobiological background, rationale and
existing evidence on thromboembolism treatment and
prevention in the setting of heart failure.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des047/06208006i.htm

La insuficiencia cardiaca representa uno de los trastornos
cardiovasculares morbidos mas prevalentes en el mundo.''* Se
estima que la mortalidad en los casos graves alcanza del 30%
al 50% por afio.'?* En el mundo occidental, la causa mas
frecuente de insuficiencia cardiaca es la enfermedad
coronaria, la que representa hasta el 60% de los casos.”'® La
mayoria de los pacientes que sobreviven al infarto de
miocardio presentan insuficiencia cardiaca o disfuncion
importante del ventriculo izquierdo en algin momento
durante su evolucion posterior.'*7 Ademaés, diversas fuentes de
informacién sugieren con firmeza que la prevalencia de la

Recepcién: 22/6/2005 - Aprobacion: 27/2/2006

Particip6 en la investigacion: Olena Dotsenko, MD, Thrombosis Research Institute.
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Resumen

La insuficiencia cardiaca representa uno de los trastornos
cardiovasculares moérbidos mas prevalentes en el mundo. Se
piensa que la insuficiencia cardiaca crénica estd asociada con
el aumento en la incidencia de complicaciones tromboembdlicas
como el accidente cerebrovascular y los embolismos pulmonares,
coronarios y periféricos. Sin embargo, los datos epidemiolégicos
sobre este tema son muy limitados. El sindrome de insuficiencia
cardiaca comprende importantes caracteristicas fisiopatologicas
como el estado procoagulante crénico, la inflamacién de
bajo grado, la estructura de la pared vascular y anormalidades
en el funcionamiento. Todos estos cambios predisponen al
tromboembolismo. Aln no se establecio el lugar que ocupa la
anticoagulaciéon en el tratamiento de la insuficiencia cardfaca,
a pesar de los debates y las discusiones prolongadas. De hecho,
hasta la fecha se carece de pruebas que sugieran que la
anticoagulacion oral sea beneficiosa para los pacientes con
insuficiencia cardfaca, a menos que presenten fibrilacion
auricular o multiples factores de riesgo de tromboembolismo,
como el antecedente de un episodio trombético. Sin embargo,
se dispone de nuevos datos acerca de enfoques alternativos a
la anticoagulacién oral, como los que incluyen los inhibidores
directos de la trombina y del factor Xa, heparinas de bajo peso
molecular y agentes antiplaquetarios, que abren nuevos
caminos para la intervencion farmacolégica antiplaquetaria en
la insuficiencia cardiaca e imponen la necesidad de probar estas
hipotesis promisorias en ensayos clinicos prospectivos y
aleatorizados. Este trabajo resume los datos publicados acerca
de las bases tedricas, resultados actuales y la base biopatologica
sobre la prevencion y el tratamiento del tromboembolismo en
el contexto de la insuficiencia cardiaca.

enfermedad aterosclerdtica carotidea, renal y periférica es
mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca en comparacion
con los de la poblacién general.?-2

Se piensa que la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) esta
asociada con el aumento en la incidencia de complicaciones
tromboembdlicas como accidente cerebrovascular (ACV) y los
embolismos pulmonar, coronario y periférico.?>?¢ Sin embargo,
los datos epidemioldgicos sobre este tema son muy limitados.
En pacientes con ICC no anticoagulados, se informé que la
incidencia clinica de tromboembolismo puede variar desde 0.9
a 42.4 fendmenos por cada 100 pacientes por afo.*3# Los
ensayos clinicos grandes (SOLVD, CONSENSUS-1, AIRE, SAVE)
aportan cifras mas exactas acerca de las complicaciones
tromboembdlicas asociadas con ICC. Estas cifras indican que la
incidencia de fenémenos tromboembdlicos en pacientes con
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insuficiencia cardiaca varfa anualmente de 1.6 a 2.5 casos

por cada 100 pacientes.?**? La muerte subita cardiaca —una de
las causas mas frecuentes de muerte en la ICC— esta bien
establecida y es resultado de la trombosis aguda de las arterias
coronarias o del tromboembolismo sistémico mortal.*>#’

Dentro de la compleja fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca se considera que los siguientes factores son los
predisponentes mas importantes para la trombosis:
hipercoagulabilidad de la sangre, incremento de la activacion
neuroendocrina, dafo oxidativo crénico, inflamacién de bajo
grado, disfuncion del endotelio y deterioro del flujo
sanguineo.*¢3

Anticoagulacion oral con warfarina

AUn no se establecié el lugar que ocupa la anticoagulacién
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, a pesar de los
debates y las discusiones prolongadas. De hecho, hasta la
fecha se carece de pruebas firmes que sugieran que la
anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina K, como
la warfarina, sea beneficiosa para los pacientes con
insuficiencia cardiaca, a menos que presenten fibrilacién
auricular o multiples factores de riesgo de tromboembolismo,
como un episodio trombotico previo.* La mayorfa de los
estudios iniciales con warfarina, realizados en pacientes con
miocardiopatia dilatada,?”#°3°> sugirieron un papel positivo de
la terapéutica anticoagulante en la ICC y mostraron que la
warfarina disminuy6 significativamente la incidencia de
fenémenos embdlicos en los pacientes tratados. Ademas, los
estudios clinicos mas grandes fueron mas firmes en el
establecimiento del papel de la anticoagulacién en la
prevencion primaria del tromboembolismo en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) asociada con
insuficiencia cardiaca o con disfunciéon del ventriculo
izquierdo.®3% Sin embargo, en estudios recientes realizados en
pacientes con miocardiopatia isquémica y dilatada, no se
observaron beneficios con el tratamiento con warfarina. 586768
En particular, el reciente estudio piloto WASH, en el cual el
grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca fue sometido a
anticoagulacién con warfarina por tiempos prolongados, no
aport6 indicios de que este agente fuese seguro o efectivo®
en comparacién con la aspirina o el placebo. Uno de los
trabajos destinados a definir el enfoque 6ptimo para la
terapéutica antitrombética en el contexto de la insuficiencia
cardiaca, WATCH, demostré que cuando los pacientes
presentan ritmo sinusal no se observan diferencias entre los
regimenes de warfarina contra aspirina y de aspirina contra
clopidogrel en sus efectos sobre la mortalidad o el infarto de
miocardio.”

Ximelagatran

Aungue se comprobd que la warfarina evita los ACV
isquémicos en pacientes con FANV, las hemorragias asociadas
con su empleo, la necesidad del ajuste de las dosis y el control
de los pardmetros de laboratorio limitan notablemente su uso.
Recientemente estuvieron disponibles los resultados de dos
ensayos clinicos aleatorizados (SPORTIF-IIl y SPORTIF-IV), que
compararon la seguridad y la eficacia de la warfarina y el
representante de una nueva clase de anticoagulantes —los
inhibidores directos de la trombina—, ximelagatran, en el
contexto de FANV.”"72 E| ximelagatran se administré por via
oral a dosis fijas sin control de la coagulacion. Los resultados de
estos trabajos demostraron que la eficacia de este nuevo
agente en la prevencion del ACV y de los fenémenos de
embolismo sistémico fue comparable a la del tratamiento con
warfarina bien controlado en pacientes con FANV y con al
menos un factor de riesgo para ACV. Las tasas combinadas de
sangrados mayores y menores fueron significativamente mas
bajas con ximelagatran que con warfarina. Ademads, en los
Gltimos afos surgieron datos sobre su eficacia para la
prevencion y el tratamiento del tromboembolismo venoso en
pacientes traumatolégicos (estudios METHRO y EXPRESS).”?
Otro estudio reciente, el ESTEEM, informé una reduccién
alentadora en los fallecimientos, los fenémenos coronarios
recurrentes y ACV con el uso de inhibidor oral en el tiempo

posterior a la aparicion del infarto de miocardio.” Aunque
hasta el momento el ximelagatran no fue evaluado en
pacientes con insuficiencia cardiaca, su eficacia, seguridad y las
caracteristicas de su administraciéon podrian ser consideradas
como beneficios potenciales en este ambito, el cual requiere
probablemente anticoagulacién continua y prolongada.

Agentes antiplaquetarios

La eficacia de la aspirina en la prevencién primaria’ y
secundaria de los ataques cardiacos y la muerte de origen
cardiovascular en pacientes con angina inestable e infarto de
miocardio esta bien establecida.’®® En casos con ataques
isquémicos transitorios y con fibrilacion auricular, la aspirina
demostré reducir el riesgo de ACV mortales y no mortales.”7
Sin embargo, el tratamiento con aspirina estd asociado con un
incremento en el riesgo (aunque dicho incremento es menor)
de complicaciones hemorragicas (cerca del 0.4%), en
comparacion con el placebo.””:8182

Ensayos clinicos aleatorizados recientes confirmaron la
eficacia de una «alternativa de la aspirina» (un agente
antiplaguetario del grupo tienopiridina —clopidogrel-) en la
prevenciéon secundaria de ACV, fendmenos coronarios
recurrentes y muerte de origen cardiovascular en diversos
grupos de pacientes con presentaciones clinicas diferentes de
enfermedad aterosclerdtica (enfermedad carotidea,
coronaria, renal y periférica).”

Por el contrario, hasta el momento no se establecieron los
beneficios de otro agente antiplaquetario, el dipiridamol, para
la prevenciéon primaria o secundaria. Sin embargo, en un Unico
estudio importante en pacientes con isquemia cerebral se hallé
que el tratamiento con dipiridamol evitdé fenémenos vasculares
futuros o adicionales®® y, segun indica el reciente anélisis post
hoc del European Stroke Prevention Study 2 (ESPS-2), este
agente, administrado solo o en combinaciéon con aspirina,
reduce la recurrencia de ACV en pacientes con patologfa
cerebrovascular previa.®

Se debe destacar que son limitados los datos que indican
con firmeza los beneficios de la aspirina y de otros agentes
antiplaquetarios en pacientes con ICC, debido principalmente
a la falta de estudios apropiados en este ambito. Sin
embargo, datos surgidos de los ensayos V-eHFT |y Il sugieren
que la aspirina, el dipiridamol o ambos podrian reducir los
fenémenos tromboembolicos en la insuficiencia cardiaca.®
Ademas, el andlisis retrospectivo del ensayo SAVE indica que
la aspirina disminuye el riesgo de ACV en 56%.% Mas aun, el
analisis de este estudio sugiere que la ausencia de la
terapéutica con aspirina es un factor de riesgo independiente
para la aparicion de ACV nuevos. El efecto protector de la
aspirina fue todavia méas pronunciado en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda (con fraccién de eyeccion
menor del 28%), en donde la reduccion del riesgo de ACV
alcanzé el 66%.°' Por otro lado, los ensayos SOLVD hallaron
que el tratamiento antiplaquetario no evit6 el
tromboembolismo en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.?*

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) e inhibidores
del factor Xa

Recomendadas en la actualidad como alternativas a la
heparina no fraccionada en los sindromes coronarios
agudos,®#” las HBPM podrian considerarse hoy como una de
las potenciales opciones de tratamiento antitrombético para
pacientes con insuficiencia cardiaca. Diversos ensayos
realizados a gran escala y aleatorizados (FRISC, FRISC I,
ESSENCE, TIMI 1IB) evaluaron diferentes representantes de
este grupo farmacolégico para el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos.® Ademas, se demostro recientemente
que las HBPM son alternativas razonables a la heparina no
fraccionada en pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST que recibieron terapia trombolitica
especifica.®? Se vio que el tratamiento con HBPM o con
heparinoides luego de un ACV agudo disminuye la presencia
de trombosis venosa profunda en comparacién con el uso de
heparina estandar no fraccionada.
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El ensayo MEDENOX, de disefio aleatorizado realizado en
pacientes inmovilizados y criticos, demostrd que la
anticoagulacién con enoxaparina fue superior a la heparina
no fraccionada en cuanto a la mejoria de la supervivencia y a
la reducciéon de la morbilidad en pacientes con trastornos
«médicos» diversos y de larga evoluciéon.®® Al tomarse en
conjunto estos resultados con los del informe del Third
American College of Chest Physician en su Tercera
Conferencia sobre el Consenso en Terapéutica
Antitrombotica,®” podrian sugerir que todos los pacientes con
ICC podrian beneficiarse con la anticoagulacion.

De Lorenzo y col. investigaron los efectos de la HBPM
bemiparina sédica en una gama amplia de marcadores
especificos de trombosis y coagulacion.®® La dosis profilactica
de este agente se compard con placebo en 100 pacientes
internados por deterioro de su insuficiencia cardiaca. Se hallo
que el tratamiento con esta HBPM provocé un descenso
significativo de los niveles de dimero-D, de los complejos
trombina-antitrombina, de los fragmentos 1+2 de
protrombina y de la actividad del factor VII, y que se asocio
con un aumento en las concentraciones plasmaticas de la
proteina C, un anticoagulante natural. Este fue el primer
estudio prospectivo y aleatorizado que mostro la supresion de
los marcadores de hipercoagulabilidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con dosis
profilacticas de HBPM. En otro trabajo, De Lorenzo y col.
demostraron un estado hipercoagulable en pacientes con
enfermedad cardiaca con disfuncién leve del ventriculo
izquierdo, al detectar deterioro de la fibrindlisis e incremento
de la actividad del fibrinogeno y del factor VII.9%-1% Esta
poblaciéon de pacientes representa un subgrupo de alto riesgo
que tendrd la probabilidad de «progresar» hacia la
insuficiencia cardiaca manifiesta con un aumento en el riesgo
de complicaciones tromboembodlicas. Este subgrupo de casos
podria beneficiarse ampliamente con una terapéutica
antitrombotica debidamente ajustada. Las cuestiones sobre su
inicio, duracion e intensidad 6ptimas deberan ser establecidas
en el futuro cercano.

Los primeros resultados promisorios con el empleo de
inhibidores del factor Xa (fondaparinux sodico) surgieron hace
poco tiempo, en el contexto del estudio de los sindromes
coronarios agudos (estudios PENTUA y PENTALYSE).0"1%3 En
diversos ensayos grandes, se informé sobre la eficacia y
seguridad de este agente para el tratamiento y la prevencion
de la trombosis venosa profunda y del tromboembolismo
pulmonar agudo (estudios PENTATHLON, PENTAMAKS,
EPHESUS, PENTHIFRA y PENTHIFRA-Plus; proyecto Matisse).'04106
Si bien se comprob6 que es un agente antitrombotico méas
potente que la heparina estandar y las HBPM, increment6 el
numero de complicaciones hemorragicas.'

Conclusiones

Hoy existe una fuerte tendencia que sugiere que la
incidencia y la prevalencia de la insuficiencia cardiaca
continuaran creciendo a escala mundial. Esta estadistica
surge en paralelo con la elevada prevalencia de enfermedad
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aterosclerotica en paises occidentales —el principal factor
causante o de trastorno comdrbido del sindrome de
insuficiencia cardiaca. Existe un riesgo aumentado de
fenémenos tromboembolicos (principalmente accidentes
cerebrovasculares) en pacientes con insuficiencia cardiaca,
aunque, segun lo indican los resultados de los ensayos, la
principal causa de muerte de este trastorno, aparte del
deterioro progresivo de la funcién cardiaca, es la muerte
subita (fendmenos isquémicos del corazén o arritmias mortales
provocadas por trombosis aguda de las arterias coronarias). En
consecuencia, deberia apuntarse tanto a las «porciones»
arterial y venosa de la trombosis en el contexto de la
insuficiencia cardiaca como a fuentes potenciales de trombosis
local y de complicaciones tromboembélicas.

Los datos reunidos hasta la fecha a través de estudios de
observacion y de ensayos controlados y aleatorizados
referentes a la eficacia de la anticoagulacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca que presentan fibrilacién auricular
sefalan de manera decisiva la reducciéon en la mortalidad y en
la morbilidad cardiovascular con el empleo de anticoagulantes
en comparaciéon con los controles. Sin embargo, en pacientes
con ritmo sinusal los datos disponibles no avalan el empleo
rutinario de la anticoagulacion. Ademds, no existen
argumentos firmes hasta el momento para recomendar el
empleo de agentes antiplaquetarios (aspirina o clopidogrel) en
la poblacién de pacientes con insuficiencia cardiaca.

Cada vez existe mayor consenso en cuanto a que las
medidas destinadas a la identificacién de pacientes con el
riesgo mas alto de trombosis puedan ayudar a guiar el
tratamiento. En consecuencia, es necesario estudiar
cuidadosamente las asociaciones entre los diferentes
marcadores de trombosis/hipercoagulabilidad de la sangre y la
gravedad de la insuficiencia cardiaca, la presencia y las
caracteristicas de la enfermedad coronaria, los antecedentes
de fenémenos tromboembdlicos y del establecimiento de estos
marcadores en la prediccion del curso futuro de la insuficiencia
cardfaca.

Es necesario realizar ensayos clinicos prospectivos con
diferentes regimenes antitromboticos, como warfarina, HBPM
y otros anticoagulantes disponibles para tratamientos por
periodos cortos y prolongados (inhibidores de la trombina,
pentasacaridos como los inhibidores del factor Xa) y de
agentes antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel) para lograr
consensos sobre el lugar que debe ocupar la terapéutica
antitrombdtica en el manejo clinico de la insuficiencia cardiaca.
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Abstract

Dyslipidemia is more frequent in solid organ transplant recipients
as compared to the general population, primarily due to the
treatment with immunosuppressive drugs (i.e. cyclosporine A
(CsA) and steroids). Lipid-lowering drugs have become widely
used in this population, especially HMG-CoA reductase inhibitors
(statins). CsA as well as most statins are substrates for CYP3A4
and a bilateral pharmacokinetic interaction between these
drugs may occur. However, results from several studies show
that statins do not induce clinically relevant increase in systemic
exposure of CsA. On the other hand CsA treatment leads to
several-fold higher systemic exposure of all statins. The
mechanism for this interaction is not likely to be due to inhibition
of CYP3A4 metabolism, but CsA is rather believed to interfere
with statin-transport in the body. Other lipid-lowering drugs,
such as fibric acid derivates, bile acid sequestrants and fish oils
do not interact with CsA pharmacokinetics, but there are
reports indicating that both probucol and orlistat reduce CsA
bioavailability to a clinically relevant extent.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat046/06 123000i.htm

Introduccién

La supervivencia de los pacientes y de los injertos de
organos solidos que se trasplantan mostré un gran progreso
durante las Ultimas décadas debido al potente arsenal de
drogas inmunosupresoras disponibles. El rechazo cronico y la
enfermedad cardiovascular son dos complicaciones
importantes de estas drogas que requieren una atencion
especial para mejorar la supervivencia a largo plazo en este
grupo de pacientes.! La dislipidemia es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular en la
poblaciéon general, y en los pacientes trasplantados su
incidencia es aun mas elevada. En especial, el empleo de
ciclosporina A (CsA) y de esteroides provocd un aumento en
la incidencia de dislipidemia posterior al trasplante.?

Para limitar el impacto negativo de la dislipidemia en los
pacientes trasplantados, en los Ultimos anos se incremento el
uso de agentes hipolipemiantes (en especial los inhibidores de
la enzima HMG-CoA reductasa [estatinas]). Recientemente,
el ensayo ALERT aporté signos de que las estatinas
disminuyen efectivamente el riesgo cardiovascular en
pacientes receptores de trasplante de rinén.?

El objetivo de la presente revisién no es el efecto
hipolipemiante de estas drogas en si, sino sus interacciones
farmacocinéticas con CsA, una piedra angular de muchos
protocolos de inmunosupresiéon empleados en el mundo. Se
vio que este agente incrementa la incidencia de efectos
colaterales graves relacionados con las estatinas, como
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Articulo breve escrito por el autor para la edicion en
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Resumen

En comparacién con la poblacion general, la dislipidemia es mas
frecuente en receptores de trasplantes de 6rganos sélidos, debido
principalmente al tratamiento con drogas inmunosupresoras (como
ciclosporina A [CsA] y esteroides). En estos pacientes, los farmacos
hipolipemiantes se comenzaron a utilizar ampliamente, en especial
los inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa (estatinas). Tanto
la CsA como la mayoria de las estatinas son sustratos para la
enzima CYP3A4, por lo que pueden producirse interacciones
bilaterales entre ambos agentes farmacolégicos. Sin embargo,
los resultados de diversos estudios muestran que las estatinas
no inducen un incremento clinicamente relevante en la exposicién
sistémica a la CsA. Por otro lado, el tratamiento con CsA provoca
un aumento de varias veces en la exposicion sistémica de todas
las estatinas. No es probable que el mecanismo de esta interaccion
se deba a la inhibicion del metabolismo de la CYP3A4, pero se
sospecha que la CsA interfiere con el transporte de las estatinas
en el organismo. Otros agentes hipolipemiantes, como los derivados
del acido fibrico, los aceites de pescado y los que provocan el
secuestro de sales biliares no interacttan con la farmacocinética
de la CsA, pero existen informes que indican que tanto el probucol
como el orlistat reducen la biodisponibilidad de la CsA a un nivel
importante desde el punto de vista clinico.

toxicidad muscular, rabdomidlisis e insuficiencia renal en los
pacientes a quienes se les administran simultdneamente.*®
Por otro lado, los cambios en la farmacocinética de la CsA
podrian provocar una disminucién del nivel de
inmunosupresion deseado (por induccién del metabolismo de
la CsA) o efectos adversos como nefrotoxicidad, hipertension,
intolerancia a la glucosa y dislipidemia (por inhibicion del
metabolismo de la CsA).°

La mayoria de los trabajos que presentan informacién
acerca del tratamiento simultdneo con CsA vy diferentes
estatinas no fueron disefiados para investigar las
interacciones farmacocinéticas, pero si para elucidar el
efecto hipolipemiante, la seguridad o ambos. Hasta ahora,
se informaron principalmente las concentraciones de CsA en
el valle y no los valores del &rea bajo la curva de
concentracion versus tiempo (ABC), los cuales son méas
relevantes para la evaluacion de las interacciones
farmacocinéticas. En consecuencia, el valor de estos
trabajos con respecto a los perfiles farmacocinéticos es
limitado. También es importante estar al tanto de que los
pacientes trasplantados reciben, por lo general, diversas
drogas, por lo cual existe el potencial de interacciones
farmacocinéticas multiples. Por lo tanto, resulta dificultoso
aportar una interpretacién clinicamente importante de
estos estudios. Sin embargo, en la presente revision, la cual
es una actualizacion de un trabajo previo,” se aplicaron
todos los estudios que evaluaron las interacciones entre la
CsA 'y los agentes hipolipemiantes, a pesar de que el
objetivo primario no siempre fue la interaccion
farmacoloégica entre ellos.
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Estatinas

El metabolismo de atorvastatina, lovastatina y
simvastatina se realiza principalmente a través del
citocromo P4503A (CYP3A),%'° mientras que la
cerivastatina se metaboliza mediante CYP3A4 y
CYP2C8." La pravastatina se metaboliza en parte por
CYP3A4 pero esta sujeta a diferentes reacciones de
conjugacion,'?'?y cerca del 10% de una dosis oral se
excreta por la orina sin sufrir cambios metabdlicos. La
fluvastatina es sustrato de CYP3A4 pero su
metabolismo primario es a través de CYP2C9.'>'¢ Las
estatinas mas nuevas, como rosuvastatina y
pitavastatina, presentan un perfil farmacocinético mas
semejante al de pravastatina y fluvastatina, es decir
que son sustratos de CYP2C en vez de CYP3A y la
eliminacién de los compuestos no metabolizados se
realiza por via urinaria.
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Debido a que la CsA se metaboliza principalmente a
través del CYP3A es probable que, en teoria, se
produzcan interacciones farmacocinéticas bilaterales
con la mayoria de las estatinas. Sin embargo, los datos
actuales sugieren que el metabolismo de todas las estatinas
estd afectado por el empleo simultdneo de CsA. No obstante,
uno de los problemas con la mayoria de estos estudios es que
carecen de un grupo control apropiado que no reciba CsA. Por
ello, la exposicion sistémica de las estatinas en pacientes
tratados con CsA se compara, histéricamente, con controles
sanos.

Diversas drogas metabolizadas a través de CYP3A4 son
ademas sustratos de transporte facilitado, por ejemplo a
través de polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATP)." En consecuencia, el incremento en la exposicién
sistémica a las estatinas cuando se administran
simultdneamente con CsA puede deberse tanto a las
interacciones mediadas por diferentes proteinas de transporte
0 a través de la inhibicion del metabolismo de CYP3A, como a
una combinacién de ellas. Sin embargo, no existen datos
disponibles que avalen con firmeza que la CsA inhiba el
metabolismo de CYP3A en forma clinicamente relevante. De
hecho, informaciones actuales indican que la CsA induce la
actividad intestinal de CYP3A4, sin interferir con la actividad
hepatica de este citocromo.’ Es interesante el hecho de que
la actividad de la glicoproteina P (P-gp) se redujo tanto en el
intestino como en el higado en este estudio, lo que indica que
el efecto de la CsA sobre la farmacocinética de las estatinas
probablemente esté menos vinculado con la inhibicion del
metabolismo de CYP3A y mas probablemente relacionado con
las interacciones a nivel de los transportadores.

Al considerar las interacciones de las estatinas sobre la
farmacocinética de la CsA deberia destacarse que ésta
presenta una elevada uniéon a las lipoproteinas en el plasma y
que el efecto hipolipemiante general del tratamiento con
estatinas puede alterar la fraccién libre del agente
inmunosupresor. Akhlaghi y col.” investigaron el efecto de la
simvastatina y hallaron un incremento en la fraccién libre de
CsA cercano a un tercio.

Efectos de las estatinas sobre la farmacocinética de la CsA

La interpretacién general de los datos disponibles en la
actualidad es que ninguna de las estatinas que se
comercializan en la actualidad afecta la farmacocinética de la
CsA en grado clinicamente relevante que no pueda ser
monitorizado por los controles de rutina de los niveles de CsA.
Esta afirmacién resulta valida independientemente de si la
estatina es metabolizada primariamente por CYP3A4 o no. La
bibliografia no sefiala diferencias entre los distintos trasplantes
de 6rganos solidos. Pero con la excepcion del rifién —y quiza
también del corazon- son escasos los datos disponibles.
Ademas, la mayoria de los trabajos publicados solamente
informaron las concentraciones de CsA en su valle y el objetivo
primario de la mayorfa de las publicaciones fue el andlisis de la
eficacia hipolipemiante, de la seguridad general o de ambas.
Al considerar estos estudios sin cambios significativos en las
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Figura 1. Relacion del ABC de los niveles de ciclosporina A con tratamiento simultaneo
con estatinas o sin estatinas en receptores de trasplantes de érganos soélidos.?0%2

dosis de CsA empleadas durante el periodo de investigacion y
en aquellos que informan valores de ABC del agente
inmunosupresor,?>-% se presenta un cambio en la exposicion
sistémica de la CsA de aproximadamente + 10% (figura 1).
Solo dos de estos trabajos detectaron cambios estadisticos
significativos del ABC para la CsA. Taylor y col.?> observaron un
incremento del 9% (p = 0.04), mientras que Asberg y col.
detectaron un descenso del 9.5% (p = 0.013).7'

Efectos de la CsA en la farmacocinética de las estatinas

Una revision de la bibliografia revela que la exposicion
sistémica de todas las estatinas es varias veces mas alta en
pacientes tratados con CsA.202326-34 | 3 via metabdlica primaria
(CYP3A, CYP2C) de las diferentes estatinas no parece ser
importante para esta interaccion, ya que esta Ultima fue
informada para todos los agentes hipolipemiantes estudiados.
El principal inconveniente con la mayoria de los estudios de
interaccion es la falta de controles apropiados. Solamente un
trabajo® comparé realmente la exposiciéon sistémica de una
estatina (lovastatina) en pacientes trasplantados que
recibieron un régimen con CsA en comparacion con receptores
de ¢rganos tratados con otro protocolo de inmunosupresion
(azatioprina y prednisolona). En el estudio realizado por
Gullestad y col.?° se detectd también una tendencia hacia una
mayor exposicion de la estatina en pacientes con trasplante de
corazén en comparaciéon con los que recibieron trasplante
renal, aunque en ningun otro trabajo se indicé que dicha
exposicion difiera entre receptores de trasplantes de
diferentes érganos solidos.

Resulta improbable que esta interaccién se deba
principalmente a la inhibicion del metabolismo de CYP ya que
esta via metabdlica no es capaz de discriminar las estatinas
mas propensas a interactuar. Ademas, no existen datos firmes
en la bibliografia que avalen que la CsA inhiba la actividad de
CYP3A4 en un grado relevante desde el punto de vista clinico,
aunque lo opuesto si fue informado.’ La pravastatina parece
ser la estatina menos afectada cuando se la administra
simultdneamente con CsA. Olbritch y col.?® informaron la falta
de acumulacion de este agente luego de 28 dias de
administracion, mientras el ABC de lovastatina fue casi del
doble luego del mismo periodo de uso en comparacién con el
primer dia. Es posible que la eliminacién mas flexible de la
pravastatina, con inclusién del metabolismo a través de CYP y
de la excrecién renal de droga no metabolizada o conjugada,
limite la interaccién potencial entre estos dos compuestos, al
ser comparados con lovastatina.?® En un estudio realizado in
vitro se observd que las formas lactosas de atorvastatina,
simvastatina y lovastatina inhibieron el transporte mediado por
la glicoprotefna P de forma dependiente de la dosis.*> Sin
embargo, no se evidenciaron inhibiciones importantes de esta
glicoproteina con pravastatina, fluvastatina o con las formas
acidicas de atorvastatina, simvastatina o lovastatina. Ademas,
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en otro sistema in vitro, se hallé que la atorvastatina inhibe el
transporte mediado por la glicopoteina P.3® La interaccién con
el transporte de esta glicoproteina puede, en consecuencia,
ser una candidata parcial para el mecanismo de interaccion
entre CsA y al menos estas tres estatinas. Este hallazgo es
ademds congruente con los descubrimientos de que la
pravastatina (y quiza también la fluvastatina) puedan tener
menor potencial para interferir con CsA. Ademas, en el resto
del organismo pueden estar involucrados otros sistemas de
transporte para las estatinas. Es interesante la observacion de
que la mayoria de las estatinas son transportadas por una
molécula transportadora especifica del higado (OATP1B1
[organic anion transporter polypeptide], OATO2, OATP-C)?3:37-40
y que la atorvastatina es transportada in vitro por el
cotransportador del acido H*-monocarboxilico (MCT) en células
CaCo-2. Ademas, se observo que la CsA inhibe, in vitro, el
transporte de rosuvastatina y de cerivastatina mediante la
OATP1B1.233839

La inhibicion del transporte de las estatinas hacia el higado
podria afectar su volumen de distribucion y depuracién y, en
conjunto, estos cambios pueden explicar el incremento en la
exposicion sistémica que se observa in vivo. En primer lugar,
debido a que las estatinas son principalmente distribuidas hacia
el higado, la restriccién del transporte hacia ese érgano podria
dar como resultado una disminucién significativa del volumen
de distribucion, lo que provocaria un aumento en su
concentraciéon plasmatica. Ademas, la disminucion del
transporte de las estatinas hacia el higado podria disminuir su
depuracién mediante la reducciéon de la biodisponibilidad de las
enzimas encargadas de la metabolizacién y/o por la inhibicion
de su excrecién en la bilis. En segundo lugar, y de acuerdo con
lo descrito previamente por Olbritch y col.,?° otro hallazgo
interesante es que, aunque la exposicion sistémica de las
estatinas estd varias veces aumentada en pacientes
trasplantados tratados con CsA, el efecto hipolipemiante no se
incrementa de manera proporcional. En concordancia con este
dato, no se detectd que la atorvastatina induzca un efecto
hipolipemiante significativamente diferente en pacientes
trasplantados de rinén en comparaciéon con los controles
histéricos, aun cuando el ABC_,, del acido de atorvastatina
activo fue ocho veces mayor.?'?® Esto es coherente con una
supuesta inhibicion de la captacién hepética de la
atorvastatina por la CsA, lo que reduce las concentraciones de
la estatina activa en el sitio de accién farmacodinadmica, es
decir, la enzima HMG-CoA reductasa en el higado.

Derivados del acido fibrico

Las propiedades farmacocinéticas del acido fibrico (fibratos)
fueron revisadas por Millar y Spence.“> Algunos informan sobre
una interaccion entre la CsA y los fibratos, pero solamente se
determinaron las concentraciones en el valle. Pisati y col.*®
trataron 40 pacientes con trasplante de rifién con gemfibrozil
durante varios meses y ni la dosis ni las concentraciones
minimas de CsA cambiaron en grado significativo. Tampoco se
hallaron cambios en las concentraciones minimas de CsA en un
estudio que incluyd 48 pacientes con trasplante de corazén
tratados con este mismo fibrato.** Sin embargo, Fehrman-
Ekholm y col.#> observaron que los niveles de CsA fueron
menores en personas receptoras de un trasplante renal
cuando se las traté con gemfibrozil. También se detectaron
concentraciones de CsA en el valle significativamente menores
en pacientes con trasplante de corazéon que recibieron
fenofibrato,* aunque otro informe no detecté cambios en los
niveles de este agente inmunosupresor cuando se administré
simultdneamente con fenofibrato en este grupo de
pacientes.*’

Drogas secuestrantes de acidos biliares

Segun las propiedades quimicas de la CsA, las interacciones
directas y significativas no son esperables, y algunos trabajos
avalan esta afirmacién. Jensen y col.* investigaron el efecto
de 4 g de colestiramina administrados al mediodia en una
Unica dosis sobre los niveles de CsA en seis pacientes
trasplantados renales. Ni las concentraciones minimas ni el ABC

de la CsA resultaron afectados de manera significativa,
aunque el ABC se incrementd numéricamente en cerca del
10%. En los estudios de Pflugfelder y col.* y de Keogh y col.*
no se detectaron cambios significativos en los niveles de CsA.

Probucol

En la bibliografia existen datos que sefalan que el probucol
inhibe la absorcién de CsA, aunque el mecanismo no es claro.
Gallego y col.*®® realizaron un estudio de suspension en diez
pacientes con trasplante renal. Luego de un perfodo de cinco
semanas en tratamiento estable, el probucol se suspendio
durante las siguientes cinco semanas. Las concentraciones de
CsA en el valle fueron significativamente menores durante la
administracion simultdnea de probucol. Ademas, Wakasugi y
col.*" informaron varios casos con niveles sanguineos mas bajos
de CsA (aproximadamente la mitad) cuando la CsA y el
probucol se administraron conjuntamente. Un estudio
efectuado en ratas apoya estos hallazgos, y la interferencia
con la absorcién de CsA podria ser la causa de la interaccion.>
En este estudio in vitro, el probucol indujo una reduccion del
30% en el ABC para la CsA cuando esta Ultima se administro
por via oral, pero no hallaron efectos cuando fue administrada
por via intravenosa o en un intervalo de tiempo diferente. En
ese trabajo no se encontraron cambios en la vida media de
eliminacién ni en el volumen de distribucion. Recientemente,
un trabajo en células CaCo-2 realizado por los mismos
investigadores indicé que la P-gp no estd involucrada en esta
interaccion.>

Aceites de pescado

El aceite proveniente de pescados de agua fria posee un
contenido elevado de acidos grasos poliinsaturados. Debido a
que la CsA es altamente lipofilica, la interaccion con el aceite
de pescado es tedricamente posible. Diversos estudios en los
que se administré este aceite en pacientes con trasplante de
rindbn muestran que no afecta los niveles de CsA de manera
diferente de lo que provoca el aceite de coco.***> Sin
embargo, en un trabajo se detectaron niveles de CsA en el
valle significativamente mas elevados en personas receptoras
de injertos renales que recibieron aceite de pescado.*® No
obstante, todos estos trabajos se realizaron con la
preparacion antigua de CsA, pero debido a que la nueva
preparacion preconcentrada microemulsionable es menos
dependiente de las grasas presentes en la dieta y de los acidos
biliares para su absorcion,’® el efecto del aceite de pescado
es probablemente menor —si en realidad existe— con la nueva
formulacion de CsA.

Orlistat

El orlistat disminuye la absorcion de las grasas mediante la
inhibicién de las lipasas gastrointestinales y tiene una
biodisponibilidad baja (3%). Es posible que exista una
interaccion en la absorcién con la CsA ya que ésta es
dependiente de la absorcién de los lipidos, en especial con
la formulacién antigua. Hasta el momento son seis los informes
de casos publicados, tanto en receptores de trasplante de
corazén como de rindn. Nagele y col.>® observaron una
marcada reduccion del ABC para la CsA (cuando se empled la
formulacién antigua), de 2 832 Og«h/l a 700 Ug«h/l cuando se
coadministrd con orlsitat. Ademas, Le Beller y col.>®
demostraron efectos similares cuando se evalué la preparacion
anterior de CsA, y la concentracién minima de este agente fue
de la mitad durante el tratamiento con orlistat. En este
paciente produjo el cambio a la formulacién mas nueva de CsA
y, aparentemente, el efecto del orlistat disminuyé. Sin
embargo, Schnetzler y col.®® informaron un caso de interaccion
clinicamente importante con la formulacién de CsA
microemulsionable. En este paciente, la concentracion de CsA
en el valle disminuy6é en méas de la mitad. Erraste y col.®!
describen dos casos en los cuales las concentraciones de CsA
en forma de preparacion microemulsionada disminuyen casi a
la mitad en receptores de trasplante renal durante el
tratamiento simultdneo con orlistat. En uno de estos casos se
observd una reduccién posterior de su funcién renal, y los
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autores especulan que podria existir una vinculacion con el
descenso transitorio en la inmunosupresién. También se
observd que el orlistat pudo disminuir las concentraciones de
CsA en el valle en otro paciente con trasplante de rinén a
pesar de que la administracion de las dos drogas estuvo
separada por un tiempo de dos horas.®? Estos seis informes de
casos indican que el orlistat puede interactuar con la absorcion
de CsA en forma relevante desde el punto de vista clinico. Un
estudio aleatorizado y de disefio transversal realizado en 30
voluntarios sanos avala la hipotesis de la interaccion en la
absorcion entre estos dos agentes.®® La separacion de la
administracién de estos compuestos por tres horas no alterd
los resultados.

Conclusion

Debido a que la CsA tiene un indice terapéutico estrecho
en receptores de trasplantes de 6rganos soélidos es
importante tener en cuenta todas las potenciales
interacciones farmacocinéticas que pueden alterar su
disponibilidad sistémica. Las estatinas son las drogas
hipolipemiantes mas utilizadas y los estudios de interaccién
con los diferentes miembros de esta familia no mostraron
cambios de relevancia clinica en las concentraciones
plasmaticas de CsA. Segun los estudios que determinaron los
valores minimos de agente inmunosupresor, parece que el
probucol puede llegar a reducir a la mitad la exposicién a la
CsA cuando se administran simultaneamente, lo cual fue
avalado por estudios experimentales realizados in vitro.
También se vio, en tres informes de casos, que el orlistat
reduce la exposicion sistémica a la CsA en mas del 50%. La
bibliografia es contradictoria en cuanto a los efectos de los
fibratos sobre la farmacocinética de la CsA, y que se
informaron niveles plasméticos de esta Ultima francamente
alterados o sin cambios. Sin embargo, en esos trabajos sélo
se evalud la concentracion minima, por lo cual no pueden
obtenerse conclusiones a partir de estas investigaciones.
Debido a las propiedades quimicas de las resinas, se anticipa
que no existen interacciones con CsA y la bibliografia avala
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esta afirmacién. Los aceites de pescado tampoco parecen
presentar interacciones significativas, al menos con la
formulacion antigua de CsA.

Las estatinas fueron las Unicas drogas estudiadas en
cuanto a la interaccion inversa, es decir, la interaccion de la
CsA con la farmacocinética de los agentes hipolipemiantes.
Ya que muchas de las estatinas y la CsA son metabolizadas
por el CYP3A4 se especula que existe una posible
interaccién entre estos agentes. Se investigaron todas las
estatinas disponibles para la deteccién de estas interacciones
y con todas ellas se encontraron exposiciones sistémicas
significativas en pacientes tratados con CsA. La fluvastatina,
que no se metaboliza a través del CYP3A4, y pravastatina,
cerivastatina y rosuvastatina presentan vias de eliminacion
diferentes. En consecuencia, es improbable que la
interaccion de la CsA sobre la farmacocinética de las
estatinas sea provocada por la inhibiciéon del metabolismo
mediado por el CYP3A4. Con respecto a este punto, debe
destacarse que con el tacrolimis no se observan
interacciones de importancia clinica con el empleo de
atorvastatina en dosis terapéuticas.®* Los estudios
experimentales e in vitro podrian indicar que esta
interaccion se debe, al menos en parte, a la interacciéon con
el transporte en el higado. Tanto el mecanismo de la
interaccion a través del transporte como del metabolismo
son posibles, pero su contribuciéon a la interaccion general
puede ser diferente entre las distintas estatinas.
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nitrico en la prevenciéon de la reestenosis
luego de la intervencién coronaria
percutanea

@ a - La funcion de los dadores de 6xido

Jochen Wohrle, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of Ulm, Department of Internal
Medicine Il, Ulm, Alemania

La aparicién de reestenosis es la principal limitacion de las
intervenciones coronarias percutaneas que reducen el éxito a
largo plazo. El proceso de reestenosis es un mecanismo
multifactorial que incluye el tono vascular, la hemostasis, el
metabolismo lipidico, las células, el crecimiento celular, la
migracion celular, las reacciones inflamatorias y las
interacciones con las plaquetas. Los dadores de éxido nitrico
(ON) influyen sobre esos mecanismos y claramente
demostraron propiedades antirreestendticas en varios
experimentos con animales. En estudios clinicos, la
administracién oral de compuestos liberadores de ON que no
inducen el fenémeno de tolerancia, como la molsidamina, no
redujo la frecuencia de reestenosis luego de la angioplastia
coronaria. La falta de eficacia se debe a las concentraciones
plasmaticas sistémicas alcanzables de ON, las cuales
claramente estuvieron por debajo de los niveles efectivos en
pruebas con animales. Algunas preparaciones recientes,
como nuevas drogas liberadoras de ON en mayores
concentraciones, la liberacién local de ON por stents
coronarios recubiertos o la combinacién con sustancias de
efectividad probada como el paclitaxel parecen ser muy
prometedores.
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b - Rosuvastatina, un nuevo inhibidor
"o de la HMG-CoA reductasa para el
. tratamiento de la hipercolesterolemia
James J. Nawarskas, Columnista Experto de SIIC

Institucion: College of Pharmacy, University of New Mexico,
Albuquerque, EE.UU.

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa (estatinas) se transformaron en los
farmacos de primera eleccion para muchos pacientes con
dislipidemias en virtud de su excelente tolerabilidad y
eficacia sobre los parametros lipidicos. La rosuvastatina es la
estatina mas reciente y posee varias caracteristicas
favorables, como baja liposolubilidad, poca tendencia a las
interacciones farmacoldgicas con el citocromo P450 y una
potencia hipolipemiante superior, comparada con otras
estatinas. La rosuvastatina fue estudiada en dosis de 1 a 80 mg.
En los ensayos clinicos comparados, la rosuvastatina en dosis
de 10 a 40 mg/dia mostré disminuir el colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en un grado
significativamente superior al obtenido por atorvastatina,
pravastatina y simvastatina, cuando son administradas en
dosis equivalentes. Ademas, la rosuvastatina ejerce acciones
benéficas sobre otros pardmetros lipidicos como el

colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
y los triglicéridos. Este farmaco puede causar toxicidad
muscular, renal y hepética, aunque no se vio que estas y
otras reacciones adversas se presenten con mayor
frecuencia con la rosuvastatina en comparaciéon con las
otras estatinas, cuando se la utiliza a las dosis aprobadas.
Se desconocen los efectos de la rosuvastatina sobre la
morbilidad y la mortalidad, los que en la actualidad estan
siendo analizados. En este articulo se repasan las
propiedades farmacolégicas y farmacocinéticas de esta
nueva estatina.
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¢ - Mecanismos celulares y moleculares
subyacentes de las arritmias cardiacas
inducidaspor drogas y asociadas con
la prolongacion del intervalo QT

Charles Antzelevitch, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Masonic Medical Research Laboratory,
Utica, EE.UU.

La prolongacién del intervalo QT en ocasiones se asocia con
torsade de pointes (TdP), arritmias que ponen en riesgo la
vida, que se desarrollan como consecuencia de la
amplificacion de heterogeneidades eléctricas propias del
miocardio ventricular. Estas existen debido a las diferencias
en el tiempo de repolarizacion de los tres tipos celulares
predominantes que conforman el miocardio ventricular, las
que dan origen a gradientes de voltaje transmural y a una
dispersion de la repolarizacion responsable del registro de la
onda T en el electrocardiograma (ECG). Las drogas y los
trastornos que reducen la corriente de repolarizacién neta
producen una prolongacion preferencial del potencial de
accion de la célula M y de esta forma amplifican la dispersién
espacial intrinseca de la repolarizacion, lo que crea el
sustrato para la reentrada. El resultado es la prolongacion
del intervalo QT, ondas T anormales y la aparicién de
taquicardia ventricular polimérfica por reentrada que
muestra caracteristicas de TdP. Estos trastornos también
predisponen a extrasistoles inducidas por posdespolarizaciones
tempranas de las células My las fibras de Purkinje, las cuales
se cree desencadenan los episodios de TdP. Una reducciéon de
la corriente de repolarizacién neta, de esta manera, aporta el
sustrato y el mecanismo desencadenante para el inicio de la
arritmia por reentrada que se cree yace en la TdP. Los
agentes que prolongan el intervalo QT pero que no
incrementan la dispersion transmural de la repolarizacion,
como pentobarbital sodico, amiodarona y ranolazina, por lo
general no inducen TdP. Los datos disponibles sugieren que el
problema principal tanto en los sindromes congénitos y
adquiridos de QT prolongado no es el alargamiento del
intervalo QT, sino la dispersiéon de la repolarizacion que
habitualmente acompafa su prolongacién.
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3- Relacion entre Edad, Presion Arterial,
Colesterol Sérico y Habito de Fumar con
Riesgo de Muerte por Cardiopatia Isquémica
Tipica y Atipica en las Cohortes Europeas del
Seven Countries Study

Menotti A, Lanti M, Nedeljkovic S y colaboradores

Association for Cardiac Research, Roma, Italia

[The Relationship of Age, Blood Pressure, Serum Cholesterol and Smoking
Habits with the Risk of Typical and Atypical Coronary Heart Disease Death in
the European Cohorts of the Seven Countries Study]

International Journal of Cardiology 106(2):157-163,
Ene 2006

En personas mayores se pueden producir, con cierta
frecuencia, manifestaciones atipicas de cardiopatia
isquémica, como insuficiencia cardiaca, arritmias crénicas
o bloqueos a distinto nivel, que no tendrian asociacion
significativa con los niveles previos de colesterol.

El concepto de cardiopatia isquémica (Cl) involucra una
enfermedad cardiaca como consecuencia de la aterosclerosis
de las arterias coronarias y sus complicaciones.
Tradicionalmente, el diagnéstico de Cl se realiza en presencia
de una o méas manifestaciones de enfermedad cardiaca,
incluidas muerte subita (MS), infarto de miocardio (IAM),
angina de pecho y sus variaciones y otros eventos isquémicos.
Sin embargo, con frecuencia, el diagnéstico también se
efectla en presencia de arritmias graves, bloqueos
auriculoventriculares, blogueos intraventriculares e
insuficiencia cardiaca, cuando se pueden excluir otras
etiologias, y si esas manifestaciones no son precedidas ni
acompanadas de las manifestaciones tipicas descritas
previamente. Durante la historia natural de la Cl, un paciente
puede sufrir una o méas de esas manifestaciones, o aun todas,
y la asignacién de la causa de muerte puede estar influida por
la dltima condicion que se manifesto.

Durante el seguimiento de los participantes del Seven
Countries Study se obtuvo un registro completo con las causas
de muerte en 10 de los 13 grupos europeos. En un total de
7 047 hombres, se produjeron 5 204 muertes, de las cuales
1 812 fueron atribuidas a Cl. Sin embargo, dentro de esta
amplia categoria de Cl, los casos se clasificaron como
«Cl tipica» y «Cl atipica».

El propdsito de este anélisis fue estudiar la relacion de la
edad y de tres factores de riesgo mayores con esos dos
criterios principales fatales. La hipétesis nula fue que esas
relaciones no son diferentes.

Material y métodos

El analisis incluyo 10 grupos registrados entre 1959 y 1964
en 5 paises europeos en el Seven Countries Study de
enfermedades cardiovasculares (ECV), en el cual fue posible
obtener un registro completo de mortalidad y causa de
muerte durante un seguimiento de 35 afios. Los 10 grupos
estuvieron conformados por hombres de 40 a 59 afos al
momento de la inclusion, provenientes de poblaciones
rurales de Finlandia (2 grupos), Italia (2 grupos), Grecia
(2 grupos) y Serbia (ex Yugoslavia, 1 grupo). Otra muestra
provino de Zutphen, una pequefa ciudad comercial en los
Pafses Bajos; otro grupo se constituyd por integrantes de
una gran cooperativa agroindustrial de Zrenjanin, Serbia, y
otra por participantes provenientes de la Universidad de
Belgrado, Serbia.
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Los criterios principales de valoracion se denominaron
arbitrariamente Cl tipica y Cl atipica. La Cl tipica incluyo
eventos fatales clasificados como IAM o MS de probable
origen coronario y otras muertes en las que se mencionaba la
isqguemia miocdrdica. Se consideraron MS los casos de muerte
inesperada que sucedieron dentro de las 2 horas del comienzo
de los sintomas, luego de una exclusion razonable de otras
causas posibles, como otras enfermedades cardiacas. La Cl
atipica incluyo eventos fatales manifestados como insuficiencia
cardiaca cronica, arritmias crénicas o bloqueos cardiacos, sin
antecedentes o mencion de angina de pecho, IAM o isquemia
aguda u otras cardiopatias con etiologias definidas.

Entre los motivos de exclusion prevalecieron la ECV de origen
aterosclerotico (Cl, enfermedades cerebrovasculares o
vasculopatia periférica de cualquier gravedad) y los casos en
que no se contaba con informacién referente a los factores de
riesgo.

Resultados

La tendencia geografica en la incidencia de Cl tipica
disminuyd notablemente de norte a sur, con la excepcion de
Serbia, cuya incidencia fue mayor que la de Italia y cercana a
la de los Paises Bajos. La incidencia de muerte por Cl atipica
fue diferente y casi inversa, la mayor incidencia correspondi6 a
Serbia. La proporcién de muerte por Cl atipica sobre todas las
muertes por Cl (tipicas mas atipicas) fue baja en Finlandia y
aumentd de norte a sur. En general, se observé una relacion
inversa a través de las areas geogréficas en los eventos fatales
entre Cl tipica y atipica.

En los cinco paises, la edad promedio de muerte por Cl tipica
fue més baja que para la Cl atipica, con una diferencia en el
promedio de edad, al momento del fallecimiento, de 4 afnos.
Ademas, para la Cl tipica, la edad al deceso fue mas baja
donde la incidencia de mortalidad fue mayor.

La edad al ingreso fue significativamente mayor para
aquellos que murieron de Cl atipica que para los que murieron
de Cl tipica. La edad produjo coeficientes sumamente
significativos y un considerable indice de riesgo (HR) con
intervalos de confianza que no incluyeron 1.00 en todas las
areas y para ambos tipos de muerte por Cl. Sin embargo, los
coeficientes para la edad fueron definitivamente mayores
para la Cl atipica que para la Cl tipica en todos los modelos.

Los coeficientes para presion arterial sistolica (PAS) fueron
estadisticamente significativos tanto para Cl tipica como
atipica en todos los modelos, con intervalos de confianza que
no incluyeron 1.00. Los coeficientes para colesterol sérico en
modelos para muertes por Cl tipica fueron positivos y
estadisticamente significativos, tanto en el norte como en el
sur y en el grupo total. Los coeficientes para colesterol sérico
en modelos de Cl atipica fueron pequefos e inversos y
estadisticamente significativos en los grupos del sur y en el
grupo total.

Los coeficientes para habito de fumar fueron positivos y
estadisticamente significativos en todos los modelos, excepto
para Cl atipica en el norte, donde fue inverso con intervalos de
confianza que incluyeron 1.00.

El coeficiente de la edad fue mayor para Cl atipica que para
Cl tipica y la diferencia fue estadisticamente significativa. Los
coeficientes para PAS y colesterol fueron mayores en el
modelo de Cl tipica que en el modelo de Cl atipica. El
coeficiente para tabaquismo fue mayor para la Cl atipica, pero
no alcanzé significado estadistico.

Las relaciones dosis-respuesta para edad y colesterol sérico
fueron totalmente diferentes entre la Cl tipica y atipica,
mientras que para PAS y tabaquismo fueron sélo levemente
diferentes. En particular, el riesgo relativo al incremento en los
niveles séricos de colesterol divergié entre Cl tipica y atipica. El
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riesgo del aumento de la edad fue mayor para las edades mas
bajas al ingreso pero similar para las edades mayores al ingreso.
Discusion

La incidencia de muerte debida a Cl tipica fue mayor en el
norte de Europa y menor en el sur, y sucedid lo inverso para la
Cl atipica. La edad, la PAS y el habito de fumar fueron
predictores poderosos para Cl tipica y atipica, aunque la
relacion con la edad fue definitivamente mas fuerte para la Cl
atipica.

El principal hallazgo de este estudio sefiala que el nivel de
colesterol sérico fue un predictor importante para casos
fatales de Cl tipica pero no para Cl atipica. La razén para este
hallazgo no se conoce y no se puede excluir un error
metodologico debido a que parte de los casos de Cl atipica
pueden haber sido mal clasificados.

Otra caracteristica de la Cl atipica fue la mayor edad a la
muerte en comparacion con los eventos de la Cl tipica. Esto
puede sugerir que la historia natural de la Cl atipica evoluciona
mas lentamente y es mas comun en hombres ancianos que al
ingreso no tienen niveles elevados de colesterol. La edad
también tuvo una asociacion mas estrecha con las muertes por
Cl atipica que por Cl tipica.

Se observé un marcado incremento en los niveles de
colesterol sérico en Serbia durante el periodo de seguimiento y
en el exceso documentado en la incidencia de muertes por Cl.
Este fendmeno se puede deber a un cambio en los niveles de
colesterol en la poblacién completa, pero esto no niega la
posibilidad de un riesgo extra para muerte por Cl atipica para
aquellos cuyos niveles basales de colesterol fueran mas bajos.
En un andlisis previo que utilizé los 16 grupos del Seven
Countries Study, con un seguimiento de 25 anos, los autores
llegaron a conclusiones similares con una relacion nula del
colesterol con las muertes por Cl atipica.

Un hallazgo similar, aunque basado en un enfoque diferente,
es la falta de correlacién entre el colesterol sérico y los casos
de insuficiencia cardfaca observada en el estudio Framingham.

Conclusiones

El analisis de este estudio sugiere que la muerte como
consecuencia de una enfermedad cardiaca, manifestada
solamente como insuficiencia cardiaca o arritmias cronicas o
bloqueos, sucede, en promedio, en personas mayores que
aquellas con Cl tipica. Por otro lado, se encontré que no tiene
asociacion significativa con los niveles previos de colesterol
sérico y puede representar una enfermedad distinta, la cual
puede no ser necesariamente clasificada como Cl.

& Informacion adicional en
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4 - Factores Socioeconémicos y Enfermedad
Cardiovascular. A Propésito de la Confeccion
de Guias de Prevencion

Colominas M

Comité de Epidemiologia y Prevencion de la Federacion Argentina de
Cardiologia

[Factores Socioecondmicos y Enfermedad Cardiovascular. A Propdsito de la
Confeccion de Guias de Prevencion]

Revista de la Federacion Argentina de Cardiologia
34(2):235-248, Abr 2005

Con el fin de evitar la «epidemia» cardiovascular esperada
para 2020, es fundamental contar en los préoximos afos
con datos propios acerca de la relacion entre los factores
socioeconomicos y la enfermedad cardiovascular.

Los factores socioecondémicos (FSE) forman parte de un
grupo heterogéneo de factores, entre los cuales se incluyen
estrés, depresion y otros trastornos de la personalidad
llamados genéricamente factores psicosociales (FPS), e
integran la amplia base de la pirdmide de factores de riesgo
cardiovascular. Existe una relacion inversa entre FSE y
mortalidad global, que se extiende a la morbilidad
cardiovascular, principalmente coronaria.

El estudio Interheart sitUa los FPS en el tercer lugar en la
génesis del infarto agudo de miocardio, por encima de la
hipertension arterial y la diabetes.

El autor considera que los FSE forman un complejo con
identidad suficiente para ser reconocido como un topico
aparte dentro de una tematica que podria redefinirse como
factores psicosocioeconémicos. La poblacién de nivel
socioecondémico mas bajo muere mas tempranamente que la
de mayores recursos.

Padecimientos como estrés crénico, ansiedad y depresion
serfan la resultante y a la vez el nexo entre las condiciones de
desigualdad socioecondmica y muchos de los padecimientos
sumamente prevalentes en los estratos sociales mas bajos.

Las hipotesis fisiopatolégicas serfan una insuficiencia del
sistema nervioso parasimpatico en respuesta a factores
estresantes sociales que ligarian los FSE con mayor mortalidad
y morbilidad, la alteracién del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, la alteracién de la biologia molecular de células
«clave» y mecanismos socioambientales que actian desde la
niflez temprana promoviendo patrones conductuales y
psicosociales mas adversos.

La evidencia actual se sustenta en estudios generados
mayoritariamente en pafses desarrollados y la informacion
proveniente de paises subdesarrollados es demasiado escasa
para producir conclusiones valederas.

Antecedentes en las guias

El autor opina que la cardiologia preventiva, al hacer omisién
de los FSE, ha incurrido en un sistematico sesgo en la
elaboracién de consensos, tablas e indices de riesgo.

La gufa britanica no incluye los FSE como factores de riesgo y
no provee recomendaciones al respecto. La guia europea de
1998 menciona los factores psicosociales como elementos
estresantes ambientales y patrones de comportamiento
interactuantes en la patogénesis de la enfermedad
cardiovascular (ECV) y frecuentemente coexistentes con
condiciones socioecondémicas desfavorables. Solo contempla la
asistencia psicolégica y psiquiatrica (para ansiedad y depresién)
como parte de la prevencién secundaria y tendiente a superar
conductas y estados como el habito de fumar y la obesidad. La
actualizacion del 3% Joint Task Force de la European Society of
Cardiology de 2003 reconoce el caracter independiente de los
factores psicosociales, pero no individualiza en topico aparte
los factores socioeconémicos. La Task Force N° 3 (Getting
results: who, where, and how?) de la 33° Conferencia de
Bethesda (Preventive Cardiology: how can we do better?)
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plantea la necesidad de programas de promocién y
educacién sanitaria en escuelas, lugares de trabajo y
comunidades especificas, entre otros, pero no enfoca la
cuestién socioeconémica ni le da ningun tratamiento
especial. El proyecto SCORE no hace mencién de los FSE. La
reciente revision de la American Heart Association (AHA)
tampoco aborda el tema. Lo mismo sucede con las Guias
Practicas de la Fundacion Interamericana del Corazén (IAHF)
en Prevencién Primaria y Secundaria, Uso de AAS y
Enfermedad Cardiovascular (ECV) en la Mujer, publicadas
en 2003.

El autor opina que los FSE cumplen los criterios para
demostrar asociacion epidemiologica con la ECV. Existe
suficiente informacion de una relacion inversa entre ECV y
algunos indicadores de nivel socioeconémico (INS): nivel de
educacioén, clase ocupacional, nivel de ingresos, patrimonio,
escaso poder de decisién laboral, conflictos en el &rea
laboral, desocupacién cronica, aislamiento social, ausencia de
apoyo afectivo, residencia en lugares carenciados y falta de
vivienda. Los grupos sociales mas vulnerables son los menos
proclives a recibir las recomendaciones y cuidados
provenientes de las guias.

De manera un tanto paraddjica, la mayor parte de la
informacién sobre FSE proviene de estudios epidemioldgicos de
los paises del primer mundo. Se observa que la mortalidad es
mayor en las personas de clase ocupacional y nivel de
educacion més bajos, tanto en hombres como en muijeres.

En los llamados paises en desarrollo las muertes por causa
cardiovascular tienden a ocurrir una o dos décadas antes que
en los paises occidentales; cerca de la mitad se produce antes
de los 70 afios mientras que sélo un quinto ocurre antes de
esta edad en los occidentales. En los paises desarrollados la
diferencia promedio en la expectativa de vida entre los polos
sociales es de 10 afos.

Para 2020 se espera un incremento descomunal en la
mortalidad por causa cardiovascular en los paises en
desarrollo, que pasaria del 25% al 40% de la mortalidad
global tomando en cuenta 1990 como punto de partida.

FSE como determinantes de enfermedad vascular

Si se lograra comprobar que el bajo peso al nacer es
realmente un factor de riesgo, las condiciones de pobreza en
los paises en vias de desarrollo hasta hace pocos afios podrian
contribuir a explicar el rdpido aumento actual de la
enfermedad coronaria. Los denominados «nuevos» factores
de riesgo coronario, como la hiperhomocisteinemia, no tienen
el peso suficiente como para ser posibles causantes de
diferencias o tendencias entre paises, y no cabe esperar que
tengan mas que un papel complementario en los cambios
observados en los paises en vias de desarrollo.

Los promedios de expectativa de vida del Reino Unido estan
cercanos a los diez afos de ventaja para las clases mas
pudientes, equidistantes entre el promedio de la Union
Europea (7 afos) y de EE.UU. (14 afos). La probabilidad de
morir en el primer afo de vida para un nifio nacido en zonas
carenciadas duplica la de uno nacido en zonas mas ricas.

Un caso llamativo y a la vez emblematico es el fenémeno del
incremento de mortalidad por todas las causas en Rusia en la
década del '90. Este incremento no afectd a todos los grupos
sociales por igual, ya que fue nulo en los de mayor nivel
educativo (universitario). Las enfermedades cardiovasculares y
el cancer siguieron el mismo patron. El trasfondo
socioeconémico (pérdida del apoyo social por el ingreso en la
economia de mercado) explicaria este fendmeno.

Se ha establecido que la privacién social incrementé la
posibilidad de internacion por insuficiencia cardiaca congestiva,
independientemente de la gravedad de la patologia y la
adhesion al régimen con diuréticos.

En el estudio WISE se incluyeron 743 mujeres y se encontrd
que las categorias bajas se asociaban con mayor cantidad de
factores de riesgo coronario. Los bajos ingresos también
mostraron ser predictores independientes de mortalidad por
todas las causas.
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Clase y raza

Los conceptos de genética, raza y etnia con frecuencia se
confunden. Los factores genéticos son importantes para la
salud pero solo representan una parte pequefia de un
cuadro mucho mas complejo. Existen pocas diferencias entre
las razas en lo que respecta a los genes que afectan la salud.
Las diferencias étnicas se deben mas a factores histéricos,
culturales y socioeconémicos que a su vez influyen sobre el
estilo de vida y el acceso a la proteccion de la salud. Tratar
de explicar en términos raciales las diferencias en promedios
de mortalidad prematura, morbilidad y discapacidad es una
forma de minimizar la importancia de las condiciones
socioeconémicas en la salud.

Los EE.UU. son la nacién menos equitativa de todas las
industrializadas, el ingreso promedio de los blancos es 10
veces superior al de los negros. El 27% de los negros vive en
la pobreza (versus el 11% de los blancos) y ademas tienen
una expectativa de vida 7 aflos menor y mas altos promedios
de ECV.

Con datos provenientes del National Center for Primary
Care, las autoridades sanitarias estadounidenses
reconocieron recientemente que podrian haberse evitado
cerca de 900 000 muertes en individuos de raza negra con
medidas tendientes a disminuir la desigualdad; cinco veces
mas de lo que lograron salvar las nuevas tecnologias y
tratamientos.

FSE en la decision clinica y sanitaria

En los paises periféricos, los médicos en general priorizan la
practica privada como fuente de ingresos, lo cual les impide
interactuar con las politicas de salud publica. Ademas, la
sumatoria de la deficiencia en la educacién continua de
posgrado, el llamado «efecto 10-90» (el 90% de la inversion
en investigacion se destina a un 10% de las enfermedades
mas frecuentes) y la limitaciéon en las fuentes nativas de
financiacion para investigaciéon, entre otras causas, hacen que
los FSE determinantes de salud estén relegados en
importancia (cuando no ausentes) en la toma de decisiones en
la practica cotidiana.

Perspectivas de superacion

A principios de la década de 1970, Julian Tudor Hart definié
la «ley de cuidado inverso» como el hecho de que la
disponibilidad de buena atenciéon médica varia inversamente
con la necesidad de la poblacion atendida.

La medicina como practica cientifica y la medicina como
practica social deben ser un continuo. «La restriccion de las
herramientas médicas a la prescripcion incesante de farmacos
o procedimientos de alta tecnologia resulta una limitacion
imperdonable para el ejercicio de la medicina en estos lugares
y en estos tiempos.» Pero este postulado resultard insuficiente
si no se propone un cambio en el paradigma médico actual
desde la comunidad médica y sus investigadores (o, al menos,
sus sectores de vanguardia). Este cambio deberia basarse en la
critica y superacion de las estructuras socioeconémicas
imperantes a escala universal.

Datos oficiales indican que a principios de 2004 existian en la
Argentina mas de 1 800 000 personas dependientes de planes
de ayuda social, lo que significa el 18.9% de los hogares, y casi
promedia el 50% en el Norte carenciado. El promedio de
«planes» por cada 100 trabajadores registrados era de 50
para el pais pero alcanzaba a 443 para la provincia de
Formosa y 285 para la del Chaco.

En la actualidad casi cinco millones de trabajadores no tienen
derechos laborales ni seguridad social en el pais. Con relacién
al tercer trimestre de 2004, hay 200 000 trabajadores en
negro mas, en total, 48.9% de la masa trabajadora.

La epidemiologia se ha vuelto, a lo largo de los anos, una de
las disciplinas mas alejadas de la conciencia cotidiana de salud.
El secreto de la epidemiologia es la transparencia y la
confianza de poner en comun lo que se sabe y lo que no se
sabe. Su funcién basica es actuar con un enfoque poblacional
y darle a la «causa» un sentido practico.
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La cardiologia preventiva se apoya fuertemente en la
medicina basada en la evidencia en todo lo atinente a factores
«bioldgicos», pero casi ha hecho omisiéon de los factores
psicosociales y de los socioeconémicos.

Las ECV contribuyeron a un tercio de las muertes globales en
1999, y el 78% de ellas se produjo en pafses de medianos y
bajos ingresos, donde en 2010 se espera que sean la primera
causa de muerte.

Conclusiones

Producir informacion propia mediante investigaciones
regionales, con intervenciones socioeducativas, laborales y
psicoldgicas, con participacién comunitaria y financiacion oficial
serd fundamental en los proximos afios; antes de que la
catastrofe esperada para 2020 sea una realidad.
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5- Beneficio Temprano en el Tratamiento
Intensivo con Estatinas: ;Podrian ser los
Efectos Pleiotropicos?

Ray K, Cannon C

Cardiovascular Division, Department of Medicine, Brigham and Women's
Hospital and Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Early Time to Benefit with Intensive Statin Treatment: Could It Be the
Pleiotropic Effects?]

American Journal of Cardiology 96(5 Supl. 1):54-60,
Sep 2005

Los pacientes que logran los niveles mas bajos de
colesterol y de proteina C-reactiva poco después de
iniciado el tratamiento con estatinas son los que
presentan menor riesgo de eventos coronarios.

Las estatinas inhiben la sintesis de colesterol y reducen la
concentracién del colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDLc). El efecto se observa de 1 a 2 semanas
después de comenzado el tratamiento y la magnitud del
descenso estd relacionada con la potencia de la droga.
Ademas, las estatinas bloquean la HMG-CoA reductasa en
células endoteliales, en células de musculo liso vascular y
en células inflamatorias (macroéfagos y monocitos), con lo cual
se inhiben importantes vias de sefalizacion intracelular. En
experimentos in vitro, en estudios en animales y en trabajos
clinicos, dichas acciones pleiotrépicas se observan en el
transcurso de horas luego de la ingesta de las estatinas y, en
ocasiones, dependen de las dosis. Por lo tanto, sefalan los
autores, ademas del efecto sobre el LDLc, las estatinas
bloquean rapidamente numerosos procesos patoldgicos
involucrados en la patogenia de los sindromes coronarios
agudos. El estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22
(PROVE IT-TIMI 22) mostré que en el transcurso de
aproximadamente 2 afos de seguimiento, la administracion de
80 mg de atorvastatina se asocié con reduccion sustancial de
eventos cardiovasculares, en comparacion con la terapia
estandar con 40 mg de pravastatina. Ademads, el beneficio
parece producirse mas temprano. En este trabajo se
determina el comienzo de accion de dicho efecto favorable y
se analizan los posibles mecanismos involucrados.

Estudio PROVE IT-TIMI 22

En la investigacion se incluyeron 4 162 pacientes con una
concentracion de colesterol en plasma < 240 mg/dl, internados
por eventos coronarios agudos en los 10 dias anteriores. Los
enfermos presentaban infarto agudo de miocardio (IAM) con

elevaciéon del segmento ST, IAM sin elevacion del ST o angina
inestable de alto riesgo. En los pacientes tratados con
anterioridad con estatinas, los niveles de colesterol total
debian ser < 200 mg/dl. Los participantes fueron
aleatoriamente asignados a recibir 80 mg de atorvastatina o
40 mg de pravastatina por dia y gatifloxacina, o placebo, en
un disefio a doble ciego. Los pacientes fueron seguidos, en
promedio, por 24 meses; el criterio principal de valoracion
estuvo compuesto por la mortalidad por todas las causas, el
IAM, la angina inestable documentada que demandé una
nueva internacién, la necesidad de revascularizacion coronaria
y el accidente cerebrovascular.

Las curvas de Kaplan-Meier se separaron a partir de los 30
dias, con un beneficio a favor del grupo asignado a 80 mg por
dia de atorvastatina. El efecto favorable se hizo mds notorio
aun con el transcurso del tiempo. La separacion neta de
ambas curvas se produjo hacia los 4 meses (p = 0.03) y el
fenéomeno continué a lo largo de todo el periodo de
seguimiento de 2 afios, de manera tal que en los pacientes
tratados con atorvastatina se produjo una disminucién del
16% en el criterio principal de valoracién.

Los resultados sugieren que el beneficio asociado con la
terapia intensiva (en comparacion con el tratamiento
estandar) persiste méas alld del periodo agudo en los pacientes
mas estables.

LDLc e inflamacion

La atorvastina, en dosis de 80 mg por dia, se asocié con un
descenso mas importante en la concentraciéon de LDLc tanto a
los 30 dias como a los 4 meses (p < 0.001 para cada momento
de valoracién). Asimismo, este tratamiento redujo
significativamente los niveles de proteina C-reactiva (PCR), en
comparaciéon con pravastatina, en todos los periodos.

A los 30 dias, el cuartilo mas alto de LDLc se asocioé con
mayor riesgo de muerte cardiovascular o de IAM con respecto
al cuartilo méas bajo (riesgo relativo [RR] de 1.7) aun después de
ajustar por otros factores de riesgo, entre ellos la PCR. Lo
mismo se registrd en asociacion con esta Ultima variable (RR de
1.7). El riesgo mas bajo se observd en los pacientes que
lograron bajos niveles tanto de LDLc como de PCR; lo contrario
ocurrié en quienes mostraron niveles elevados de ambos
parametros. El resultado maés favorable se logré con el
tratamiento con 80 mg de atorvastatina.

Discusién

Las observaciones del PROVE IT-TIMI 22 indican que el
tratamiento intensivo con 80 mg de atorvastatina se acompana
de beneficios clinicos desde los primeros 30 dias de la terapia; los
efectos resultan significativos a partir del cuarto mes (siempre
en comparacién con otra estatina, en este caso pravastatina en
dosis de 40 mg). Los resultados no coinciden con los de
investigaciones anteriores (A to Z) posiblemente por diferencias
en el disefo de los estudios y fundamentalmente en el
porcentaje de enfermos sometidos a revascularizacién. No
obstante, también cabe la posibilidad de que las diferencias
obedezcan a la diferente acciéon antiinflamatoria de las diversas
estatinas. De hecho, en el PROVE IT-TIMI 22, la administraciéon
de 80 mg diarios de atorvastina se asocié con un descenso mas
importante de los niveles de PCR, ya desde los primeros 30 dias
de terapia. Se sabe que este marcador aumenta después de los
eventos coronarios agudos y que disminuye gradualmente con
el tiempo. No obstante, en la investigacion mencionada se
demostro claramente que el descenso de la PCR puede
modularse con la dosis de la estatina.

En opinion de los autores es menos probable que la
disminucion del LDLc sea responsable de los beneficios
tempranos del tratamiento; en estudios realizados con otras
drogas se vio que el efecto favorable asociado con la
disminucion del LDLc puede tornarse manifiesto recién a los 5
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anos de comenzada la terapia. Por otra parte, en estudios de
prevencién secundaria con estatinas en pacientes con
enfermedad coronaria estable, el beneficio se observd entre 1
y 2 anos después. Por lo tanto, los resultados sugieren que los
efectos positivos que se observan tempranamente no tienen
que ver con la reduccion de los niveles de LDLc. El hecho de
que el beneficio sea aun mas importante en pacientes con
eventos coronarios agudos, en comparacién con sujetos con
enfermedad estable, también sugiere que la terapia temprana
con estatinas ejerceria un importante efecto estabilizador de
las placas de ateroma.

En los estudios de prevencion primaria, la evolucion favorable
que se observa en los pacientes tratados con estatinas no se
explica enteramente por la reduccion de los factores
tradicionales de riesgo y por el descenso del LDLc. Esta
observacion se confirmé recientemente en estudios de
ultrasonografia intravascular, en los cuales se constaté que los
niveles de PCR se correlacionaban fuertemente con la
progresion de la aterosclerosis. De hecho, en sujetos con
coronariopatia estable, el beneficio mas importante se observo
en quienes lograron las cifras méas bajas de LDLc y de PCR.

Inflamaciéon y sindromes coronarios agudos

Estos sindromes son consecuencia de un proceso difuso que
afecta la vasculatura coronaria en su totalidad. Si bien la
revascularizaciéon mecénica puede mejorar la evoluciéon de la
lesion especificamente involucrada, la recidiva de los eventos
puede reflejar la progresion o inestabilidad de la enfermedad.
Es por ello que cada vez se reconoce mas la importancia de la
«estabilizacion de las placas vulnerables o del paciente
vulnerable» como finalidad de cualquier terapia en este
contexto. Los efectos rapidos de las estatinas sobre la
inflamacion, funcion endotelial y coagulacion son
particularmente importantes en los pacientes con sindromes
coronarios agudos, en quienes ejercerian una modulacién no
relacionada directamente con el perfil lipidico. Como se
menciond, la inhibicién de la HMG-CoA reductasa en células
vasculares se asocia con la disminucién de varias proteinas de
sefnalizacion, isoprenoides, involucradas en la inflamacién. Por
su parte, el gen de dicha enzima se expresa en exceso en
macréfagos de lesiones ateroscleréticas humanas y este
fendmeno avala la utilizaciéon de estatinas en la regulacion de
la inflamacion, directamente en células vasculares. Es
razonable asumir que las estatinas mas potentes tendran
mayor accion antiinflamatoria; en este sentido, varios estudios
que se estan realizando actualmente tienen por objetivo
comparar la terapia intensiva con estatinas y el tratamiento
con dosis estandar en pacientes con enfermedad coronaria
estable. No obstante, la informacion disponible hasta la fecha
sugiere que cuanto mayor la reduccién en LDLc y PCR, los
beneficios clinicos serdn mas rapidos y mas notables.

Conclusion

El beneficio de las estatinas a largo plazo obedece a su
accion sobre el perfil lipidico y también a efectos no
relacionados con este mecanismo. En individuos con sindrome
coronario agudo, los efectos favorables que se producen
rapidamente después de iniciada la terapia parecen obedecer
esencialmente a una reduccion en la concentracion de PCR. La
investigacion futura brindard mayor informacién en este
sentido, concluyen los especialistas.

& Informacion adicional en
Py WWWw.siicsalud.com/dato/dat047/06213001.htm
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6 - Disfuncién Circulatoria Coronaria en la
Resistencia a la Insulina, Deterioro de la
Tolerancia a la Glucosa y Diabetes Mellitus
Tipo 2

Prior JO, Quiriones MJ, Hernandez Pampaloni M y colaboradores

Departments of Molecular and Medical Pharmacology and Medicine,

Division of Endocrinology, Diabetes and Hypertension, David Geffen

School of Medicine at UCLA, Los Angeles, EE.UU.

[Coronary Circulatory Dysfunction in Insulin Resistance, Impaired Glucose
Tolerance, and Type 2 Diabetes Mellitus]

Circulation 111(18):2291-2298, May 2005

Descripcion de la lesion vascular progresiva que aparece
en la resistencia a la insulina y en la intolerancia a los
carbohidratos; la importancia de prevenir la diabetes
mellitus y el sindrome metabdlico.

La alteracién en la reactividad endotelial coronaria es una
de las primeras manifestaciones de la enfermedad vascular vy,
a la vez, un elemento clave en la génesis de la aterosclerosis.
La mortalidad cardiovascular asociada al deterioro en la
tolerancia a la glucosa (DTG) es el doble de la observada en
las personas con tolerancia a la glucosa normal, se
incrementa 2 a 3 veces en la diabetes mellitus (DBT) tipo 2 y
todavia es mas alta si la DBT se asocia con hipertension
arterial (HTA).

Segun los autores, las alteraciones en la circulacién coronaria
son paralelas a la gravedad de la resistencia a la insulina (RI) y
a la intolerancia a los carbohidratos en la progresiéon a la DBT
tipo 2. Para confirmar esta hipotesis, investigaron el flujo
sanguineo miocdrdico (FSM) mediante la utilizacién de
tomografia por emision de positrones y evaluaron la funcién
circulatoria coronaria en mexicano-estadounidenses no
fumadores, tanto en personas insulinosensibles (IS) como
insulinorresistentes (IR), con DTG o DBT tipo 2 con HTA
asociada o sin ella.

Material y métodos

Se incluyeron 174 pacientes mexicano-estadounidenses. A
los participantes sin antecedentes de DBT se les realizé una
curva de tolerancia oral a la glucosa con medicién de
glucemia e insulina. La tolerancia a la glucosa se clasifico de
acuerdo con la American Diabetes Association: se consider6
DTG si la glucemia en ayunas varié entre 6.11y 7 mmol/l y
la glucemia a las 2 horas entre 7.7 y 11.10 mmol/l; se realizé
el diagnostico de DBT si la glucemia en ayunas fue
> 7 mmol/l o alas 2 horas > 11.10 mmol/I. A los individuos
no diabéticos se les midié la sensibilidad periférica a la
insulina mediante el clampeo euglucémico-hiperinsulinémico
modificado. Se consider6 individuos IS cuando la velocidad
de infusién de glucosa fue > 7.5 mg/kg/min, e IR si fue
< 4 mg/kg/min.

De los 174 individuos, 14 se rehusaron a participar en el
estudio y 40 fueron excluidos. Los 120 restantes se
asignaron a 5 grupos: (1) grupo IS (n = 19), sin factores de
riesgo coronario y sensibilidad a la insulina normal, (2) grupo
IR (n = 47), sin factores de riesgo coronario y tolerancia
normal a los carbohidratos, (3) grupo DTG (n = 25), (4)
grupo DBT sin HTA (n = 21), y (5) grupo DBT con HTA
(grupo HTN, n = 8). El valor de corte de presion arterial se
establecié en 135/80 mm Hg.

Las comparaciones de los grupos se realizaron mediante la
utilizacion del indice HOMA (homeostasis model assessment)
de resistencia a la insulina.

Para determinar el FSM mediante tomografia por emision de
positrones se utilizé como trazador amoniaco marcado en el
nitrégeno 13. Se midi6 el FSM inicial durante la prueba
presora del frio (PPF) y durante la vasodilatacién farmacologica
con adenosina o dipiridamol. En 6 PPF y en 11 pruebas de
hiperemia, las alteraciones en las imagenes debido a
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movimientos del paciente, los efectos adversos a la adenosina
o al dipiridamol y la mala calidad de las imagenes
imposibilitaron la realizacion del estudio o su andlisis en reposo.

Resultados

Participaron mas pacientes con DBT que IS, IR y con DTG. Los
individuos con RI, DTG y DBT mostraron mayor indice de masa
corporal (IMC) que los IS. La frecuencia de eliminacién de
glucosa determinada mediante el clampeo euglucémico fue,
en promedio, 73% y 63% mas baja en la Rl y la DTG,
respectivamente, que en el grupo IS, y no se midié en los
individuos con DBT. El nivel de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) fue menor en los
individuos con DTG y DBT que en los IS e IR. Por ultimo, el nivel
de triglicéridos (TG) plasmaticos fue mayor en los grupos de RI,
DTG y DBT que en el grupo IS.

La PPF y la infusion de dipiridamol o adenosina aumentaron
en forma significativa la presion arterial en todos los grupos
con excepcion de los pacientes con DBT, en quienes descendio
durante la vasodilatacion farmacologica.

El analisis visual y cuantitativo de la perfusiéon miocardica
mostré distribucion homogénea del FSM. En los participantes
de este estudio, la falta de defectos de flujo avalé la ausencia
de estenosis coronaria significativa. En reposo, el FSM fue
mayor en el grupo HTN que en el resto, y se observo una
tendencia hacia un mayor valor en el grupo IR que en el IS. El
analisis multivariado identificé el doble producto de presién
arterial sistélica y frecuencia cardiaca como el Unico
determinante independiente de FSM en reposo. La
normalizacion del FSM por el trabajo miocardico suprimié las
diferencias en la estimacién de flujo del grupo HTN en
comparacion con el resto y entre los grupos IR e IS.

La vasodilatacion farmacolégica aumentd el FSM en todos los
grupos, aunque el incremento tendié a ser menor en los dos
grupos con DBT. La reserva miocdrdica de flujo, medida como
la relacion del FSM entre hiperemia y reposo se observé
significativamente reducida en los pacientes con DBT
comparados con el grupo IS. El FSM ajustado por edad fue
mayor en el grupo IS y declind progresivamente desde los
grupos IR normoglucémicos a los hiperglucémicos. Durante la
hiperemia en los pacientes con DBT y normotensos, el FSM fue
significativamente menor que en el grupo DTG pero mayor
que en los pacientes con DBT e HTA. De este modo, la
tendencia a una declinacion progresiva del FSM durante la
hiperemia desde el grupo IS al hipertensivo alcanzo
significacion estadistica. En el analisis multivariado sélo la
glucemia en ayunas y el HDLc fueron predictores
independientes del FSM durante la hiperemia.

La PPF aumentd el FSM en el grupo IS; por el contrario, las
respuestas individuales de flujo en los otros grupos variaron
entre el aumento, la persistencia y la disminucion.

En el andlisis multivariado, el FSM dependié del IMC y se
observaron diferencias significativas entre los grupos,
relacionadas con el sexo y la edad.

Discusién

Los mexicano-estadounidenses muestran una prevalencia
elevada de RI, sindrome metabdlico y DBT. Los principales
hallazgos de este estudio sefalaron: (1) la presencia de
circulacion coronaria funcional anormal en todo el espectro de
la Rl, y (2) la progresion de esta alteracion funcional con la
intolerancia a los carbohidratos.

En presencia de Rl que lleva a DBT, esta alteraciéon involucra
principalmente una respuesta de flujo a la PPF. En presencia
de DBT tipo 2 también se observé reduccion de la capacidad
vasodilatadora total (CVT) que tendié a agravarse con la HTA.
Al ajustar por edad, sexo, IMC y FSM en reposo, el FSM
durante la hiperemia y en respuesta a la PPF difirio entre
los grupos de IR, con una tendencia estadisticamente
progresiva a la declinacion. Estos datos sugieren que la lesion
vascular se encuentra presente aun cuando la Rl sea la Unica
alteracion, e incluso en ausencia de factores de riesgo
coronarios tradicionales, y se agrava al aparecer
la intolerancia a los carbohidratos.

En la circulacién coronaria normal, el aumento del trabajo
miocardico producido por la PPF se asocia con un incremento
proporcional del flujo coronario. Sin embargo, en los individuos
con RI, a pesar del incremento comparable en el doble
producto, el FSM no se incrementé o aun disminuyd.

Se informd que la DBT se asocia con deterioro de la funcién
tanto en los vasos de conduccion como de resistencia. En este
estudio, la alteracién en la funcién vasomotora no sélo se
limit6 a la DBT sino que también se observé en individuos con
Rl normoglucémica. El presente estudio demuestra un
deterioro progresivo de la funcién circulatoria coronaria con la
intolerancia gradual a los carbohidratos. En las etapas iniciales
de la resistencia normoglucémica, el deterioro afecta a la
funcién vasomotora dependiente del endotelio que tiende a
agravar progresivamente con los estadios més graves de Rl y,
por ultimo, reduce la CVT, incluida la funcién circulatoria
coronaria dependiente del endotelio y de las células
musculares lisas en los estadios hiperglucémicos de la DBT. La
mayor pérdida en el flujo dependiente del endotelio aparecio
con la Rl sola, tendié a agravarse con el DTG y la DBT, y se
extendié a una mayor disminucién en presencia de HTA.

El mecanismo subyacente mas interesante para explicar el
deterioro progresivo en la circulacion coronaria desde los
estadios normoglucémicos a los hiperglucémicos de la RI serfa
una disminucion de la disponibilidad de éxido nitrico, ya sea
como descenso de la produccién, el aumento de la inactivaciéon
0 ambos. El analisis multivariado en este estudio indicé que el
HDLc y los TG son predictores independientes de la respuesta
al flujo durante la PPF. Ademas, el HDLc bajo y el aumento de
los TG aparecen tempranamente en la RI.

La respuesta de FSM a la adenosina y al dipiridamol refleja la
CVT. En todo el espectro de la Rl, esta CVT disminuyo en
presencia de DBT, y se mantuvo luego de ajustar por la edad
de los pacientes. La disminucién de la CVT en la DBT tipo 2
puede reflejar una alteracion funcional del endotelio, de las
células musculares lisas o de ambos.

Conclusiones

La respuesta vasomotora coronaria a la PPF, que se relaciona
estrechamente con el endotelio, fue anormal en la Rl en
ausencia de los factores de riesgo coronarios tradicionales,
empeord en presencia de intolerancia a los carbohidratos y
tendié a deteriorarse aun mas con la DBT y la HTA. El HDLc y
los TG son predictores de esta respuesta. La CVT permanece
normal hasta el inicio de la DBT. La glucemia en ayunas y el
HDLc determinan esta respuesta. Segun los autores, se
necesitan estudios longitudinales para comprender la
secuencia natural de eventos que llevan a una funcién
circulatoria coronaria anormal en individuos en riesgo de
padecer DBT tipo 2. No obstante, estos resultados manifiestan
la lesién vascular progresiva que se produce en la Rl'y en la
intolerancia a los carbohidratos, y destacan la necesidad de
prevenir la aparicion de DBT y de sindrome metabdlico.

T Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat047/06214012.htm

V o R Informacion adicional en www.siicsalud.com:
P otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.
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7 - (Es Posible Predecir en Forma Confiable la
Mortalidad a Largo Plazo Después de la
Prueba de Ejercicio? Validacion Externa

Hesse B, Morise A, Pothier Cy colaboradores

Departments of Cardiology, Cardiothoracic Surgery, Epidemiology and
Biostatistics, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, EE.UU.

[Can We Reliably Predict Long-Term Mortality after Exercise Testing? An
External Validation]

American Heart Journal 150(2):307-314, Ago 2005

Aunque el valor prondstico de la prueba de ejercicio

se reconoce ampliamente, deberian considerarse ademas
numerosas variables habituales en los examenes

de rutina.

En la actualidad se reconoce el valor pronostico de la prueba
de ejercicio en una cinta sinfin, sobre todo cuando se tienen
en cuenta otras variables clinicas. Numerosos grupos
propusieron modelos multivariados para efectuar el prondstico
a corto y largo plazo, pero algunos resultan demasiado simples
y la omisién sistematica de algunas importantes variables
prondsticas podria dificultar la evaluaciéon precisa del riesgo en
pacientes particulares. En este trabajo los autores se
propusieron desarrollar y validar un modelo complejo para
evaluar el riesgo de mortalidad a largo plazo de los pacientes
sometidos a la prueba de ejercicio.

Métodos

La cohorte de derivacion agrup6 46 047 pacientes adultos
con enfermedad coronaria sospechada o conocida que fueron
enviados a la Cleveland Clinic Foundation entre septiembre de
1990 vy diciembre de 2002 para realizar una prueba de
ejercicio en cinta, limitada por la sintomatologia.

En el momento de la evaluacion se entrevisté a los pacientes
y se obtuvo informacion acerca de los sintomas, medicacion,
factores de riesgo coronario, antecedentes de eventos
cardiacos y procedimientos previos. La hipertension arterial se
defini6 como una presién sistolica superior a 140 mm Hg o una
presién diastolica de mas de 90 mm Hg en reposo, o el
tratamiento con medicacion antihipertensiva. La existencia de
diabetes mellitus (DM) se confirmo sobre la base de la
entrevista, los antecedentes y el empleo de hipoglucemiantes
orales o insulina.

Se llevé a cabo la prueba de ejercicio sobre la cinta de
acuerdo con los protocolos de Bruce y de Bruce modificado. En
cada etapa se registraron los sintomas, la frecuencia y el ritmo
cardiaco, la presion arterial, la carga de trabajo en
equivalentes metabodlicos (MET) y las caracteristicas del
segmento ST en el electrocardiograma (ECG).

La cohorte de validacion externa provino de un grupo de
pacientes que realizaron la prueba de ejercicio en la West
Virginia University entre mayo de 1995 y febrero de 2001. Los
datos clinicos y del ejercicio se recabaron en forma similar que
para la cohorte de derivacion. La prueba sobre la cinta se llevé
a cabo de acuerdo con los protocolos de Cornell o de Bruce.

En ambas cohortes, el criterio de valoracién primario fue la
mortalidad por todas las causas. La muerte fue determinada
por los Social Security Death Master Files. Los pacientes que
realizaron la prueba de ejercicio en la Cleveland Clinic y en la
West Virginia University se consideraron parte del grupo de
derivacion o de validacion externa, respectivamente.

Para la obtencion del modelo se analizaron finalmente 16
variables de los participantes elegidas en forma prospectiva y
de acuerdo con el criterio de los investigadores. Se incluyeron
las caracteristicas demograficas, los factores de riesgo, los
antecedentes cardiacos y algunas variables basales y durante
el ejercicio. Se establecié la capacidad de ejercicio en MET
luego de ajustar por edad y sexo. También se evaluaron las
caracteristicas del segmento ST en el ECG.
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Teniendo en cuenta todas estas variables, los autores
desarrollaron un modelo de riesgos paramétrico, complejo,
que se utilizd para estimar el riesgo de muerte absoluto en
diferentes momentos en la cohorte de validacion. La prueba
estadistica definitiva para todo modelo de prediccién es su
capacidad de predecir el riesgo absoluto en una cohorte
totalmente externa. Por lo tanto, para la validacion del
modelo se comprob¢ su validez externa en la poblacién de la
cohorte de West Virginia utilizando tres enfoques: calibracion,
discriminacién y anélisis del riesgo residual.

Resultados

Las cohortes de derivacion y validacién estuvieron
compuestas por 46 047 y 4 981 pacientes, respectivamente.
Se comprobaron marcadas diferencias entre ambos grupos en
cuanto a las caracteristicas basales y las variables durante el
ejercicio.

Durante 7 afnos de seguimiento se produjeron 3 173
fallecimientos (7%) en la cohorte de derivacion. Se desarrolld
un modelo de dos fases (temprana y tardia) donde el impacto
de un factor especifico sobre el riesgo variaba en el tiempo en
funcién del momento en que dicha variable se incorporaba.
Los factores de riesgo considerados ejercieron distinta
influencia sobre el desenlace clinico. Por ejemplo, la DM
tratada con insulina tuvo un impacto mas pronunciado en la
fase tardia.

Durante los primeros 288 dias posteriores a la realizacion de
la prueba de ejercicio, el riesgo total se vio determinado por el
de la fase temprana; luego, el desenlace clinico se vio
afectado principalmente por el riesgo de la fase tardia.

En tanto, en el grupo de validacién externa a lo largo de 5
anos de seguimiento se produjeron 180 muertes (4%). En
general, hubo una tendencia a la subestimacion del riesgo.
Tanto en los pacientes afosos como en los méas jovenes el
riesgo predicho se hallé en buena concordancia con el riesgo
observado. También concordaron perfectamente las tasas de
mortalidad predicha y real a 5 afos en hombres, mujeres,
pacientes diabéticos tratados con insulina, individuos con
segmento ST anormal durante el ejercicio y en los pacientes
con antecedentes de revascularizaciéon y sin ellos.

En los modelos que tuvieron en cuenta el resto de las
covariables, sélo la presion arterial sistélica y los antecedentes
de DM insulinodependiente representaron un riesgo adicional
durante la fase temprana. Durante la fase tardia no hubo
factores suplementarios de prediccion de riesgo.

Los modelos que emplearon la capacidad funcional como una
variable continua (MET mdxima) en la cohorte de validacion
externa sobrestimaron el riesgo de mortalidad en forma
sistematica. Por lo tanto, el modelo final incorporé una
capacidad funcional subdptima como variable dicotomica.
Discusién

En este estudio, los autores desarrollaron y validaron en
forma externa un modelo sobre los factores de riesgo de
muerte a largo plazo de los pacientes sometidos a una prueba
de ejercicio para la evaluacion de enfermedad coronaria
conocida o sospechada.

A pesar de las sustanciales diferencias en las caracteristicas
basales entre ambas cohortes, el modelo de prediccion
elaborado sobre la cohorte de derivacién fue efectivo para
predecir el riesgo absoluto de muerte relacionado con el
tiempo en la cohorte de validacion externa. Este modelo de
prediccién se basd en variables estandar que son faciles de
obtener y, en general, componentes de rutina de las pruebas
cardiovasculares de ejercicio habituales.

Diversos investigadores se refirieron a la importancia
prondstica de las pruebas de estrés, e identificaron distintas
variables relacionadas con la mortalidad cardiovascular y por
todas las causas. Numerosos modelos fueron propuestos para
predecir el desenlace clinico en los pacientes con enfermedad
coronaria sospechada o documentada, y se emplean con
frecuencia para la implementacion de intervenciones
diagndsticas o terapéuticas. Tales modelos son simples y, por lo
tanto, resultan atractivos.
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No obstante, se observd que cuando se analiza un fenomeno
complejo como la mortalidad de los pacientes cardiovasculares,
los modelos simples pueden subestimar el riesgo en quienes se
hallan en mayor peligro. Por otra parte, el actual desarrollo
tecnoldgico facilita el empleo de modelos mas complejos.
Tanto la sobrestimacion como la subestimacion del riesgo
podrian tener efectos negativos sobre la toma de decisiones
de profesionales y pacientes, lo que resultaria en el deterioro
de las estrategias de salud publica y en la adjudicacién
inapropiada de los recursos sanitarios. Es interesante observar
que un modelo que considere la capacidad funcional como
variable continua puede sobrestimar el riesgo.

Los autores desarrollaron un sofisticado sistema de
prediccion de la mortalidad, sobre la base de distintas variables
clinicas y de ejercicio fisico facilmente obtenibles en un grupo
de pacientes sometidos a una prueba ambulatoria de ejercicio.
La validacion del modelo fue posible mediante el analisis de un
grupo de pacientes totalmente externo, con lo que su
exactitud quedd demostrada. En teoria, brinda la posibilidad
de realizar una evaluacion del riesgo cuantitativa y precisa, y
podria contribuir a que la asistencia sanitaria a los pacientes
se realice en un modo efectivo y rentable.

T Informacion adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/dat047/06215000.htm

8- Actualizacion sobre Obesidad
Haslam D

National Obesity Forum, Watton Place Clinic, Watton-at-Stone, Reino
Unido

[Obesity]

Lancet 366(9492):1197-1209, Oct 2005

El exceso de peso es, en todo el mundo, el sexto factor
de riesgo para otras enfermedades. La prevalencia es
sustancial en nifios y adultos, un fendmeno que debera
revertirse en los proximos afnos.

Desde tiempos remotos se sabe que la obesidad es una
enfermedad asociada con multiples patologias. Las
consecuencias son de suma importancia, no sélo para el
enfermo, sino también para la sociedad, en virtud de los
gastos que ocasiona. El numero de muertes atribuibles a la
obesidad es considerable en muchas partes del mundo, e
incluso se considera que en diversos paises superara al
tabaquismo como causa evitable de enfermedad y muerte
prematura.

Sin embargo, el verdadero reconocimiento de la
obesidad y del sobrepeso en términos de salud sélo lleva
unos 10 anos; con anterioridad, la ciencia médica prestaba
mayor atencion a otros problemas, entre ellos la
desnutricién y las enfermedades infecciosas. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se considera
anormal un indice de masa corporal (IMC) de 25 kg/m? o
mayor, y se habla de obesidad cuando este parametro
supera los 30 kg/m?. El riesgo de presentar diabetes,
hipertensién y dislipidemia se incrementa
considerablemente cuando el IMC se eleva por encima de
21 kg/m?. Diversas investigaciones epidemioldgicas
mostraron que la Unica regién en la cual la obesidad no es
frecuente es el Africa subsahariana; en cambio, la
prevalencia es alta en Sudéfrica, especialmente entre
mujeres de menores recursos.

En todos los grupos etarios y en todo el mundo las mujeres
tienen un IMC promedio mas elevado que los hombres e
indices mas elevados de obesidad, por razones bioldgicas.

Expectativa de vida

Se vio que la obesidad disminuye la expectativa de vida en
alrededor de 7 anos, hacia los 40 afos. Sin embargo, por
ahora no se confirmo si la pérdida intencional de peso en
sujetos obesos prolonga la vida y reduce los riesgos. No
obstante, algunos datos preliminares indican una reduccién
del 30% al 40% en la mortalidad relacionada con diabetes
en asociacion con la pérdida moderada de peso (menos del
10% del peso corporal).

Enfermedad asociada con exceso de peso en adultos

Las enfermedades méas frecuentemente relacionadas con el
sobrepeso son la cardiovascular, la diabetes y algunos
tumores, fundamentalmente en personas de sexo femenino.
No obstante, la influencia desfavorable es mas notoria en
ciertas regiones, por ejemplo en Europa oriental y en
América latina. Sin embargo, en pafses de Asia las
consecuencias son alarmantes si se tienen en cuenta
los bajos indices de obesidad.

Distribucion de las grasas

Muchas de las enfermedades asociadas con la obesidad se
reflejan en el denominado sindrome metabdlico, definido
originariamente por la OMS sobre la base de resistencia a la
insulina y otros hallazgos de obesidad, o en funcion de los
criterios norteamericanos: 3 de 5 hallazgos: aumento de la
circunferencia de cintura, hipertrigliceridemia, descenso del
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad,
hiperglucemia e hipertensién. El punto de corte para la
circunferencia de cintura difiere segun la poblacion
analizada; en la actualidad, la International Diabetes
Federation propuso un sistema universal en el cual una
circunferencia de cintura especifica segun la raza
representaria el primer requisito para definir el sindrome.

Actualimente se estima que alrededor del 30% de las
personas de edad intermedia en la mayoria de los paises
desarrollados presentan anormalidades compatibles con el
sindrome metabdlico. Hacia la séptima década de la vida la
frecuencia llega hasta un 60%. La resistencia a la insulina
aparece cuando se deposita grasa en el interior de las
células y por los productos que liberan las células adiposas
expandidas. Entre ellos cabe mencionar las citoquinas, tales
como las interleuquinas (IL) 1, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral alfa. Este ultimo, ademas, suprime la secrecion de
adiponectina, un agente que aumenta la sensibilidad a la
insulina y que se secreta menos a medida que la masa de
tejido adiposo se incrementa. La infiltracion de tejido
pancreatico con células adiposas colabora con la declinacién
funcional de las células de los islotes, asociada con la edad.
De esta forma, la masa de células beta se torna incapaz de
mantener las demandas elevadas de insulina por el estado
de resistencia a la insulina; aparece entonces intolerancia a
la glucosa y diabetes tipo 2.

La obesidad abdominal acentta el problema en virtud del
elevado flujo de &cidos grasos, citoquinas y hormonas en la
circulacion portal al higado. Como consecuencia, se
compromete el metabolismo hepatico normal: hay
incremento de la sintesis de apolipoproteina B y de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y mayor liberacion
de insulina en la circulacién general. Las citoquinas en tejidos
periféricos con mayor contenido de grasa también reducen
la sensibilidad a la insulina. Por su parte, los lipidos promueven
proliferacion de los vasa vasorum de la capa media arterial
y apoptosis de los macréfagos de la media, con mayor
liberacion aun de citoquinas.

Hipertensioén

Los pacientes con obesidad tienen hasta 5 veces mas riesgo
de presentar hipertension y se estima que casi las dos terceras
partes de los casos de hipertension estan asociados con exceso
de peso. Estudios transversales mostraron que mas del 85%
de tales casos se presentan en individuos con IMC de mas
de 25 kg/m?. Esta asociacion obedece fundamentalmente
a la liberacion de angiotensindgeno por parte de las células
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adiposas, al mayor volumen sanguineo y al aumento de la
masa corporal. Ademads, la mas elevada viscosidad sanguinea
estd promovida por la liberacién de profibrindgeno y del
inhibidor 1 del activador del plasminégeno.

Las dietas destinadas a aumentar el peso se acompafan
independientemente de elevacion de la presién arterial. Los
acidos grasos de la dieta, especialmente los saturados, inducen
una elevacion de la presion arterial sistélica y diastélica. Lo
mismo ocurre con la hipercolesterolemia. Las dietas densas
desde el punto de vista energético, ricas en grasas y azucares
refinados, inducen aumento de peso; la menor densidad
energética se logra a través de dietas ricas en frutas y
vegetales. De hecho, el estudio Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) sugirié que se puede disminuir la presién
arterial independientemente de los cambios en el peso
corporal, en especial en personas con hipertensiéon. La calidad
de la dieta es entonces un aspecto de maxima importancia en
este sentido.

Enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular

En la medida en que el IMC se eleva por encima de 21 kg/m?
aumenta la posibilidad de aparicion de dislipidemia; hay
incremento de la concentraciéon de particulas densas
protromboticas de baja densidad (LDL). Esta modificacion se
asocia con una elevaciéon sustancial del riesgo de enfermedad
coronaria, fenémeno aun mds notorio si se reduce
simultdneamente la concentracién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y si aumentan los triglicéridos. El efecto
deletéreo de los acidos grasos saturados y de los acidos trans
se acentla por la falta de acidos grasos n-3 de cadena larga
que ejercen acciones mas favorables sobre la sintesis de
prostanoides, sobre la funcién celular y sobre la trombosis.
Asimismo, se sabe que existe una interaccion entre la obesidad
abdominal y otros factores que influyen en la aparicion de
sindrome metabdlico. En el 70% de las mujeres con obesidad e
hipertensién se produce hipertrofia del ventriculo izquierdo;
alrededor del 14% de los casos de insuficiencia cardiaca en
pacientes de sexo femenino (11% en hombres) es atribuible a
la obesidad, probablemente por la combinacién de
hipertensién, dislipidemia, diabetes, aumento de la masa grasa
y de la masa ventricular, disfuncién endotelial y aterosclerosis.
La investigacion epidemiolégica demostro que la pérdida de
peso mejora el perfil de lipidos asi como la hipertension.

Diabetes

Existe una relacion muy fuerte entre diabetes y obesidad:
alrededor del 90% de los individuos que presentan diabetes
tienen un IMC superior a 23 kg/m?. Por su parte, el riesgo
parece mayor cuando el aumento del peso se produce en los
primeros afios de la vida, especialmente durante la nifiez, en
personas con antecedente familiar de diabetes, con obesidad
abdominal y en hijos de madres que presentaron diabetes
gestacional.

Senales de control metabolico en la vida fetal y en la
primera infancia

En Asia se registran las cifras mas elevadas de incidencia de
diabetes, aun en pacientes con IMC muy bajo. Por otra parte,
en las regiones mas pobres de la India, el 14% de los adultos
tiene diabetes y el 18% presenta intolerancia a la glucosa. Se
considera que estos Ultimos tienen una probabilidad anual del
11% de presentar diabetes en el transcurso de 5 afios. Estas
diferencias étnicas parecen atribuibles a generaciones
sucesivas de trastornos nutricionales durante la vida fetal y
posnatal en combinacién con un reciente incremento rapido
del peso corporal durante la nifiez. Estas anormalidades
parecen predisponer a un estado de resistencia a la insulina y
al sindrome metabdlico. En modelos experimentales se vio que
la alimentacién materna inadecuada se acompana de cambios
importantes en el tejido hepatico y pancreético de la
descendencia, con alteraciones en la expresion de varias vias
metabolicas y diferencias importantes en la expectativa de
vida. Sin embargo, la aparicion de diabetes parece evitable en
personas blancas y asidticas mediante pequefios descensos en
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el peso corporal, con cambios en la dieta y con ejercicio
moderado.

Efectos respiratorios

El incremento de peso puede afectar considerablemente a
las personas con trastornos respiratorios. Si bien aun no se
comprende con exactitud la influencia de la obesidad sobre la
obstruccién bronquial, no existen dudas de que los pacientes
con sobrepeso y asma tienen una evolucién mas desfavorable.
Por otra parte, la patologia puede hacerse clinicamente
manifiesta sélo después de que el peso aumenta. El
incremento de tejido graso alrededor del cuello puede ser
causa de apnea del suefo, trastorno que puede ocasionar
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca
derecha, hipertensién resistente a farmacos, accidente
cerebrovascular y arritmias. No obstante, el principal problema
asociado con la apnea del suefo esta representado por el
mayor riesgo de sufrir accidentes durante el dia a causa de la
somnolencia.

Cancer y otros trastornos

Se considera que la obesidad es una de las causas conocidas
y evitables mas importantes de cancer. Alrededor del 10% de
todas las muertes por cancer entre los no fumadores es
atribuible a la obesidad. La OMS estimé que el sobrepeso y la
falta de actividad son responsables de un porcentaje sustancial
de canceres de mama, colon, endometrio, rindn y esoéfago, por
mecanismos que aln no se conocen con precision. El reflujo
4cido tal vez contribuya con la aparicion de cancer de eséfago
y, por su parte, el cancer de colon se relaciond con
hiperinsulinemia. Los tumores de mama parecen asociarse con
alteraciones en los niveles de estrogenos libres en mujeres
posmenopausicas obesas, por la conversion periférica de
hormonas sexuales en el tejido adiposo por accion de la
aromatasa en combinacion con un descenso en la
concentracion de globulinas de unién a hormonas sexuales.
Probablemente estos cambios también expliquen la mayor
probabilidad de cancer de endometrio y de prostata.

El exceso de estrogenos también interfiere con la regulacion
del eje hipotaldmico, con lo cual se compromete la funcion
reproductora normal; aparecen ciclos anovulatorios e
irregulares. Cuanto mds importante es la obesidad, mayor
resulta el efecto sobre la funcion ovarica; se considera que la
obesidad es responsable del 6% de los casos de infertilidad
primaria. En hombres, el trastorno del peso es causa de
impotencia e infertilidad; la obesidad abdominal representa un
factor de riesgo particular.

En las mujeres es habitual que las alteraciones en la
concentracién de hormonas sexuales se acompafen de
hirsutismo y de sindrome de ovario poliquistico, el cual se
caracteriza por resistencia a la insulina y produccién de
androgenos. Dicho sindrome mejora con la pérdida de peso y
con la modificacion de la dieta en combinacion con
tratamientos destinados a reducir el estado de resistencia a
la insulina. Los cambios hormonales relacionados con la
obesidad también afectan la gestacion: se incrementa el
riesgo de preeclampsia, de diabetes gestacional y de
complicaciones durante el trabajo de parto. Por su parte, los
recién nacidos tienen mayor probabilidad de presentar
defectos del tubo neural.

La obesidad se acompafa de dolor en la cadera y rodillas; sin
embargo, el compromiso de las articulaciones
carpometacarpianas requiere la participacion de factores
metabolicos adicionales, entre ellos hiperuricemia y gota,
hallazgos frecuentes en pacientes con sobrepeso y con
sindrome metabdlico.

La prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) esta
en aumento en los paises industrializados, como un
componente mas de la epidemia de obesidad. Es posible que
se transforme en una de las causas mas frecuentes de
enfermedad hepatica terminal, ya que es comun la progresiéon
desde enfermedad benigna a cirrosis, hipertension portal y
carcinoma hepatocelular. Los cambios histolégicos que se
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observan en los pacientes con enfermedad alcohdlica también
se detectan en sujetos con EHNA pero, en este Ultimo caso, los
factores etiologicos incluyen obesidad, diabetes, hiperlipidemia
e hipertensiéon. La enfermedad por lo general es asintomatica,
pero se constata hepatomegalia en el 75% de los pacientes.
Las alteraciones bioquimicas incluyen elevacion de la gamma-
glutamiltranspeptidasa, aminotransferasas y fosfatasa alcalina.
La tomografia computarizada y la resonancia magnética
nuclear pueden revelar alteraciones macroscopicas, pero la
biopsia hepatica representa la herramienta diagnostica
estandar: pone de manifiesto las mismas anormalidades que se
observan en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica. La
prevalencia de EHNA en la poblacion general es del 2% al 9%;
alrededor del 50% evoluciona a fibrosis y el 30% a cirrosis; el
3% presenta finalmente insuficiencia hepatica y requiere ser
sometido a trasplante.

Existe una fuerte relacién entre la enfermedad vesicular
litidsica y la obesidad por la sobresaturacion de la bilis con
colesterol. El riesgo es particularmente elevado en sujetos que
pierden peso rapidamente: por ejemplo, el 38% de los
enfermos sometidos a cirugia para bajar de peso forma
calculos vesiculares.

Hallazgos psicolégicos en pacientes con obesidad

En el pasado y en determinadas culturas, la obesidad se
consideraba sinénimo de salud y bienestar. En la actualidad, sin
embargo, es necesario distinguir las consecuencias sociales y
fisiopatolégicas de la enfermedad. De hecho, en las sociedades
modernas la obesidad confiere estigmas negativos,
particularmente en las mujeres, en quienes aumenta
notoriamente la frecuencia de depresion y ansiedad. En los
varones obesos, en cambio, la incidencia de depresion es
inferior respecto de los hombres con peso normal.

Si bien existen variaciones impredecibles en la incorporacién
energética diaria en respuesta a diversos eventos sociales y
modificaciones en la actividad fisica, los depodsitos de energia
se mantienen relativamente constantes en virtud de
mecanismos que participan a nivel subconsciente y que
controlan el apetito y la ingesta a corto, mediano y largo
plazo. Entonces, ;por qué aparece la obesidad?
Indudablemente, la influencia genética es esencial; de hecho,
diversos estudios muestran que alrededor del 50% de la
variabilidad del IMC tiene una base genética aun cuando estos
efectos estan determinados también por multiples
interacciones con el medio ambiente. No obstante, la
participacion genética no puede explicar la epidemia de
obesidad a nivel de la poblacién, que sin duda debe atribuirse
a otros factores sociales y culturales, entre ellos,
modificaciones en la forma de vida, en términos de horas de
inactividad, habitos y calidad de la dieta.

Inactividad fisica, modificaciones en el patrén nutricional

Muchos estudios confirmaron la relacion que existe entre el
estilo sedentario y el aumento de peso. Originariamente se
aceptaba que el ejercicio intenso era crucial para reducir el
riesgo cardiovascular; sin embargo, en la actualidad se acepta
que los sujetos adultos muy sedentarios también se benefician
a partir de una actividad fisica mas moderada. Esta conducta
tiene muchas ventajas ademas de las fisicas y por su
contribucién con la estabilizacion del peso corporal.

En los Ultimos tiempos se modificd notablemente la calidad de
la dieta, esencialmente por la ingesta de alimentos con un
elevado contenido energético. El cambio, motivado por la
necesidad de comer fuera del hogar, entre otros factores,
parece representar uno de los determinantes principales del
aumento de la frecuencia de obesidad. Ademas, el tratamiento
con diversos farmacos, entre ellos, antipsicoticos, antidepresivos,
corticoides, anticonceptivos orales y betablogueantes, puede
asociarse con aumento del peso corporal.

Valoracién y tratamiento
Un punto esencial para que el enfermo cambie su postura
frente a la enfermedad es que comprenda y asuma que la

obesidad per se representa una patologia. Si no existe
motivacién, ningun tratamiento serd realmente beneficioso.
En la evaluacion del paciente debe prestarse particular
atencion a la presencia de otras enfermedades, como apnea
del suefo. También debe indagarse el antecedente familiar de
diabetes y el de diabetes gestacional y deben evaluarse otros
factores de riesgo cardiovascular, tabaquismo y alcoholismo.

Desde el punto de vista bioquimico debe determinarse la
glucemia y el perfil de lipidos y deben efectuarse pruebas de
funcionalidad renal, hepatica y tiroidea (descartar mixedema).
También debe efectuarse un electrocardiograma para
detectar posible hipertrofia ventricular izquierda. En pacientes
particulares estan indicados estudios especiales, por ejemplo,
del suefo para evaluar apnea del suefio.

Tratamiento con dieta, farmacoterapia y cirugia

La dieta ideal es aquella que incluye un déficit calérico de
500 a 600 kcal, ya que parece ser la mas eficaz a largo plazo.
Su calidad es un aspecto de maxima importancia: la ingesta de
400 a 600 g de vegetales y frutas, menos del 20% de grasas
con la menor cantidad posible de acidos grasos saturados y
menos del 5% de carbohidratos, es util, ya que es pobre en
energia pero aporta un volumen importante, con lo cual se
incrementa la saciedad. Ademaés, es aconsejable que el
enfermo incorpore ciertos habitos de conducta para reducir la
ingesta de alimentos fuera de hora.

Los Unicos agentes actualmente aceptados para el
tratamiento de la obesidad son el orlistat y la sibutramina; el
rimonabant estd actualmente en estudio. Estas drogas por lo
general aumentan en 3 o 4 veces el nimero de pacientes que
logran una pérdida de peso del 5% al afo. Ademas, ejercen
efectos beneficiosos sobre las fracciones de lipidos, la presion
arterial y el estado de resistencia a la insulina.

Cada vez mas se indica cirugfa en pacientes con obesidad
maxima (IMC de mas de 40 kg/m? o mayor de 35 kg/m? en
combinacién con otras enfermedades). La colocacién de
bandas gastricas y la derivacién gastrica (by-pass) son las
técnicas mas empleadas; se asocian con una mortalidad
inferior al 1% y con una pérdida de peso aproximada del 25%
al 30%. Sin embargo requieren control a largo plazo. Este
abordaje estd completamente contraindicado en pacientes
con esquizofrenia, trastornos de la personalidad y depresién
no controlada. También debe realizarse con extremo cuidado
en individuos con trastornos de la alimentacion.

Por ultimo, sefalan los autores, en un futuro los sistemas
sanitarios deberan adaptarse para hacer frente al problema
que representa la obesidad; las industrias farmacéutica y
alimentaria son esenciales en el contexto de cualquier
programa que se inicie al respecto.

o~ Informacién adicional en
Py Www siicsalud.com/dato/dat047/06220004.htm

VY o N Informacion adicional en www.siicsalud.com:
] otros autores, especialidades en que se clasifican, etc.
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9- Proteina C-Reactiva, Riesgo de Enfermedad
Cardiaca y Medios de Comunicacion Masiva
Tracy R

University of Vermont, Laboratory for clinical Biochemistry Research,
Vermont, EE.UU.

[C-Reactive Protein, Heart Disease Risk, and the Popular Media]

Archives of Internal Medicine 165(18):2058-2060, Dic 2005

Aunque la respuesta inflamatoria en la aterosclerosis
y la enfermedad cardiovascular es importante,

los biomarcadores serian herramientas muy utiles
solo en la investigacion médica.

Los medios de comunicacién han puesto considerable
atencion a la relaciéon entre la proteina C-reactiva (PCR) vy el
pronoéstico de las distintas enfermedades cardiacas. Pero, ;qué
son la PCR y la «PCR de alta sensibilidad» y cémo se relacionan
con la aterosclerosis?

La evaluacion de la PCR es fundamental en la valoracion de
la inflamacion; ademds, el aumento de sus niveles se relaciona
estrechamente con otros marcadores inflamatorios que, en
teoria, son predictores de similar riesgo cardiovascular. La
mayor diferencia entre los métodos actuales para medir la
PCR (también llamada HS-PCR o técnica de PCR de alta
sensibilidad) y el de evaluacion original es la sensibilidad del
ensayo: en el método original, todos los valores por debajo de
10 mg/l eran considerados normales y no se les asignaba un
valor numérico. El método HS-PCR se utiliza para cuantificar
el valor de la PCR dentro de los niveles del sistema circulatorio
en condiciones normales. Un descubrimiento fundamental
sefald que la distribucién de la PCR dentro de los niveles
anteriormente considerados «normales» contiene importante
informacién del riesgo, tanto como los niveles del colesterol.
No obstante, mientras que la capacidad analitica ha mejorado
recientemente, la utilizacién de los niveles de PCR para evaluar
una respuesta inflamatoria no especifica no es del todo nueva.

¢La PCR constituye un nuevo punto de vista para la
enfermedad cardiaca?

La mencién mas antigua acerca del papel de la inflamacién
en la aterosclerosis le corresponde a Virchow, en 1958. El
equipo de los autores elaboré el primer ensayo para medir
HS-PCR, un método ampliamente utilizado para la
investigacion en los EE.UU. En los Ultimos 30 afios los
investigadores han reconocido progresivamente el papel de la
inflamacion en las enfermedades cardiovasculares.

La lesién que evalta la PCR involucra la acumulacion de
lipidos en la pared arterial, que se relaciona con la cantidad y
el tipo de lipoproteinas circulantes y con las caracteristicas del
metabolismo lipidico individual. La respuesta involucra las
muchas y variadas formas en las que el organismo intenta
remover la acumulaciéon de grasas; una de ellas es la respuesta
inmunitaria individual, que genera una reacciéon a esos
depdsitos lipidicos como si fueran un material extrano al
organismo. Otra parte es la respuesta innata, que incluye la
funcién de la PCR y que puede unirse a los lipidos modificados
y, de este modo, contribuir a su eliminacién.

La PCR integra un gran grupo de células y proteinas que
se encuentran involucradas en la respuesta a la
acumulacion de lipidos en la pared arterial. Las citoquinas,
como la interleuquina 6, median la instrumentaciéon de ese
proceso complejo. De este modo, al igual que la medicion de
la PCR en si misma, el interés en la inflamacién como un
factor involucrado en la patogénesis de la aterosclerosis no
es nuevo.

En las etapas iniciales de esta enfermedad, para un nivel dado
de lipidos circulantes, esa respuesta inflamatoria regula la
velocidad de acumulacién en la pared arterial y la naturaleza de
la placa resultante; en etapas posteriores, la inflamacion
participa en la ruptura de las placas cargadas de lipidos, que
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produce la trombosis arterial y los episodios coronarios. El mismo
sistema que mantiene el estado de salud en condiciones
adversas es el que interviene, con consecuencias desfavorables,
en la aterosclerosis. Esas respuestas sistémicas son coordinadas
a nivel bioquimico; de esta manera, la medicién de cualquier
componente de esta respuesta sistémica compleja brinda
informacion sobre todo el proceso.

Cuando medir el nivel de PCR

En columnas periodisticas se ha sugerido que la PCR se debe
medir en personas sanas, en especial si muestran exceso de
peso. En cambio, la posicion de los autores concuerda con la de
las guias de los Centers for Disease Control and Prevention y la
American Heart Association (CDC/AHA), que mantienen el
interés clinico en los factores de riesgo modificables. En primer
lugar, reconocen la importancia de la respuesta inflamatoria
multifacética en la aterosclerosis y en la enfermedad
cardiovascular. En segundo lugar, recomiendan que si se utiliza
un marcador de inflamacion, la PCR posiblemente sea la mejor
opcién para este proposito. El grupo CDC/AHA no recomendé la
utilizacién de la PCR para la pesquisa rutinaria en el registro del
riesgo global, sino que les da importancia a los factores de
riesgo modificables. Por ultimo, los autores sefalan que cuando
el riesgo individual es bajo o alto, la medicién de la PCR no
agregaria informacion importante o que pueda modificar las
decisiones clinicas, pero cuando el riesgo es intermedio, un valor
alto de PCR podria ser un factor Util en la toma de decisiones.

El articulo de Millar y col. —en el mismo nimero de Archives of
Internal Medicine—, que destaca la interrelacion de los factores
de riesgo cardiovasculares, informa que los niveles elevados de
PCR en general acompanan factores de riesgo limitrofes o
anormales y raramente se observan en su ausencia; de acuerdo
con esto, la medicion de la PCR puede tener una utilidad clinica
limitada como herramienta de pesquisa, posicion que se
corresponde con la de las guias de CDC/AHA.

¢La PCR deberia ser un objetivo terapéutico especifico?

Como se menciond, la PCR constituye sélo uno de los muchos
factores involucrados en la respuesta inmunitaria; por un lado,
es importante en la supervivencia y, por el otro, participa en la
aterosclerosis. Los autores opinan que la utilizacion de los
niveles de PCR para evaluar el nivel individual de la inflamacién
puede ser clinicamente Util en ciertas condiciones especificas,
tanto como lo fue la evaluacion de la inflamacion luego de la
fiebre reumatica 50 afos atras.

Interpretar que los niveles de PCR en si mismos serian un
objetivo especifico de esfuerzo para hallar y perfeccionar
agentes farmacoldgicos no solo seria una pérdida de tiempo
costosa sino que puede llevar a una evolucién clinica
desafortunada, como se observo recientemente con farmacos
que producen modificaciones importantes en algunos sistemas
subyacentes, tales como la inflamaciéon. Por ejemplo, los
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 descienden los niveles de PCR
pero incrementan el riego de eventos cardiacos, al menos en
cierto grupo de pacientes. Esta area es extremadamente
compleja, posiblemente debido a la importancia fundamental
de esos sistemas en la supervivencia.

Los autores ofrecen la siguiente analogia: como los
epidemidlogos han sabido por muchos afos, una simple
medicién de la circunferencia abdominal es un método
razonablemente bueno para identificar un incremento del
riesgo vascular y de diabetes relacionado con la obesidad. El
ejercicio reduce ambos: la circunferencia y el riesgo (y los
niveles de PCR), debido a su efecto favorable sobre muchos
sistemas subyacentes; sin embargo, disminuir Unicamente los
niveles de PCR puede ser equivalente a apretar el cinturdn
para reducir la circunferencia abdominal, lo que provee poco
beneficio real debido a que no afecta a los sistemas
subyacentes.

Conclusiones

Varios estudios recientes destacaron la importancia de la
respuesta inflamatoria en la aterosclerosis y la enfermedad
cardiovascular. Los biomarcadores de la inflamacion han sido
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definidos como herramientas muy Utiles en la investigacion
médica y de utilidad limitada en la medicina asistencial. Lo mas
importante para el largo plazo es que esos estudios
posibilitaron, respecto de la patogénesis, la comprension del
modo en que los factores de riesgo modificables, como la
obesidad, pueden acelerar la evolucién de la aterosclerosis.
Asimismo, junto con el logro de mayor conocimiento de los
sistemas bioldgicos complejos involucrados se pueden alcanzar
intervenciones farmacoldgicas mejoradas. Por el momento, los
autores consideran que la mejor opcién es mantener la
atencion sobre los factores de riesgo modificables.

o~ Informacién adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat047/06306003.htm

10 - Mecanismos de la Fibrilacion Auricular:
Lecciones de los Estudios en Pacientes
Oral H

Division of Cardiovascular Medicine, University of Michigan, Ann Arbor,
EE.UU.

[Mechanisms of Atrial Fibrillation: Lessons from Studies in Patients]

Progress in Cardiovascular Diseases 48(1):29-40, Jul 2005

La mejor estrategia de tratamiento de la fibrilacion
auricular es la que se adapta a las caracteristicas
especificas de la arritmia en un paciente dado.

Recientemente se llevaron a cabo varios estudios clinicos en
seres humanos que aportaron claves para comprender los
mecanismos de la fibrilacion auricular (FA). Estos conocimientos
son de gran utilidad para facilitar nuevas estrategias
terapéuticas. Los aportes realizados por los diversos estudios
confirman que los factores que inician y mantienen un estado
de FA son multiples y que pueden actuar solos o en
combinacién entre ellos. Los mecanismos involucrados incluyen
focos arritmogénicos dentro de las venas tordcicas, circuitos
de reentrada en la auricula izquierda, circuitos de multiples
reentradas y alteraciones de la inervacion autondmica.

La mejor estrategia para eliminar un estado de FA consiste
en poder identificar uno o algunos de estos mecanismos y
tratarlos o, al menos, controlarlos.

Haissaguerre y col. observaron que las despolarizaciones
auriculares prematuras se originaban en las venas pulmonares.
Este descubrimiento generd entusiasmo entre quienes
practicaban la ablacién con catéter como tratamiento de la
fibrilacion auricular. Debido a las limitaciones de los modelos
animales para el estudio de esta enfermedad, la informacién
recabada proviene directamente de los pacientes. Es asi que
de observaciones empiricas realizadas por los médicos durante
las ablaciones se extrajeron conceptos sobre la fisiopatologia
de la FA.

Queda claro, entonces, que la comprension de los
mecanismos de estas arritmias y el desarrollo de las técnicas de
ablacion hayan progresado en forma paralela y simultanea,
enriqueciéndose mutuamente.

En este articulo, el autor realiza un resumen de los datos
obtenidos de estudios clinicos que facilitaron la comprension de
la patogénesis de la FA.

Caracteristicas electrofisiologicas de las venas
pulmonares

El automatismo incrementado, la actividad desencadenante
y el fendmeno de reentrada son mecanismos arritmogénicos.
Si bien no hay datos definitivos, los pocos estudios realizados
en seres humanos ayudan a comprender el comportamiento
de cada uno de ellos. En un estudio en pacientes con FA

paroxistica se observé que el periodo refractario efectivo (PRE)
no presentaba diferencias entre sujetos con FA y controles.
Sin embargo, en los pacientes con FA fue de menor duracion
en la region distal de las venas pulmonares (VP) en
comparaciéon con la regiéon proximal. Ademas, las
despolarizaciones espontaneas originadas en las VP pueden
bloquearse con betabloquenates, con blogueantes de los canales
de calcio o con procainamida. En contraste, un estudio posterior
demostré que los PRE fueron mas cortos en los pacientes con FA
que en los controles y se encontrd una disminucion de la
conduccién dentro de las VP en los sujetos con FA.

Estos hallazgos sugieren que hay un sustrato
electrofisioldgico dentro de las VP que facilita el mecanismo
de reentrada debido a la heterogeneidad de periodos
refractarios y de conduccion decreciente.

Por otro lado, la dependencia de un estimulo adrenérgico y
de la presencia de ritmos automaticos disociados de las VP
aisladas de la auricula izquierda (Al) sugieren la automaticidad
como otro mecanismo involucrado. Una observacion
interesante durante la ablacion de las VP de la Al es que ni
bien se desconectan ambas estructuras la actividad eléctrica
dentro de las VP se prolonga y, a veces, se resuelve la
taquicardia. Esto sugiere que el miocardio que rodea las VP
depende del estimulo eléctrico proveniente de la Al para
mantener las taquicardias originadas en este vaso. Los
fenomenos de reentrada, el automatismo y la actividad
disparadora no son mutuamente excluyentes y uno o mas de
ellos cumplen un papel en el inicio y mantenimiento de la FA.

Arritmogénesis de las VP y en otros focos

Se demostroé que tanto la actividad eléctrica rapida y
repetitiva dentro de las VP como las taquicardias de este
origen tienen una duracién del ciclo menor que la del
miocardio de la Al. Esto podria ser un factor clave en el inicio y
mantenimiento de un estado de FA. Las taquicardias
originadas en las venas pulmonares podrian participar de las
recurrencias de la arritmia en el periodo inmediato de la
restauracion del ritmo sinusal.

Otros sitios que contribuyen al mantenimiento de esta
arritmia son la vena cava superior, el seno coronario y el
ligamento de Marshall. Respecto del seno coronario, se sabe
que ademas de ser el sitio desde el cual se disparan circuitos
de macroentradas durante el aleteo auricular, puede
participar de taquicardias que perpetdan la FA. El ligamento
de Marshall es una fuente potencial de descargas espontaneas
gue podrian actuar como iniciadoras.

Entre las posibles combinaciones de estos sitios pareciera que
hay redundancia entre ellos para mantener la FA. Por ello el
autor concluye que el mantenimiento de la FA se da por una
suma de combinaciones de mecanismos y no por un solo
mecanismo.

La ablacion como tratamiento de la FA

Luego de varias ablaciones focales de VP, que resultaron en
una alta incidencia de FA recurrente, el aislamiento completo
de toda las VP por ablacién a nivel del ostium se convirtié en
la practica mas aceptada. A pesar del 100% de eficacia a
corto plazo del aislamiento completo de las VP, sélo un 66%
de los pacientes permanecen libres de FA en ausencia de
drogas antiarritmicas. Esto podria sugerir que los mecanismos
que desempefarian un papel en la génesis de la FA en
sujetos con FA paroxistica y persistente varian de paciente
en paciente.

La técnica de ablacion circunferencial es una alternativa al
aislamiento de VP por separacion a través del ostium. Esta
engloba de 1 a 2 cm desde el ostium de las venas
pulmonares hasta el istmo de la auricula mitral y de la
auricula izquierda.

En un estudio de pacientes con FA paroxistica, la técnica de
ablacion circunferencial demostrd una eficacia superior. Las
explicaciones posibles de esta eficacia, que se relacionan con la
ablacion circunferencial, sefialan que podria eliminar circuitos
localizados alrededor de las venas pulmonares, disminuir el
area de perpetuacion de multiples vias, producir la
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desnervacién autonémica y eliminar los focos no localizados en
las VP. Es posible, entonces, que la mayor eficacia de la
ablacion circunferencial se deba a mecanismos no
dependientes de las VP.

Los electrogramas complejos podrian ser parte de
tratamientos destinados a eliminar varios de los mecanismos
que desempefian un papel en la génesis de la FA. Tales
mecanismos incluyen focos de taquicardia, circuitos de
reentrada y/o inervacién autonémica.

En relacién con los electrogramas complejos, dos estudios
demostraron que las FA se pueden eliminar por
radiofrecuencia sin producir la ablacion de las VP. Se observo
un 90% de eficacia con tratamiento de radiofrecuencia en
pacientes con FA paroxistica o persistente. Es necesario contar
con mas datos para poder evaluar con mas profundidad los
beneficios y las desventajas de ambas modalidades
terapéuticas.

Inervacion autonémica

El papel de la inervacién autonémica es conocido. La
estimulacion vagal de la auricula provoca acortamientos de los
PRE que facilitan las despolarizaciones auriculares
espontaneas. La eliminacion de la respuesta vagal que tiene
lugar durante la ablacién por radiofrecuencia mejora la
ablacion circunferencial de la auricula izquierda. Sin embargo,
no esta claro si la desnervacion autondémica por si misma y
como Unico tratamiento podria ser efectiva.

La terminacion de la FA y no inducibilidad se han propuesto
como objetivos de tratamiento para todo tipo de arritmias. El
significado clinico de la no inducibilidad de la FA se observé por
primera vez en pacientes con FA paroxistica, a quienes se les
realizo6 ablacion ostial segmentaria de la VP. Los pacientes que
no presentaron FA inducible luego del tratamiento tuvieron
una evolucion favorable. Dos estudios recientes sefalaron que
tanto la ablacién lineal auricular como la ablacion
circunferencial de la auricula izquierda transformaron la FA en
no inducible. Es posible que en pacientes que tienen FA
inducible, la ablacién inicial no elimine el mecanismo
responsable de la perpetuacion de la FA. Queda por demostrar
si la FA puede tratarse y volverse no inducible a través de
mecanismos especificos.

Conclusiones

La busqueda de informacion para comprender y tratar la FA
ha dado origen a muchos estudios que aportaron datos de
valor. Tomados en conjunto, la conclusién que el autor toma
de ellos es que la FA es muy compleja y que su génesis es
multifactorial. Es claro que, a diferencia de otras taquicardias
supraventriculares o arritmias ventriculares que se originan de
un unico fenémeno, la FA involucra un amplio espectro de
arritmias, a partir de FA paroxisticas a crénicas. En un extremo
del espectro, la FA seria iniciada y mantenida por un Unico
foco de taquicardia localizado dentro de una vena torécica.
Por el otro lado, la FA podria depender de mecanismos que
surgen como resultado del remodelado electroanatémico y se
vuelve independiente del foco primario. Las otras posibilidades
pueden ubicarse entre estos dos extremos.

Por todos estos motivos, el mejor tratamiento en un paciente
se origina en la eliminacién de los mecanismos especificos que
actuen en ese individuo en concreto. Estudios posteriores
demostraran si esta aproximacién terapéutica es Util.

PN Informacién adicional en
Py www.siicsalud.com/dato/dat047/06309003.htm
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11- Aspectos Morfoldgicos y Funcionales
de la Arteria Coronaria Causal de Sindrome
Coronario Agudo

Elbaz M, Rioufol G, Carrie D y colaboradores

Service de Cardiologie B, Hopital Ranguell, Toulouse, Francia

[Aspects Morphologiques et Fonctionnels de I’Artére Coronaire Coupable
d’un Syndrome Coronaire Aigu]

Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux
98(11):1050-1056, Nov 2005

Las pruebas farmacologicas de provocacion y la ecografia
endovascular complementaria de la angiografia permiten
certificar un proceso ateromatoso inestable

o la aterotrombosis parcial enmascarada por un
remodelado positivo.

El mayor conocimiento acerca de la aterotrombosis coronaria
durante los Ultimos afos parece haber logrado un avance en
la comprensién del proceso trombotico, lo que permite llevar a
cabo un abordaje terapéutico anticipado y evitar secuelas
ventriculares irreversibles. En la sala de coronariografia, ante
un paciente con angina inestable, no plantea tantos
problemas el diagndstico de la estenosis coronaria pericardica
como el andlisis de su complejidad morfolégica
aterotrombdtica y la identificacion de una o varias lesiones
poco o nada estenosantes, en un segmento coronario que
angiograficamente se encuentra escasamente o en absoluto
alterado.

Aspectos morfolégicos de la placa vulnerable

Fenémenos aterotrombéticos producen el cuadro clinico de
los sindromes coronarios agudos, y la formacion del trombo
depende de la modificacion en la estructura de una placa
aterosclerética vulnerable, puesto que presenta caracteristicas
morfologicas, bioldgicas y funcionales propicias para tal cambio
estructural. Las modificaciones mas frecuentes en la placa son
la ruptura (70%), la erosion (30%) vy, excepcionalmente, el
nodulo calcificado superficial.

La ruptura de la placa se define como una dislocacion
importante en la parte yuxtaluminal de la capa fibrosa, la que
encapsula una zona denominada corazén necrético o lipidico,
con propiedades mecdnicas particulares debido a que no
posee arquitectura coldgena y a que, en general, contiene
liquido, células necroéticas y lipidos a 37° C. La ruptura abrupta
produce la exposicién sanguinea a numerosos componentes
trombogénicos.

Los elementos morfolégicos que caracterizan una placa
vulnerable son la superficie mayor del 60% de la arteria, la
excentricidad geométrica, una capsula que englobe un cuerpo
necrotico o lipidico que ocupe mas del 20% de la superficie
arterial total, y el espesor de la cépsula que deja una luz
vascular inferior a 65 micrones. En el aspecto clinico, la ruptura
de la placa es un suceso detectable cuando la trombosis
subsecuente es capaz de disminuir o interrumpir el flujo
coronario e inducir la isquemia miocérdica.

La erosion de la placa se caracteriza por el laminado del
endotelio, sobre el cual aparece una importante infiltracion
inflamatoria macrofdgica y linfocitaria, que es responsable de
la adhesion y la activacion plaquetarias.

La multiplicidad de ruptura de placas, detectada
recientemente, obedece a una desestabilizacion global de la
red coronaria con caracteristicas inflamatorias pancoronarias,
cuyos mecanismos todavia se desconocen.

Entre los métodos de exploracion actualmente disponibles
para pesquisar y analizar las placas vulnerables se
encuentran la angiografia coronaria, la ecografia
endocoronaria, la tomografia y el barrido angiografico con
escaner. Entre ellos, el examen que ofrece la mejor calidad
diagnostica es la ecografia endocoronaria, si bien la
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presencia de trombos, no distinguibles del resto de la pared
por medio de ultrasonido, hace que el andlisis morfoldgico
de la lesién sea muy riesgoso.

Vasomotricidad y sindrome coronario agudo

Los conceptos de disfuncion endotelial y ruptura de la placa
llevaron a abandonar progresivamente la nociéon de angina de
pecho con coronarias sanas, ya que en el lugar de un espasmo
focal la ecografia endocoronaria ha permitido observar
lesiones ateromatosas a veces ignoradas por la
coronariografia. Por otra parte, las pruebas farmacoldgicas
que utilizan la acetilcolina establecieron la relacién entre la
disfuncién endotelial, la disminucién de produccion del
mondxido de nitrégeno y la vasoconstriccion paraddjica.

En general, la aparicién de manifestaciones coronarias
agudas se asocia con el fenémeno trombético inducido por la
ruptura de una placa ateromatosa, focalizado en el contenido
de la placa y los mediadores celulares y moleculares. El papel
de la vasomotricidad sobre la ruptura ha sido subestimado,
pero datos de estudios recientes confirman que la existencia
de inflamacién sistémica puede favorecer la activacion focal o
general del endotelio. Por lo tanto, esa anomalia vasomotora
endotelial se encuentra en el centro de la hemodinamia y de
la biologia del vaso patolégico y constituye un objetivo
terapéutico que influye en el prondéstico. Recientemente, los
autores observaron que la aparicién del sindrome coronario
agudo se acompana, con frecuencia, de disfuncién endotelial
a nivel de las arterias no responsables del sintoma,
consideradas sanas; esta disfuncion endotelial es reversible y
tiende a corregirse en la casi totalidad de los casos a distancia
del episodio agudo. Por lo tanto, el estado inflamatorio
general, los mediadores circulantes, la migracién de
microparticulas y factores aun desconocidos pueden
desencadenar esa generalizacién transitoria de la disfuncién
endotelial sistémica observada en el curso del sindrome
coronario agudo.

Por tal motivo, las anomalias de la vasomotricidad
desempenan un papel importante en la aparicién del sindrome
coronario agudo, y los conocimientos actuales en
epidemiologia, genética y fisiologia permiten diferenciar dos
tipos de trastornos funcionales: 1) las disfunciones endoteliales
que se integran en el cuadro de la enfermedad de la
aterosclerosis e influyen en su pronoéstico (se asocian con las
complicaciones de las lesiones ateromatosas y a sus
manifestaciones clinicas y pueden tener caracteristicas
sistémicas) y 2) las anomalias vasomotoras independientes de
un trastorno inicial, dado que al verse afectada la capa media
o adventicia arterial puede inducir vasoespasmo,
generalmente benigno, pero recidivante que, si se prolonga,
puede llevar a la alteracién funcional del endotelio, con riesgo
de trombosis.

El contexto clinico —en lo que concierne a la edad, los
factores de riesgo, la raza, las caracteristicas de los sintomas—,
los examenes funcionales y las exploraciones morfoldgicas
pueden ayudar a distinguir las manifestaciones vasomotoras
frecuentes, que aparecen en el cuadro de la disfuncién
endotelial, de aquellas mas raras asociadas a un espasmo de
otro origen. Un sindrome coronario agudo sin lesién
angiografica visible debe ser explorado funcionalmente por
medio de los distintos exdmenes vasomotores efectuados en
condiciones éptimas, y al interrumpir los tratamientos
farmacoldgicos capaces de modificar la vasomotricidad.

Consecuencias para la practica clinica

Los sindromes coronarios agudos debidos a una placa
aterotrombdtica estenosante no plantean problemas de tipo
diagnostico y cuentan con terapéuticas establecidas y
validadas. Por el contrario, el sindrome coronario agudo puede
resultar mas dificil de diagnosticar cuando sélo existen simples
irreqgularidades parietales o cuando la angiografia no revela
ninguna enfermedad. Es en ese contexto que la exploracion
vasomotora y morfoldgica del vaso presenta su mayor
importancia diagnoéstica, dado que puede permitir establecer

fehacientemente la presencia de un proceso ateromatoso
inestable o una aterotrombosis parcial enmascarada por
remodelado positivo, y determinar la existencia de trastornos
vasomotores asociados que permitan orientar el tratamiento,
concluyen los autores.

T Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat047/06309004.htm

12 - Prevencion de Eventos Cardiovasculares
en Ancianos
Andrawes WF, Bussy C y Belmin J

Service de Gériatrie, Hopital Charles Foix et Université Paris 6, Ivry-sur-
Seine, Francia

[Prevention of Cardiovascular Events in Elderly People]

Drugs Aging 22(10):859-876, 2005

La prevencion cardiovascular deberia implementarse mas
ampliamente en ancianos, esto contribuiria a mejorar la

salud y la calidad de vida en este creciente segmento de

la poblacion.

La enfermedad cardiovascular (ECV) se relaciona
esencialmente con la aterosclerosis, que comienza a
desarrollarse en etapas tempranas de la vida y tiene un curso
progresivo. Si bien la dislipidemia (DLP) es un determinante
mayor en la patogénesis de esta enfermedad al promover la
aterogénesis y acelerar el crecimiento de las placas de
ateroma, otros procesos asociados al envejecimiento
promueven la aparicion de complicaciones. Muchos estudios
epidemioldgicos informaron que otros factores de riesgo
comunes en el anciano, como hipertension arterial (HTA),
obesidad, diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y estilo de
vida sedentario, influyen en la aterosclerosis y sus
complicaciones. La prevencion cardiovascular (CV) en el anciano
no solo deberia considerar HTA y DLP sino otros factores de
riesgo, como fibrilacion auricular (FA), estenosis carotidea y
habito de fumar. Los autores revisaron la bibliografia
relacionada con la prevenciéon de la ECV en el anciano. El
objetivo principal consistié en determinar si la prevencion CV es
efectiva en este grupo etario. Cerca del 80% de los accidentes
cerebrovasculares (ACV) son resultado de un evento isquémico,
de los cuales el 50% se relaciona con la enfermedad
aterosclerotica de arterias intracerebrales y extracerebrales,
cerca del 20% se asocia con embolismo de origen cardfaco y
25% es el resultado de la oclusién de una de las pequenas
arterias perforantes cerebrales. La HTA, la enfermedad
cardiaca y la aterosclerosis de la aorta toracica y carotidea son
las etiologias principales del ACV isquémico en el anciano.

La importancia de la reduccion del riesgo de ACV se
relaciona con la magnitud del descenso de la presién arterial
(PA). Se informé que cada 5 mm Hg de reduccion de la PA
sistélica se produjo una disminucion de 9.5% en la morbilidad y
mortalidad CV. Un metaanalisis conducido por Staessen y col.
encontrd que, comparada con la HTA diastolica, la HTA
sistélica tiene una mas fuerte correlacién con todas las causas
de mortalidad y ACV en pacientes no tratados.

Si bien no hay evidencia de que la reduccion del riesgo de
ACV se relaciona con el tipo de droga utilizada, un
metaanalisis encontré una mayor reduccion de riesgo marginal
con diuréticos o betabloqueantes que con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), y con
bloqueantes calcicos que con estos ultimos.

El tratamiento muestra un efecto positivo aun en pacientes
muy ancianos, mayores de 80 afos; es decir, no hay una edad
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umbral por encima de la cual la HTA no deba tratarse. El
estudio PROGRESS confirmé la importancia de la reduccion de
la PA en la prevencion secundaria del ACV.

Anticoagulantes para la prevencion del ACV en ancianos
con FA

La FA es la arritmia mas prevalente y se asocia con un
incremento del riesgo de ACV de 5 veces en comparacién con el
ritmo sinusal. Se establecié que los pacientes de 75 afos o mas
con FA aislada presentan un riesgo anual de ACV de 4% a 8%.
La warfarina es efectiva en reducir el riesgo de ACV y de
enfermedad tromboembdlica en pacientes con FA no
reumatica, con una reduccién del riesgo que llega al 61%
comparada con placebo. Es importante utilizar la menor dosis
util de anticoagulacién para minimizar el riesgo de sangrado,
fundamentalmente en los ancianos. La mayor proteccion
parece alcanzarse con un RIN entre 2 y 3. La aspirina ofrece
s6lo una modesta proteccion contra el ACV en pacientes con FA.

Por su parte, Fihn y col. comunicaron un aumento de 4 veces de
hemorragia fatal en pacientes mayores de 80 afios en
comparacion con los menores de 50. De este modo, la edad
mayor de 75 u 80 anos se deberia considerar un factor de riesgo
para hemorragia fatal por warfarina, pero probablemente no un
factor de riesgo para sangrado no fatal. Debido al impacto del
ACV, la relacion riesgo-beneficio para la warfarina favoreceria el
tratamiento de individuos muy ancianos cuando la edad
avanzada es el Unico factor de riesgo de sangrado.

Recientemente se informé que un inhibidor de la trombina,
ximelagatran, es efectivo en la prevencion del
tromboembolismo en pacientes con FA. En un estudio que
comparé su eficacia contra warfarina se demostré la no
inferioridad del ximelagatran y no se observaron diferencias en
la incidencia de sangrado mayor, pero la aparicion de sangrado
total fue menor que con warfarina. En el 6% de los pacientes
se observd aumento de las enzimas hepaticas y se documenté
un caso fatal de enfermedad hepética y otro sugestivo de esta
enfermedad. Debido a que este tratamiento tiene eficacia
similar a la warfarina y su utilizacion no es complicada (empleo
de dosis fijas y vigilancia bioldgica sencilla), esta droga es de gran
interés para ancianos con FA.

Se informo que un alto nivel de colesterol total (CT) se asocia
con un aumento significativo del riesgo de ACV isquémico fatal y
no fatal, en el orden del 25% comparado con las personas con
CT normal. Sin embargo, el riesgo de ACV tromboembdlico no
se relaciond en forma significativa con la hipercolesterolemia
luego de ajustar por otros factores de riesgo en hombres en el
Honolulu Heart Program y en el Framingham Study. El estudio
4S informo una reduccion significativa en la incidencia de ACV
en pacientes que reciben simvastatina, lo mismo se demostré
para la pravastatina. El estudio PROSPER comunicé que la
pravastatina no redujo la incidencia de ACV, comparada con
placebo en personas de 70 a 80 afios; sin embargo, se observd
una tendencia a la reduccién de la incidencia del accidente
isquémico transitorio. En el Heart Protection Study (HPS), el
tratamiento con simvastatina se asocié con una reduccion
significativa en la incidencia de ACV fatal y no fatal, este efecto
fue de magnitud similar en sujetos de 70 afos o mas
comparados con los mas jovenes.

Conducta frente a la estenosis carotidea

También se informé que la endarterectomia carotidea es
mas efectiva en pacientes de 75 anos o mas con estenosis
carotidea del 50% a 99% que en pacientes mas jovenes. El
tratamiento médico con antiagregantes y la modificacién de
los factores de riesgo es mas apropiada para pacientes
sintomaticos con estenosis menor del 50%.

El metaandlisis Antiplatelet Trialists Collaboration concluyé
que los antiplaquetarios reducen el riesgo de ACV en el 25%,
y la reduccién fue similar en pacientes con 65 afios 0 mas que
en los mas jovenes. En pacientes con HTA y sin ECV previa, la
aspirina no resulté mas efectiva que el placebo para la
prevencion primaria del ACV; sin embargo, parece mas
apropiada que la warfarina para la prevencion secundaria de
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ACV no embdlico en el anciano, debido a la eficacia similar y a
la menor incidencia de sangrado.

Prevencion de la cardiopatia isquémica en el anciano

El estudio PROSPER informd que el tratamiento con
estatinas produjo una reduccién significativa del riesgo de
muerte por cardiopatia isquémica (Cl). En el HPS, la
simvastatina produjo una reduccién significativa en la
incidencia del primer infarto de miocardio (IAM) no fatal o
muerte coronaria. El Antiplatelet Trialists Collaboration
comunicéd una reduccion del 27% de complicaciones CV en
pacientes tratados con aspirina, y este efecto fue similar en
ancianos que en pacientes mas jévenes. El ximelagatran
resultd efectivo en la prevencion de muerte, IAM no fatal e
isquemia recurrente en pacientes luego del IAM con una
media de edad de 69 afos.

Los betabloqueantes reducen de manera considerable el
riesgo de muerte en ancianos sobrevivientes a un IAM, y este
efecto serfa similar en pacientes menores y mayores de 65 afios.
De igual forma, los IECA podrian prevenir eventos en individuos
de alto riesgo. El estudio HOPE concluy6 que el ramipril redujo
significativamente la incidencia de IAM, comparado con placebo
en pacientes de alto riesgo. El andlisis por subgrupos reveld una
reduccién de riesgo similar o aun mayor en sujetos de mas de 65
anos en comparacién con los pacientes mas jovenes. El SOLV
informé que el enalapril redujo la morbilidad y mortalidad en
pacientes asintomaticos con disfuncion del ventriculo izquierdo y
factores de riesgo coronarios.

Varios estudios informaron que el tratamiento de la HTA
disminuye la incidencia de insuficiencia cardiaca (IC). Se
comunicé que el tratamiento de primera linea con diuréticos,
betabloqueantes o IECA reduce significativamente la incidencia
de esta enfermedad. Algunos estudios que compararon
diferentes esquemas de tratamiento para la prevencion de la IC
comunicaron que los diuréticos fueron mas efectivos que los
alfabloqueantes, bloqueantes calcicos y aun los IECA.

El estudio HOPE informo que el ramipril es capaz de reducir la
incidencia de IC en pacientes con alto riesgo de eventos CV, y
este efecto fue independiente de la HTA y la disfuncion del
ventriculo izquierdo (VI). Se comunicd que la vacunacion
antigripal redujo el nimero de internaciones por IC.

Por otra parte, se comunico que el cese del habito de fumar
reduce el riesgo de mortalidad; en sujetos de 65 afos o mas, este
riesgo fue similar en quienes nunca fumaron y en los que habian
dejado en los 20 afos previos, lo que enfatiza los beneficios del
cese del tabaquismo independientemente de la edad.

Varios estudios epidemiolégicos comunicaron que los
ancianos que realizan actividad fisica presentan mejor
evoluciéon CV que los individuos sedentarios de la misma edad.
Se encontré que los hombres sedentarios que comenzaron con
actividad fisica al menos de leve intensidad mostraron menor
mortalidad que los que permanecieron sedentarios.

Algunos estudios observacionales hallaron que los ancianos que
consumen vegetales, frutas, cereales y pescado no frito
demuestran mejor evolucién CV que los que no lo hacen. La dieta
mediterranea se asocia con menor mortalidad CV en el anciano.

Conclusiones

La prevencion CV no sélo es importante en pacientes de
mediana edad sino que debe implementarse en los ancianos,
quienes padecen un estadio mas avanzado de aterosclerosis.
Los beneficios CV de la prevencion son notablemente
evidentes cuando los resultados de la intervencién se expresan
en numero de eventos CV evitados mas que como
modificaciones del riesgo relativo.

Los autores concluyen que la prevencién CV deberia ser méas
ampliamente implementada en los ancianos, incluidas las
personas mayores de 75 afios, y esto contribuiria a mejorar la
salud y la calidad de vida en este segmento creciente de la
poblacién.

T Informacion adicional en
Py WWw. siicsalud.com/dato/dat047/06208012.htm
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13- Efectividad y Seguridad de las
Combinaciones de Farmacos en las
Dislipidemias

Saseen J, Tweed E

Journal of Family Practice 55(1):70-72, Ene 2006

En la prevencién primaria y secundaria de la enfermedad
cardiovascular, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
también conocidos como estatinas (atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, rosuvastatina, pravastatina y simvastatina),
reducen el colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(LDLc). A pesar de que usualmente la monoterapia resulta
efectiva, con frecuencia pueden requerirse terapias
combinadas para alcanzar los objetivos con respecto al LDLc. El
ezetimibe, la niacina y los secuestradores de &cidos biliares,
como la colestiramina, presentan efectos complementarios
que los senalan como agentes apropiados para su uso en
combinacién con las estatinas.

El agregado de un secuestrador de 4cidos biliares a la
monoterapia con estatinas no parece incrementar el riesgo
de toxicidad sistémica. Una revision sistematica concluyd que
el agregado de colestipol o colestiramina a una estatina
provee una reduccion adicional del LDLc que va del 7% al
20%. Por su parte, la combinaciéon de una estatina con
ezetimibe brinda una reduccién adicional del 12% al 21%. A
pesar de que es considerada segura, la adicion de ezetimibe
aumenta la incidencia de transaminasas hepéticas elevadas
desde 0.4% hasta 1.3%. La combinacion de estatinas con
fibratos puede utilizarse para tratar la dislipidemia a través
de la reduccion del LDLc en mas del 40% y de los triglicéridos
en mas del 50%, al tiempo que determina un aumento del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
superior al 20%. Estudios clinicos prospectivos han
demostrado que se produce regresion de las lesiones
ateroscleréticas con el uso de esta combinacion, pero
también sefalaron un riesgo aumentado de miopatia. Un
analisis de 36 ensayos clinicos que evaluaban el empleo
conjunto de estatinas con fibratos mostré que en el 0.12%
de los pacientes aparecié miopatia, aunque ninguno presentd
rabdomidlisis o insuficiencia renal. Los expertos creen que el
riesgo de miopatia es mayor con gemfibrozil que con el
fenofibrato, debido a la inhibicion ejercida por el primero
sobre la glucuronidacion de las estatinas. De esta manera, las
méaximas dosis aprobadas de lovastatina, simvastatina y
rosuvastatina se reducen a 20, 10 y 10 mg, respectivamente,
cuando son empleadas junto con gemfibrozil. La adicion de
niacina a la monoterapia con estatina puede modificar la
dislipidemia al igual que la combinacion de la dltima con un
fibrato, a través de la reduccion del LDLc y de los triglicéridos
y del aumento del HDLc. Los pacientes presentan mayor
intolerancia a la asociacion de estatina con niacina que a la
de estatina mas fibrato pero, al mismo tiempo, resulta menor
el riesgo de miopatia.

El National Cholesterol Education Program de los EE.UU.
recomienda el agregado de un secuestrador de acidos biliares,
niacina o ezetimibe a una estatina cuando se requiere un
efecto adicional en la reduccién del LDLc para alcanzar los
niveles deseables. Al mismo tiempo, recomienda la adicién de
niacina o un fibrato a una estatina para disminuir el colesterol
no HDL en los pacientes con niveles de triglicéridos elevados y
HDLc bajos en forma persistente. Por su parte, la American
Association of Clinical Endocrinologists recomienda el uso de
estas combinaciones en los casos de dislipidemia grave,
respuesta inadecuada a la monoterapia, efectos adversos
dependientes de la dosis y ciertas dislipidemias mixtas. Sin

embargo, la American Heart Association, el American College
of Cardiologists y el National Heart, Lung and Blood Institute
advierten que el uso de las combinaciones de estatinas y
fibratos (especialmente con gemfibrozil) o de estatinas y
niacina son factores de riesgo para la aparicién de miopatia.

2~ Informacién adicional en
Py  Www.siicsalud.com/dato/dat047/06316031.htm

14 - Relacién entre Adiponectina, Resistencia a la
Insulina y Disfuncién Endotelial
Singhal A, Jamieson N, Fewtrell M y colaboradores

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
90(8):4615-4621, Ago 2005

La obesidad es un importante factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular aterosclerética. Si bien el
mecanismo que relaciona la masa grasa con la enfermedad
vascular no se conoce en profundidad, se ha observado que
los individuos obesos presentan disfuncién endotelial
vascular, la cual es fundamental para la patogenia de la
aterosclerosis y ademas predice riesgo cardiovascular. Sin
embargo, la base molecular de la asociacion entre la
adiposidad y la funcién endotelial es poco clara. El tejido
adiposo secreta adipocitoquinas, sustancias bioactivas que
pueden afectar la funcion vascular. Entre ellas, la
adiponectina es una molécula que parece tener importantes
propiedades antiaterogénicas y antidiabéticas. Se han
detectado bajas concentraciones de adiponectina en
individuos obesos, con resistencia a la insulina o con diabetes
tipo 2 y en los sujetos con alto riesgo de enfermedad
coronaria. Los estudios in vitro sugieren que la adiponectina
reduce el desarrollo de aterosclerosis al inhibir la adhesién
de monocitos, la formacién de células espumosas vy la
proliferacion de células del musculo liso, y al estimular la
producciéon de oxido nitrico. En los seres humanos, la
hipoadiponectinemia se asocia con una funcion endotelial
deficiente en los pacientes diabéticos e hipertensos y
también en individuos sanos.

Este trabajo tuvo por objeto examinar la relacién entre la
adiponectina, la resistencia a la insulina y la disfuncion
endotelial y su asociacion con los trastornos inflamatorios y
metabdlicos tipicos de la obesidad en una poblacion sana no
obesa. El estudio se llevd a cabo en adolescentes con el fin de
evaluar el papel de la adiponectina en la apariciéon temprana
de resistencia a la insulina y enfermedad vascular, sin la
presencia de los factores de riesgo habituales en una
poblacion adulta. Participaron 294 adolescentes (13-16 anos)
con diferentes masas corporales.

Los autores hallaron que la concentracion més baja de
adiponectina se asocié con indices de resistencia a la insulina,
pero no con la disfuncion endotelial ni la distensibilidad arterial.
Estos datos avalan la hipotesis de que la adiponectina afecta la
sensibilidad a la insulina, aun en los jévenes, pero no influye en
el desarrollo temprano de disfuncién endotelial en el proceso
aterosclerotico.

La asociacion entre los bajos niveles de adiponectina y la
resistencia a la insulina en los adolescentes adquiere mas
importancia en el contexto de la epidemia actual de obesidad
infantil. Los hallazgos sugieren la posibilidad de que una menor
concentracion de adiponectina resulte clave para un mayor
riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad vascular. Esta baja
concentracién tiene un valor predictivo para el riesgo futuro
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de diabetes tipo 2 en individuos mayores, en poblaciones de
alto riesgo y en los nifios obesos.

Por lo tanto, concluyen los autores, el papel de la
adiponectina en la patogenia de la resistencia a la insulina en
los jévenes merece una mayor investigacion.

PN Informacién adicional en
Py wWww siicsalud.com/dato/dat047/06206012.htm

15- Efectividad de un Programa
Multidisciplinario para el Tratamiento
del Sobrepeso

Malone M, Alger-Mayer S, Andersen D

Annals of Pharmacotherapy 39(12):2015-2020, Dic 2005

El programa de tratamiento del sobrepeso y la obesidad
evaluado en el presente estudio representa un modelo
multidisciplinario de atencién ambulatoria que parece tener
éxito en lo que se refiere a la modificacion del estilo de vida.
En su documento Healthy People 2010, el Departamento de
Salud de los EE.UU. identificd los principales indicadores de
salud que deberian mejorar la longevidad y la calidad de vida
de la poblacion general. Entre los 10 desafios establecidos
como prioritarios en cuanto a la salud, los dos primeros
estuvieron referidos a la actividad fisica, y el sobrepeso y la
obesidad. Este documento fue redactado en un pais donde del
60% al 65% de la poblacion presenta sobrepeso. Las
recomendaciones actuales establecen la dieta y el ejercicio
como paso inicial y componente basico en el tratamiento de la
obesidad. Muchos individuos que presentan sobrepeso u
obesidad requieren una intervencién mas profunda, como
farmacoterapia o cirugia; sin embargo, motivar a los pacientes
a adoptar un nuevo estilo de vida resulta fundamental para el
logro del éxito en el largo plazo. Varios estudios han sefalado
a las modificaciones en el estilo de vida como un medio para
lograr el control del peso a lo largo del tiempo.

Sin embargo, pocos trabajos describen la participacion de los
farmacéuticos, en asociacion con otros profesionales de la
salud, en el esfuerzo nacional para reducir el sobrepeso y la
obesidad, a pesar de su reconocido mayor contacto con la
poblacion. El objetivo de este estudio fue evaluar la evolucién
de un grupo de participantes en un programa de control del
peso que contaba con un equipo multidisciplinario codirigido
por un farmacéutico.

Del programa participaron pacientes mayores de 18 afos
con indice de masa corporal > 27 kg/m? y uno o més trastornos
comorbidos de la obesidad (hipertension, diabetes mellitus o
dislipidemia). Los principios basicos incluyeron dieta, ejercicio y
modificacion de conductas. EI programa consistié en sesiones
semanales de una hora de duracién a lo largo de un periodo
de 20 semanas, y los profesionales a cargo fueron un médico
especialista en nutricién, un farmacéutico y un psicélogo.

A través de cuestionarios especificos fueron evaluadas la
calidad de vida, la presencia y grado de importancia de los
«atracones» y la prevalencia de sintomas depresivos, tanto al
inicio del estudio como luego de su finalizacion.

Entre 2001 y 2004, un total de 90 participantes (74 del sexo
femenino) con una edad promedio de 48 afios ingresaron en el
programa. El peso de los pacientes que lo completaron
(n = 59) se redujo desde un promedio de 100.9 kg al inicio
hasta 97.3 kg en la semana 10 y hasta 95.9 kg en la semana
20. Al finalizar el programa se observé una mejoria en la
calidad de vida y una reduccién en la frecuencia de los
«atracones» asi como de los sintomas depresivos.

Los autores afirman que su experiencia con este programa
demuestra la oportunidad que representa una estrategia
multidisciplinaria en la motivacién para la pérdida de peso y la
mejorfa de la calidad de vida. Muchos programas son
impartidos por personas que no son profesionales de la salud y
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no incluyen el tratamiento médico de los pacientes. Los
programas brindados en los centros de atencion primaria y en
los hospitales deberian aprovechar la experiencia profesional
con la que cuentan para ayudar a los pacientes de alto riesgo
con multiples comorbilidades relacionadas con la obesidad. En
la presente experiencia se ha demostrado que el farmacéutico
puede ser un miembro valioso de un equipo para el
tratamiento de la obesidad. A pesar de los muchos recursos
disponibles podria ser necesario extender las oportunidades de
aprendizaje a los profesionales de la salud de todas las
especialidades con el objeto de facilitar el asesoramiento a los
individuos con sobrepeso u obesidad, lo cual resultaria
importante para controlar la creciente epidemia de obesidad
en los EE.UU.

N Informacion adicional en
M’ www.siicsalud.com/dato/dat047/06207009.htm

16 - Cambios Recientes en el Diagnostico y
Tratamiento del Infarto Agudo de Miocardio
Zahger D, Hod H, Gottlieb S

International Journal of Cardiology 106(2):164-169,
Ene 2006

Entre 2000 y 2002 se produjeron notables cambios en la
casuistica, cantidad y distribucion de los diagnésticos en las
unidades de cuidados coronarios (UCC). Es probable que esto
se explique en parte por la introduccién de la troponina y la
nueva definicion de infarto agudo de miocardio (IAM) del
American College of Cardiology y la European Society of
Cardiology.

Durante el mismo periodo, diversos estudios aleatorizados
han demostrado el beneficio de nuevas drogas y de la
estrategia invasiva de rutina en los sujetos con alto riesgo, lo
que determind la revision de las normas para el manejo de los
pacientes con IAM sin elevacion del segmento ST (SESST). Los
autores de este trabajo afirman que el impacto de dichos
cambios en la casuistica, las caracteristicas, el tratamiento y la
evolucion de los pacientes en la practica diaria en las UCC aun
no ha sido evaluado en amplios registros. En particular, la
aplicabilidad de una estrategia invasiva de rutina en la practica
diaria en pacientes no seleccionados aun debe ser evaluada en
profundidad. Los datos del registro de los pacientes con IAM
SESST son, en su mayoria, previos a los mencionados cambios
en el criterio de diagnéstico y las normas de practica. Por eso,
existe una necesidad de actualizar la informacién referida a los
cambios en las caracteristicas, el tratamiento y la evoluciéon de
estos pacientes. Un trabajo recolecté datos de los sujetos con
IAM internados en 26 UCC de Israel desde el afo 1990, los
cuales reflejan una poblacion amplia y no seleccionada de
pacientes. En esta investigacién se usé dicho registro con el
objeto de examinar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y
la evolucién de los pacientes con IAM SESST internados
durante 2002, y analizar los cambios ocurridos en dichas
variables a partir de 2000.

Se compararon la cantidad de casos registrados, las variables
al inicio, el tratamiento, la evolucion y la distribucion de los
diagndsticos en los pacientes con IAM SESST internados antes
de la introduccion de la troponina y de la nueva definicion de
IAM (n = 729, afo 2000) con los correspondientes a los
pacientes internados con posterioridad (n = 970, afo 2002).

La cantidad de individuos con IAM SESST en 2002 aumento
un 33% con respecto a la observada en 2000 sin haberse
registrado cambios en el nimero de camas, en tanto que el
numero de pacientes con IAM con elevacién del segmento ST
permaneci6 estable. La tasa de IAM crecié6 16% vy la estadia
hospitalaria se redujo en un dia. La disponibilidad de valores de
troponina aument6 desde el 20% en 2000 hasta el 60% en
2002. La proporcion de pacientes que recibieron el diagndéstico
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de IAM SESST aumento6 en forma significativa y en mayor
medida en los centros con elevado empleo de troponina.
Durante 2002 se produjo un significativo aumento en la
utilizacién de los medicamentos recomendados en las normas,
al igual que en el empleo de angiografia coronaria e
intervencion. Por su parte, la mortalidad a los 30 dias se redujo
en un 35%.

Los autores del presente trabajo sostienen que éste es el
primero en describir, a partir de un amplio registro, los cambios
sustanciales producidos en las UCC luego de la introduccion de
la troponina y la nueva definicion de IAM. El gran aumento de
la carga de IAM SESST, junto con la actual recomendaciéon de
una estrategia invasiva de rutina en los pacientes de alto
riesgo, podrian incrementar en forma significativa la carga
sobre el laboratorio de cateterizaciéon. Ademas, el aumento de
la carga sobre las UCC se asocia con una reduccion de la
estadia hospitalaria, lo cual, sostienen los autores, debe
estudiarse en profundidad con el objeto de determinar sus
consecuencias. Por ultimo, agregan, la adhesion a las normas
es creciente, lo que probablemente contribuya a una
reducciéon en la mortalidad.

N Informacién adicional en
= www siicsalud.com/dato/dat047/06217000.htm

17 - Efectos de los Nutrientes en la Prevencion
y el Tratamiento de la Hipertension
Houston M

Progress in Cardiovascular Diseases 47(6):396-449,
May 2005

La hipertension es una consecuencia de la interaccion de
factores genéticos y ambientales. Los macronutrientes y los
micronutrientes son esenciales en la regulacion de la tension
arterial y, en consecuencia, de la lesién de los 6rganos blanco.
Una éptima combinacién impacta en forma significativa en la
prevencion y el tratamiento de la hipertension, asi como en sus
potenciales complicaciones. Una estrategia integradora que se
enfoque en la nutricién, las vitaminas, los antioxidantes,
minerales, alimentos funcionales, la pérdida de peso, el
ejercicio y el consumo adecuado de alcohol y cafeina, ademés
del abandono del hdbito de fumar junto con la administracién
de una terapia antihipertensiva resultarad el método mas
apropiado para reducir la hipertension y la lesion de los
6rganos blanco. El primer punto requerird una combinacion de
modificaciones en el estilo de vida y una terapia
farmacologica, especialmente en aquellos pacientes que
presentan multiples factores de riesgo, lesién de 6rganos
blanco o enfermedad cardiovascular.

Los nutrientes determinan la cantidad y la actividad de
proteinas especificas a través de la regulacién de la
transcripcién genética, el procesamiento nuclear del ADN, vy la
estabilidad y degradacién del ARN mensajero. Por eso, las
interacciones entre los genes y los nutrientes representan un
factor predominante en la promocién de los efectos,
beneficiosos o perjudiciales, sobre la salud cardiovascular y la
hipertension. La nutricidon puede prevenir, controlar y tratar
la hipertensién a través de numerosos mecanismos bioldgicos
vasculares. El estrés oxidativo parece iniciar y propagar la
hipertension y la enfermedad cardiovascular, por lo que los
antioxidantes podrian prevenir y controlar esta entidad. Los
alimentos integrales y los concentrados de fitonutrientes
presentes en las frutas, verduras y fibras, con combinaciones
naturales de fitoquimicos balanceados, nutrientes,
antioxidantes, vitaminas, minerales y macronutrientes y
micronutrientes apropiados son generalmente superiores a las
sustancias con solo un componente en la prevencion vy el
tratamiento de la hipertensién y la enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, algunos nutrientes, simples o

compuestos, desempefan un papel en el tratamiento de la
hipertensién como complemento de una dieta 6ptima y otras
modificaciones en el estilo de vida. Estas uUltimas deben ser
incorporadas a la terapia y consisten en la realizacion de
ejercicio, la reduccion de peso, el abandono del habito de
fumar y la restriccion en el consumo de alcohol y cafeina,
entre otros.aspectos

Entre las acciones especificas de algunos nutrientes en la
prevencién y el tratamiento de la hipertension se encuentran la
actividad inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina
(ajo, algas marinas, atun, sardina, yema de huevo, pollo, cincy
proteina de suero hidrolizada, entre otros), la actividad
blogueante de los canales de calcio (vitaminas C, B, y E, apio y
ajo), la actividad bloqueante del receptor de angiotensina
(potasio, ajo, vitaminas C y B, y coenzima Q-10), el efecto
diurético (taurina , vitamina B, y potasio), y la reduccién de la
actividad o la sensibilidad a la angiotensina Il (potasio, ajo,
vitaminas C y B, y coenzima Q-10). Ademas, algunos presentan
una actividad de factor natriurético auricular (taurina),
aumentan el éxido nitrico (I-arginina, acidos grasos
poliinsaturados, ajo y vitaminas C y E), reducen la
microalbuminuria (restriccion de sodio), modulan la sensibilidad
del barorreceptor (potasio) y producen vasodilatacién en forma
directa (potasio, magnesio, calcio, fibra, ajo y vitamina C).

Muchos de los componentes naturales de los alimentos
actuan en forma similar a clases especificas de agentes
antihipertensivos. A pesar de que la potencia de estos
componentes puede ser menor que la de los farmacos, cuando
se emplean en combinacién con otros nutrientes, el efecto
antihipertensivo aumenta.

2~ Informacién adicional en
Py Www siicsalud.com/dato/dat047/06217006.htm

18 - Factores de Riesgo Cardiovascular en Nifos y
Adolescentes Aparentemente Sanos
Salazar Vdzquez B, Rodriguez Morédn M, Guerrero Romero F

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
43(4):299-303, Jul 2005

El sindrome metabolico representa un conjunto de factores
de riesgo cardiovascular. Se caracteriza por la presencia de 3
0 mas de los siguientes indicadores: glucemia en ayunas
> 110 mag/dl, presion arterial > 130/85 mm Hg, obesidad
(circunferencia de cintura > 88 ¢cm en las mujeres y > 102 cm
en los hombres), triglicéridos > 150 mg/dl y colesterol asociado
a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) < 40 mg/dl en los
hombres y < 50 mg/dl en las mujeres. La obesidad central es el
principal componente del sindrome metabdlico, estd asociada
con un patron desfavorable del perfil de lipidos y con
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo cual se
acompafa de un incremento en la incidencia de hipertension
arterial y diabetes tipo 2. Sin embargo, en las personas
delgadas y en apariencia sanas se ha constatado dislipidemia y
trastornos del metabolismo de la glucosa, lo que gener6 la
denominacién de «personas con peso normal
metabolicamente obesas». Las definiciones anteriores
corresponden a criterios diagnésticos en pacientes adultos. En
la actualidad, no existen criterios para el diagnéstico de
sindrome metabdlico en los nifios y adolescentes, ni se han
descrito las caracteristicas de los nifios con peso normal
metabodlicamente obesos. En las Ultimas décadas crecio el
interés por la identificacion de la enfermedad cardiovascular y
los factores de riesgo asociados en los nifios y adolescentes. Sin
embargo, la mayoria de las estrategias implementadas se
dirigen a aquellos que presentan obesidad y no a quienes
mantienen un peso normal, a pesar de que en estos Ultimos se
ha demostrado una alta prevalencia de los mencionados
factores. Los autores de este trabajo buscaron determinar la
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distribuciéon de los factores de riesgo cardiovascular en nifios y
adolescentes con obesidad y sin ella.

El estudio incluyé a 165 nifos y adolescentes con edades
comprendidas entre 10 y 15 afos, seleccionados en forma
aleatoria de las escuelas primarias y secundarias de la ciudad
mexicana de Durango. Los padres de los participantes
respondieron a un cuestionario referido a los antecedentes
familiares de diabetes tipo 2, hipertension arterial y obesidad.
Se midieron las variables antropométricas, la presion arterial y
se tomaron muestras sanguineas de los nifos y adolescentes
estudiados para la determinacion de las concentraciones de
glucosa, colesterol y triglicéridos. Se considerd
hipertrigliceridemia cuando la concentracién de triglicéridos
fue >150 mg/dl, hipercolesterolemia a los niveles de colesterol
> 170 mg/dl, valores bajos de HDLc a aquellos < 40 mg/dl y
valores elevados de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad a los niveles > 130 mg/dl. La obesidad y la
hipertension arterial fueron definidas por valores superiores al
percentilo 95.

Del total de los participantes, cuyo promedio de edad fue
12.3 anos, 55 presentaban obesidad. Los factores de riesgo
cardiovascular identificados fueron la hipertensién arterial (en
el 4.5% de los participantes no obesos y en el 6.7% de los
obesos), la alteracién de la glucemia en ayunas (6.4% vy
14.5%, respectivamente), la hipertrigliceridemia (7.3% vy
29.1%, respectivamente) y los niveles bajos de HDLc (8.2%

y 30.9%, respectivamente). Sélo 8 nifos (4.8%) reunieron
criterios diagnoésticos de sindrome metabdlico, todos
pertenecientes al grupo con obesidad, por lo que la
prevalencia en dicho grupo fue del 14.5%.

Los resultados de este trabajo demuestran que existe una
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los
nifnos y adolescentes aparentemente sanos con edades
comprendidas entre los 10 y 15 afos, aun en aquellos con
peso normal.

" Informacién adicional en
Py wWww.siicsalud.com/des/des047/06221002.htm

19 - Valor Pronéstico de la Microalbuminuria en
Pacientes no Diabéticos con Infarto

Lekatsas |, Koulouris S, Triantafyllou K

International Journal of Cardiology 106(2):218-223,
Ene 2006

La microalbuminuria es la elevaciéon leve de la tasa de
excrecion urinaria de albumina. Ha sido propuesta como un
factor prondstico independiente de la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular tanto en los pacientes con
diabetes mellitus como en aquellos sin esta entidad. Estudios
recientes han demostrado que la excrecién urinaria
aumentada de proteinas parece representar una respuesta
temprana y proporcional al infarto agudo de miocardio
(IAM), y que brinda informacion prondstica acerca de la
mortalidad intrahospitalaria, la que se agregaria a la
provista por la evaluacién clinica y electrocardiogréafica de la
funcién del ventriculo izquierdo. Sin embargo, no se sabe si
la microalbuminuria representa un factor predictivo
importante de la mortalidad en los pacientes no diabéticos
internados por IAM. La diabetes es una entidad clinica que
afecta en forma significativa tanto la presencia de
microalbuminuria como la de IAM, es por eso que podria
actuar como covariable en la asociacion entre ambos. Por
otro lado, existe poca informacién acerca del papel de la
microalbuminuria en la morbilidad y en la estratificacion del
riesgo posterior a un IAM. El objetivo de este trabajo fue
evaluar si la presencia de microalbuminuria podria predecir
la morbilidad y la mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes no diabéticos con IAM.
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El estudio, de disefo prospectivo, incluyd 223 pacientes de
los cuales 172 eran hombres. El principal objetivo fue la
comparacion de la mortalidad intrahospitalaria y de la
aparicion de eventos importantes no fatales durante la
internacién (edema pulmonar, angina posterior al infarto,
extensién del infarto, complicaciones mecanicas, trastornos de
conduccién y arritmias ventriculares) entre los pacientes que al
tercer dia de internacién presentaban microalbuminuria y
aquellos en quienes no se observaba.

Una proporcion significativa de los pacientes estudiados tenia
microalbuminuria (33.6%), mientras que el 34% presentd
algun evento intrahospitalario importante, fatal o no. El 2.7%
de la poblacién fallecid en el hospital a causa de
complicaciones cardiovasculares. Los pacientes con
microalbuminuria mostraron una mayor tasa de mortalidad
que los restantes (6.6% y 0.68%, respectivamente). Dentro de
los eventos no fatales, la incidencia de edema pulmonar y de
arritmias ventriculares fue sustancialmente superior en los
sujetos con microalbuminuria en comparacién con quienes no
la presentaban (14.6% y 3.4%, y 12% y 3.4%,
respectivamente). La suma de eventos fatales y no fatales fue
significativamente mas elevada en los pacientes con
microalbuminuria comparados con el resto de los participantes
(57.3% y 22.3%, respectivamente). El andlisis de regresion
multiple demostré que la microalbuminuria y la fraccién de
eyeccion se relacionaban en forma independiente con la
aparicion de eventos intrahospitalarios de importancia.

Estos resultados sugieren que el hallazgo de
microalbuminuria en el tercer dia de internacion en los sujetos
no diabéticos con IAM representa un factor predictivo
significativo de morbilidad y mortalidad. Es por eso que estos
pacientes podrian requerir una terapia médica e
intervencionista mas agresiva antes de abandonar el hospital.
Sin embargo, el posible papel de la microalbuminuria como un
indice de estratificacién del riesgo intrahospitalario en los
sujetos con IAM aun se desconoce. Se requiere la realizacion
de estudios mas profundos que evalten el significado en el
largo plazo del valor pronéstico de la microalbuminuria, con el
objeto de guiar adecuadamente las estrategias terapéuticas
en los pacientes afectados.

" Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat047/06309019.htm

20 - Proponen Cambiar las Estrategias
Prequirurgicas de Evaluacion y Tratamiento
de las Coronariopatias

Karthikeyan G, Bhargava B

Heart 92(1):17-20, Ene 2006

Muchos pacientes son sometidos a pruebas no invasivas para
detectar coronariopatias antes de una intervenciéon quirtrgica
programada no cardiaca, pero dichas pruebas tienen un bajo
valor de prediccion en tales circunstancias y no existen
evidencias acerca del beneficio que causaria la
revascularizacién coronaria en este caso. Por otra parte, se ha
demostrado que la administracién de betabloqueantes y, mas
recientemente, de estatinas, reduce la presencia de eventos
isquémicos perioperatorios. Por este motivo, los autores
sugieren enfaticamente reemplazar la estratificacion por la
modificacion del riesgo de eventos isquémicos periquirtrgicos.

La mayoria de los sujetos que se someten a intervenciones
quirdrgicas no cardiacas programadas no sufren complicaciones
cardiovasculares en el periodo perioperatorio. Por esto es
conveniente identificar con precision a los pocos pacientes con
elevado riesgo cardiaco. Cuando la prevalencia de una
enfermedad es baja, la mejor estrategia para identificarla debe
tener una elevada sensibilidad y especificidad. Las pruebas
tipicas de evaluacion prequirdrgica son bastante sensibles, pero
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poco especificas (arrojan una elevada cifra de falsos positivos),
por lo que identifican equivocadamente una gran cantidad de
pacientes con alto riesgo de presentar complicaciones cardiacas.
A menudo esto da origen a un «efecto cascada» y los pacientes
se ven sometidos innecesariamente a pruebas e intervenciones
cada vez mas costosas y riesgosas, lo cual aumenta
innecesariamente los gastos y las demoras terapéuticas, y
puede distraer la atencion de la intervencién quirdrgica primaria
hacia la recién descubierta coronariopatia del paciente.

Entre las herramientas de evaluacion prequirtrgica, los
autores destacan la utilidad del indice de riesgo propuesto por
Lee y col., de aplicacion clinica simple y con buenos resultados.
Este identifica a los pacientes de alto riesgo en base a 6
parametros: antecedentes de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio, tratamiento prequirdrgico con insulina,
valores preoperatorios de creatininemia > 152.5 [dmol/l e
intervencion quirdrgica de alto riesgo.

Las pruebas de estrés no invasivas simulan el estrés
adrenérgico causado por la cirugia y el periodo periquirdrgico.
Estas evaluaciones tienen un alto valor de prediccion negativo
pero, si su resultado es positivo, no permiten predecir en gran
medida eventos cardiovasculares o fallecimientos en el periodo
perioperatorio. La imposibilidad de una prediccién satisfactoria
en estos casos se debe a la extrapolacion inadecuada al corto
periodo periquirdrgico (96 horas) de la utilidad pronéstica que
tienen estas pruebas en el mediano y largo plazo en los
pacientes con coronariopatias. Esto sucede porque los eventos
acumulados durante afos no son comparables a los que
ocurren en un periodo breve y estresante: los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados son diferentes.

En base a investigaciones previas, los autores infieren que no
es necesario realizar complejas evaluaciones en los pacientes
estables que fueron tratados con bypass coronario 5 afios
antes de la intervencion quirdrgica no cardiaca. Ademas, la
mortalidad de los sujetos que serdn sometidos a intervenciones
de bajo riesgo cardiaco (urolégicas, ortopédicas, mamarias y
dermatoldgicas) es < 1%, independientemente del
tratamiento coronario previo a la cirugfa, por lo que la
angioplastia en estos casos ofreceria mas riesgos que
beneficios. Sin embargo, ante la presencia de angina
inestable, infarto de miocardio reciente o angina de clase Ill, el
procedimiento quirdrgico no cardiaco deberia ser diferido o
cancelado para dar prioridad a la evaluacién y el tratamiento
de la cardiopatia. Si no existen contraindicaciones proponen
también realizar tratamientos con betabloqueantes
perioperatorios, ya que son efectivos para prevenir una amplia
gama de riesgos cardiacos; otra alternativa son las estatinas.

Para concluir, destacan que la pequefa proporcion de
pacientes con alto riesgo de padecer eventos cardiacos
periquirdrgicos puede ser identificada en forma confiable
mediante herramientas clinicas para estratificar el riesgo, por
lo cual seria preferible enfocar los esfuerzos de la evaluacion
prequirtrgica hacia la modificacion del riesgo cardiaco.

" Informacién adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat047/06315012.htm

21 - El Vino Tinto Reduce el Estrés Oxidativo en
Pacientes con Sindrome Coronario
Guarda E, Godoy |, Foncea R y colaboradores

International Journal of Cardiology 104(1):35-38, Sep 2005

Se ha postulado que el consumo moderado de vino tinto puede
disminuir la enfermedad cardiovascular aterosclerética debido a
sus propiedades antioxidantes. El vino tinto contiene varios
compuestos polifendlicos, tales como el resveratrol y flavonoides,
que evitan la oxidaciéon de las lipoproteinas e inducen la relajacion
vascular dependiente del endotelio en ensayos in vitro.

Las especies reactivas de oxigeno producen dafio y oxidaciéon
del ADN, lo cual se ha demostrado en las placas ateroscleréticas
humanas. Por otra parte, el aumento del estrés oxidativo
representa una proporcion significativa de la disfuncion
endotelial, la cual estd alterada en la enfermedad arterial
coronaria, especialmente en el sindrome coronario agudo.

El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos del
consumo moderado de vino tinto sobre la funcién endotelial y
el estrés oxidativo en pacientes que sufrieron eventos
coronarios agudos. Se estudiaron 20 individuos con angina
inestable o infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST.
Todos ellos eran consumidores de vino (1 o 2 vasos por dia).
Los pacientes se incluyeron en dos grupos, uno formado por
quienes consumian 250 ml diarios de vino Cabernet
Sauvignon y otro de control sin ingesta de bebidas
alcohdlicas. Se evaluaron la funcién endotelial y el estrés
oxidativo al inicio del estudio y transcurridos dos meses. La
primera se estimo6 a partir de la vasodilatacién por flujo de la
arteria braquial, la capacidad antioxidante del plasma
midiendo la reactividad antioxidante total y el dafio oxidativo
por el contenido de 8-OH guanosina en el ADN
de los leucocitos.

Los resultados del ensayo demostraron que el consumo
moderado de vino tinto, como suplemento de un tratamiento
estandar en pacientes que se recuperaban de un sindrome
coronario agudo, fue bien tolerado y produjo una marcada
mejorfa de la funcion endotelial medida como la relacién entre
la dilatacion dependiente y la independiente del endotelio. La
mejorfa en esta relacién fue mayor en el grupo de los sujetos
que consumian vino, pero sin alcanzar significacion estadistica.
Los autores también observaron en estos pacientes un
aumento de la capacidad antioxidante del plasma en
comparacion con el grupo control. Estos hallazgos sugieren
que los polifenoles del vino tinto parecen inhibir la produccion
de radicales libres de oxigeno, los cuales causan dafo oxidativo
al ADN y favorecen los procesos inflamatorios. Ademas, la
reduccion del estrés oxidativo y la mejoria en la funcion
endotelial pueden resultar beneficiosas para estos pacientes.

& Informacion adicional en
gy \WWw siicsalud.com/dato/dat047/06202017.htm

22 - Valor diagnéstico del dosaje de troponina
en pacientes con dolor de pecho
Planer D, Leibowitz D, Paltiel O y colaboradores

International Journal of Cardiology 107(3):369-375,
Mar 2006

El dolor de pecho es un motivo de consulta que representa
un desafio diagnostico para los médicos de familia, ya que
aunque el origen habitual no es cardiolégico, la posibilidad de
un cuadro que amenace la vida es dificil de excluir. Esta
situacion enfrenta al médico de familia a un dilema
diagndstico, particularmente dificil ante pacientes con dolor
toracico prolongado, y genera la derivaciéon a centros de
emergencia ante la falta de herramientas diagnosticas
seguras y objetivas. El desarrollo de las pruebas de troponina
ha incrementado la capacidad para detectar aun pequefos
cuadros de necrosis miocardica, por lo cual actualmente el
diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM) se basa en
los niveles elevados de troponina (NET). Asimismo, los NET
definen un subgrupo de pacientes de alto riesgo que se
benefician de un manejo méas agresivo en el hospital, con
antiagregantes plaquetarios, drogas antitrombéticas y
procedimientos de revascularizacion. En forma reciente han
comenzado a estar disponibles kits de medicién rapida de los
niveles de troponina, que pueden ser empleados al examinar
al paciente, y cuyos informes de especificidad y sensibilidad
son similares a los de las pruebas de laboratorio. En el
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presente estudio, los autores evaltan el valor diagnostico de
las pruebas de troponina por medio de los kits mencionados,
asi como su utilidad en la evaluacion extrahospitalaria de los
pacientes con dolor de pecho.

Se realizd un estudio prospectivo multicéntrico que incluyé
pacientes de 44 clinicas comunitarias de Jerusalén, los cuales
fueron evaluados clinicamente por un médico de familia por
presentar dolor toracico; en esos casos, luego del examen
clinico se realizé una prueba cuantitativa con un kit comercial
para troponina. Se estudiaron personas mayores de 30 afos,
con dolor de pecho prolongado, en las que se evalud la historia
clinica, factores de riesgo y ECG, ademas del examen fisico.
Los pacientes con evaluacion clinica normal y prueba
de troponina negativa fueron enviados a su domicilio; mientras
que todos los demas casos se refirieron a un servicio
de emergencias para su diagnoéstico. En el momento del alta
se registré el diagnostico final, se realizé un seguimiento
telefonico luego de 60 dias y, en base a los datos obtenidos,
se evaluaron la especificidad y sensibilidad de los kits para
pruebas de troponina, asi como su valor predictivo positivo
y negativo para el diagnéstico de IAM.

Fueron estudiados un total de 392 pacientes, de los cuales
349 (89%) se incluyeron en el andlisis final, con una
prevalencia de IAM en este grupo de 1.7%. Los resultados
mostraron que el valor predictivo positivo de la prueba de
troponina para diagnostico de IAM fue del 100%, mientras
que el valor predictivo negativo resultd del 99.7%. Del mismo
modo, los valores predictivos positivo y negativo del examen
clinico por el médico de familia para predecir la hospitalizacion
fueron de 41.4% y 94.1% respectivamente. El estudio sugiere
que la asociacion del examen clinico con la prueba de
troponina puede descartar en forma confiable un IAM, ya que
entre 237 pacientes con examen clinico normal y prueba de
troponina negativa, no se presentd ningin caso. Asimismo,
el hecho de que s6lo 41% de los pacientes derivados a
servicios de emergencias fueron finalmente hospitalizados,
indica que la diferencia entre el examen extrahospitalario y el
de la unidad de emergencias consiste en la disponibilidad de
pruebas diagnoésticas, principalmente el dosaje de troponina.

Los autores consideran que los kits para prueba de troponina
son una herramienta sumamente Util para asistir al médico
de familia en la evaluacién extrahospitalaria de pacientes con
dolor de pecho, ya que permitieron identificar casos de 1AM
que de otra forma no hubieran sido diagnosticados. Afirman
que esta prueba permitié evitar derivaciones innecesarias
a los servicios de emergencia, por lo que su uso extendido
deberia implementarse en la atencién de pacientes en el
ambito extrahospitalario. Sin embargo, los autores puntualizan
gue bajo ninguna circunstancia puede reemplazar al examen
clinico, el cual es capaz de identificar pacientes en riesgo
de sindrome coronario agudo, en los cuales aun no se ha
producido lesién de las células miocardicas.

PN Informacién adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/dat048/06502009.htm

23 - Efectos de la Restriccion Calorica
en la Longevidad y el Estrés Oxidativo
Heilbronn L, De Jonge L, Frisard M y colaboradores

JAMA 295(13):1539-1548, Abr 2006

En los roedores y otras especies de vida corta, la restriccion
de calorfas durante un tiempo prolongado aumenta su periodo
vital. Se desconoce si esto ocurre en las especies de vida mas
prolongada, aunque actualmente se investiga este efecto en
primates. Los efectos contra el envejecimiento de la restriccion
caldrica podrian explicarse por la reduccion del gasto
energético, con la posterior disminucién en la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ERO). Sin embargo, también
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pueden actuar otros efectos metabdlicos asociados con la
restriccion de calorfas, como la sensibilidad a la insulina,

la funcion neuroendocrina, la respuesta al estrés o una
combinacion de los anteriores. Una de las teorfas mas
aceptadas con relacion al envejecimiento es la del estrés
oxidativo, la cual sostiene que las lesiones oxidativas de las ERO
se acumulan en el tiempo y determinan la aparicion de
enfermedades, como el cancer. Las ERO son producidas por
el metabolismo energético y atacan lipidos, proteinas y ADN,
generando productos que afectan la funcion celular normal.
Estudios en roedores con restriccion calérica han demostrado
una reduccion del 30% de la 8-oxo-7,8-dihidroguanina en el
cerebro, musculo y corazén. La temperatura corporal y los
niveles de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) e insulina
representan biomarcadores de restriccion calérica

y longevidad en roedores y monos. Los hombres con
concentraciones plasmaticas de insulina o temperatura
corporal inferiores a la mediana y niveles de DHEA superiores
presentan una vida mas prolongada. Mas aun, un estudio
transversal que comparé individuos sometidos a una restriccion
calérica (nutricionalmente adecuada) con un grupo control
de peso normal durante 6 afos mostré que los participantes
del primer grupo presentaban menores niveles de glucemia,
insulinemia y marcadores de aterosclerosis. Los objetivos del
presente trabajo fueron, por un lado, establecer si la
restriccion caldrica prolongada a través de la dieta o de una
combinaciéon de ésta y ejercicio, podia ser implementada con
éxito en individuos no obesos y, por otro, determinar los
efectos de las intervenciones sobre biomarcadores
establecidos de restriccion caldrica, gasto energético
sedentario y lesién oxidativa en el ADN vy las proteinas.

Fueron incluidos en el estudio 48 hombres y mujeres sanos
con sobrepeso (indice de masa corporal de 25 a 29). Los
participantes fueron divididos en 4 grupos en forma aleatoria:
el grupo control (dieta de mantenimiento de peso), el de
restriccion caldrica (de un 25% sobre los requerimientos
energéticos al inicio del estudio), el de restriccion calérica
y ejercicio (12.5% de restriccion de calorfas y 12.5% de
aumento del gasto energético) y, por ultimo, un grupo con
una dieta de muy bajas calorias (890 kcal/dia hasta la
reduccion del 15% del peso, seguido por una dieta de
mantenimiento). En todos los participantes se evalué la
composicion corporal, los niveles plasmaticos de sulfato
de DHEA, glucosa e insulina, los carbonilos proteicos, la lesién
del ADN, el gasto energético en 24 horas y la temperatura
corporal.

Los cambios promedio en el peso corporal a los 6 meses
en los 4 grupos fueron, respectivamente, de -1.0%, -10.4%,
-10.0% y -13.9%. Los niveles plasméticos de insulina en
ayunas se redujeron significativamente con respecto al inicio
en los grupos de intervencién, mientras que los niveles de
sulfato de DHEA y de glucosa no mostraron cambios. La
temperatura corporal disminuyé en el segundo y tercer grupo.
Luego del ajuste en el andlisis por los cambios en la
composicion corporal, se observd que el gasto energético
sedentario de 24 horas no cambié en el grupo control, pero se
redujo en los restantes (-135, -117 y -125 kcal/dia,
respectivamente). Estas «adaptaciones metabolicas» fueron
estadisticamente diferentes de los controles. Por su parte, las
concentraciones de carbonilos proteicos no se modificaron en
ninguno de los 4 grupos, mientras que la lesién del ADN se
redujo en todos los grupos de intervencion.

Los resultados del presente trabajo demuestran que la
restriccion caldrica prolongada, implementada a través de la
dieta o de una combinacién de ésta y ejercicio, reduce los
niveles plasmaticos de insulina en ayunas y la temperatura
corporal, ademas de disminuir la lesion del ADN. Sin embargo,
sostienen los autores, aun queda por investigar si estos
efectos se mantienen en el tiempo y si afectan el
envejecimiento humano.

& Informacién adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/dat048/06428012.htm
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14 Relacion entre Adiponectina... e Dr. A. Singhal, Medical Research Council, Childhood Nutrition Research Centre, Institute of Child
Health, 30 Guilford Street, Londres, Reino Unido

15 Efectividad de un Programa... * Dr. M. Malone, Department of Pharmacy Practice, Albany College of Pharmacy NY 12208-3492
Albany, EE.UU.

16 Cambios Recientes en el...  Dr. D. Zahger, Department of Cardiology, Soroka Medical Center, Beer Sheva, Israel

17 Efectos de los Nutrientes... « Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

18 Factores de Riesgo Cardiovascular... « Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

19 Valor Pronéstico de la... « Dr. S. Koulouris, 1st Department of Cardiology, Evagelismos Hospital, Atenas, Grecia

20 Proponen Cambiar las... « Dr. G. Karthikeyan, Department of Cardiology, Cardiothoracic Sciences Centre, All India Institute
of Medical Sciences 110029 Nueva Delhi, India

21 El Vino Tinto Reduce... e Dr. E. Guarda, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Marcoleta 367,
Santiago, Chile

22 Valor Diagnéstico del Dosaje... « Dr. D. Planer, Department of Internal Medicine, Hadassah-Hebrew University Medical Center,
Jerusalén, Israel

23 Efectos de la Restriccion... « Dirigir la correspondencia a Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
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Autoevaluaciones de Lectura

Por cada articulo de las secciones Articulos originales y distinguidos se formula una pregunta, con tres opciones de respuesta. La correcta,
que surge de la lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas Correctas, acompanada del fundamento escrito por el
especialista que elabord la pregunta.

TD N° Enunciados Seleccione sus opciones
Senale la opcién correcta respecto de la insuficiencia A) No se ha demostrado que la anticoagulacion con warfarina disminuya el riesgo de fenémenos embodlicos en pacientes con
1 cardiaca: miocardiopatia dilatada.
B) Esta bien demostrado el efecto del dipiridamol sobre la prevencion primaria y secundaria de patologias cardiovasculares.
C) En pacientes con insuficiencia cardiaca existe un mayor riesgo de fenémenos tromboembolicos.
¢Cual de las siguientes drogas utilizadas para el A) Gemfibrozil.
2 tratamiento de la dislipidemia en pacientes trasplantados B) Estatinas.
es capaz de alterar la farmacocinética de la ciclosporina A? =~ C) Colestiramina.
¢Cual fue el nimero aproximado de muertes producido A) 3000 muertes.
3 durante los 35 afios de seguimiento del Seven Countries B) 4 000 muertes.
Study? C) 5000 muertes.
En Estados Unidos, el ingreso promedio de los sujetos A) El doble.
a blancos con respecto al de los negros es: B) 5 veces mayor.
C) Més de 10 veces superior.
¢Qué marcador predice mejor la aparicion de eventos A) Colesterol total.
5 coronarios, poco tiempo después de iniciado el B) Colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.
tratamiento con estatinas? Q) Proteina C-reactiva.
¢Cual es el mecanismo que explica el deterioro en la A) Disminucion de la disponibilidad de 6xido nitrico.
6 circulacién coronaria en pacientes con resistencia a la B) Aumento de los niveles de triglicéridos.
insulina? C) Hipertension.
¢Qué factor de riesgo tuvo méas impacto en la fase tardia A) Hipertension arterial.
7 de la prueba de ejercicio? B) Hipercolesterolemia.
C) Diabetes mellitus tratada con insulina.
¢En qué pacientes obesos esta absolutamente A) En sujetos con esquizofrenia y con trastornos de la personalidad
8 contraindicado el tratamiento quirtrgico? B) En enfermos con depresion no controlada.
C) En todos estos casos.
¢Cudles son las recomendaciones de los Centers for A) Utilizar siempre el nivel de PCR en la pesquisa rutinaria para evaluar el riesgo global.
Disease Control and Prevention y la American Heart B) No utilizar el nivel de PCR para la pesquisa rutinaria en el registro del riesgo global.
e ! ) " P Pesqu 9 90 9 )
9 Association (CDC/AHA) referentes a la proteina C-reactiva = C) Utilizar el nivel de PCR segun las posibilidades del centro en donde se asiste a los pacientes.
(PCR)?
¢Cual de los siguientes mecanismos intervendria en la A) Incremento del automatismo.
10 génesis de arritmias con punto de partida en las venas B) Actividad desencadenada y reentrada.
pulmonares (VP)? C) Es posible que todos estos mecanismos tengan un papel importante en la iniciacion y mantenimiento de la arritmia.
¢Cudl de los siguientes es un método adecuado para A) Angiografia coronaria.
11 pesquisar y analizar las placas ateromatosas vulnerables? = B) Ecografia endocoronaria.
C) Tomografia.
¢Qué porcentaje de accidentes cerebrovasculares (ACV) A) 80%
que ocurren en pacientes ancianos son de origen B) 50%
12 isquémico? C)30%
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