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En pacientes con hipertensién arterial pulmonar
iniciar el tratamiento con dos drogas se asocia con
mejor evolucion que hacerlo con monoterapia;
estudio AMBITION

Galie N, Barbera JA, Frost AE, Ghofrani HA, Hoeper
MM, McLaughlin VV, et al. Initial use of ambrisentan
plus tadalafil in pulmonary arterial hypertension. N
Engl J Med 2015;373:834-44, http://doi.org/74f

En el tratamiento de |a hipertensién pulmonar del
grupo 1, o hipertensi6n arterial pulmonar (HAP)
en sus distintas variantes (idiopatica, hereditaria,
asociada con enfermedad del tejido conectivo, cardio-
patias congénitas reparadas, drogas, toxinas o HIV),
el tratamiento especifico consiste en el empleo de tres
tipos de drogas con accién diferente: los bloqueantes
de la endotciina (como bosentdn, ambrisentén o ma-
citentén), los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (como
sildenafil o tadalafil) y los prostanoides (como iloprost o
treprostinil). Las guias de tratamiento aceptan el inicio
de tratamiento con cualquiera de ellas, y se acepta que
de no lograrse las metas planteadas (clinica, im4 genes,
laboratorio) una segunda y luego una tercera droga con
otros mecanismos de accién deben agregarse. Un punto
de discusién es si no deberia considerarse desde el ini-
cio el tratamiento con dos drogas de accién diferente,
comenzando simultdneamente con ambas. El estudio
AMBITION evalué esta hipétesis.
Incluyd pacientes con HAP en CF II-111, con presién
pulmonar media = 25 mm Hg, y que o no hubieran
recibido tratamiento especifico hasta el inicio del es-
tudio o lo hubieran hecho por menos de 14 dias y no
en los tltimos 7 previos al enrolamiento. Se asignaron
a recibir en forma aleatoria y en una relacién 2:1:1 la
combinacién ambrisentan (A)-tadalafil (T), A con pla-
cebo de T, o T con placebo de A. Las dosis objetivo de A
y T fueron, respectivamente, 10 mg y 40 mg diarios. El
punto final primario fue un compuesto de: a) muerte
de cualquier causa, b) hospitalizacién por HAP (inclu-
yendo las debidas a procedimientos como trasplante
pulmonar o septostomia), ¢) progresién del cuadro,
cuando el paciente se encontraba en CF III-IV y entre
dos visitas separadas por al menos 14 dias habia una
caida > 15% de la distancia caminada en la prueba de 6
minutos (PC6M), y d) respuesta insatisfactoria a largo
plazo, cuando el paciente se encontraba en CF III, con
cualquier caida en la PC6M en dos visitas separadas
por al menos 6 meses. Se estim6 que la incidencia anual
del punto final combinado seria 20% con monoterapia
y 10% con la combinacion. A los 6 meses de haberse
iniciado el estudio, la elevada prevalencia de hiperten-
sién, diabetes y enfermedad coronaria llevé a modificar
el protocolo para evitar que se incorporaran pacientes
con hipertensién pulmonar secundaria a falla diastélica
ventricular izquierda (grupo 2).

Riev Ascext Carpion 2015:83-498-504. hitp:/idx doi.org/10.7776/rac es.v83.i5.7306

Si bien fueron incorporados 605 pacientes que re-
cibieron la medicaci6n, el anélisis primario se centré
en los 500 (253 A-T, 126 A y 121 T) que cumplieron
con los criterios de la enmienda. La edad media era
de 54.4 afnos, el 78% eran mujeres, el 53% de los casos
eran idiopaticos y el 69% se encontraban en CF III. La
presién pulmonar media promedio fue de 48 mm Hg y
la media en la PC6M fue de 352 metros. El 40% eran
hipertensos, el 10% diabéticos y solo el 4% coronarios,
El punto final primario ocurrié en el 18% con A-T y en
el 31% con monoterapia (HR 0,50, IC 95% 0,35-0,72); no
hubo diferencia significativa entre la incidencia con A
(34%) v T (28%). El beneficio radic6 fundamentalmente
en la reduccién de la internacién por HAP (4% con A-T,
14% con A, 10% con T), sin diferencia significativa en
los otros componentes del punto final. La combinacién
se asoci6 con mayor incremento en la PC6M y mayor
descenso del NT-proBNP a las 24 semanas.

La idea de terapia combinada de inicio en el tra-
tamiento de la HAP remeda lo que sucede en otras
patologias, como la insuficiencia cardiaca o la hiper-
tensién arterial, en las que muchas veces comenzamos
ratamiento con mds de un agente; y encuentra ade-
mdas justificacion tedrica en que, por tratarse de una
enfermedad de elevada mortalidad, hay gque instaurar
tratamiento lo mds “completo” posible rdpidamente.
La bisqueda de objetivos especificos adecuadamente
cuantificados es una razén adicional: tedricamente serd
mds fdcil alcanzarlos empleando mds de una droga.
Hasta ahora la experiencia con terapia combinada de
inicio habia sido testeada en estudios con escasa can-
tidad de pacientes y resultados disimiles. En el estudio
AMBITION, la terapia combinada de inicio A-T aparece
asoctada con mejor evolucién en pacientes con HAP sin
tratamiento previo que cualquier monoterapia por se-
parado. Podemos preguntarnos qué sucederia de haber
podido los pacientes cruzar de un componente al otroy
si los resultados se deben especificamente a las drogas
testeadas o el concepto de combinacion es global. De
aceptar la primera hipétesis, seria necesario un estudio
por cada combinacion en danza; en forma alternativa,
puede interpretarse que, mds alld de las drogas estudia-
das en este ensayo, es comenzar en forma mds agresiva
el tratamiento lo que los resultados enfatizan.

¢Es necesario cruzar de anticoagulacién oral a
subcutanea en el perioperatorio de pacientes con
fibrilacion auricular? Estudio BRIDGE

Douketis JD, Spyropoulos AC, Kaatz S, Becker RC,
Caprini JA, Dunn AS, et al. Perioperative bridging
anticoagulation in patients with atrial fibrillation, N
Engl J Med 2015;373:823-33. http://doi.org/74g

En pa:ie_ntea con fibrilacién auricular (FA) con anti-
coagulacién oral (ACO) suele plantearse la duda de
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que hacer en ocasion de una cirugin, Lin conducta mis
frecuente es ln suspension de In ACO unos dips
del procedimiento, su reemplazo por heparina de binjo
peso molecular (HBPM) hasta unns horas antes de
la cirugia y la reasuncion de la ACO uno i dos ill’nﬁ
despuds de la cirugin, Sin embargo, esa conducta es
empirica, y no esta claro que sen realmente la mis

correcta. Los autores del estudio BRIDGE decidieron

evaluar la hipotesis de que suspender la ACO antes
de la cirugia y reanudarla luego, sin empleo de HBPM
entre ambos momentos serfa no in ferior, en términos
de eventos tromboembélicos, a cubrir el intervalo con
HBPM, y que incluso serfa su
evitar fenémenos de sangrado

nnloey

perior en lo que hace a

Incluyeron pacientes con FA cronica (paroxistica
0 perrg‘mneme}. con puntaje Cl-IADSH del al menos
X; antlmag}ﬂadns adecuadamente (RIN entre 2 y 3)
con warfarina en por lo menos los 3 meses previos al
ingreso al estudio. Debfa estar planeada una cirugfa
u otro procedimiento invasivo que hace necesaria la
suspension de la ACO. Se excluyeron los pacientes
con antecedente de embolia sistémica o cerebral en
los 12 meses previos, sangrado mayor en los 6 meses
previos, valvula mecénica, depuracién de creatinina
< 30 ml/kg/min, recuento plaquetario < 100.000/mm?,
o cuando estaba planeada cardiocirugia o neurocirugia.
Se suspendi6 la ACO 5 dias antes del procedimiento, y
los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
desde 3 y hasta 1 dia antes de la cirugia dalteparina
subcutdnea o placebo (la altima inyeccién 24 horas
anteriores a la intervencion). Dentro de las 24 horas
posprocedimiento se reinici6 la administracién de ACO;
también dentro de las 24 horas se volvié a administrar
dalteparina o placebo si el procedimiento habia sido uno
menor o de riesgo bajo de sangrado, mientras que en
caso de una cirugia mayor o de riesgo alto de sangrado
se reinici6 la anticoagulacién subcuténea o placebo en
las 48 a 72 horas posintervencién. En cualquier caso,
se interrumpieron la dalteparina o el placebo al alcan-
zarse una RIN de 2, continuando a partir de alli los
pacientes con la ACO en forma abierta. El punto final
(PF) primario de eficacia fue tromboembolia arterial
a los 30 dias; se plante6 una tasa esperada de eventos
del 1% en cada rama y un analisis de no inferioridad.
El PF primario de seguridad fue sangrado mayor a los
30 dias; se plante6 una tasa esperada de eventos del
1% en la rama placebo y del 3% en la rama dalteparina
v un andlisis de superioridad.

Entre 2009 y 2014 se incluyeron 1.884 pacientes,
con una edad media de 71,7 anos, el 73% hombres.
El CHADS, medio fue de 2,3; casi el 40% tenian un
puntaje 2 3. El 44% de los procedimientos fueron gas-
trointestinales y el 17%, cardiotoracicos. El 89% de
los procedimientos eran de riesgo bajo de sangrado,
aunque los investigadores trataron como tales solo al
69%. La incidencia del PF primario de eficacia fue del
0,4% en la rama placebo (no puente) y del 0,3% en la
rama dalteparina (puente), con p = 0,01 para no infe-
rioridad, confirméandola. La incidencia del PF primario
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do soguridad fue del 1,5% con placebo y del 3,2% con
dnlteparing, con p = 0,005 para superioricdad. También
fue menor con placeba la incidencia de sangrado menor
(12% vs, 20,9%:; p < 0,001),

Ein un metaandlisis de estudios observacionales yen
el estudio RE-LY (dabigatrén vs. warfarina en FA no
valvilar) ya se habilan visto resultados similares a los
del BRIDGE, El diseno aleatorizado de este Gltimo esti-
dio brinda evidencia de mayor fuerza. Tal vez el riesgo
de evento embélico ante una suspension programada
de la ACO esté sobrevalorado y dependa sobre todo del
tipo de procedimiento y de las variaciones de la presién
arierial durante él. La lasa de embolia fue inferior a
la prevista (0,3% a 0,4% frente al 1% considerado en el
disefnio del estudio) y ello puede tener que ver con que el
grueso de las inlervenciones fue de riesgo bajo. La tasa
baja de sangrado puede estar vinculada con el control
cuidadoso propio de un estudio de investigacién. Aun
con estas limitaciones, los hallazgos son de importancia
y podrian contributr a hacer mds sencilla la realizacién
de una gran cantidad de intervenciones diagndsticas y
quirtrgicas en pacientes con FA. Por tiltimo, recordemos
que en el estudio BRUISE CONTROL [Rev Argent
Cardiol 2013;81(5)], en pacientes con ACO en plan de
colocacion de marcapasos, fue mantener la ACO lo que
se asoci6 con menor riesgo de hematoma del bolsillo que
suspenderla y reemplazarla por heparina subcutdnea
en el periprocedimiento. Tal vez sea mds importante
como factor de riesgo de sangrado el cruce de una a
otra forma de anticoagulacién que el hecho de mantener
(como en el BRUISE CONTROL) o suspender (como en
el BRIDGE) la ACO cuando ello es factible.

Diabetes: estudio TECOS, uno como tantos...
Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel
58, Garg J, et al. Effect of sitagliptin on cardiovas-

cular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med
2015;373:232-42. http://doi.org/74h

En el tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM 2) el des-
censo de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) con el
empleo de hipoglucemiantes orales (HGO) o insulina se
traduce en disminuci6n del riesgo de eventos microvas-
culares. Con algunos de los HGO han surgido datos que
sugieren mayor riesgo de eventos cardiovasculares, por
ejemplo, infarto agudo de miocardio (IAM) con algunas
tiazolidindionas. Es por ello que es requerimiento de la
autoridad reguladora que cada HGO demuestre, méas
alla de su efecto especifico, que no genera aumento del
riesgo cardiovascular. Los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (IDPP-4) son drogas que prolongan la
accién de las incretinas como el GLP 1, inhibiendo su
degradacién e incrementando por lo tanto la secrecion
de insulina endégena. Estudios previos con IDPP-4
sugirieron aumento del riesgo de insuficiencia cardia-
ca. Ello sucedi6 claramente con la saxagliptina en el
estudio TIMI SAVOR, ¥ hubo también tendencia en el
estudio EXAMINE con alogliptina. El estudio TECOS,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlade con
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phacetu ex plord el rieags eardiovasey nr asacindu con
vl ervphen de o aglipt nen (4),
bneluys pacientes can [IM 2, de monue KO niios,
ron enfermenlad cardiovasedar establecida (coronarin,
cerehrevamenlor, vascular periftrien) y 11hATc entre
B.4% ¥ BE. Dinhian entar tratndas con une o dos HEO
telfoniturens, metforming, pioglitazonn) o insuling con
n e melformina. Debinn tener depuracion de crenlini-
ha r A0 mbmin/1, 73 m’, no hnber recihide tratamienis
com IDPP-4, agonintas GLP | o tinzalidindionna (exeeplo
pioglitazana) en los 3 meses previon ni haber presen-
lnde dos 0 mdn hipogluceming graves en los Hltimos
12 mesen. Se asignaron en forma sleatoria a recibir S
len df’“iﬂ de 100 my diarios; 50 mg ai Ia depuracién de
creatining se encontrnba enlze 30 y i) mifmin/1,73 m*}
o placebo. Se permitio ol aumente de las dosis de HGO
o a inicincidn de nuevo Lrolamicnto en forma abierta
sl no se lograban loy ohjetives glucémicos buscados
en cada paciente. | punte final (PF) primario fue un
combinade de muerte eardiovascular, TAM no mortal,
aceidenle cerehrovaseular no mortal o internacién por
angina inestable. Bl PF secundario, similar, pero sin
considerar la angina inestable, Bl anélisis estadistico
previsio fue secuencial; a) andlisis del PF primario de
ne inferioridad: planted un HR entre droga y placebo de
1, con un extremoe superior del IC 96% de 1,3 (implica
que un awmento del riesgo cardiovascular de hasta
30% basiaba para censiderar la droga no inferior nl
piacebo, esto es, que no aumenlaba signifcativamente
el riesgo) ¥ por protocolo (considera a los pacientes gue
efectivamentie cumplen con lo gue se les asigné aleato-
riamenle) y soporiado luege por un andlisis hecho por
intencidn de tratar; b) andlisis del PF secundario, de
ne inferioridad y por protocelo; ¢) andlisis de los PF
de superioridad y per intencién de tratar.
Enlre 2008 v 2012 se enrolaren 14.735 pacientes,
de los cuales 14.67} lueren inchiidos en el andlisis por
intencidn de tralar y 14.523 en el andlisis por protocolo.
La mediana de seguimiento (ue de 3 afios v casi el 95%
terminéd el estudio. La media de FbAle al inicio (ue
del 7.2% + 0,6%: a los 4 meses habia descendido un
premedio de 0,4% mas en el grupe S, pero a lo largo de
Lodo el seguimiento el descenso respecto de placebo fue
de solo 0,29%. Es cierlo que en el grupe S la necesidad
de incrementar la dosis ¢ el ndmero de oires HGO o
iniciar tralamiento ¢on insulina fue un 30% menor. La
incidencia anual del PF primario fue similar en ambas
ramas: 4,06% con Sy 4,16% con placebo (p < 0,001 para
na inferioridad, p = 0,65 para superioridad). También
al considerar e! PF secundario, § fue ne inferior a pla-
cebo, pere no fue superior. La incidencia de internacién
por insuflciencia cardiaca fue la misma: 3,1% en amhbos
grupos, Hube con S ligero exceso de pancreatitis (0, 3%
va, 0.2%; p = 0,07) ¥ una minima caida de! filtrado
gloamerular (una diferencia a lo large del estudio de
1.3 mbmin/ 1,73 m?, p < 0,001). No hubo diferencia
en !a incidencia de hipoglucemia grave.
Ei ¢ntudio TECOS senala que el uso de 8§ permite
tograr yna mintma diferencia en los valores de HbA fe,
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plaecho: permide obiener for ERING DERTEHE 0Xpresgey,

win erpenrar of prodatien e los pectenles. ¥ coame tlette

de inderés, a diferencia de to estiuddios anderigrey g,

gliptings, y un metaandtisis de 50 esiudion (n= 55 14; ;
P eEls a!j'l'}guﬁl ofite dﬂf’?fm”ﬁhﬂ Fiil I';F'l'riff'-'ﬂﬂ-{.'l'ﬂ ER euen-
tos cardiovascidares, pero sf un aumenio del 16% en lg
incidencia de insuficiencia vardieea (GLnaque no vingy,.
ladla a exceso de mortatidad), en ef TECOS el uso de §
no aumerida dicho riesgo: un estudio de seguridad, qug
implica que entre tos IDPP-A S podria ser la preferidg,
habida cuwenta de log reparos gue en ¢f dllims tempy
ha planteado fa FDA sobre sws competidoras directgs,
saxaglipting y aloglipting, considerando justamente
este efecte adverso. Aungue opinable, lo clerto es gue
lo Ingrado sabe a poco: en el mejor de los casos, escase
reduccitn de la A le, no exveso de eventos adversos,

ningtin cambio en el prondsiico cardiovascular o vital,
Otro ejemplo de no inferioridad, y van...

Diabetes ... y un ensayo clinico diferente a tados:

estudio EMPA-REG
Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmii

E, Hantel S, et al. Empagliflozin, cardiovascular outco-
mes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med
20156 {Epub ahead of print] http://doi.org/748

La empaglifezina {E) es una droga que pertenece a la

familia de los inhibidores del cetransportador 2 sodic-

glucosa. Bégicamente, inhibe la reabscrcién renal de

glucosa y baja los valores de HbAle, pero se han des-

eripto ademds olras acciones: genera reduccién de peso

y de la tension arterial y disminuye la albuminuria, los

niveles de dcido \irico, la rigidez y resistencia vascular,

al par que puede producir aumento de los valores de
colesterol LDL y HDL. El estudic EMPA-REG {aleato-

rizade, multicéntrico, doble ciego) evalué la capacidad
de la droga para mejorar el pronéstico de pacientes con
diabetes tipo 2 (DM 2} y enfermedad cardiovascular
establecida. Debian tener un indice de masa corporal
< 45 y fiitrade glomerular 2 30 mi/min/1,73 m®. Podfan
ingresar al estudio con una HbAlc de entre 7% v 9%
st ne habian recibido iratamienio hipoglucemiante en
las ltimas 12 semanas, o de entre 7% y 102 si habian
estado tratados. Tras un periode de run in con placebo
de 2 semanas, de mantenerse las condiciones citadas,
los pacientes se asignaban aleatoriamente en una ré-
lacitn 1:1:1 a recibir E 10 mg diarios, E 25 mg diarios
¢ placebo. El punto final {PF) primario fue muerte
cardiovascular, LAM no mortal o accidente cerebrovas
cular (ACV) ne mortal. Et PF seeundario, el primario
mde hospitalizacién por angina inestable Se planted
un andlisis secuencial de no inferioridad (a) igual que
en el estudie TECOS, un MR de |, con un extreme
superior del IC 35% de 1,3, esto ea, admitiondo hasta
un exceso de eventos del 30°%) para ol PF primario ¥
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el secundario, seguido de un andlisis de superioridad
para los mismas PF
Fueren incluidos en 590 sitios de 42 paises 7.020
pacientes (4.687 con E), con una edad media de 63
afios. poco mas del 70% hoembres. La HbAle media
fue del 8% E1 767 tenia antecedentes coronarios (46%
TAM) ¥ un 23%, historia de ACV Casi la mitad recibia
insulina, un 95% terapia antihipertensiva y un 80%
hipolipemiantes. En seguimiento mediano de 3,1 afos,
¢l PF primario acontecié en el 10,5% con Ey en et 12,1%
con placebo (HR 0,86, IC 95% 0,74-0 %2 p < 0,001 para
no inferioridad y p = 0,04 para sup- noridad). Con E
hubo disminucién de la muerte cardiovascular (3,7%
vs. 5,.9%; P < 0,01) y de la mortalidad total (5,7% vs.
8.3%. HR 0,68, IC 95% 0,57-0,82; p < 0,001). No hubo
reduccion significativa de IAM o ACV, pero s de la
internacién por insuficiencia cardiaca (9,4% vs. 14,5%;
p = 0,002). No hubo diferencias en el PF entre las dosis
de E. La reduccién ajustada de ]a media de HbAlc con
E respecto de placebo fue a las 12 semanas del 0,54%
con E 10 mg y del 0,6% con E 25 mg: a las 94 semanas,
del 0,42% y 0,47% y a los 2 aos, del 0,24% y 0,36%,
respectivamente. No hubo diferencia en la incidencia
de hipoglucemia, cetoacidosis (0,1%), insuficiencia
renal o infeccién urinaria; si en la de infeccidn en el
iracto genital (5% vs. 1,5% en hombres, 10,0% vs. 2,6%
£n mijeres),
Este estudio tiene resultados gue bien podemos
calificar de histdricos: es lao primera vez que una
droga hipoglucemiante en un estudio aleatorizado
demuestra que reduce la mortalidad. Y es inleresanie
sefialar que no parece haber sido la disminucién de
o hemoglobina glicosilada la responsable: descensos
similares al logrado en este estudio se han visto cor
el uso de otras drogas versus placebo, sin que jamas
se haya logrado ese resultado; descensos mayores en
estudios que compararon tratamiento hipoglucemiante
infensive versus traiamiento estdndar oscilaron entre
el exceso de riesgo y el efecto neutro sobre mortalidad.
Por otra parte, la separacibn de las curvas de sobrevi-
da (casi desde el inicio para muerte mrdiauasm!qr; a
partir del afio para mortaiidad total) parece indicar
justamente que el mecanismo responsable va mucho
mds alld de reducir la glucemia. En este sentido, debe
recordarse gue los efectos de la E incluyen también
ligero descenso de peso y de la tensidn arterial, atenua-
cion de la rigidez arterial, reduccién de la albuminu-
ria y de los niveles de dcido drico, disminucién de la
demanda miocdrdica de oxigeno, ete. i Es postble que
de esa combinacién surjan los resullados? En el case
de la disminucion en la incidencia de insuficiencia
cardiaca, el efecto diurético osmdlice parece lener un
rof (de ser ast, ello sugiere que la glucosuria, en pa-
cientes tratados con E, deja de ser una manifestacidn
de enfermedzd mds grave). Los resultados del estudio
{élo esperaban los autores, cuye andlists inicial era de
no inferioridad?) son extremadamente llamativos y
alentadores, e invitan a seguir profundizando en los
mecanismos inveluerados.

Fuerzs muscules y prondetico cardlovastules

Leong DR, Teo KK, Rangarajan 8, Lopez-Jaramiils P
Avezum A Jr, Orlandini A, et al Prognestic value of grip
strength: lindings from the Prospective Urban Rural
Epidemiology (PURE; study. Lancet 2015:388:268-
73. htip:ifdoi.org/749

La fuerza de prensitn (FP) es una expresidn de fuerza
muscular. En diferentes estudios observacionales su
disminucién ha demostrade estar asomada con peor
pronéstico, pero ninguno tuve la cantidad de obser-
vaciones ni permitid alcanzar el range de informacidn
que brindé el llevado a cabo en el contexto del estudio
PURE. Ya nos hemos referido a PURE en publicaciones
anteriores. Fue un estudio epidemiolégics longitudinal,
prespectivo de cohorte, realizado entre 2003 y 2009 en
17 paises de diferente nivel de ingresos, en los que se
seleccionaron en forma no sesgada hogares en los que
al menos uno de los habitantes {uviera entre 35 y 70
anos. Diferentes andlisis permitieron vincular variables
basales, incluyendo dieta, ingresos, vivienda urbana e
rural, con la evolucién de los incluidos. Como parte de
la evaluacién inicial se midié con un dinamémetro en
cada uno de los incorporados la fuerza de prensién, al
inicio del estudio eon tres determinaciones solo en la
mano no dominante, luego en ambas, considerando un
promedio de los valores més altos en ambas manos, e
imputando un valor por regresién lineal de no contarse
con él. Se determiné el valor prondstico de la FP para
diferentes eventos adversos cardiovasculares y no
eardiovasculares, ajustando por edad, sexo, factores de
riesgo cardiovascular, antecedentes patolbgicos, nivel
de ingresos del pais, ingesta calérica y proporcién de
esta debida a proteinas.

El estudio conté con 139.691 participantes, con una
edad media de 50 afos, el 58% mujeres. La FP media
fue de 30,6 £ 11,1 kg. Mayor FP se asocié con sexo
masculino, menor edad, mayor nivel de ingresos nacio-
nal y mayor ingesta caldrico-proteica. El antecedente
de hipertensién, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria ¢ cerebrovascular o enfisema (pero no el
de canecer), en cambio, sedalé personas con menor
FP Ajustando por todas estas caracteristicas, en un
seguimiento mediano de 4 anos, la FP fue un predictor
independiente (inversamente asociado) de mortalidad
total, cardievascular y no cardiovaseular, infarte agudo
de miocardio (1AM} v accidente cerebrovascular (ACV),
Cada reduccion de 5 kg en la FP se asocié con un exceso
de riesgo gjustado de mortalidad total, cardiovascular y
no cardiovascular de entre el 16% v el 17%, 9% de ACV
¥ 7% de LIAM. La disminucién de la FP fue un predictor
mas fuerte de mortalidad Lotal y cardievascular que la
tensidn arterial sistélica, pero inferior como predictor
de enfermedad cardiovascular.

La pérdide de fuerza muscular aparece en este
estudio como un prediclor de eventos cardiovasculares
y mortalidad total independienie de los faciores de
riesgo tradicionales. i Por gué parece formar parte de
la eascada de eventos gue llevan a un evento corenario
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martal o no? La edad promedio, de solo 500 aios, pareee
alenuar of efecto gue ¢l “enveecrmientn” pm*t.fﬁ Jupe
por otra parte, el valor prondéstico es independiente de
la edad. Diferentes mecanismos pueden posiularse:
disfuncion endoteltal, desequilibrio antondmico. No-
sofros nos inclinamos por suponer mayor activacion de
fendmenos inflamatorios. De heeho, en diferentes estit-
dios prospectivas de cohorie la activacidn inflamalonria
predice eventos cardiovasculares mayores, y es sabido
guie la disminueién de la masa muscular es una de sus
manifestaciones clinicas. Es posible que la reduccion de
la FP exprese entre ofras cosas dicho fenémeno en forma
mds marcada que la medicion de citocinas plasmdiicas
o proteina C reacfiva; nuevos estudios podrdn confribuir
a aclarar la relacién.

Miocardiopatia de Takotsubo: un registro
internacional

Templin C, Ghadri JR, Diekmann J, Napp LC, Bataiosu
DR, Jaguszewski M, et al. Clinical features and outco-
mes of Takotsubo (stress) cardiomyopathy. N Engl J
Med 2015;373:929-38. http://doi.org/75b

El sindrome de Takotsubo o miocardiopatia por estres,
descripto por primera vez en 1990, es diagnosticado
cada vez més frecuentemente. Aunque muchas veces se
sospecha inicialmente por su presentacién (sobre todo
en mujeres anosas, tras un estrés emocional), en otros
casos se confunde con un sindrome coronario agudo
y solo la coronariografia aclara su naturaleza. Hay,
por otra parte, poca informacién sobre su evolucion
natural, mas alla de reconocerse que la mayoria de los
pacientes experimentan mejoria del cuadro clinico con
recuperacién de la funcién ventricular. Presentamos los
datos recientemente publicados de un registro interna-
cional, liderado por el Hospital Universitario de Zurich,
en el que participaron 26 centros de 8 paises europeos
y los Estados Unidos de América. Entre 2011 y 2014
se revisaron los registros de todos los internados con el
diagnéstico de Takotsubo entre 1998 y 2014, de acuerdo
con los eriterios habitualmente aceptados: anormalidad
transitoria de Ja contraceién del ventriculo izquierdo
que no corresponde al territorio de distribucion de una
arteria coronaria; nuevas anormalidades en el ECG, o
olevacién de biomarcadores; ausencia de enfermedad
coronaria obstructiva; ausencia de feocromocitoma o
miocarditis. Se aceptaron como excepciones la presen-
cia de enfermedad coronaria que no coincidiera con
el trastorno de contraccién, trastorno de contraccion
coincidente con la distribucién de una arteria, pero en
un paciente que cumpliera con el resto de los criterios, ¥
muerte antes de que pudiera verificarse la recuperacion
de la funcién ventricular.
Se incluyeron 1.750 pacientes. El 89,8% eran
mujeres y el 79,1%, mujeres mayores de 50 afios. Los
sintomas mas frecuentes de presentacién fueron el

dolor precordial (75,9%), la disnea (46,9%) y el sin-

cope (7,7%). El gatillo mas frecuente (36%) fue algiin

evento fisico (falla respiratoria aguda, posquinirgico,
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infeceion, | satologin del sistema nervioso), seguida por
= i 4 i : ; .
¢l emocional (27,7%). Fn coss el 8% amhos gatiljoy
coincidieron, pero ¢n al 28,6% no hubo gatillo detoc.
ntacién més frecuente fue Jy

table, La forma de presc ) . ,
apical (B1,7%); hubo compromiso medioventricular g

ol 14,6% y en la minoria restante, {:ﬂrfu':.rf:mim baga
o local. En el 87% de los casos hubo fxl inicio eie':fucidn
de la troponina y en {a‘l 83% se vﬂr!ﬁcﬁ E]L’l.l’aclmn da
Jog péptidos natriuréticos. La media de fraccién de

quierda (FEVI) fue del 40,7 y

eyeccion ventricular iz _
ei la coronariografia se verificé enfermedad coronarig
acompanante en el 15% de los casos. En el 46,8% de

los pacientes se pudo z:eca]:rarrla historia de un episodi
agudo de patologia psiquidtrica o neuroldgica. El 10%
de los pacientes presentd shock carc[:ogémcu en la
nternacién, y la mortalidad hospitalaria fue del 4,1%,
En andlisis multivariado, la edad avanzada y el gatillo
emocional se asociaron con mejor evolucion hospitala-
ria: en cambio, el gatillo orgénico, :mlures mA4s elva.-:;]og
de troponinay FEVI < 45% predijeron peor evolucién,
En el seguimiento a 10 anos ia‘mﬂrtahdad anual fue
algo mayor del 5%, y 1a incidencia de eventos mayores
cardiovasculares y cerebrovasculares fue del 10% anual,
La tasa de recidiva del cuadro de Takotsubo fue del
1,8% por aito, con un rango en el tiempo de aparicion
de 25 dias a 9 afios. La incidencia de complicaciones
fue significativamente mayor en los hombres. Pese a
lo habitualmente aceptado, el uso de betabloqueantes
al alta no se asocid con mejor pronoéstico; si, en cam-
bio, el de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina.

En un estudio subsidiario se compararon 455 pa-
cientes de este registro con 455 pacientes ingresados
por sindrome coronario agudo en un registro de Zurich,
apareados por edad y sexo. En esta comparacion, en los
pacientes con Takotsubo fue mds frecuente la presen-
tacién con disnea, similar la elevacién de la troponina
al ingreso pero menor la elevacién méxima (14 vs. a0
veces el valor méximo normal), mayores los valores de
péptidos natriuréticos en la presentacion (6 vs. 3 veces
el valor méximo normal) y, en la evolucion, algo me-
nos frecuente la incidencia de elevacién del segmento
ST (44% vs. 51%) v notablemente menos frecuente
la depresion del ST (8% vs. 31%) y la prevalencia de
antecedentes neurolégicos y psiquiatricos (55% vs.
25%). Fue menor la FEVI (40,7% vs. 51,5%) y no hubo
diferencia en el prondéstico hospitalario,

Una serie de puntos merece ser destacada. El and-
lisis presentado es retrospectivo; de 1.750 pacientes, €n
468 no habia informacién disponible de la evolucion ¢
los 30 dias, y en 632 no se pudo analizar la medicacion
de alta. De cualquier manera, la informacion gobre la
presentacion y evolucion hospitalaria es muy ricd. Pese
a la creencia de que el Takotsubo responde fundarmen-
talmente a un estimulo emocional, es mayor el nimero
de cuadros secundarios a un estrés fisico, orgdnico. L@
relacién con cuadros neurolégicos y psiquidtricos Heve
a considerar el posible origen neurolégico de muchos
de los episodios, y es un eslabén mds en la cadena que
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vincula corazén y cerebro, La presencia de enferme-
dad coronaria fen I de cada 7 pacientes) no exm'u‘}-fe
el diagnéstico de Takotsubo si la coronariopatia no
puede explicar la localizacton y extension del territorio
compromelido. Finalmente, la FEVI mds baja v los
péptidos natriuréticos mds elevados que en un stndrome
coronario agudo refuerzan la visién del Tahotsubo como
un cuadro de insuficiencia cardfaca aguda. Los datos
sobre la falta de utilidad del tratamiento betablogueante
deben ser vistos con cautela, habida cuenta de su asig-
nactdn no aleatorizada y la pérdida de informacién en
mds del tercio de los casos.

Riesgo embolico en pacientes con insuficiencia
cardiaca y ritmo sinusal: ;una nueva utilidad del
puntaje CHA,DS _-VASc?

Melgaard L, Gorst-Rasmussen A, Lane DA, Rasmussen
LH, Larsen TB, Lip GY. Assessment of the CHA,DS,-
VASc score in predicting ischemic stroke, thromboem-
bolism, and death in patients with heart failure with
and without atrial fibrillation. JAMA 2015;314:1030-
8. http://doi.org/76¢

El puntaje CHA,DS,-VASc es una herramienta de
uso extendido para definir el riesgo de accidente ce-
rebrovascular (ACV) isquémico y embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular (FA) y definir la
necesidad de anticoagulacién oral (ACO). Considera la
presencia de insuficiencia cardfaca (IC), hipertensién
arterial, diabetes, edad entre 65 y 74 anos, antece-
dente de enfermedad vascular (infarto de miocardio,
vasculopatia periférica, placa adrtica) y sexo femenino
como variables que, cuando estan presentes, suman
1 punto cada una; mientras que la edad = 75 afnos y
el antecedente de ACV suman 2. La IC, a su vez, es
una entidad en la que el riesgo tromboembélico esta
aumentado. Se cumple Ia alteracién de la triada que
ya describié Virchow: hay dilatacién de las cdmaras
cardfacas con trastornos de motilidad, anormalidades
reolégicas con incremento de la viscosidad sanguinea,
alteraciones de la coagulacién con incremento de los
niveles de fibrinégeno y activacion neurchormonal
y disfuncién endotelial con liberacién de sustancias
trombogénicas. Todos estos factores propenden, enton-
ces, a la formacién de trombos a nivel de las cavidades
cardiacas y la trombosis intravascular. Es claro que en
pacientes con IC la presencia de FA aumenta el riesgo
de embolia sistémica o de ACV, pero étendra valor el
puntaje CHA DS, -VASc para definir el mismo riesgo
en pacientes con ritmo sinusal (RS)? Para responder
esta pregunta, los autores del trabajo que presentamos
recurrieron a tres fuentes de informacién en Dinamar-
ca: el Registro Nacional de Pacientes, que desde 1977
registra todas las internaciones en dicho pais, con su
diagnéstico; el Registro Nacional de Prescripciones,
que desde 1994 guarda la informacién sobre todas
las prescripciones dispensadas en las farmacias; y el
Registro Civil, que redne la informacién del estatus
vital de los daneses. La informacién combinada de
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los tres fuentes permite definir para cada internacién
el pronostico hospitalario y alejado, y el tratamiento
recibido en ambulatorio.

Se selecciond el perfodo comprendido entre inicios
de 2000 y fines de 2012. Se eligieron pacientes ma-
yores de 50 anos dados de alta con diagndstico de IC.
Se definié en cada caso si el paciente tenia o no FA.
Se excluyeron los tratados con ACO en los 6 meses
previos al evento indice, a los que tuvieron diagnéstico
de cdncer en los 5 anos previos y a los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Se definio
como punto final (PF) primario la incidencia, tras el
alta de la internacién por IC, de evento embélico (in-
cluyendo embolia pulmonar e infarto de miocardio) y
ACV isquémico.

Se incluyeron 42.987 pacientes, de los cuales
33.592 (78,1%) tenfan RS. De ellos, el 7% tenia un
puntaje CHA,DS,-VASc de 1 (lo cual implica que
tenian solo 1C); y tuvieron puntajes de 2 o 3 el 35,6%
y = 4 el 57,4%. Entre los pacientes con FA, el 6,5%
tenian un puntaje de 1 (solo IC) y en ellos fue mayor
la prevalencia de puntajes altos: 65% con puntaje =
4. La incidencia anual de ACV isquémico fue del 1%
con RS, 2% con FA.

En los pacientes con RS, la incidencia de ACV 1s-
quémico fue progresivamente creciente a medida que
aumentaba el CHA,DS,-VASc: de 0,4% con puntaje 1a
2,6% con puntaje > 6. El area bajo la curva ROC para
predecir ACV isquémico a 1y 5 anos oscilo entre 0,67
y 0,69. También fue creciente la incidencia anual de
muerte: de 2,1% con puntaje 1 a 12,9% con puntaje > 6.
El 4rea bajo la curva ROC para predecir muertea 1y 5
anos oscilé entre 0,64 y 0,68. En los pacientes con FA,
para cada puntaje, la incidencia de ACV isquémico y
mortalidad fue mayor, pero la capacidad discriminativa
evaluada por la curva ROC fue similar.

Este trabajo demuestra que en pacientes con IC
y RS el riesgo de ACV isquémico no es despreciable:
aungque inferior a lo que sucede en presencia de FA, a
los 5 afios es de aproximadamente el 5%. El puntaje
CHA,DS,-VASc demuestra tener en este contexto capa-
cidad discriminativa moderada, pero no diferente de
la evidenciada en los pacientes con IC y FA. Algunas
dudas no son respondidas por el estudio. ¢Es el riesgo
en pacientes con IC similar con funcién ventricular
conservada o deteriorada? Algunos reportes sugieren
gue el riesgo se concentra en aguellos con deterioro de
la funcién ventricular, pero en el puntaje CHA DS -
VASe o en el CHADS,, “C” vale un punto, indepen-
dientemente de la funcién. éSerd eso correcto? Y por
otra parte, édeberiamos usar el puntaje para definir
necesidad de ACO en pacientes con RS? Hasta aho-
ra, los ensayos clinicos aleatorizados (el iltimo de
importancia, WARCEF) no justifican el uso de ACO
en estos pacientes; una seleccion de pacientes de mdas
riesgo empleando el puntaje CHA DS -VASc como
criterio, épodria definir una poblacion con indicacién
de ACO? Preguntas que podrdn ser respondidas por
futuros estudios.
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{Desplaza ¢l cloro al sodig como marcador
prondstico en la Insuficlencla cardiaca aguda?
Grodin JL, Simon J, Huachamovitch R, Wu Y, Jackson
G, Halkar M, et al. Prognostic role of serum chloride
levels in acute decompensated heart failure, J Am Coll
Cardiol 2015;66:659-66. http://doi.org/76d

En el contexto de ta insuficiencig cardiaca aguda (ICA),
diferentes registros internacionales y estudios observa-
cionales demostraron hace ¥a largo tiempo que la hi-
ponatremia es un factor pronéstico adverso, Expresién
de congestién, con aumento del liquido extracelular;
de mayor activacién neurchermonal, fundamental-
mente del sistema renina-angiotensina-aldosterona ¥
de la hormona antidiurética, y debida también al uso
de diuréticos en exceso, la hiponatremia irplica mal
pronéstico hospitalario, y cuando est4 presente al alta,
también alejadoe. Los movimientos del sodio estén fuer-
temente ligados a los del clore, habida cuenta de que
es el cloruro de sodio su fuente principal de ingreso al
organismo; y tal vez esta relacién ha hecho que el cloro
se haya considerado tradicionalmente un partenaire al
que poca atencitn se presta. Un estudio observacional
de la Cleveland Clinic viene a desafiar esta visién.

Consideré 1.318 pacientes consecutivos internades
entre mediados de 2008 y fines de 2013, cuyo diag-
nostico de alta fuera insuficiencia cardiaca erdmica
descompensada. Para aumentar la especificidad de la
seleccibn e incluir casos ndiseutibles, todos debian
tener evidencia de ser portadores de un cardiodesfibri-
lador o un resincronizador. Se excluyeron los pacientes
¢on trasplante cardfaco o en didlisis. Se evalué en
todos ellos el valor prondstico de variables clinicas, de
laboratorio y tratamiento, Se considers el rol del cloro
plasmético de ingreso.

La mediana (range intercuartil) de cloremia fue
de 101 (97-104) mEq/L. Se dividié a los pacientes
en terciles de acuerdo con la cloremia: < 99, 99-103,
> 103 mEq/L. Los valores de cloro se correlacionaron
positivamente con los de sodio (r = 0,61) ¥ negati-
vamente con los de bicarbonate (r = -0,39), Valores
més altos de eloro se asociaron con mayor fraceién de
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de 1 mEq/L del valor de cloro al ingreso s¢ tradujo en
descenso del 6% (IC 85% 3%-8%) en la mortalidag
o igual modo, cada aumento de 1 mEq/L de|
alejada. De igua. moco, adujo en un descenso d
valor del sodio al ingreso se Lra u',zlﬂ lie 5 ;l‘ el
5% (IC 95% 3-7) en la mortalidad. Pero en el andlisis
multivariade {considerando edad, Eﬂthﬂ,aljlrEa, etiolo-
gia y uso de antagonistas {neumhnrmgz es) el elorg
mantuvo su valor prondatico {P?r caca Sumento de
1 mEqﬂ.-, descenso de la mﬂrtalu:iad del 7%, IC 95%
3-10), mientras que el sodio lo perdis (por ‘39-1{13 aumento
de 1 mEqg/L, aumento de la mortalidad del 3%, con un
IC 95% que eruza el §, implicando posible aumento ¢
disminucién de la mortalidad). _

Los resultados de este andlisis ﬁ.-leru_n validados en
una cohorte del Hospital de 1a Universidad de Penns-
ylvania de pacientes con el mismo cuadro dados lfle alta
entre 2004 y 2009. Los resultados, tanto en lo atinente
al cloro como al sodio, se repitieron,

La razén que explique por qué el cloro aparece con
valor pronéstico superior al del sodio no es clara; ¢
cloro actiia como buffer de cationes, incluyendo el sodip
¥ deidos; es posible que su rol homeostdtice seq maés
tmportanie gue el del sodio. Por lo demés, las CaUSas
que levan a descenso de los valores de cloro son muy
similares a lgs que generan caida de la natremia. £Es
realmente el cloro un factor pronéstico o solo LR marca-
dor, que nos habla de otra condicién? Y por otre parte,
émantendrd este papel en un andiisis multiveriado que
incliya ofras covariables, diferentes de las acd tenidas
en cuenta? Por ghora podemos decir que un nuevo actor
barece sumarse al escenario de la insuficiencia cardia-
ca. ¥ podernos reflexionar acerca de lo que entendemos
como verdad inconmovible, v cémo varia en euanto se
708 ocurre mirar apenas al costado.
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