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LEs recomendable 1s doble antiagregacion

plag uelaria a largo plazo en pacientes con infarto

Previo? Estudio PEGASUS-TIMI 54

tllianaca ME Bhatt DL, Cohen M, Steg PG, Storey RF

tiiist:n E;.‘,. et al. Lang~t?rm use of ticagrelor in pa-

Henta with prior myoeardial infarction. N Engl J Med
5;372:1791-800. http://doi.org/6md

Las guias de tratamiento de infarto agudo de miocardio
{M.} actualmente en boga recomiendan el empleo de
;!Emrma en forma indefinida ¥ de un antagonista de
dﬂlfrﬁ; :: res P2Y,, (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)
Primer ano tras haber ocurrido el IAM. No
estd clam sl extender la doble antiagregacién mas all4
e S Lol S P
regun 2
PE GH.SUS-TMF&EI a se ilevd a cabo el estudio
Incluyé pacientes que hubieran tenido un IAM
entre 1 y 3 anos antes de! ingreso al estudio, de
al menos 50 afos y un factor de riesgo adicional
(edad = 65 afios, diabetes tratada, un segundo IAM
previo, enfermedad coronaria de miltiples vasos o
una depuracién de creatinina < 60 ml/min) tratados
con aspirina y el resto de la medicacién usual para
la patologia, y que fueron asignados aleatoriamente
en una relacién 1.1:1 a recibir placebo, ticagreler
(T) en dosis de 60 mg cada 12 horas (120 mg/dia,
T120) o en dosis de 90 mg cada 12 horas (180 mg/
dia, T180). Se excluyeron los pacientes que tuvieran
indicacidén de anticoagulacién, historia de sangrado,
accidente cerebrovascular (ACY) isquémice o he-
morrigico u otra patologia intracraneal, a los que
hubieran presentado sangrade gasirointestinal en
los 6 meses previos o cirugia mayor en los altimes
30 dias. Fueron puntos finales (PF) del estudio: a)
de eficacia: un compuesto de muerte cardiovascular,
IAM no mortal y ACV no mortal como PF primarie,
y muerte cardiovascular y de todas las causas como
secundarios. La incidencia de otros eventos se estu-
dié en forma exploratoria; b) de seguridad: sangrado
mayor segun la clasificacion TIMI, mientras que en
forma secundaria se considerd el sangrado intracra-
neal ¥ el mortal. El anélisis de eficacia se hizo por
intencidn de tratar; el de seguridad censiderando a
aquellos que hubieran recibido al menos una dosis
del tratamiento adjudicado.

Se incluyeron poco mas de 7.000 pacientes por rama,
con una edad media de 65 anos, ¢l 76% hombres, con
una mediana de tiempo [AM indice-ingreso al estudio
de 1,7 afios. El JAM considerado para la inclusién fue
con elevacién del ST en casi el 54% de los casos. E1 83%
tenia historia de angioplastia y el tratamiento basal era
irreprochable: casi 100% de aspirina, mas de 90% de
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eslatinas, mds de 80% de betahloqueantes, gy, d
gonistas o inhibidores del sistema rening gp H‘%: Bits,

La mediana de seguimiento fue de 33 .. "2
incidencia a los 3 afios del PF primari, dEB:fEH' If&
fue del 9,04% con placebo, del 7,77% con, Tm{:“?ma
vs, placebo 0,84, IC 95% 0,74-0,95; p = g gqy, R
7,85% con T180 (HR vs. placebo 0,85, IC g50 ';f;*’l
0,96; p = 0,008). Elle implica una reduecigy ab%{ 3
de eventos del 0,40% anual con T180 y dg] 0,429 =
T120, sin diferencia significativa entre amhbag ramﬂ;?
Hube tendencia pero no diferencia significativy P&ra
la muerte cardiovascular come PF aislado; con AMMbag
dosis de T hubo reduccién significativa de] IAM
con la dosis de 6 mg hubo reduccién significativg é:{
ACV. No se vio con el tratamiento aetivo reduecion g
la muerte de todas las causas.

Respecto del sangrade mayor, la incidencia 4 log 3
afios fue del 1,06% con placebo, del 2,32% con T120 (HR
vs. placebo 2,32, IC95% 1,68-3,21; p < 0,001}y del 2 603
con T180 (HR vs. placebe 2,69, IC 95% 1,96-3,70. p<
0,001). Elle implica, casi en espejo con la reduccién de
eventos isquémicos, un aumente absoluto del sangrady
mayor del 0,41% anual cor T180y del 0,31% con T120.
Con el uso de T fueron también mayores la incidencia
de sangrado menor y de necesidad de transfusién, pero
ne la incidencia de sangrade mortal o hemorragia in-
tracraneal, con cifras a los 3 afos de entre el 0,6% yel
0,7% en las tres ramas, E] uso de T se asocis también
con una incidencia mayor de disnea (6,4% con placebo,
15,8% con T120 y 18,9% con T180; p < 0,001 para amhbas
dosis respecto de placebo) y de gota.

El uso de T se asoeia con una reduccién de poco
mds de 1 evento mayor (muerte cardiovascular, JAM o
ACV) por cada 100 pacientes tratados en 3 afios. Ese
evento es fundamentalmente IAM, No hay reduccitn
stgnificativa de la muerte cardiovascular y menos atn
de la muerte total. Para lograr ese beneficio se afronta
un aumento del riesgo de sengrado mayor de poco mos
de I evento en 3 arnios. Es cierfo que no se trata de un
sangrado mortal o intracraneal. Como vemos, existe
cierto equilibrio v en realidad estamos hablando d¢
incidencia baja de eventos (muy probablemente porgi
se trata de pacientes adecuadamente tratados). En
este sentido, impresiona que la decisin deberte 5
{Lndiuiduai: en pacientes con mayor riesge de eventt
isquémico y riesgo bajo de sangrado nos inclinareme
por una doble antiagregacién plaguetaria mos it
del afio del JAM; si la situacién es la inversa, P robd-
blemente interrumpamos la doble antiagregacion
forma més precoz. Nétese que las conclusiones 5"
muy similares a las vertidas cuando nos referim® *
la doble antiagregacién prolongada o noen el context?
de la angioplastia coronaria.
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gn pacientes con sthdrome coronario agudo
somelidas a angiophastia coronarna ¢l accevo radial
o5 preferible at femeral, Estudio MATRIX

valgimigli M, Gagnor A, Calabré B, Frigoli E, Leonardi
g Zaro T, et al. Radial versus femoral access in patients
with acule coronary syndromes undergoing invasive
management: a randomised multicentre trial. Lancet
2016:385:24656-76. hitp://doi.org/6mf

Una de las complicaciones mds frecuentes y perjudi-
ciales de la angioplastia transluminal coronaria (ATC)
es el sangrado periprocedimiento. Diferentes estudios
aleatorizados y registros han demostrado que la inci-
dencia de sangrado se asocia con peor prondstico, y
sehalan que el riesgo es mayor con el acceso femoral
(AF) que con el radial (AR). Sin embargo, en el contexto
del sindrome corenarie agudo (SCA} ¥ pese a haberse
llevado a cabe estudios comparatives, no ha habido
hasta ahora evidencia franca de que algin acceso se
agsocie con mejor evolucién.

E! estudio MATRIX, realizado en 78 centros en
Holanda, Italia, Espana y Suecia, incluyé pacientes
con SCA con o sin elevacién del segmento ST, en los
que se fuera a realizar una angiografia y una ATC si
estuviera indicada. Los médicos participantes debian
tener experiencia de al menes 75 intervenciones y
el AR debia haber sido utilizado en al menos el 50%
de las realizadas en el {iltime afo. Se asignaroh
los pacientes en forma aleatoria 1:1 a uno u otro
accesa, Fueron criterios de exclusién el empleo de
heparina de bajo peso molecular en las 6 horas, de
inhibidores de los receptores [Tb/Illa en los 3 dias y de
cualguier intervencién percuténea coronaria en los
30 dias previos. Fueron puntos (inales coprimarios
a los 30 dias los eventos cardiovasculares mayores
(ECM}, un compuesto de muerte de cualquier cau-
sa, infarto agudo de miocardio (IAM) o accidente
cerebrovascular (ACV), ¥ los eventos adversos netos
(BEAN), combinacién de los ECM y sangrado mayor
no relacionado con cirugia cardfaca, tipos 3 ¥ 5 de la
clasificacién BARC. Se supuso una tasa del 6% para
ECM y del 9% para EAN con acceso femoral y del
4,2% v el 6,3% con acceso radial, con un RR de 0,70
en ambos casos. Se establecié a priori que el valer
de p necesario para demostrar superioridad del AR
sobre el AF seria 0,025.

Se incluyeron 8.404 pacientes, 4.197 en la rama
AR y el resto en AF. La edad media era de 65 afios, el
Td% eran hombres. El 47,7% presentaban un SCA con
elevacién del ST. Tras la angiografia se realizéd ATC
en el 80,1% de los casos, cirugia corpnaria en el 3,7%
¥ en el resto, tratamiento médico. Hubo mds empleo
de heparina no fraccionada en la rama AR (49,9% vs.
45,5%; p < 0,01), sin diferencias significativas en el
empleo de inhibidores ITb/1lla (alrededer del 13%)
o bivalirudina (alrededor del 40%). Se trataron con
ATC dos o més vasos solo en el 13,7% de los casos, y se
emplearon uno o més stents liberadores de drogas en
el 66% de los casos y uno o mas sfents metdlicos en el

377

24%. No hubo diferencia en ba Lasa de éxito primanio
entre ambas ramas, cercano al 94%

La incidencia de ECM fue del 8,8% con AR y del
10,3% con AF (p = 0,021, por arriba del valor prees-
pecificadn para aceptar superioridad) La incidencia
de EAN fue del 2.8% vs. 11,7%, p = 0,009, Conside-
rando los puntos finales por separado, hubo una ligera
reduccion de la muerte total con AR (1,6% vs. 2,2%,
p = 0,045), sin diferencia significativa en TAM o ACV
Fue menor con AR la incidencia de sangrade BARC 3
05 (1,6% vs. 2,3%; p = 0,013}, fundamentalmente el
vinculado al sitio de puncién (0,4% vs. 1,1%; p < 0,001},
No hubo diferencia entre subgrupes (tipo de SCA,
diabetes, insuficiencia renal, tienopiridina empleada),
pero si se vio que el beneficio fue claramente mayor
en los centros en los que habitualmente en un 80% o
més de las intervenciones emplean el AR.

FEstudios aleatorizados previos que compararon AR
y AF habian arrojade resultedos contrapuestos, El
RIFLE STEACS, en 1.001 pacientes con SCA con
slevacion del ST hallé ventajo en el uso de AR, con
reduccién del sangrado y la mortalidad. En cambio,
en une poblacién simitar de 707 pacientes, el STEMI
RADIAL evidencié reduccién del sangrado, pere no
de la mortalidad. El estudio RIVAL, en pactentes con
SCA con y sin elevacién del ST, no demosird dife-
rencia en la evolucién, e incluso sugirid fendencia ¢
mayor mortalided con AR en los pacientes con SCA
sin elevacidn del ST. En el RIVAL, el requerimiento
de experiencia previa en uso de AR fue menor que en
el MATRIX. Este tiltimo estudio es sin duda e! de
mayor cantided de pacientes aleatorizados vy de ope-
radores habituados al AR, Un metaanélizis de todos
los estudios aleatorizados de AR vs. AF en SCA, sin
heterogeneidad en los resuliados, sefiala una reduc-
cibn del 42% en sangrados no vinculados con cirugia
(p < 6,0001) y del 28% en la mortalidad total (p =
0,001), implicando una relecién mecanistica entre
ambos evenios. El AR aparece entonces como el que
debiera preferirse, con resuliados mejores cugnto mds
experimentads el centro.

Disglucemia en coronarios: ;cudl es la mejor forma
de diagnosticarla?

Gyberg V, De Bacquer D, Kotseva K, De Backer G,
Schnell O, Sundvall J, et al. Screening for dysglycaemia
in patients with coronary artery disease as reflected
by fasting glucose, oral glucose tolerance test, and
HbAlec: a report from EURQASPIRE IV- a survey
frem the European Society of Cardiology Eur Heart
J 2015:36:1171-7. http://doi.org/6mg

Una buena parte de los enfermos coronarios tienen
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbo-
no, incluyendo la glucosa alterada en ayunas (GAA},
la disminucién de la tolerancia a la glucesa (DTG), la
llamada hemoglobina glicosilada de riesgo alte (HbAlc
AR) y la diabetes mellitus {DM). Las pruebas empleadas
para su diagnéstico comprenden la glucosa en ayunas
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lG'ﬁ"}‘ la glucosn a Ing @ horas (G2h) en una o uehn
de tolerancia oral n la glucosa (PTOG) v In | IhA L
Las fuias de practicn instan n |1|1.'|'|,1|1'r'|l' palns p uehns
para diagnosticar digglucemin, pero e sabido que In
Superposicion de resultados entre ellos ea bajn y que
un resultado negativo de aliuno de elloa no excluye
que en otro el valor sea anormal,

EUROASPIRE 1V fue un estudio observacional
llevado a cabo en 79 centros de 24 paises europeos, que
INCOTPOrG pacientes de entre 18 y 80 nnos con evidencia de
enfermedad coronaria en los 6 0 36 meses previos (angio-
ph_“‘-iﬂ O cirugia coronarias, infarto o isquemin agudos de
miocardio). En todos aquellos que negaron ser diabéticos
¥ en los que se pudieron realizar estudios con al menos 10
l'l"«tﬂ'ﬂs de ayunas (5.395 de los 7,998 inicialmente entre-
vistados) se realizaron las tres pruebas mencionadas. En
4.004 pacientes se cuenta con datos de los tres estudios, y
ellos constituyen la base del presente reporte.

_ Para el diagnéstico de alteracién del metabolismo
h-ldlmrbunadn se emplearon definiciones de la Asocia-
€16n Americana de Diabetes (ADA) y de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). DM se diagnosticé con GA
= 126 mg/dl y/o HbAlc > 6,5% segin la ADA, o bien y/o
G2h > 200 mg/d] segiin la OMS. GAA, segtin la ADA, con
GA entre 101 y 125 mg/dl y HbAlc < 6,5%: y segin la
OMS, con la GA entre 110y 125 mg/dl, HbAlc < 6,5%
¥ G2h < 140 mg/dl. Se diagnosticé DTG (de acuerdo
con la OMS) a una GA < 126 mg/dl, con HbAlc < 6,5%
¥ G2h entre 140 y 199 mg/dl; y HbAlc AR (segin la
ADA) a un valor entre 5,7% y 6,4%.

En 1.158 pacientes de los 4.004 incluidos (29%)
se hizo diagnéstico de DM previamente desconocida
por al menos una de las pruebas. De ellos, en 606 (el
52%) el diagndstico se hizo solo por GA, en 218 (19%)
solo por G2h, en 49 (4%) solo por HbAlc y en el 256%
restante hubo coincidencia de al menos dos pruebas.
Solo en el 7,2% de los casos coincidieron las tres
pruebas en diagnosticar DM. De todos los diabéticos
diagnosticados, la GA fue positiva en el 75%, la G2h
en el 40%, la HbAlc en el 17%, la PTOG (que combi-
na GA y la G2h) en el 96% y la GA combinada con la
HbAlc en el 81%.

Empleando los criterios de la ADA, la prevalencia
de DM fue del 23,5%, la de normalidad del 10,5%, y
en el 66% de los casos hubo cuadros de riesgo alto de
desarrollar DM: GAA o HbAlc AR. Con los criterios de
la OMS, las cifras fueron del 26,6% para DM, del 27,7%
para normalidad y del 45,7% para riesgo alto de DM
(GAA o DTG).

La profusion de cifras no debe ocultarnos lo esen-
cial: en pacientes coronarios crénicos la prevalencia
de DM no diagnosticada es alta. Diferentes pruebas y
definiciones pueden llevarnos por diversos caminos.
La PTOG combinando la GA con la G2h aparece como
la prueba de mayor rédito diagndstico, si bien debe
tomarse en cuenta su mayor complejidad respecto de
la GA en ayunas (no requiere la sobrecarga de glucosa
ni la determinacion a las 2 horas) o la HbAlc (puede
realizarse en cualquier momento del dia).
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Lag estatinos disminuyen los niveles dps
LDL v la tasa de eventos cardiovasey
mibe disminuye la absorcion intestinal g, q-nllr- iy
Cuando se asocia con estatinas genery ung r..rtﬁl.r'r"
adicional del colesterol LDL del orden de '.!.'a-"_- ';‘_‘- .
No estaba claro hasta ahora que la adicién m,‘,;:: Aq
a las estatinas, mas alla de los efectos sobre g m*.-_!:..
lipidico, se tradujera en una disminuciéon ntlicmnp:;“h
eventos. A responder esta pregunta se aboeg el wlurﬁa.
IMPROVE IT. iy
Incluyé pacientes dentro de los 10 digs de up «
drome coronario agudo (SCA), estables, de a) nwn&:%
afnos, y que tuvieran un valor de colesterol LD[, medidy
dentro de las primeras 24 horas de iniciado ¢ cuadry
de entre 50 y 100 mg/dl si ya estaban medicadog o
estatinas, o de entre 50 y 125 mg/dl si no lo estabap Se
excluyeron los pacientes con cirugia coronaria planes.
da, aquellos con depuraci6n de creatinina < 30 ml/mjy
hepatopatia activa o tratados con una estatina cyyy
potencia superara los 40 mg de simvastatina. Todos
fueron medicados con simvastatina 40 mg diarjos y
asignados en forma aleatorizada doble ciego a ezetimibe
10 mg o placebo. Al inicio del protocolo se establecis
que si un paciente en el seguimiento tenia dos valores
consecutivos de LDL de 80 mg/dl o mayor, se dehia
incrementar la dosis de simvastatina a 80 mg diarios;
a partir de 2011, al advertir la FDA contra esa dosis de
simvastatina, todos los que recibieron 80 mg hastaun
méximo de 1 ano volvieron a 40 mg diarios, Si con el
nuevo régimen el valor de LDL era superior a 100 mg
dl se permiti6 discontinuar el estudio e iniciar una te
rapia mas potente. Se eligié como punto final primario
el compuesto de muerte cardiovascular, infarto agudo
de miocardio (IAM) no mortal, internacién por anging
inestable, necesidad de revascularizacién dentro de
los 30 dias de la inclusién o accidente cerebrovascular
(ACV) no mortal. Fueron puntos secundarios diferen
tes combinaciones de los componentes del l:ﬂ.ll'll‘“_ﬁmqJ
primario. El estudio continu6 hasta que cada pacient®
hubiera tenido un seguimiento de al menos 2,0 an¢=.
hubieran ocurrido 5.250 eventos, necesarios para ten¢f
un poder del 90% para detectar una reduccién del riesg0
del 9,375% en el punto final primario. Se planearon ™
andlisis interinos tras haber sido reclutados el 46
76% y el 87% de los participantes. : do
Entre 2005 y 2010 se incluyeron 18.144 pacient® .
1.147 centros en 39 paises, con una edad medis de
64 anos, el 75% hombres, poco mis del 20% P de
previo. Casi el 29% ingreso6 por IAM con elevacion
ST, un 47% por 1AM sin elevacién del ST y el _I‘E&[“ﬂilm
angina inestable. El tiempo entre el SCAy [a inclt
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{uvo una mediana de 5 dias (rango inte ;

y 8 dias). El 70% fue sometido a Mm”mﬁ?gi:ﬁf-a
on la internacién y el 34% estaba recibiendo EslaLin::l
a] tiempo de ser incluido. La media de valor basal d;
LDL fue de 93,8 mg/dl; al cabo de | afio en el grupo
simvastatina?placebo habia descendido a 69,9 m'gjdr
en e grupe simvastatina-ezetimibe a 53,2 mg/d| (U.n;
reduccién adicional del 24%; p < 0,001). También
fueron significativamente menores en el grupo con
combinacién de drogas los valores de colesterol total
colesterol HDL, triglicéridos y proteina C reactiva T
mediana de seguimiento fue de 6 afos. La ineideﬁcia
del punto final primario a los 7 afios fue del 34,7% con
<imvastatina aislada y del 32,7% con la combinacién
(HR 0,936, IC 95% 0,89-0,99; p = 0,016). No hubo di-
ferencia en la tasa de mortalidad total, cardiovascular
o coronaria. Hubo reduccién en la incidencia de IAM
(13,1% vs. 14,8%; p = 0,002} a expensas del IAM no
mortal y en la de ACV en el limite de la significacion
(8.2% vs. 4,8%; p = 0,05). De igual modo se redujo la
necesidad de revascularizacién urgente dentro de los 30
dias del 8,6% al 7% (p = 0,001). El beneficio fue mayor
en los diabéticos y en los mayores de 75 afios. Hubo
igual incidencia de eventos adversos en ambas ramas.
Al término del estudio, el 42% de los pacientes en cada
rama habia abandonado el tratamiento asignado, el
10% por eventos adverses.

La tasa de reduccién de eventos con la combinacién
simvastatina-ezetimibe fue la esperada de acuerdo
con la disminucion lograda de los valores de LDL en
los metaandlisis de estudios de estatinas aisladas:
aproximadamente un 20% por cada reduceidn de 1
mmol/L (38,67 mg/dl). El estudic IMPROVE IT deja
dos mensajes de significacion: a) confirma que en pa-
cientes coronarios, @ mayor reduccién de los ua.!args de
colesterol, mejor prondstico; b) desafia la hipdtesis de
las estatinas, que aseguraba que solo con estas drogas
la reduccién de LDL se traduce en mejor evolucion:
en pacientes cercanos @ un cuadro coronario agudo
y con valores no tan elevados de LDL (rec.'uértfesg que
habia un “techo” relativamente bajo como eriterio de
inclusién), una droga no estating es capaz de mejorar
el pronéstico y con un mecanismo de accion diferente

del de estas.

Cémeo interpretar el valor de las troponinas en los
pacientes con disfuncion renal
Twerenbold R, Wildi K, Jaeger
ter M, Reichlin T, et al. Optimal cutoff levels of more
sensitive cardiac troponin assays for the ea:rly diag-
nosis of myocardial infarction in patients with renal
dysfunction, Circulation 2015;131:2041-50. bttp:/

doi.org/6mj

C, Gimenez MR, Rei-

Es sabide que en los pacientes con disfuncidén re-
nal (DR) es mayor la incidencia de infarto agudo
de miscardio (LAM), con presentacién atipica mas
frecuente. La DR se asocia ademés con hipert_mﬁa
ventricular izguierda, haciendo menos especificos
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:zﬁ;l:;i:llazgua del KCG. Una herramienta diagndstica
rmtmlul, la elevacifin de la troponina, presenta
tambifn su debilidad en esle contexto, Se asume en
general para hacer diagnostico de 1AM un valor de
troponina por encima del percentil 992 en personas
sanas, pero en pacientes con DR dichos valores son
hallados [recuentemente en ausencia de IAM. ¢Cudl
es entonces el rédito diagnéstico de la troponina en
pacientes con DR? iCuéles son los valores de corte
éptimos para diagnosticar IAM?

El estudio APACE, multicéntrico y prospectivo,
incluyé 3.030 pacientes (se excluyeron aquellos en
didlisis) que consultaron en guardia por un cuadro
compatible con IAM dentro de las 12 horas de iniciade.
El andlisis que presentamos incluye a los 2.813 pa-
cientes de los que se dispone de datos completos. Dos
cardidlogos independientes tomaron en consideracién
todos los datos obtenidos de cada paciente, desde las
caracteristicas del dolor y horas desde su inicio, pa-
sando por los antecedentes, ECG, datos de laboratorio
(entre ellos la troponina) y radiografia de térax hastala
evolucién hospitalaria y los resultados de la angiografia
coronaria en easo de haber ocurrido. En los pacientes
con DR (depuracién de creatinina < 60 ml/min/1,73
m?) incluse se tomaron en cuenta valores de troponina
previos. Con toda esa informaci6n hicieron finalmente
el diagnéstico de IAM, considerado como la evidencia de
neerosis miocdrdica (troponina por encima del percentil
09 en los sanos, con una caida ¢ anmento significativos)
en un contexto clinico de isquemia.

Se emplearon diferentes reactivos de troponina en
Jos centros participantes: 6 de troponina I (3 sensibles
y 3 altamente sensibles} y uno de troponina T de alta
sensibilidad (TTAS). De los 2.813 pacientes, en 447
(16%) se diagnosticé DR. Los pacientes con DR tenian
mayor prevalencia de factores de riesgo, 1AM previo y
alteraciones electrocardiogréficas. En ellos, los valores
de troponina, cualquiera que fuera el reactivo utilizado,
fueron mayores que en el resto. Se hizo diagnéstico de
IAM en el 36% de los pacientes con DR y en el 18% de
aquellos sin DR (p < 0,001). Entre los pacientes sin

[AM, los valores de troponina también fueron signifi-

cativamente mayores en aquellos con DR. Entreel 12%

y el 71% (este dltimo valor correspondiente a la TTAS)
de los pacientes con DR sin IAM tuvieron valores por
encima del valor de corte. En los pacientes sin DR ni
IAM esa cifra fue mucho mas haja: oscilé entre el 7%
y el 21% (15% en el caso de la TTAS). Los valores de
troponina se correlacionaron en forma inversa con
la funcién renal en los pacientes sin IAM. No hubo
diferencias en el rédito diagnostico de los diversos
reactivos. En los pacientes con DR, 1a troponina fue mas
sensible (entre 77% y 98%) y menos especifica (entre
32% y 89%) que en aquellos sin DR para diagnosticar
1AM. El drea ROC en los pacientes con DR oscilé entre
0,87y 0,8%enla determinacién basal, ligeramente por
debajo de los pacientes sin DR: 0,91 a 0,94. A peor fun-
cién renal, menor fue el area ROC. E] punto de corte
éptimo para el diagnéstico de LAM fue en los pacientes
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con DR similar al habitual con los rmﬂ-i"'“? s.w,“m;hiﬂi
pers claramente mayor con los de nlta sensibilidac: u;
el easa de In TTAS 2,1 voces mayor; 29,5 ng/l. frente 8
valor usunlmente considerado de 14 ngl. lma pu_ulx:;
de corte optimizados para sensibilidad y especificidad,
derivados de tas curvas ROC fueron finatmenle 2 a 3
veees mis alios en los pacientes con DR,

Este estuetro observacional aporta th farmact'{.’!rf iy
Fica respecto de un punto que genera dudus a dfﬂr&ﬂ-'
como interpretar los datos de froponing en poctenles
con DR. Debe remarcarse que cada reaciivo tene sus
Propias caractertsticas, ¥ que sobre todo en esle grupo
de pacientes no deben extrapolarse a un reaclive pro-
piedades o valores de corte de otro, Cada uno debe ir
haciendo su experiencia con la herramienta de gue
disponga. Lo mds importante: la troponina, aungue
con valores de corte mayores, no pierde su capacidad
diagnéstica y pronéstica en los pacientes con DR:
segun el reactive utilizado, entre el 45% y el 80% de
los casos con valores por encima del de referencia
correspondieron a IAM. Ello tmplica no descartar a
priori el diagnéstico de IAM en los pacientes cuando
eéncontramos valores altos de troponina, so pretexto
de que el paciente tiene DR, pero al mismo tiempo ser
minuciosos al caratular el cuadro, sobre todo cuando
en un paciente de estas earacteristicas la elevacién no

es tan marcada.

Aleatorizacién mendeliana, una nueva
demostracién de 1a asociacién entre diabetes y
enfermedad coronaria

Ross 8, Gerstein HC, Eikelboom J, Anand 88, Yusuf S,
Pare G. Mendelian randomization analysis supports the
causal role of dysglycaemia and diabetes in the risk of
coronary artery disease. Eur Heart J 2015;36:1454-
62, hitp://doi.org/6mk

Numerosos estudios observacionales han establecido la
firme relacién que existe entre diversas expresiones de
disglucemia, entre ellas, la alteracién de la glucosa en
ayunas (GA), la elevacién de la hemoglobina glicosilada
{HbAlc) y la diabetes mellitus (DM), y la enfermedad
coronaria (EC) en sus diferentes manifestaciones, des-
de angina e infarto de miocardio, hasta an gioplastia o
cirugia coronarias y muerte. Sin embargo, los estudios
aleatorizados que evaluaron el efecto de un trata.
miento hipoglucemiante intensivo han evidenciado
solo un efecto modesto sobre la incidencia de EC. Ello
ha llevado a dudar acerca de si la relacién supuesta
entre disglucemia y EC es tan fuerte como se supore.
La aleatorizacién mendeliana parte del principio de
que variantes de informacitn genética vinculada con
la ocurrencia de diversas condiciones o eventos estdn
aleatoriamente distribuidas en la poblacién general,
independientemente de factores confundidores. De
manera entonces que infermacion genética asociada
significativamente con disglucemia puede ser a su
vez estudiada para evaluar si también estd vinculada
con la existencia de EC. Si bien ello no excluye que
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icho materisl genélico se 840cie con ofpe, £
:"lit:; corenario, ¢l ajuste por di.':hm f‘am,?;zﬂﬂe
dejar “limpia” la asociacion de disglueem,  Pitd,
esstos conceplos se basaron los autores gy (raby, En
preseniamos. ' -

Los datos que permiten establecer |, a0
pstadistica de polimorfismoy dﬂ: nucledtidey, si;"’ﬁn
(PNS) con las diferentes expresiones de j%gl-umrzt%
EC, dislipidemia y alteraciones mtrmpﬁmari%‘i
obtuvieron de repositorios de materia| Heﬂétimf
Gecens contenasde ils o personas o
patologfas y sin ellas. Para evitar tener e, Ctiep,
asociaciones poco fuertes, se establecid pary ), PNS
vinculados con disglucemia que la asociacigy, fis
significativa con un valﬂr'de p<5 X 10°. Un, Ve
elegidos estos PNS, se realizé un ana?hms de regresigy
lineal considerando como variable independient, sy
efecto sobre la disglucemia y como variable depen.
diente su efecto sobre la EC, ajustando por ef efects
de éstos PNS sobre valores lipidicos e indice de Masa
corporal.

Se seleccionaron finalmente 30 PNS relacionadyg
con GA, 9 con la HbAle y 59 con la DM. Los PNS zg,.
ciados con la HbAlc aparecieron significativamente
asociados también con el riesgo de EC (OR 1,53, IC 954,
1,14-2,05 por cada 1% de incremento en la Hbale). e
igual mode, los aseciados con DM se asociaron también
significativamente con el riesgo de EC, con un OR de
1,57, IC 95% 1,16-2,05. En cambio, los vineulados con
la GA no se asociaron con mayor riesgo de EC. Al ajus-
tar el efecto sobre la EC por el efecto sobre los valores
lipidicos y el indice de masa corporal, solo los PNS rela-
cionados con DM se mantuvieron independientemente
vinculados con la ocurrencia de EC, con un OR de 1,63,
IC 95% 1,23-2,07. Es interesante sefalar que al con-
siderar un metaanalisis de 102 estudios prospectivos
con casi 700.000 individuos surge una asociacion entre
DM y EC con un OR de 2, IC 95% 1,83-2,19, bastante
similar al obtenido con informaci6én genética,

Entre el OR considerado en este metaandlisis v el
oblenido en el estudio de aleatorizacién mendeliana
qie presentamos no hay diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,16). Este estudio confirma defini-
tivamente la asociacién entre DM y EC. La ventaja de
la aleatorizacion mendeliang respecto de los estudios
observacionales tradicionales es que excluye la confi-
stén residual v Jg cansalidod inversa. Por tratarse de
relaciones determinadas genéticamente, es posible que
las intervenciones hipoglucemiantes requieran més
tiempo de seguimiento quee el gue brinda un estudio
aleatorizado para evidenciar reduceidn de eventos
coronarios. Debe remarcarse que la asociacibén de
8eres vinculados con la DM y EC se evidencid tanio
bara aguelios relacionados con la disminucidn de i
ﬁz{wicifa de las células beta de los islotes pancrediicos
(disminucién de Iq secrecién de insulina) como en
Qguelios relacionados con un aumenio de to ressatencid
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NoO solo se debe prestar atencion al aumento de
eso en la insuficiencia cardiaca; el descens 8
iﬁm"cm':‘; ;:111h|'{'|1 implica riesgo e
Rossignol P, Masson S, Barlera S, Gire !
A, Zannad K et al, Loss in body weigl::l i?ﬁﬁt;iﬂ?ﬂ
dent pmgn?suc factor for mortality in chronic hp r:t.
failure: insights from the GISSI-HF and V.aLHE?‘T
trials. Eur J Heart Fail 2015;17:424-33. http:/

doi.org/6mm

e
i es un fenémeno al que
B e in hiirosling, Ta pt - IAonpAneds s
na, la pérdida de peso (PP) es
un fenémeno en el que se repara mucho menos, y que
incluso es visto a veces como manifestacién de éxito en
el tratamiento de la congestién. Sin embargo, tal como
1o senala el estudio que traemos a colacién, la PP puede
ser un marcador prondstico adverso.
Un subanalisis de dos estudios aleatorizados, el
GISSI HF (que explor6 el uso de rosuvastatina en pa-
cientes con IC) y el Val-HeFT (que hizo lo propio con
el valsartan), consider6 en el curso del primer ano de
imiento la PP 2 5% entre las visitas programadas;
en el caso del GISSI HE, ademas la PP > 2 kg, intencio-
" nal 0 no. Se evalué la implicacion pronéstica de dicho
fenémeno, ajustando por condiciones basales, trata-
~miento, biomarcadores y en el GISSI HF el cambio de
yolumen plasmaético (calculado por férmula a partir de
las variaciones de hemoglobinay hematoerito en el mis-
" mo intervalo de tiempo en que s€ verificaba la PF, para
aislar el efecto debido a alivio del estado congestivo).
Presentaron PP = 5% el 16,4% de los pacientes in-
cluidos en el GISSI HF y el 15,7% de loe incluidos en
el Val-HeFT. Eran de mayor edad y més enfermos que
aquellos sin PP. Estaban medicados menos frecuente-
mente con betabloqueantes y en ellos la presencia de
' comorbilidades era mayor. En el GISSI HE, la PP 2 5%
fue predictora de mortalidad total y cardiovascular con

un HR de 1,20 y 1,23, respectivamente (p < 0,01 ear}

ambos casos). En el mismo estudio, la PP no intencion
> 2 kg (presente en el 18,9%) fue predictora de morta-
lidad total, cardiovascular y no cardiovascular con un
tivamente (p = 0,002,

HR de 1,22, 1,17 y 1,39, respec
te). En el Val HeFT, la PP

0,003 y 0,01, respectivamen
> 5% fue predictora de mortalidad total, cardiovascular
y no cardiovascular, con un HR de 2,52, 2,23 ¥ 4,12,
espectivamente (p < 0,0001 en todos los casos).

En el GISSI HE, el aumento de volumen I:mlasmﬁtmn

se asoci6 con mayor mortalidad total ¥ cardiovascular,

independientemente de la PP considerando 5% o un
descenso no intencional de al menos 2 kg, reflejando

el valor pronéstico de la congestion.
38 io observacio ! contexto de dfrs
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resultado de tratamiento diurélico exiloso en pacientes
{-’ﬂngfst:'urm. Esa PP refleja desde disminucién de la
ingesta, pasando por malabsorcién, hasta incremento
de fenémenos catabélicos. Subyace en todos los casos
la activacién de fenémenos inflamatorios y elevacion
de los niveles de citocinas. Debemos recordar que una
PP de 5% como valor de corte es el empleado para de-
finir caquexia cardiaca. Que debemos estar atentos a
descensos atin menores lo marca el prondstico adverso
que implica ya una PP de solo 2 kg en menos de 1 ano.
La asociacién inversa con el uso de betablogqueantes
confirma informacion ya conocida, y arnade otro me-
canismo de aceién a los ya postulados para explicar el
efecto favorable de estas drogas.

;Cuanto de lo que se publica en las revistas
cardiovasculares es luego citado? Datos poco
alentadores de mas de 164.000 articulos
Ranasinghe I, Shojaee A, Bikdeli B, et al. Poorly cited
articles in peer-reviewed cardiovascular journals from
1997 to 2007: analysis of 5-year citation rates. Circu-

lation 2015;131:1755-62.

Como una expresion mas de la creciente complejidad
del mundo, el niimero de revistas y publicaciones
también ha crecido en forma exponencial, y aunque
nos lo propusiéramos, no podriamos leer y analizar
acabadamente todo lo que se publica, ya no sobre me-
dicina ni sobre una especialidad, ni tan siquiera sobre
un tema en particular. Asistimos a una explosion de
produceion y publicacién de datos, porque la medicina
se industrializé y otro tanto hizo la literatura cientifi-
ca. Publicar se hizo importante; a un médico 0 a una
institucién se los juzga no solo por la asistencia, sino

también por las tareas de docencia e investigacion, y en

ol devenir cotidiano aparecen cada vez mas revistas, ¥

las que habia aumentan la frecuencia de publicacion.
Fste aumento notable de la cantidad no se acompana
siempre de calidad acorde, y lo cierto es que gran parte
de lo que se publica “pasa de largo”, no impacta en la
comunidad médica, repite cosas ya sabidas, no es citado
en otras publicaciones.

Los autores del trabajo que presentamos identifica-

ron en Scopus (la mayor base de datos de citacién de
articulos médicos del mundo, con més de 50 millones
de registros en mas de 21.000 revistas, incluyendo
el 100% de los indexados en Medline y Pubmed, con
cada articulo revisado por pares) todas las revistas
editadas entre 1997 ¥ 2007 que tuvieran contenido
primariamente cardiovascular. Seleccionaron los ar-
ticulos que fueran investigacién original, excluyendo
revisiones, . editoriales, etc., ¥ determinaron

a cada articulo la cantidad de veces que fue citado
en los 5 anos siguientes. Definieron como pobremente
citados a aquellos que lo fueron hasta 5 veces. A su
vez, las revistas fueron clasificadas de acuerdo con
la proporcién de articulos pobremente citados como
pobremente citadas cuando mas del 75% de su con-
tenido lo era, moderadamente citadas si lo era entre
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e i A Como vemos, casi la mitad de [q Publicad,
;:.m:r ﬁﬁ;&mﬂﬂ?&ﬁ #olo hiasta el 26% de vistas cardioldgicas i{tdgma‘m terming stendy :;l::
1997 g Tcaron 222 revistas cardiovasculares, En  mente citado 8 pOSterior, y uno e cad g s
1997 ol el 198 Hpﬂmtaﬂdﬂ no lo es nunca. éA ?ué ?tnbmr este fmémgm? p%;
' ed'it-adns en 2007, darsediversas explicaciones, y seguramen, no Flem;.;,
48% habfan aparecido  las mismas. Por una parte, el aumento en lq gy

 para el andlisis 164.377 ar-  de revistas implica mayor posibilidad de Publicagig,
i remente citado en los  Pero, a su vez, el exceso de articulos publicadog CONSpipg
(el 15,6% no fue  contra la lectura de cada uno de ellos en formg ;. "
ulos publicados en  dual. Los articulos ﬂfﬂffﬂs €N Una revision tienen mayop
L4 probabilidad de ser citados en artfculos y FeVisiones
posteriores. Es posible que los articulos menos e

sean los de menor calidad cientifica, pero ng eg menog
cierto que acceder a una revista de mds alto impacty
garantiza mds lectura y mayor indice de citacin, ya
veces articulos de calidad no son reconocidos, o no se
refieren a los temas en boga en un momento determing.
do, lo cual conspira contra su publicacién, Yen casode
serlo, contra su citacién. El tema es arduo ¥ complejo,
¥ no admite interpretaciones unfvocas, Y para el final,
una pregunta: écudntas veces serd citado este articulo
en los proximos anos? il




