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Hipertension arterial como causa de enfermedad
cardiovascular: un registro poblacional de mas de
un millén de pacientes

Rapsomaniki E, Timmis A, George J, Pujades-Rodri-
guez M, Shah AD, Denaxas S, et al. Blood pressure and
incidence of twelve cardiovascular diseases: lifetime
risks, healthy life-years lost, and age-specific associa-
tions in 1.25 million people. Lancet 2014;383:1899-
911. http://doi.org/f2r45b

Es conocida la asociacién de la hipertension arterial
(HTA) con la muerte de etiologia coronaria y por
accidente cerebrovascular (ACV). No existe la misma
informacion respecto del vinculo con otras patologias
cardiovasculares y su implicacién pronéstica. Mediante
un programa que permite obtener datos longitudina-
les de registros médicos electréonicos en Inglaterra,
los autores del trabajo que presentamos accedieron a
informacién de pacientes de atenciéon primaria aten-
didos entre 1997 y 2010, con edad > 30 anos, libres de
enfermedad cardiovascular. Se consideré que tenian
HTA si su tension arterial (TA) era > 140/90 mm Hg, si
tenian diagnéstico previo o estaban medicados con dro-
gas antihipertensivas; se defini6 HTA sist6lica aislada
a la tensién arterial sistélica (TAS) > 140 mm Hg con
tension arterial diastélica (TAD) < 90 mm Hg, e HTA
diastolica aislada ala TAD > 90 mm Hg, con TAS < 140
mm Hg. El punto final fue la aparicién de patologia car-
diovascular, considerando 12 formas de presentacion:
angina estable o inestable, infarto agudo de miocardio,
muerte de origen coronario, insuficiencia cardiaca,
muerte stbita cardiaca, ataque isquémico transitorio
(AIT), ACV isquémico, hemorragias subaracnoidea e
intracerebral, aneurisma de la aorta abdominal (AAA),
enfermedad vascular periférica.

Se ingresaron 1.258.006 personas (58% mujeres),
43% con HTA, con una mediana de seguimiento de 5,2
anos. El riesgo de presentar enfermedad cardiovascular
en el resto de la vida fue, a los 30 anos, del 63% para
las personas con HTA y del 46% para aquellas con
TA normal. A los 30 anos, tener HTA se tradujo en
la pérdida en el resto de la vida de 5 anos de libertad
de enfermedad cardiovascular y a los 80 anos, en la
pérdida de 1,6 anos.

Cada incremento de 20 mm Hg en la TAS y de 10
mm Hg en la TAD (tomando como referencia 115/75
mm Hg) se asocié con un aumento significativo del
riesgo de patologia cardiovascular en general (HR ajus-
tado por edad y sexo de 1,41 y 1,28, respectivamente).
Sin embargo, el grado de asociaciéon de la HTA con las
diversas patologias fue heterogéneo. Las asociaciones
mas fuertes de la TAS fueron con la angina estable y
las hemorragias subaracnoidea e intracerebral (con
HR entre 1,41 y 1,44), y las mas débiles fueron con el
AAA (HR 1,08) y el AIT (HR 1,15). Las asociaciones
mas fuertes de la TAD fueron con las hemorragias
subaracnoidea e intracerebral y el AAA (con HR entre

1,42y 1,50), y las mas débiles fueron con la enfermedad
vascular periférica (HR 1,07) y el AIT (HR 1,15).

El ajuste por los otros factores de riesgo vascular no
modificé sustancialmente los HR descriptos. El ajuste
por tratamiento redujo entre un 20% y un 30% los HR,
excepto para los ACV. La asociaciéon de la HTA con la
patologia decrecié con el aumento de la edad (HR més
altos a los 30-59 anos que a los 80 afios 0 méas). La HTA
sistélica aislada fue mas prevalente que la diastélica
aislada (prevalencia del 35% vs. 10% entre los 30 y los
59 anos, 64% vs. 0,6% a los 80 afos 0 mas) y su asocia-
cién con la aparicién de patologia cardiovascular fue
mucho mas fuerte.

La importancia de esta publicacion radica en el alto
nuimero de pacientes estudiados y el amplio espectro de
patologias consideradas. La presencia de HTA sigue
senalando riesgo alto de incidencia de enfermedad
cardiovascular, aun bajo tratamiento. Demuestra que
no todas las patologias estdn igualmente ligadas a
la HTA, iluminando la existencia de puntos finales
hasta ahora poco tenidos en cuenta, a considerar en
futuros ensayos clinicos de drogas o estrategias anti-
hipertensivas, e invita a avanzar en la bisqueda de
hipétesis fisiopatolégicas que expliquen el porqué de
las diferencias. El peso pronéstico radica en la HTA
sistodiastolica y la sistélica aislada; poca relevancia
se puede adjudicar, por prevalencia y riesgo, a la HTA
diastélica aislada.

¢Tienen utilidad los péptidos natriuréticos en la
evaluacion pronéstica de la estenosis aértica?
Clavel MA, Malouf J, Michelena HI, Suri RM, Jaffe AS,
Mahoney DW, et al. B-type natriuretic peptide clinical
activation in aortic stenosis: impact on long-term sur-
vival. J Am Coll Cardiol 2014;63:2016-25. http://
doi.org/f2rstx

En los pacientes con estenosis aértica (EAo), la
toma de decisiones sobre el tratamiento se basa en
criterios clinicos y ecocardiograficos. Los péptidos
natriuréticos expresan incremento del estrés parietal
de ambos ventriculos y existe abundante informacién
sobre su empleo en insuficiencia cardiaca. Es licito
preguntarse si tendran utilidad en el contexto de la
EAo. Presentamos un estudio de cohorte que intenta
dar una respuesta.

Se reclutaron en forma consecutiva pacientes en
los que se diagnostic6 EAo moderada a grave, con area
valvular aértica (AVA) < 1,5 cm?. Se excluyeron aque-
llos de etiologia reumatica o congénita, los pacientes
con infarto de miocardio en las 8 semanas previas y
aquellos con fibrilacién auricular de alta respuesta. En
todos ellos se recabaron datos clinicos, del ecocardio-
grama Doppler y un valor de péptido natriurético tipo
B (BNP). Para cada paciente se determino el cociente
entre el BNP medido y el maximo esperado por sexoy
edad. Si dicho cociente era > 1, se interpret6 que habia
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activacion del BNP. El punto final primario del segui-
miento fue mortalidad total y el secundario, mortalidad
bajo tratamiento médico, censurando a los pacientes al
momento de realizarse reemplazo valvular.

Se incluyeron 1.953 pacientes (60% sintomaticos);
el AVA media fue de 1,03 = 0,26 cm?y la velocidad pico
del jet aodrtico, de 3,78 £ 0,95 m/seg. La fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) media fue del
57%, con un 22% de los pacientes con FEVI < 50%.
El 75% de los pacientes tenian cociente de BNP > 1.
La sobrevida global a los 2, 5 y 8 anos fue del 73%,
49% y 34%, respectivamente. En un modelo multi-
variado (ajustando por edad, sexo, tensiéon arterial
sistolica, superficie corporal, sintomas, AVA indexada,
comorbilidades, creatinina, hemoglobina y FEVI),
el cociente de BNP > 1 fue predictor independiente
de mortalidad, con HR de 1,91 (IC 95% 1,55-2,35; p
< 0,0001). El riesgo fue mayor cuanto mas alto el
cociente: entre 1 y 2, HR 1,49; entre 2y 3, HR 2,12;
mayor de 3, HR 2,43.

El valor pronéstico del BNP fue similar cuando se
consideraron exclusivamente los pacientes bajo trata-
miento médico: la mortalidad a los 8 anos fue del 49%
en los pacientes con cociente < 1y del 13% con cociente
> 1 (p < 0,0001). De igual modo, en un subgrupo de
565 pacientes con EAo asintomatica y FEVI > 50%, el
BNP fue predictor independiente de mortalidad, con
una sobrevida a los 8 anos del 75% si el cociente era
< 1ydel 38% si era mayor (HR 2,35; IC 95% 1,57-3,56;
p < 0,0001). En un analisis limitado a los pacientes
con EAo asintomatica grave (AVA< 1 cm? o velocidad
pico > 4 m/seg), el valor prondstico del BNP fue atn
mayor, con HR de 3,02, 4,64 y 7,38 para cocientes de 1
a2,2a3y > 3, respectivamente.

Un nuevo marcador pronéstico, expresion de com-
promiso ventricular o aumento de la poscarga, aparece
en el contexto de la EAo. Si bien puede que no todas las
caracteristicas basales significativas se hayan tenido en
cuenta, las consideradas en el andlisis multivariado
parecen suficientes para dar entidad clinica al aumento
del BNP Por supuesto, en el paciente individual el valor
del péptido debe ser considerado en contexto. Es funda-
mental conocer el valor esperado para edad, pero otras
variables (funcion renal, enfermedad cardiovascular,
arritmia, peso) también influyen en la determinacion,
complicando la interpretacién del aumento cuando este
no es marcado. Con esta salvedad, la mayor utilidad
parece ser la de auxiliar en la toma de decisiones en la
EAo asintomdtica a la hora de decidir el tiempo quirtir-
gico. Estudios prospectivos basados en esta estrategia
terminardn por confirmar si contribuye a mejorar el
prondéstico.

El tratamiento trombolitico reduce la mortalidad en
la tromboembolia de pulmén de riesgo intermedio:
un metaanalisis de 16 estudios aleatorizados

Chatterjee S, Chakraborty A, Weinberg I, Kadakia M,
Wilensky RL, Sardar P, et al. Thrombolysis for pulmo-
nary embolism and risk of all-cause mortality, major

bleeding, and intracranial hemorrhage: a meta-analy-
sis. JAMA 2014;311:2414-21. http://doi.org/trc

La efectividad del tratamiento trombolitico (TT) en la
tromboembolia de pulmén (TEP) es un punto discutido.
No ha habido hasta ahora demostracion clara de reduc-
ci6n de mortalidad respecto de los anticoagulantes, y
por eso la indicacidon suele reservarse para las TEP con
inestabilidad hemodinamica y compromiso marcado de
la funcién del ventriculo derecho (VD). La indicacién
es mucho mas difusa para cuadros menos graves, por
el riesgo asociado de sangrado y la falta de evidencia
franca de beneficio. La mayoria de los estudios han
incluido un ntimero bajo de pacientes (en general,
menos de 100). Desde la Gltima revision sistematica de
la Colaboraciéon Cochrane (en 2009) se han publicado
nuevos estudios aleatorizados, entre ellos el PEITHO
(1.005 pacientes). Ello justifica volver a evaluar el
efecto del TT en la TEP, y especialmente en los cuadros
que no son de riesgo alto.

Un metaanalisis recientemente publicado consider6
todos los estudios aleatorizados en los que en pacientes
con TEP se comparara TT con terapia anticoagulante
(heparina no fraccionada o de bajo peso, antagonistas
de la vitamina K o fondaparinux) y en los que el punto
final fuera mortalidad. Fue punto final primario de
eficacia la mortalidad total, y secundario la recurrencia
de TEP; y punto final primario de seguridad el sangrado
mayor, y secundario la hemorragia intracraneal. Los
pacientes fueron considerados de riesgo bajo (hemo-
dindmicamente estables, sin disfuncién del VD), de
riesgo intermedio (hemodinamicamente estables, con
evidencia objetiva de disfuncién del VD), de riesgo
alto (inestabilidad hemodinamica y/o tensién arterial
sistélica < 90 mm Hg) o inclasificables (cuando el
estudio no daba datos).

Se consideraron 16 estudios publicados entre 1970
y 2014, con 2.115 pacientes (9,9% de riesgo bajo, 70,9%
de riesgo intermedio, 1,5% de riesgo alto y el resto
inclasificables). En un seguimiento medio de 81 dias,
la mortalidad fue significativamente menor con TT:
2,17% vs. 3,89% con anticoagulantes (OR 0,53, IC 95%
0,32-0,88), con un nimero necesario a tratar (NNT) de
59 para evitar una muerte. Hubo también reduccion de
la TEP recurrente: 1,17% vs. 3,04% (OR 0,40, IC 95%
0,22-0,74). El beneficio fue notable en los pacientes de
riesgo intermedio (la mayoria de los incluidos), con un
OR de 0,39 (IC 95% 0,19-0,82).

Pero, en contrapartida, con el TT se vio exceso de
sangrado mayor: 9,24% vs. 3,42% (OR 2,73, IC 95%
1,91-3,91), con un episodio en exceso cada 18 pacientes
tratados; y exceso de hemorragia intracraneal: 1,46%
vs. 0,19% (OR 4,63, IC 95% 1,78-12,04).

Hubo en general beneficio clinico neto con el uso
de TT (diferencia entre el exceso de mortalidad con los
anticoagulantesy el exceso de hemorragia intracraneal
con TT).

Un anélisis tomando en cuenta la edad de los pa-
cientes mostré que en los pacientes de hasta 65 anos
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hubo una reduccién significativa de la mortalidad, pero
no exceso de sangrado; en cambio, en los mayores de
65 anos la situacién fue la inversa, con una reduccién
de la mortalidad que no llegé a la significacién esta-
distica plena (OR 0,55, IC 95% 0,29-1,05), pero con un
incremento significativo del sangrado mayor: 12,9%
vs. 4,1% (OR 3,10, IC 95% 2,10-4,56).

Este metaandlisis contribuye a robustecer la indi-
cacion de TT en las TEP de riesgo intermedio, en las
que hasta ahora no habia claridad. Incluso el estudio
PEITHO, el de mayor niimero de pacientes incluidos,
no habia llegado a demostrar reduccion de la mortali-
dad. El tema de la edad parece importante a la hora de
tomar decisiones. De cualquier manera, debe decidirse
caso por caso, habida cuenta de que en los mayores de
65 anos hubo tendencia a efecto favorable. Se pueden
plantear como limitaciones el hecho de que no se trata
de un metaandlisis de datos individuales y la variabi-
lidad en definiciones, tipos y dosis de tromboliticos en
los diferentes estudios. Por escasa representacion de los
pacientes de riesgo bajo, no pueden sacarse conclusiones
definitivas sobre estos tiltimos.

;Somos certeros en nuestra clasificacion clinica de
la fibrilacion auricular?

Charitos EI, Purerfellner H, Glotzer TV, Ziegler PD.
Clinical classifications of atrial fibrillation poorly
reflect its temporal persistence: insights from 1,195
patients continuously monitored with implantable
devices. J Am Coll Cardiol 2014;63:2840-8. http://
doi.org/f2skx7

Con ligeras variaciones en la definicién, las guias
de tratamiento de la fibrilacién auricular (FA)
coinciden en clasificarla clinicamente en paroxisti-
ca (la que termina espontaneamente en < 7 dias),
persistente (aquella con duracién > 7 dias o que
requiere alguna terapia de cardioversion, eléctrica
o farmacolégica) y permanente (cuando se acepta la
arritmia como instalada, se abandona la idea de con-
trol del ritmo y se adopta como estrategia el control
de la frecuencia). La clasificacion sirve como criterio
de ingreso a ensayos clinicos e influye en la toma
de decisiones. Cuanto menor la duracién de la FA,
mayor la probabilidad de escoger una estrategia de
control del ritmo, cuyo éxito se juzgara de acuerdo
con la reaparicién o no de la arritmia, y que esta
sea paroxistica o persistente.

Ahora bien, ¢la clasificacién clinica es certera?
Un analisis de dos estudios observacionales (OMNI
y TRENDS) de pacientes con distintos dispositivos
colocados por razones diversas, pero capaces de sensar
la presencia de FA (marcapasos, cardiodesfibriladores,
resincronizadores), pone en duda este supuesto. In-
cluy6 1.195 pacientes con FA, en 1.091 clinicamente
definida como paroxistica y en los restantes 104 como
persistente, con al menos registro de 180 dias y un
seguimiento maximo de 365 dias. A la clasificaciéon
clinica (CC) de FA se sumé otra derivada de los registros

del dispositivo (CD), en la que se consideraron cuatro
categorias: no FA (ningtn dia con > 5 minutos de FA);
paroxistica (al menos 1 dia con FA > 5 minutos, pero
< 7 dias consecutivos con FA > 23 horas); persistente
(al menos 7 dias consecutivos con FA > 23 horas) y
permanente (todos los dias con FA > 23 horas, o FA
> 95% del tiempo total de monitorizacion).

De los pacientes que en la CC tenian FA paroxistica,
la CD revel6 el mismo diagnéstico solo en el 46,6%);
hubo ausencia de FA en el 34,5%, FA persistente en
el 16,8% y FA permanente en el 2,1% restante. De los
pacientes que en la CC tenian FA persistente, la CD
revel6 el mismo diagnéstico solo en el 32,7%; hubo au-
sencia de FA en el 21,1%, FA paroxistica en el 32,7% y
FA permanente en el 13,5% restante. La escasa concor-
dancia entre la CC y la CD se refleja en un coeficiente
kappa de solo 0,12.

Si bien la proporcion de tiempo en FA fue signi-
ficativamente diferente entre la FA paroxistica y la
persistente (medianas de 0,1% y 4% del tiempo total,
respectivamente), hubo, para cualquier proporcién de
tiempo en FA, una superposicién considerable entre
ambas formas clinicas con escasa capacidad para dis-
criminar entre ambas, de manera que el area bajo la
curva ROC fue de solo 0,67.

Algunos factores parecieron influir significativa-
mente en la CC: asi, por ejemplo, mayor proporciéon
de tiempo en FA, peor fraccién de eyeccion ventri-
cular izquierda y etiologia no coronaria se asocia-
ron independientemente con el diagnéstico de FA
persistente.

La publicacion no analiza si cambios en el tra-
tamiento a lo largo del seguimiento influyeron en la
discordancia entre la CCinicial y las determinaciones
del dispositivo a lo largo del anio siguiente. Un trata-
miento antiarritmico exitoso, o correccién de patologia
acompanante, podrian explicar por qué un tercio de
los cuadros paroxisticos y la quinta parte de las FA
persistentes segiin la CC no presentaron FA en el afio
de seguimiento. Mds alld de esta duda, los datos pre-
sentados ponen sobre el tapete la escasa correspondencia
entre lo que creemosy lo que realmente es en el contexto
de la FA. Obviamente no podemos plantear el uso de
dispositivos para zanjar la duda, pero tal vez consultas
y monitorizacién electrocardiogrdficas mds frecuentes y
un mayor indice de sospecha ayuden a acortar la brecha.

Esclerosis aértica: una entidad con

significado clinico

Coffey S, Cox B, Williams MJ. The prevalence, inci-
dence, progression, and risks of aortic valve sclerosis:
a systematic review and meta-analysis. J Am Coll
Cardiol 2014;63:2852-61. http://doi.org/f2skxp

Se denomina esclerosis aértica (EscAo) al engrosamien-
to y calcificacién de la valvula aértica que no llega a
producir compromiso hemodinamico. Por definicién,
la EscAo es asintomatica. Se llega al diagnéstico tras
realizar un estudio por imagenes, en nuestro pais



354

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 82 N°4 / AGOSTO 2014

fundamentalmente un ecocardiograma en sus diversas
variantes. Su prevalencia es mayor en poblacién afosa.
Pese a ser un hallazgo relativamente frecuente en este
grupo etario, no est4 del todo claro cual es su evolucion
y si su presencia entrana un pronéstico adverso.

Para responder estos interrogantes se llevé a cabo
una revisién sistematica y metaanalisis de estudios
observacionales. Se incluyeron 22 estudios prospectivos
en los que se exploré prevalencia, incidencia, factores
asociados y pronéstico de la EscAo.

De 19 estudios, con poco més de 43.000 participan-
tes, se obtuvieron datos sobre prevalencia. Se vio clara
relacion de esta con la edad promedio de la poblacion
considerada. Cuando la edad media fue inferior a los
60 afos, la prevalencia en general estuvo por debajo
del 10%, pero alcanzé el 41% en un estudio en el que
la poblacién tuvo una edad promedio de 81 anos. En
metarregresion se definié un aumento en la prevalencia
de la EscAo del 1,5% por cada ano que aumenta la edad.

Sobre incidencia se obtuvieron datos de 5 estudios.
En los que emplearon tomografia, la incidencia anual
varié entre el 1,7% y el 4,1%; en los que emplearon
ecocardiografia las cifras fueron superiores, con una
variacion entre el 7,5%y el 8,8%. También de 5 estudios
se consigui6 informacion sobre la progresion a estenosis
aodrtica, evaluada clinicamente o por imagenes. La tasa
fue baja, entre 1,8% y 1,9% anual.

Datos sobre prondstico surgieron de 6 estudios.
Hubo relacién de la EscAo con eventos adversos co-
ronarios, accidente cerebrovascular (ACV), muerte
total y muerte de origen cardiaco. Ajustar por los
factores de riesgo tradicionales redujo la fuerza de
asociacién, pero no se perdi6 significacion estadisti-
ca. Asi, la presencia de EscAo implicé para eventos
adversos coronarios un HR ajustado de 1,68 (IC 95%
1,31-2,15), para ACV un HR ajustado de 1,27 (IC 95%
1,01-1,60), para muerte de cualquier causa un HR
ajustado de 1,36 (IC 95% 1,17-1,59) y para muerte
cardiovascular un HR ajustado de 1,69 (IC 95%
1,32-2,15). En uno de los trabajos con tomografia,
al ajustar por puntaje de calcio la EscAo dejé de ser
un predictor independiente de eventos coronarios,
pero no de mortalidad.

La EscAo es un hallazgo frecuente en la prdctica
cotidiana cuando los pacientes son anosos. Solemos
desjerarquizarla, explicando que se trata de un feno-
meno propio del envejecimiento, y en general no nos
mueve a adoptar conducta alguna. En este sentido,
este metaandlisis es revelador, al demostrar que su
presencia es un marcador de riesgo incrementado de
eventos, incluso corrigiendo por edad, sexo y factores
de riesgo cardiovascular. Un tema interesante es que la
tasa de progresion a estenosis aortica es baja, lo cual
sugiere que el mal prondstico asociado no se debe a su
transformacién en una valvulopatia grave. Tal vez sea
mds una expresion de enfermedad endotelial vascular
diseminada. Mds estudios acerca de su historia natural
parecen necesarios.

Fibrilacién auricular: pobre acuerdo entre el riesgo
de embolia y sangrado que senalan las reglas de
prediccién y el que estiman los médicos

Steinberg BA, Kim S, Thomas L, Fonarow GC, Hylek
E, Ansell J, et al. Lack of concordance between empi-
rical scores and physician assessments of stroke and
bleeding risk in atrial fibrillation: results from the
Outcomes Registry for Better Informed Treatment of
Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) registry. Circulation
2014;129:2005-12. http://doi.org/trd

La decision de anticoagular a un paciente con fibri-
lacion auricular (FA) depende del riesgo estimado
de accidente cerebrovascular (ACV) embodlico y otras
embolias sistémicas. El puntaje CHADS, es uno de los
preferentemente utilizados en la practica cotidiana
para adjudicar al paciente un riesgo determinado de
acuerdo con la presencia de ciertas variables: edad,
diabetes, hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca,
ACV previo. En los tltimos anos se ha recomendado
el CHADS, Vasc, que agrega a la evaluacién el género
femenino y el antecedente de enfermedad vascular.

También influye en la decision de anticoagular el
riesgo percibido de sangrado con el tratamiento ins-
tituido. Nuevamente, algunos puntajes nos auxilian
en la decision, entre ellos el ATRIA y el HAS BLED.
Idealmente, del balance entre riesgo de embolia y de
sangrado deberia surgir la conducta definitiva. Ahora
bien, écuanto influyen en la decisién los puntajes
citados? iDefinen su accionar los médicos de acuerdo
con ellos, o deciden en base a criterios propios y una
evaluacion subjetiva de uno y otro riesgo?

El registro estadounidense ORBIT AF incluy6 pa-
cientes ambulatorios con FA manejados por médicos
de atencién primaria, cardi6logos o electrofisi6logos.
En el trabajo que presentamos se incluyeron pacientes
con FA no reversible, en la que se pudieran calcular los
puntajes CHADS, (considerando riesgo bajo al puntaje
de 0, intermedio al de 1 y alto al > 2) y ATRIA (donde
riesgo bajo corresponde a un puntaje < 3, intermedio a
4y alto auno >5). Por otra parte, se pidi6 a los médicos
que definieran subjetivamente el riesgo de embolia y
sangrado para cada paciente como bajo (si entendian
que era < 3% anual), intermedio (3-6%) o alto (> 6%).
Estos valores de corte fueron elegidos prospectivamen-
te para correlacionar adecuadamente con las categorias
definidas por los puntajes.

El estudio reunié 10.094 pacientes. E1 CHADS,
arrojé riesgo bajo, intermedio y alto en el 6%, el 22%
y el 72%, respectivamente; pero para los médicos las
cifras correspondientes fueron 41%, 43% y 16%. La
evaluacion de riesgo segin los médicos coincidi6 con la
del puntaje en el 78% de los pacientes de CHADS, bajo,
en el 33% de los de CHADS, intermedio (62% de estos
fueron considerados de riesgo bajo por los médicos) y
solo en el 21% de los de CHADS, alto (coeficiente de
acuerdo kappa entre ambas clasificaciones muy bajo:
0,10). En analisis multivariado se vio que el juicio médi-
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co fue menos influido por edad, diabetes, hipertension
e insuficiencia cardiaca (4 de los 5 componentes del
puntaje) y muy influido por el antecedente de ACYV,
sintomas de FA marcados y que el paciente no viviera en
forma independiente. Los médicos emplearon anticoa-
gulantes orales en el 52% de los pacientes de riesgo bajo
por CHADS, y en el 70% de los de riesgo bajo definido
clinicamente, frente a 80% y 81%, respectivamente,
en el riesgo alto.

E1 ATRIA arrojé riesgo bajo, intermedio y alto en
el 74%, el 9% y el 17%, respectivamente; pero para los
médicos las cifras correspondientes fueron 59%, 34%y
7%. La evaluacion de riesgo segtin los médicos coincidié
con la del puntaje en el 63% de los pacientes de ATRIA
bajo, en el 33% de los de ATRIA intermedio (58% de
estos fueron considerados de riesgo bajo por los médi-
cos) y solo en el 13% de los ATRIA alto. Nuevamente,
el coeficiente kappa fue muy bajo: 0,11. La anemia
pes6 poco en el juicio médico, que tuvo mas en cuenta,
entre otros, la insuficiencia cardiaca, el antecedente de
sangrado gastrointestinal y la fragilidad. Los médicos
emplearon anticoagulantes orales en el 77% de los pa-
cientes de riesgo bajo por ATRIA y en el 73% de los de
riesgo bajo definido clinicamente, frente a 73% y 68%,
respectivamente, en el riesgo alto.

Este registro de la prdctica cotidiana en los Estados
Unidos revela prdcticas bien alejadas de los estudios
aleatorizados. La decision médica reposa mds en crite-
rios subjetivos que en los validados por la evidencia. Los
médicos infravaloran el riesgo de ACV, toman en cuenta
para su decision diferentes factores que los puntajes y
consideran mds el riesgo de ACV que el de sangrado.
Considerando los datos, y en base al CHADS,, podemos
estimar, por cada 100 pacientes, 4 de riesgo bajo anti-
coagulados y 15 de riesgo alto que no lo estdn. Que la
decision final sea guiada mds por el riesgo de ACV que
por el de sangrado (hay diferencia notable para el uso
de anticoagulantes con riesgo de ACV alto vs. bajo, pero
no con riesgo de sangrado alto vs. bajo) podria ser ade-
cuado, habida cuenta del beneficio clinico neto logrado
en la mayoria de las situaciones con la anticoagulacion.

Accidente cerebrovascular criptogénico: en busca
de la fibrilacién auricular

Gladstone DdJ, Spring M, Dorian P, Panzov V, Thorpe
KE, Hall J, Vaid H, et al. Atrial fibrillation in patients
with cryptogenic stroke. EMBRACE Investigators. N
Engl J Med 2014;370:2467-77. http://doi.org/trf
Sanna T, Diener HC, Passman RS, Di Lazzaro V, Berns-
tein RA, Morillo CA, et al. Cryptogenic stroke and un-
derlying atrial fibrillation. CRYSTAL AF Investigators.
N Engl J Med 2014;370:2478-86. http://doi.org/trg

Entre el 20% y el 40% de los accidentes cerebrovascu-
lares (ACV) isquémicos y hasta un 50% de los ataques
isquémicos transitorios (AIT) segiin diferentes series
quedan sin demostracion clara de su etiologia a pesar
de la evaluacién inicial y se denominan criptogénicos.
Una de las causas probables en estos casos es una fi-

brilacién auricular (FA) paroxistica desapercibida en
el momento del ACV. Demostrar que la FA ha sido la
causa del ACV tiene implicacién terapéutica, porque
es indicacién de anticoagulacion oral (ACO). La ACO
reduce la incidencia de un nuevo ACV en forma mucho
mas marcada que los antiagregantes plaquetarios en
presencia de FA. Dos estudios recientes sugieren que
en muchos pacientes con ACV criptogénico puede de-
mostrarse la presencia de FA.

El estudio EMBRACE enrol6 572 pacientes de 55
anos o mas (edad media 72,5 anos), con ACV isqué-
mico o AIT en los Gltimos 6 meses, no portadores de
FA conocida, sin diagnéstico etiolégico tras haber sido
sometidos a examen clinico, ECG, ECG Holter de al me-
nos 24 horas, ecocardiograma e imagenes cerebrales y
neurovasculares. Fueron asignados en forma aleatoria
(a una media de 75 + 38 dias del evento indice) a un
nuevo ECG Holter de 24 horas o a monitorizacion con
un grabador de ritmo electrocardiografico adjunto a un
cinturén en torno del pecho durante 30 dias. EI punto
final primario fue la deteccién de FA o aleteo auricular
de al menos 30 segundos de duracién, clinicamente o
por los métodos descriptos, dentro de los 90 dias de la
aleatorizacién. Un episodio de FA fue detectado en el
3,2% de los pacientes con ECG Holter convencional
frente al 16,1% de aquellos con monitorizacién prolon-
gada (p < 0,001). Solo el 0,5% de los casos se detectd
por clinica; el resto se detect6 por los métodos citados.
A mayor duracion de la monitorizacién, mayor rédito
diagnostico: se diagnostico FA en el 7,4% en la primera
semana, y se lleg6 al 14,8% en la cuarta semana. La
deteccién de FA fue mayor cuando la monitorizacién
se llevé a cabo dentro de los 3 meses del evento indice:
18,5% vs. 9% en los que se realizé después (p < 0,05).

El estudio CRYSTAL AF incluy6 441 pacientes de
40 anos o mas (edad media 61,5 anos), con diagnéstico
de ACV isquémico o AIT criptogénico (tras haber sido
sometidos a los estudios usuales) en los dltimos 90
dias, no portadores de FA conocida. Fueron aleatori-
zados (a una media de 38 + 27 dias del evento indice)
a seguimiento clinico, con realizacion de ECG Holter
a discrecién del médico tratante, o la insercién de un
dispositivo de monitorizacién cardiaca. El punto final
primario fue la detecciéon de FA dentro de los 6 meses
de la aleatorizacién. Un episodio de FA fue detectado en
el 8,9% de los pacientes con monitorizacién prolongada
vs. 1,4% en el grupo control (HR 6,4, IC 95% 1,9-21,7;
p < 0,001). Més del 70% de los casos de FA detectados
con el dispositivo fueron asintomaticos.

En ambos estudios la detecciéon de mas casos de FA
se tradujo en mayor utilizacion de ACO en las ramas
de monitorizaciéon prolongada.

Probablemente la tasa de FA concomitante con el
ACYV esté subrepresentada en ambos estudios por el
tiempo transcurrido desde el ACV hasta la monitoriza-
cion prolongada. No es posible afirmar con certeza que
el hallazgo de FA explique en todos los casos la causa
del ACV. Es en realidad un indicio. Pero si es cierto que
implica una duda razonable, y orienta hacia el uso de
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ACO. La diferencia de incidencia de FA entre ambos
estudios puede explicarse por los 11 arios de diferencia
en la edad media. La pregunta es si podria definirse
una poblacién de mayor riesgo en la que el empleo de
monitorizacion prolongada esté mds justificado. Falta,
por ultimo, un andlisis de costo-efectividad que defina
mejor el punto.

Beneficio de la terapia de resincronizacién a largo
plazo en pacientes en CF I-ll y la importancia del
bloqueo de rama izquierda. Seguimiento a 7 ahos
del MADIT CRT

Goldenberg I, Kutyifa V, Klein HU, Cannom DS, Brown
MW, Dan A, et al. Survival with cardiac-resynchroni-
zation therapy in mild heart failure. N Engl J Med
2014;370:1694-701. http://doi.org/trh

El estudio MADIT-CRT se llev6 a cabo en 1.820 pa-
cientes en ritmo sinusal con indicacién de cardiodes-
fibrilador (CDI), en CF I-II si eran coronarios, en CF
IT si no lo eran. La fraccién de eyecciéon ventricular
izquierda (FEVI) debia ser < 30% y el ancho del QRS
> 130 mseg. Fueron aleatorizados en una relacién
3:2 a CDI con resincronizador o solo CDI. La FEVI
media era del 24%, el 71% tenia bloqueo de rama
izquierda (BRI) y méas del 65% un QRS > 150 mseg.
El punto final primario fue muerte o empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca (necesidad de internacién
o de uso de diuréticos intravenosos en la guardia). En
seguimiento medio de 2,4 anos el punto final primario
ocurri6 en el 25% de los pacientes con CDI solo, frente
al 17% de los pacientes con CDI y resincronizador. La
reducciéon del riesgo radicé fundamentalmente en los
nuevos eventos de insuficiencia cardiaca: casi 23% en
larama CDI, 14% en la rama CDI-resincronizador. En
cambio, la mortalidad fue la misma: aproximadamente
del 7% en cada grupo.

El estudio finaliz6 en junio de 2009; se decidi6 un
seguimiento extendido de los 1.691 sobrevivientes
hasta septiembre de 2010 (fase 1), y luego prolongarlo

aun mas, tarea cumplida hasta septiembre de 2013 en
854 pacientes de los centros que consintieron parti-
cipar (fase 2). El punto final primario fue muerte de
cualquier causa y el secundario, un evento no mortal
vinculado con insuficiencia cardiaca, o el compuesto de
muerte y evento no mortal. La mediana de seguimiento
posfinalizacion del estudio fue de 5,6 anos.

Al considerar el seguimiento desde la inclusién
inicial (en los 1.818 pacientes con ECG de ingreso
disponible) hasta la finalizacién de la fase 2 en los
854 pacientes citados, surgié clara diferencia en la
evolucion de acuerdo con la presencia o no de BRI en
seguimiento total a 7 anos. Entre los 1.281 pacientes
con BRI a los 7 anos la mortalidad de cualquier causa
fue del 18% en la rama CDI-resincronizador y del 29%
en la rama CDI (HR ajustado 0,59, IC 95% 0,43-0,80;
p < 0,001). De igual modo, hubo reduccién de la in-
cidencia de eventos no mortales, con HR ajustado de
0,38 (IC 95% 0,30-0,48; p < 0,001). Estos resultados se
vieron independientemente de la etiologia, el géneroy
el ancho del QRS.

En cambio, en los 537 pacientes sin BRI no hubo
diferencia de mortalidad ni de eventos no mortales
en el seguimiento a 7 anos. Incluso, tras el ajuste por
caracteristicas basales, pareci6 haber exceso de mor-
talidad en el grupo CDI-resincronizador, con HR 1,57
(IC 95% 1,03-2,39; p = 0,04).

Este estudio revela que en pacientes no tan enfer-
mos era necesario el paso del tiempo para evidenciar
beneficio en puntos finales duros. Los datos pueden
contribuir a aumentar la fuerza de indicacion en pa-
cientes en CF I-II. La diferencia a favor de los pacientes
con BRI, evidente en otros estudios, puede explicarse
por mds disincronia mecdnica, o la localizacion de
la zona de mdximo retardo justo en la zona a la que
se llega con el electrodo en el ventriculo izquierdo.
Debemos ser cuidadosos con el supuesto aumento de
mortalidad si no hay BRI: surge de andlisis multiva-
riado, discutible cuando estamos en presencia de un
estudio aleatorizado.
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