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Comparacion entre diferentes estrategias para
prevenir la nefropatia inducida por contraste:
Estudio PRESERVE

Weisbord SD, Gallagher M, Jneid H, Garcia S, Cass
A, Thwin SS, et al. Outcomes after Angiography with
Sodium Bicarbonate and Acetylcysteine. N Engl J
Med 2018;378:603-14. http://doi.org/cnw3

La nefropatia inducida por contraste (NIC) se define
por el empeoramiento de la funcién renal que sigue a
la administracién de contraste iodado endovenoso en
diferentes estudios de imagenes. Suele considerarse
como valor de corte un incremento de la creatinina ma-
yor del 25% o mayor de 0,5 mg/dl, que puede alcanzar
el pico entre el tercer y el quinto dia. Se ha senalado
que la NIC se asocia a peor pronéstico. Se toman di-
ferentes medidas para prevenirla. La administraciéon
de solucidn salina isoténica (SS) antes y después del
procedimiento diagndstico es la mas frecuente, con un
mecanismo de accién que apunta a la dilucién del medio
de contraste para atenuar su efecto téxico directo y a
reducir la activacién del sistema renina angiotensina,
que por vasoconstriccion renal puede generar hipoxia
medular y aumentar el riesgo de nefrotoxicidad. Pero
diferentes protocolos aconsejan la infusién de bicarbo-
nato de sodio (BS), bajo el supuesto de que la alcalini-
zacion de la orina puede disminuir el dafno epitelial en
los tabulos renales inducido por el contraste, o bien,
la administraciéon oral de N acetil cisteina (NAC),
tomando en cuenta su capacidad de prevenir el efecto
de las especies reactivas de oxigeno que se forman por
efecto de las sustancias iodadas. Cada una de estas
medidas ha demostrado en algunos estudios disminuir
la incidencia de NIC, pero los resultados no han sido
uniformes. Por otra parte, en general el punto final ha
sido la variacion de la creatinina, sin evidenciar un re-
sultado clinico manifiesto en términos de reduccién de
eventos serios (empeoramiento sostenido de la funcién
renal, necesidad de dialisis, muerte).

Para definir este punto se llev6 a cabo el estudio
PRESERVE, aleatorizado, con un disefno factorial 2x2,
que compardé SS 0,9% (154 mmol/l) vs. BS 1,26% (150
mmol/l) y paralelamente NAC vs. placebo. Quedaron
definidos de esta manera 4 grupos: SS-NAC, SS-
placebo, Bic-NAC y BIC-placebo. Se llevé a cabo en 53
centros en Estados Unidos, Australia, Malasia y Nueva
Zelandia. Incluy6 pacientes que se fueran a realizar una
angiografia, coronaria o no, y que presentaran segin la
formula MDRD un filtrado glomerular entre 15y 44,9
ml/min/ 1,73 m? o entre 45 y 59,9 ml/min/ 1,73 m? si,
ademas, eran diabéticos. Se excluy6 a los cuadros de
emergencia y a los que presentaran inestabilidad en

los valores de creatinina, definida como una variacién
mayor o igual al 25% en los Gltimos 3 dias.

En la comparacién entre SS y Bic se establecié una
velocidad de infusion de 1-3 ml/kg/h en una a 12 horas
previas a la angiografia, a discrecién de los médicos
tratantes, para totalizar 3 a 12 ml/kg; 1-1,5 ml/kg/h
durante el procedimiento y 1-3 ml/kg/h en 2 a 12 horas
luego de este, para totalizar 6 a 12 ml/kg. En la com-
paracién entre NAC y placebo, se indic6 1200 mg una
hora antes, 1200 mg en la hora posterior y luego 1200
mg cada 12 horas en los 4 dias siguientes. El punto final
fue la combinacién de muerte, necesidad de dialisis (a
90 dias del procedimiento) o empeoramiento sostenido
de la funcién renal (aumento de la creatinina mayor o
igual al 50% respecto del valor basal, confirmado en una
segunda medicion a 14 dias) evaluado a 90-104 dias del
procedimiento. Entre los puntos finales secundarios,
se contaron los componentes individuales del punto
final primario, y la incidencia de NIC definida como
senalamos al inicio de este comentario. Se consider6
que 7680 pacientes serian necesarios para contar con
un poder de 90% para demostrar una reducciéon del
punto final primario del 8,7% al 6,5% con cualquiera
de las intervenciones exploradas.

El estudio se inicié en febrero de 2013 y, en marzo
de 2017, cuando habian sido incluidos 4993 pacientes,
tras realizarse un analisis interino, se decidi6 suspen-
derlo por futilidad, al no encontrarse hasta el momento
ninguna evidencia de reduccion significativa de eventos
con ninguna de las estrategias. La edad media de los
pacientes fue de 69,8 anos, el 93,6% eran hombres y el
81% diabéticos. La mediana de creatinina era 1,5 mg/
dl y la de filtrado glomerular 50,2 ml/min/1,73 m2. En
poco mas del 90% se realiz6 una angiografia coronaria,
y en el 28,5% una angioplastia. Los medios de contraste
utilizados fueron de baja osmolaridad o isoosmolares,
que son los que aseguran menos incidencia de NIC, y
la mediana de volumen de medio de contraste fue de 85
ml. El volumen infundido en la comparacién SS vs. BS
tuvo valores medianos de 344 ml antes, 114 ml durante
y 570 ml luego de la angiografia, similares en ambos
grupos. El 81% de los pacientes adhiri6 al régimen de
NAC o placebo. El punto final primario acontecié en el
4,4% de los pacientes con BS vs. 4,7% con SS (p NS),
y en el 4,6% con NAC vs. 4,5% con placebo (p NS). La
NIC se present6 en el 9,5 % de los pacientes con BS vs.
8,3 % con SS (p NS), y en el 9,1% con NAC vs. 8,7 % con
placebo (p NS). No hubo interaccién entre BS y NAC.

El estudio PRESERVE tiene dos méritos induda-
bles: es un estudio de grandes dimensiones y exploré
un punto final clinico, mds alld de las determinaciones
bioquimicas usuales que se usan para definir NIC. Es
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un estudio que, ademds, incluyé pacientes con algunas
de las caracteristicas que nos hacen temer que el fené-
meno se produzca: aquellos con disfuncién renal basal,
anosos y diabéticos. En ese sentido, su representativi-
dad es indudable. Tal vez podemos formular el reparo
de que la tasa de intervencion fue baja, lo cual va de
la mano de una cantidad de contraste relativamente
escasa, habida cuenta de que, en general, se seriala in-
cremento del riesgo cuando el volumen supera los 100
ml. De igual modo, no contamos con el dato de cudntos
tenian disfuncién ventricular, y cudl fue la prevalencia
de compromiso hemodindmico al momento del estudio.
Aungque pudiera alguien sostener que la evidencia no es
definitiva porque fue suspendido precozmente, la canti-
dad de pacientes incluidos vy la falta clara de diferencia
a favor de cualquiera de las estrategias parece un dato
concluyente. Si bien no faltard quien sostenga que hay
subgrupos delimitados en los que una estrategia pudiera
ofrecer mejores resultados, se torna dificil suponer que
en el futuro haya otro estudio con punto final clinico
y cantidad suficiente de pacientes. El empleo de SS es
lo recomendado, en general, por las guias de prdctica.
Aunque pueden leerse los resultados de este estudio como
una convalidacion de este punto, no es menos cierto que
con el empleo de BS se dio una evolucién similar, por
lo que no apreciamos ventaja para ninguno de ambos
expansores. Si es claro que el uso de NAC en este contexto
parece una intervencién con poco sentido.

Estudio CASTLE AF: ;Puede ofrecer mejoria
prondstica la ablacion por catéteres de la
fibrilacion auricular en pacientes con insuficiencia
cardiaca?

Marrouche NF, Brachmann J, Andresen D, Siebels J,
Boersma L, Jordaens L, et al. Catheter Ablation for
Atrial Fibrillation with Heart Failure. N Engl J Med
2018;378:417-27. http://doi.org/cnw2

La fibrilacién auricular (FA) y la insuficiencia cardiaca
(ICC) son patologias que suelen coexistir. Cada una de
ellas ensombrece el prondstico de la otra. En el contexto
de la ICC con FA, se realizaron algunos estudios, el
mas importante de ellos el AF-CHE, que no pudieron
demostrar que una estrategia de control del ritmo
fuera superior a una basada en control de la frecuencia
cardiaca. Se ha dicho que parte de la explicacion de este
fenémeno debe radicar en que los farmacos empleados
para controlar el ritmo (amiodarona por ejemplo) tie-
nen a su vez efectos adversos y que su eficacia decrece
con el paso del tiempo, de manera que hay reaparicion
de la arritmia. Ya hace anos se ha sumado a la estrategia
de control de ritmo el tratamiento basado en el uso de
catéteres, con la ablacion de la FA. Ha habido una serie
de estudios pequenos, con pacientes seleccionados, en
los que la ablacion de la FA ha generado incremento de
la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
y mejoria sintomaética, pero faltaba evidencia firme
sobre mejoria de puntos finales de mayor significacion.

El estudio CASTLE AF seleccioné pacientes con
ICC, FEVI menor o igual al 35%, en clase funcional II
a IV, con FA paroxistica o persistente y que rechaza-
ran tratamiento antiarritmico con farmacos, o bien,
en los que este hubiera fracasado o generara efectos
adversos de significacién. Para asegurar un contralor
adecuado de su evolucién en el seguimiento, debian
tener colocado un cardiodesfibrilador solo o combinado
con resincronizador que permitiera monitorizar diaria-
mente el ritmo cardiaco y detectar la recurrencia de
FA. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en
relacion 1:1 a ser tratados con farmacos (con objetivo
de control de ritmo o frecuencia a eleccion del médico
tratante) o a ser sometidos a aislamiento de venas pul-
monares (con lesiones adicionales segiin su entender)
para lograr la ablacién de la arritmia. En la rama de
tratamiento médico (TM) cuando se opté por control
de frecuencia se impuso un objetivo de 60-80 latidos/
minuto en reposo y 90-115 en actividad moderada.
En la rama ablacién, los operadores debian tener una
experiencia de, al menos, 50 procedimientos previos.
No se realizé ablacién en pacientes con trombo en la
orejuela de la auricula izquierda hasta que esto no se
hubiera resuelto. En todos los casos, se administré
warfarina por 6 meses luego del procedimiento. Tras el
enrolamiento en el estudio cada paciente pas6 por una
fase de run in de 5 semanas durante la cual se ajusté
el tratamiento de la ICC. Se definié como recurrencia
ala aparicion en el seguimiento de una FA de al menos
30 s en el monitoreo del dispositivo. El punto final
primario del estudio fue un compuesto de muerte u
hospitalizacién por IC. Se planteé que el estudio fi-
nalizaria cuando se hubieran producido 195 eventos,
y que habria previamente analisis interinos cuando
hubieran sucedido los primeros 65 y 130 eventos. Se
considerd que habria asi un poder del 80% para de-
tectar una diferencia significativa con una reduccién
de riesgo del 33% en la rama ablacion respecto de la
rama TM. Se planed un analisis por intencion de tratar
modificado, en el que no se consideraban los eventos
producidos durante la fase de run in, y en la que en
las primeras 12 semanas posprocedimiento solo se
consideraban las muertes, pero no las internaciones.

El estudio se inici6é en enero de 2008, y se llevé a
cabo en Europa, EE. UU. y Australia. Hasta enero de
2016, habian sido considerados para inclusién 3013
pacientes, de los cuales 398 fueron enrolados y solo
363 (el 12%) fueron efectivamente incluidos tras las 5
semanas de run in (179 en la rama ablacién, 184 en la
rama TM). Como la tasa de inclusién era muy escasa,
cuando se habian producido solo 133 eventos se decidié
suspender el estudio. Hasta ese momento la mediana de
seguimiento en los dos grupos habia sido ligeramente
superior a los 3 anos. La mediana de edad fue 64 anos;
la FEVI mediana, 32%. Casi el 60% estaba en CF Il y un
28%, en CF III. Pese a los criterios de inclusién habia
un 11% en CF I, y menos del 2% en CF IV. En el 46%
de los casos, el tratamiento con amiodarona no habia
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sido eficaz, en el 13% habia generado efectos adversos
de significacion y, en el resto de los casos, habia habido
negativa del paciente a recibirla.

En la rama ablacién, esta se llevé a cabo efectiva-
mente en el 84,4% (promedio de 1,3 procedimientos por
paciente; en el 24,5%, fue necesario repetir el proce-
dimiento en el seguimiento) y el resto cruzé a TM. De
los pacientes en la rama TM se empleé estrategia de
control de frecuencia en el 70% de los casos y de ritmo
en el 30% restante. En el seguimiento, un 9,8% cruzé
a la rama ablacion. El punto final primario se produjo
en el 28,5% en la rama ablacién y en el 44,6% en la
rama TM (HR 0,62, IC 95% 0,43-0,87). Hubo reduccién
significativa de la mortalidad total (13,4% vs. 25%), de
la mortalidad cardiovascular (11,2% vs. 22,3%) y de la
hospitalizacién por ICC (20,7% vs. 35,9%). A 5 anos,
hubo un aumento mediano de la FEVI en la rama
ablacion de 8 puntos, frente a 0,2 en la rama TM, y la
proporcién de pacientes en ritmo sinusal era de 63,1%
vs. 21,7% (p < 0,001).

Si bien, como mencionamos, estudios previos
habian demostrado beneficio con la ablacién por ca-
téteres de la FA en pacientes con IC, este es el primero
en mostrar ventaja clinica evidente. A la ya eviden-
ciada mejoria de la FEVI (casi 8 puntos de mejoria),
CASTLE AF suma una reduccion significativa de la
mortalidad a la mitad, y casi otro tanto del riesgo
de internacién por IC. ¢Cudles son los datos que nos
hacen dudar sobre la posibilidad de generalizar los
hallazgos? El estudio seleccioné pacientes en quienes el
tratamiento médico con la mejor droga disponible hu-
biera fracasado o hubiera sido rechazado por estos. Y a
ello debemos sumar que seguramente fueron incluidos
aquellos en los que el procedimiento invasivo se juzgo
factible, por razones que no son claramente explicita-
das. Si a juicio de los electrofisiélogos intervinientes
por razones anatémicas o clinicas se hubiera entendido
que la ablacién contaba con poca probabilidad de éxito,
seguramente el paciente no hubiera sido adjudicado
aleatoriamente. Como en todo estudio aleatorizado,
solo se incluyen aquellos pacientes en los que a priori
la probabilidad de éxito luce similar entre las estra-
tegias por comparar. Por ello debe remarcarse que en
8 anos solo fueron incluidos menos de 400 pacientes,
apenas el 12% de los inicialmente considerados. Es de
lamentar que no conozcamos las diferencias entre la
minoria que fue incorporada en el estudio y aquellos
que no. No sabemos, por otra parte, qué tratamiento
médico se empleé en forma concomitante en ambas
ramas, y de qué manera jugé en la determinacion
pronéstica. Como el estudio no fue ciego, podemos
suponer que la tasa de cointervencién puede haber
diferido. De cualquier manera, el mensaje del ensayo
es que en pacientes claramente seleccionados y en
manos expertas, la ablacién por catéteres de la FA en
el contexto de la IC es una opcion para considerar, y
que puede ser claramente ventajosa respecto del TM.

La importancia del tratamiento médico éptimo en
la enfermedad coronaria estable de bajo riesgo:
Estudio ORBITA

Al-Lamee R, Thompson D, Dehbi HM, Sen S, Tang K,
Davies J, et al. Percutaneous coronary intervention in
stable angina (ORBITA): a double-blind, randomised
controlled trial. Lancet 2018;391:31-40. http://doi.
org/gctx2p

En el tratamiento de la angina crénica estable es
creencia extendida que la angioplastia coronaria (ATC)
asegura alivio sintomatico completo. Estudios previos
(sobre todo el COURAGE) sugirieron que en pacientes
con lesion de un vaso el tratamiento médico (TM) se
asocia con una evolucién similar a la que la que ofrece
la ATC en lo referente a infarto de miocardio (IAM) y
muerte. Pero el concepto de que el alivio de la isquemia
sera mayor con la ATC persiste.

Como los estudios que compararon ATC con TM
no fueron ciegos, sin embargo, no puede excluirse que
la intervencion percutdnea, méas alla de su efecto real
al tratar la lesién coronaria y aumentar el aporte de
oxigeno, no tenga cierto efecto placebo. Esto es, que
el solo hecho de haber sido intervenido genere en el
paciente una sensacion de mejoria. Para demostrar
que la realizacién de la ATC implica también efecto
placebo, deberia llevarse a cabo una angiografia coro-
naria y realizar efectivamente una ATC en algunos de
los pacientes y no practicarla en otros. Logicamente el
paciente y los médicos que sigan al paciente deberian
ignorar si se llevé a cabo la intervencién o no, y seria
6ptimo que hubiera una objetivacion de la existencia
de isquemia en el seguimiento. Un estudio con este
disefno podria parecer irrealizable por razones éticas.
Sin embargo, los autores del estudio ORBITA lo pu-
sieron en juego, y los resultados alcanzados son mas
que interesantes.

El estudio ORBITA fue aleatorizado y llevado a
cabo en 5 centros del Reino Unido. Se seleccionaron
pacientes de 18 a 85 afos, con angina o sintomas equi-
valentes, y lesion de 1 vaso con, al menos, una lesiéon
mayor o igual a 70% pasible de ser sometida a ATC. Se
excluyeron pacientes con lesion en otros vasos mayores
oiguales al 50%, lesi6én de tronco de coronaria izquierda
u oclusién total crénica, sindrome coronario agudo,
antecedente de cirugia de revascularizacion miocardi-
ca, enfermedad valvular grave, disfuncién ventricular
o hipertension pulmonar grave, o contraindicaciones
para recibir endoprétesis liberadoras de droga.

En la etapa de enrolamiento, se defini6 la gravedad
de la angina, se midieron frecuencia cardiaca y tensién
arterial, se administraron cuestionarios de calidad de
vida. Hubo luego una etapa de optimizacién del TM
de la angina estable de acuerdo con las guias y la cli-
nica del paciente que duré 6 semanas, tras lo cual se
repitieron las determinaciones iniciales sumando un
ecocardiograma con dobutamina y una prueba car-
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diopulmonar de consumo de oxigeno. Se llevé a cabo
(con el paciente sedado y con auriculares a través de
los cuales escuchaba musica) la angiografia (acceso
radial o femoral) con medicién de reserva fraccional
de flujo (RFF), y alli se lo adjudic6 aleatoriamente a
que se practicara la ATC o no. Los médicos operadores
no conocieron los resultados de la medicion de la RFFE.
Todos los pacientes fueron pretratados con doble an-
tiagregacion, que continué hasta el final del estudio.
Sigui6 al procedimiento una segunda fase de 6 sema-
nas doble ciego, en que ni los médicos de seguimiento
(diferentes de los que llevaron a cabo la angiografia) ni
los pacientes supieron si efectivamente se llevo a cabo
la ATC o no. En la visita final, se repitieron todas las
determinaciones y estudios previos a la angiografia.
Se planted que la realizacién de la ATC se traduciria,
respecto del procedimiento placebo, en un incremento
del tiempo de ejercicio medido en la prueba cardiopul-
monar de 30 s. Doscientos pacientes serian necesarios
para, con un poder del 80%, demostrar ese efecto.

Entre 2013 y 2017, fueron considerados 368 pacien-
tes, de los cuales 230 fueron enrolados y 200 fueron
finalmente asignados aleatoriamente, 105 a ATC y 95
a placebo. Al inicio del estudio, el nimero promedio
de drogas antianginosas fue cercano a 1; tras la fase
de optimizacién ascendi6 a casi 3 y se mantuvo asi
hasta el final del estudio. Mas del 95% de los pacientes
recibieron doble antiagregacion y estatinas; un 91%,
calcio antagonistas; y un 78%, betabloqueantes. La
arteria comprometida fue la descendente anterior en
el 69% de los casos; la coronaria derecha, en el 16%; y
la circunfleja o ramas menores, en el resto. La media
de area de estenosis fue del 84%, y la media de RFF
0,69. En la rama ATC, la RFF subi6 a 0,90 luego del
procedimiento. En todos los casos, se implantaron
endoproétesis liberadoras de drogas.

En la visita final, y al comparar los resultados de los
estudios con los previos al procedimiento, no se observo
ninguna diferencia significativa. El tiempo de ejercicio
aument6 en promedio 28,4 segundos en la rama ATC
y 11,6 s en la rama placebo (p NS), de manera que la
diferencia no alcanz6 los 30 s previstos. Tampoco hubo
diferencia en el consumo de O, pico, en el tiempo al
primer mm de infradesnivel del ST y menos atin en la
frecuencia o estabilidad de la angina.

El estudio ORBITA es el primer estudio aleatori-
zado de ATC comparado con placebo. Su diserio llama
la atencién, y los autores se muestran complacidos
al respecto, si bien podemos recordar que ha habido
aproximacion semejante en otros campos: estudios con
marcapasos en el contexto de la miocardiopatia hiper-
tréfica (en los que en un grupo el dispositivo es activado
y en el otro no), y el estudio SIMPLICITY 3 en que se
teste6 la denervacion renal para el tratamiento de la
hipertension refractaria, y en el que el grupo control
fue sometido a arteriografia renal sin que los pacientes
supieran si efectivamente se los habia intervenido o no
(a este tipo de control se lo denomina “sham”, término
que significa ‘falso’, ‘ficticio’, ‘fingido’). Un momento

esencial del estudio ORBITA es para nosotros el de las 6
semanas previas a la aleatorizacion, aquellas en la que
se optimizé el tratamiento médico. Se triplicé el niimero
de drogas empleadas, y eso, a la luz de los resultados,
tuvo un efecto notable. Tanto, que la realizacion de la
ATC no alcanzo luego a mejorar significativamente los
resultados. En este sentido se enriquece nuestra com-
prensién de la fisiopatologia de la angina de pecho, y
se refuerza el rol de la demanda miocdrdica de oxigeno.
El tiempo de seguimiento corto hace deseable conocer
cémo evolucionaron ambas ramas de tratamiento mds
alld del fin del estudio, y si las diferencias siguieron
siendo tan exiguas. ¢ Pierde su lugar la ATC en el tra-
tamiento de la enfermedad coronaria estable? Claro que
no. En principio, las guias de prdctica han reservado
ala ATC un lugar cuando fracasa el TM. Y, desde ya,
que el estudio se llevé a cabo en pacientes en los que tal
vez no tuviera la ATC mucho mds para ofrecer. Eran
pacientes de bajo riesgo. Estos resultados no aplican
a pacientes con lesién de mds de mds de 1 vaso con
sintomas graves o isquemia extensa pese al mejor TM,
a aquellos con disfuncion ventricular o, desde ya, con
cuadros agudos. Son si una senal de atencién para
reforzar la atencion que debe prestarse al TM completo
antes de embarcarnos en procedimientos invasivos.

Un metaanalisis de enormes proporciones confirma
que es falso que fumar poco implique bajo riesgo
cardiovascular

Hackshaw A, Morris JK, Boniface S, Tang JL, Milenko-
vic D. Low cigarette consumption and risk of coronary
heart disease and stroke: meta-analysis of 141 cohort
studies in 55 study reports. Br Med J 2018;360:j5855.
http://doi.org/cjvg

Es creencia extendida entre los fumadores que un con-
sumo reducido de cigarrillos es tolerable, y que, mas
aun, practicamente no entrana riesgo. Asi, las frases
“Apenas fumo, menos de 5 cigarrillos dia”, o “Solo 1
después de almorzar o cenar” aparecen habitualmente
en la consulta médica, como una especie de salvocon-
ducto que les permite continuar con el habito, bajo la
mirada muchas veces tolerante del médico tratante.
Un metaanalisis britanico rebate prolijamente esta
creencia.

Se realiz6 una revisién sistematica de articulos
publicados en inglés entre 1946 y 2015 que reporta-
ran la asociaciéon entre consumo de cigarrillos y la
incidencia de enfermedad coronaria (EC) y accidente
cerebrovascular (ACV), en estudios prospectivos de
cohorte. Debian haber reportado al menos 50 eventos
y haberse llevado a cabo en poblacién predominante-
mente sana. Los sujetos de observacién debian poder
ser clasificados en una categoria de nunca fumadores
y, al menos, 3 categorias de fumadores de acuerdo con
el consumo. Debia poderse discriminar la informacién
para hombres y mujeres, o ser posible al menos ajustar
por edad y sexo. La medida de interés fue el riesgo apa-
rejado por fumar 1, 5 o0 20 cigarrillos diarios respecto de
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no fumar; y el porcentaje de riesgo que implica fumar
1 o 5 respecto de fumar 20. Por ejemplo, si fumar 1
cigarrillo dia aumenta el riesgo un 30% y fumar 20 lo
hace un 80%, el riesgo que implica fumar uno respecto
de fumar 20 sera de 30% / 80% = 37,5%.

El metaanalisis se basé en 55 publicaciones re-
feridas a un total de 141 cohortes diferentes. En los
estudios que reportaron el riesgo para EC en hombres,
el RR para aquellos que fumaban 1 cigarrillo fue 1,48
(IC95% 1,30-1,69); para los que fumaban 5 fue 1,58 (IC
95% 1,39-1,80) y para los que fumaban 20 fue 2,04 (IC
95% 1,86-2,24). Fumar un cigarrillo diario implicé una
mediana de 46% del riesgo que trae aparejado fumar 20;
y fumar 5, una mediana del 57% del riesgo que implica
fumar 20. En los estudios que informaron el riesgo en
mujeres, fumar 1, 5 o 20 cigarrillos diarios representé
RR para EC de 1,57, 1,76 y 2,84, respectivamente. El
riesgo de fumar 1 o 5 cigarrillos fue el 31% y el 46%
del riesgo que implica fumar 20 cigarrillos por dia.
Como vemos, el riesgo aparejado por fumar cualquier
cantidad fue mayor para las mujeres que para los
hombres. En los estudios que no discriminaron riesgo
en hombres y mujeres, el consumo de 1 o 5 cigarrillos
diarios represent6 el 53% y el 61% del riesgo que supone
fumar 20 cigarrillos, respectivamente. Mientras en los
hombres la relacién fue disminuyendo con la edad (el
riesgo que apareja fumar 1 cigarrillo diario respecto
de fumar 20 fue del 35% a los 45 anos y del 20%, a los
65), en las mujeres sucedio lo contrario, con cifras de
11% y 36%, respectivamente.

Cuando se explor6 el punto final ACV los resulta-
dos fueron similares. En hombres el RR fue 1,25 para
1 cigarrillo diarios y 1,64 para 20; en mujeres 1,31 y
2,16. Esto es que en ambos casos el riesgo que implica
fumar 1 estuvo por encima del 30% del riesgo que trae
fumar 20.

Vale destacar la cantidad de observaciones en cada
uno de los casos: en el caso de los hombres poco méas
de 3 millones de participantes en los estudios sobre EC
y 3 millones y medio en los estudios sobre ACV; en el
caso de las mujeres 2,5 y 3,8 millones, respectivamente.

St hubiera una relacion lineal del consumo de ciga-
rrillos con el riesgo cardiovascular, fumar un cigarrillo
diario debiera representar un 5% del riesgo que entrania
fumar 20. Como vemos en este metaandlisis, bien lejos
se estd de este supuesto. El “inocente” consumo de 1
o & cigarrillos diarios implica gran parte del riesgo
aparejado por el consumo de la mdgica cifra de 20 (el
atado diario). Y es que los componentes del cigarrillo
implican un efecto agudo tal sobre el endotelio, con
lesion, disfuncién, vasoconstriccion y agregacion pla-
quetaria, que una minima exposicion es suficiente para
incrementar sensiblemente la incidencia de eventos.
Algunos datos para remarcar: el riesgo proporcional
fue mayor en las mujeres. Por menor prevalencia de
los otros factores de riesgo, es entendible que en ellas la
diferencia sea mayor en las que no fuman y las que lo
hacen, aunque el consumo sea escaso. De igual modo,
remarcan los autores, el riesgo que trae aparejado

el tabaquismo viene aumentando respecto de los no
fumadores en los ultimos anos. Ello puede deberse a
que en la categoria de no fumadores debia estar, sin
embargo, presente anios atrds el tabaquismo pasivo; de
manera que la relacion de riesgo entre fumadores y no
fumadores (porque en estos tiltimos habia de cualquier
manera exposicion al tabaco debia ser menos fuerte).
Con las medidas de limitacién del tabaquismo en los
espacios publicos, la diferencia entre fumadores y no
fumadores se hace mds evidente. Podemos lamentar que
no sea este un metaandlisis de datos individuales, y que
no conozcamos, por ende, el niimero real de cigarrillos
diarios que fuma cada individuo, lo cual llevé a cate-
gorizar el dato, pero los resultados son contundentes y
diferentes andlisis estadisticos llevados a cabo por los
autores confluyen en medidas de asociacién similar.
Tampoco, y por la misma razén, contamos con el tiempo
de exposicion en cada una de las observaciones, si bien
este es un dato muy fuertemente correlacionado con la
edad. En conclusion, debemos nosotros y los pacientes
extremar las medidas para asegurar el abandono del
hdbito si se quiere realmente disminuir el riesgo. Nin-
gun cigarrillo es poco.

Tres publicaciones sobre el papel de la troponina
en diferentes contextos clinicos

Las troponinas I (Tnl) y T (TnT) son proteinas que for-
man parte del aparato contractil de los cardiomiocitos.
El aumento de su concentracién plasmatica es parte
esencial del diagnéstico y del algoritmo de tratamiento
de los sindromes coronarios agudos. Pero mas alla de
este contexto, innumerables publicaciones han mostra-
do la utilidad del biomarcador en poblacién general, an-
cianos, portadores de patologia cardiovascular crénica
e, incluso, en condiciones extracardiacas en pacientes
hospitalizados o ambulatorios. Y resulta que siempre
incluso pequenas elevaciones suelen asociarse a peor
evolucion. Presentamos 3 estudios que contribuyen a
entender la utilidad de la medicién y, como siempre,
generan nuevos interrogantes.

a) Insuficiencia cardiaca crénica

Aimo A, Januzzi JL, Jr., Vergaro G, Ripoli A, Latini R,
Masson S, et al. Prognostic Value of High-Sensitivity
Troponin T in Chronic Heart Failure: An Individual Pa-
tient Data Meta-Analysis. Circulation 2018;137:286-
97. http://doi.org/cnwz

Como sabemos en el contexto de la insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) puede haber elevacion de los
valores de troponina, que a diferencia de lo que sucede
en los sindromes coronarios es de menor cuantia, pero
mas sostenida. Se atribuye dicho aumento a dano de
membrana, necrosis, apoptosis o autofagia celular, por
activacion neurohormonal, inflamacién o isquemia.
Un metaanalisis recientemente publicado ayuda a
cuantificar el valor pronéstico de la elevacién de las
troponinas en los pacientes con ICC.

Comprendié publicaciones en inglés en las que
se hubieran incluido pacientes con ICC que tuvieran
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determinacién de Tnl o TnT y de los que se contara
con datos de su prondstico en seguimiento alejado. Se
requirié de los autores de cada publicaciéon que entre-
garan las bases de datos para poder hacer metaanalisis
de datos individuales. Fueron incluidos 10 estudios
con 9289 pacientes, todos con determinacién de TnT
(limite de deteccién de 3 ng/L y valor normal hasta 14
ng/L) y solo el 2% con medicién adicional de Tnl. Por
eso el anadlisis se centr6 en el valor pronéstico de la
TnT, para 3 puntos finales: muerte de todas las causas,
muerte cardiovascular e internacién por insuficiencia
cardiaca. Por la distribucién no normal de los valores de
troponinay de NT pro-BNP se trabajo con el logaritmo
en base 2 de ambos biomarcadores, ya que la trans-
formacién logaritmica permite obtener distribuciones
gaussianasy, por lo tanto, asumir relacién lineal con la
evolucién. Se definieron 2 modelos prondsticos: uno con
sexo, edad, etiologia, fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI), filtrado glomerular y logaritmo de
NT pro-BNP, y un segundo modelo que a las variables
anteriores sumo el logaritmo de la TnT.

Los pacientes tenian edad promedio de 66 anos, el
60% tenia etiologia isquémica y el 85% FEVI menor
del 40%. La mediana de TnT fue mayor cuanto mas
alta la FEVI: 15 ng/L en aquellos con FEVI menor del
40%, 18 ng/L en aquellos con FEVI 40-49% y 22 ng/L
en aquellos con FEVI mayor o igual al 50%. La mediana
de seguimiento fue de 2,4 afos. Cada aumento de una
unidad en el logaritmo en base 2 de la Tn'T se asocié a
un HR ajustado de 1,48 (IC 95% 1,41-1,55) para mor-
talidad total, 1,40 (IC 95% 1,33-1,48) para mortalidad
cardiovascular y 1,43 (IC 95% 1,36-1,49) para hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca. Hubo 9 variables
predictoras a su vez de los valores de TnT, las 3 méas
importantes la edad, el logaritmo de NT pro-BNP y el
filtrado glomerular. De cualquier manera, la variaciéon
de esas 9 variables explicé solo el 44% de la variacién
de los valores de TnT. El modelo pronéstico con TnT
respecto de aquel sin TnT tuvo mejor poder discrimina-
tivo, con mayor area bajo la curva ROC: 0,744 vs, 0,715
para mortalidad total, 0,735 vs. 0,711 para mortalidad
cardiovasculary 0,697 vs 0,664 para hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. El mejor valor de corte para dis-
criminar pronéstico fue 18 ng/L para mortalidad total,
16 ng/L para mortalidad cardiovascular y 15 ng/L para
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

Este metaandlisis, valioso por tratarse de datos indi-
viduales, confirma el rol prondstico de la troponina en
el contexto de la ICC y permite vincular su incremento
con el de la progresion del cuadro. De hecho el aumento
no predice solo mortalidad, sino también internacion.
Es de lamentar que a la hora de referirse a mortalidad
no pueda definir la forma de muerte: algunas publica-
ciones han serialado que el incremento de la troponina
tmplica también riesgo incrementado de muerte stibita,
mds alld de lo mds fdacilmente comprensible, la muerte
por progresion. Llama, sin embargo, la atencion la simi-
litud de los puntos de corte para discriminar riesgo de
muerte y de internacién, lo cual remarca la vinculacion

entre ambos puntos finales y contribuye a sostener la
idea de que fundamentalmente se predice muerte por
progresion. Un valor de 18 ng/L es para los autores el
mejor como un punto de corte uniformey facilmente re-
cordable para todos los eventos. Interesante es también
remarcar que pese a todo el esfuerzo estadistico no puede
definirse ni siquiera la mitad de la fuente de variacion
de los valores, y sefialar cudnto debemos avanzar para
desentraniar la fisiopatologia del aumento. El pronés-
tico de los pacientes con ICC responde a gran cantidad
de causas. No nos parece que la determinacién de tro-
ponina sea imprescindible para aproximarnos a este,
pero si que es una herramienta que agrega claramente
informacion si podemos disponer de ella.

b) Pacientes con sindrome coronario agudo y disfun-
cién renal

Miller-Hodges E, Anand A, Shah ASV, Chapman AR,
Gallacher P, Lee KK, et al. High-Sensitivity Cardiac
Troponin and the Risk Stratification of Patients With
Renal Impairment Presenting With Suspected Acute
Coronary Syndrome. Circulation 2018;137:425-35.
http://doi.org/cnwz

Diferentes publicaciones han sefialado que en distintos
cuadros clinicos en los pacientes con disfuncién renal
(DR) los valores de troponina suelen estar mas elevados
que en su contraparte con funcién renal normal. Este
fené6meno puede conspirar contra la especificidad de
la determinacién para diagnosticar o pronosticar en el
contexto del sindrome coronario agudo. En un nuevo
estudio sobre el particular, fueron considerados los
pacientes que entre 2013 y 2014 se presentaron con
sospecha de sindrome coronario agudo a la guardia de 2
hospitales de Edimburgo y en quienes se hizo al menos
1 determinacién de Tnl. Se excluyé del analisis a los
pacientes con sindrome coronario agudo con elevaciéon
del segmento ST. El reactivo empleado tiene un limite
de deteccion de 1,2 ng/L, y se asume un valor corres-
pondiente al percentil 99 de 16 ng/L en las mujeres y 34
ng/L en hombres. Valores por encima son considerados
patolégicos. Sobre la base de la creatinina, se defini6 el
filtrado glomerular empleando la férmula MDRD. Valo-
res de filtrado por debajo de 60 ml/min/1,73 m? fueron
considerados DR. Sobre la base del cuadro clinico, los
pacientes con elevacion de la Tnl fueron definidos como
afectados por infarto agudo de miocardio (IAM) tipo 1
cuando se interpreté que era debido a accidente de pla-
ca; IAM tipo 2, cuando se interpret6 debido a aumento
de la demanda o disminucién del aporte de oxigeno; o
lesién, cuando la elevacién de Tnl no se acompané de
clinica de isquemia. Se consideré el comportamiento
diagnoéstico y pronéstico de la Tnl en valores de 5 ng/L
(que asegura un valor predictivo negativo, VPN, de
99,6%) y en valores por encima del percentil 99, para
explorar el valor predictivo positivo (VPP).

De 4276 pacientes en quienes se dispuso de, al
menos, un dato de creatinina, 904 (el 19%) present6
DR, en el 85% de los casos con FG entre 30 y 59 ml/
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min/1,73 m2. Los pacientes con DR eran més anosos,
con mayor proporcion de mujeres y mayor prevalencia
de factores de riesgo coronario, excepto tabaquismo.
Estaban més frecuentemente medicados con antiagre-
gantes, betabloqueantes y estatinas. La incidencia de
TAM y las mediciones de Tnl fueron significativamente
diferentes a lo que sucedi6 entre los pacientes con
funcién renal normal.

Entre los pacientes con DR, present6 un IAM tipo
1 el 23%; y un IAM tipo 2, el 7%. Solo el 17% tuvo Tnl
menor de 5 ng./L.. Entre estos pacientes, poco més del
1% present6 un IAM tipo 1 o IAM tipo 2 0o muerte a 30
dias (sensibilidad 98,3%, VPN 99,3%). Tuvo un valor
por arriba del percentil 99 el 40% de los pacientes
con DR, pero la determinacién no fue muy especifica,
apenas el 70,9%, con un valor predictivo positivo para
TAM tipo 1 de solo el 50%.

En cambio, entre los pacientes sin DR, present6
un IAM tipo 1 el 12% de los pacientes, y un IAM tipo
2, el 3%. Present6 un valor de Tnl menor de 5 ng/L el
56% y, en este subgrupo, solo en el 0,3% se diagnosticé
TIAM (sensibilidad 98,8%, VPN 99,8%). Tuvo un valor
por arriba del percentil 99 el 15% de los pacientes, y
la determinacion fue mas especifica que en el caso
anterior, 92,1%, con un valor predictivo positivo para
IAM tipo 1 de 62,4%.

En el 46% de los pacientes, hubo méas de una deter-
minacién de Tnl. Entre los pacientes con DR, combinar
un primer valor mayor que el percentil 99 mas un
delta del 20% del segundo valor respecto del primero
aument? la especificidad a casi el 80%, pero a costa de
disminuir la sensibilidad. Entre los pacientes sin DR,
este procedimiento no incremento6 la especificidad y si
redujo la sensibilidad. En ambos grupos de pacientes, el
haber presentado valores elevados de Tnl implic6 riesgo
incrementado de eventos al ano, pero la repercusién
fue mayor en los pacientes con DR (24% vs 10%, HR
ajustado 2,19, IC 95% 1,54-3,11). La repercusién de
incrementos de la troponina por debajo del percentil
99 también implicé mayor riesgo en los pacientes con
DR: por cada duplicacion de los valores, HR ajustado de
2,62 frente a 1,42 en aquellos con funcién renal normal.

El primer punto que merece considerarse es el que
tiene que ver con el mal prondstico que implica la DR:
el doble de la incidencia de IAM tipo 1y 2 respecto de
aquellos con funcion renal normal. Contribuyen a ex-
plicar este fenémeno diferentes razones. Los pacientes
con DR tienen mayor prevalencia de factores de riesgo,
y debemos sumar a ello mds activacién neurohormonal,
inflamacion, disfuncién endotelial y mal nutricion. Es
en ellos mayor la prevalencia de anemia, que contribuye
a explicar sobre todo la mayor incidencia de IAM tipo
2 frente a un incremento de la demanda miocdrdica
de O,. Ahora bien, como vemos, los valores de troponi-
na en ellos son mayores, y escasean los pacientes con
valores bajos: solo 1 de cada 5 presento en este estudio
Tnl menor de 5 ng/L, frente a mds de la mitad de los
pacientes con funcion renal normal. Y si bien se vincula
con mayor incidencia de IAM entre los pacientes con

DR, no olvidemos que un 70% de ellos no tenia IAM.
Por ello es que la especificidad para el diagnéstico de
IAM fue solo del 70% y el VPP similar al de arrojar
una moneda: 50%. Dos determinaciones pueden en este
contexto mejorar algo la especificidad, pero a costa de
disminuir sensibilidad. Debemos remarcar que esta
elevacion de troponina que atribuimos a la disfuncién
renal y que no es IAM no es por ello inocua: implica
como deciamos mds extension de enfermedad vascular
y metabdlica y tiene también valor prondstico, aunque
no requiera coronariografia de urgencia. ¢ Podrd mejo-
rarse la especificidad de la medicién en pacientes con
DR para el diagnéstico de IAM ? Algunas publicaciones
senalan que en pacientes estables la Tnl circula como
fragmentos muy pequenios, mientras que frente a un
cuadro coronario agudo se liberan a la circulacién
fragmentos integros de mayor tamarnio. Habrd que ver
st avances en la determinacion ayudan en la distincion,
pero, mientras tanto, sepamos que la elevacién de la
troponina no es un fenémeno que debamos pasar por
alto en el paciente con DR.

¢) Troponina y estilo de vida saludable

Fretz A, McEvoy JW, Rebholz CM, Ndumele CE, Flo-
rido R, Hoogeveen RC, et al. Relation of Lifestyle Fac-
tors and Life’s Simple 7 Score to Temporal Reduction
in Troponin Levels Measured by a High-Sensitivity
Assay (from the Atherosclerosis Risk in Communities
Study). Am J Cardiol 2018;121:430-6. http://doi.
org/gc56we

Valores apenas elevados de troponina no alcanzan a
diagnosticar sindrome coronario agudo, pero pueden
implicar dafno miocardico sutil y persistente. De hecho,
como mencionamos, en pacientes anosos aparente-
mente libres de enfermedad cardiovascular, pequenas
elevaciones senalan peor prondstico. Una publicacién
reciente del estudio ARIC sugiere que variaciones
en el estilo de vida pueden contribuir a disminuir la
troponina.

ARIC fue un estudio prospectivo de cohorte que se
llevé a cabo en 4 comunidades de los Estados Unidos,
y reclut6 personas de entre 45 y 64 anos. El estudio
comenz6 en 1987 y el seguimiento concluy6 entre 2011
y 2013. En las visitas 2 (1990 a 1992) y 4 (1996 a 1998),
entre las determinaciones de rutina se midi6 TnT de
alta sensibilidad (hsTnT). Para esta publicaciéon y en
forma retrospectiva sobre la base de la informacién
disponible se calculé paralelamente el puntaje LS7,
difundido por American Heart Association en 2011, y
que permite definir condiciones favorables metabdlicas
y del estilo de vida basados en la dieta, el indice de masa
corporal, la actividad fisica, la glucemia, la tensién
arterial, el colesterol y el tabaquismo. Cada uno de
estos componentes asume un puntaje entre 0 (pobre) y
2 (ideal), de manera que un puntaje global oscila entre
0y 14. Los autores se plantearon como punto final de
este estudio el pasaje de un valor de hsTnT mayor o
igual a 5 ng/L en la visita 2 a menor de 5 ng/L en la
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visita 4. Llamaron a este punto incidencia de hsTnT
indetectable. Eligieron el punto de corte de 5 ng/L por
ser el méas bajo con determinacién confiable.

De 9256 participantes que en la visita 2 estaban
libres de enfermedad cardio o cerebrovascular, el 33%
tenia hsTnT mayor o igual a 5 ng/L.. Aquellos con valo-
res no detectables eran més frecuentemente mujeres,
normotensos y no diabéticos. En el seguimiento, de
los pacientes con troponina elevada, un 20% presenté
valores menores de 5 ng/L en la visita 4. Presentaron
significativamente mayor probabilidad de negativizar
los valores de hsTnT aquellos con puntaje LS7 basal
mayor (promedio de 7,9 vs, 7,3 en los que no lo hicie-
ron), y aquellos que mantuvieron o mejoraron el pun-
taje en las visitas sucesivas. El hecho de mantenerse
no obeso en las visitas 2, 3y 4, y de mantener actividad
fisica ideal (150 min semanales de actividad moderada,
0 75 de actividad intensa) fue fuerte predictor del des-
censo de la hs TnT. En cambio, dieta y tabaquismo no
aparecieron vinculados con el punto final.

Queremos llamar en principio la atencién sobre el
hecho de que una tercera parte de los incluidos en el
andlisis tenia valores de troponina por encima del limite
de deteccion, pese a no tener clinica ni antecedentes de
enfermedad vascular. Ello apunta a marcar alta inci-
dencia de progresién asintomdtica del dafio miocdrdico
en personas de mediana edad. Si bien podemos formula
reparos al trabajo (los datos de actividad fisica y dieta
son auto reportados, se calcula un puntaje ideado en
2011 para datos recabados casi 20 arnios antes), lo cierto
es que aleatoriamente los errores posibles pueden atri-
buirse por igual a los pacientes que mejoraron el valor
de troponinay aquellos que no lo hicieron. La medicion
de la troponina fue prospectiva, y ARIC es un estudio
que se ha destacado por su seguimiento prolijo y la
calidad de las publicaciones. La relacion de la eleva-
cion de la hsTnT con la obesidad y el sedentarismo no
hace sino robustecer la idea de que el darfio miocdrdico
subclinico atribuible a progresion de fenémenos ateros-
clerdticos o, al menos, la disfuncion endotelial estin
en la base del mal prondstico que ambas condiciones
itmplican. El puntaje LS7 captura en forma global el
comportamiento referido a la dieta, la actividad fisica
y los factores de riesgo tradicionales. Los resultados del
andlisis demuestran que cambios favorables en el estilo
de vida pueden revertir el compromiso cardiovascular
inicial. No podemos descartar que haya, ademds, con-
fusion residual: la presencia de otras condiciones que
también haya contribuido a generar los cambios en la
medicién del biomarcador.

Datos reveladores sobre incidencia de insuficiencia
cardiaca en un registro britanico de mas de cuatro
millones de personas

Conrad N, Judge A, Tran J, Mohseni H, Hedgecott D,
Crespillo AP, et al. Temporal trends and patterns in
heart failure incidence: a population-based study of 4

million individuals. Lancet 2018;391:572-80. http://
doi.org/gc2j5s

Atun cuando los paises del mundo desarrollado cuentan
con bases de datos administrativas de las que derivan
informacion sobre diversas patologias, suelen faltar
datos especificos y confiables sobre la incidencia de
muchas de esas condiciones. Y, si bien se repite a diario
que la insuficiencia cardiaca (ICC) amenaza con con-
vertirse en una verdadera epidemia en el siglo XXI, no
hay estadistica relevante sobre la incidencia anual de
la enfermedad y como ha evolucionado en los tltimos
anos. Existe en el Reino Unido de Gran Bretana e Irlan-
da del Norte un registro de datos de atencién primaria
de la salud que retne datos electrénicos anonimizados
sobre aproximadamente el 7% de la poblacion. Se de-
nomina CPRD (Clinical Practice Research Datalink)
y viene recabando informacién desde 1985. Pueden
vincularse estos registros con datos de internacién de
otro Registro de atencién hospitalaria.

El trabajo que presentamos se plante6 estudiar
la evolucion temporal de la incidencia de ICC en el
CPRD entre 2002 y 2014, en hombres y mujeres de,
al menos, 16 anos de edad. Se excluy6 del analisis a
todos aquellos que hubieran tenido diagnéstico de ICC
entre 1985 y 2002, asi como a los que hubieran sido
internados por esa causa entre 1998 y 2002. Tampoco
se consider6 a los que hubieran desarrollado ICC en
el ano siguiente a la inclusién en el registro, para
no incluir personas que tal vez ya tuvieran ICC al
momento de ser ingresados. Se definié incidencia de
ICC a partir del momento del diagnéstico en atencién
primaria o de la primera internacién por dicha causa
en los datos secundarios. Se consideraron datos clini-
cos basales lo mas cercanos posible al registro indice,
la presencia de 17 condiciones clinicas acompanantes
(desde anemia hasta trastorno tiroideo) y condicién
socioecon6mica. Se determiné la incidencia de ICC
empleando tasas crudas y estandarizadas por edad y
sexo. De 4.045.144 pacientes ingresados entre 2002
y 2014 fueron excluidos los que ya tenian ICC o la
presentaron en el primer ano desde la inclusion, por
lo que quedaron 3.992.417 pacientes, con un segui-
miento medio de poco méas de 6 anos. Durante este,
presentaron incidencia de ICC 93.074 pacientes.

La edad media al momento del diagnéstico fue de
76,7 anos, y el 49% fueron mujeres. La edad media subi6
ligera pero significativamente de 76,5 afos en 2002 a 77
anos en 2014. La incidencia estandarizada por edad y
sexo bajé un 7%, de 358/10° en 2002 a 332/10° en 2014.
Esta declinacién fue homogénea en todo el rango eta-
rio, excepto para los mayores de 85 anos en los que se
verificé un aumento. Sin embargo, la incidencia cruda
aument6 un 2%, de 288/10° en 2002 a 295/10° en 2014.
Respecto de la prevalencia de ICC, la estandarizada
por edad y sexo se mantuvo estable, entre el 1,5% y el
1,6%. La prevalencia no ajustada oscil6 entre el 1,3%



PUBLICACIONES DESTACADAS / Jorge Thierer

y el 1,4%, pero en virtud del crecimiento poblacional el
namero de pacientes con ICC en Gran Bretana creci
de poco mas de 750.000 casos en 2002 a 920.000 casos
en 2014. Ajustando por edad, la incidencia fue un 50%
mayor en hombres que en mujeres, pero por llegar las
mujeres a edad mas avanzada, finalmente el niimero de
casos difiri6 solo en un 9%. La edad media al momento
del diagnéstico fue de 74 anos en los hombres y 79 en
las mujeres.

Entre los extremos del periodo estudiado el nimero
medio de comorbilidades al momento del diagnéstico
creci6 de 3,4 a 5,4; presenté 3 o més enfermedades
acompanantes el 68% de los pacientes en 2002, y el
87% en 2014. El nivel socioeconémico también se asocié
fuertemente a diferencias en la incidencia. El quintilo
mas comprometido tuvo un exceso de riesgo de poco
mas del 60% de incidencia de ICC respecto del quintilo
mas favorecido; y la edad al momento del diagnéstico
fue 3,5 anos menor en los pacientes mas pobres respecto
de los mas ricos.

Este estudio de base poblacional de grandes propor-
ciones explica muchas de las afirmaciones que se hacen
habitualmente sobre la epidemia de ICC. A diferencia de
lo que sucede con el infarto agudo de miocardio, cuya
incidencia ha disminuido sensiblemente en muchos pai-

ses desarrollados, la incidencia estandarizada de ICC
prdcticamente no ha variado. Es l6gico si entendemos
que la ICC es una entidad fuertemente vinculada con
el envejecimiento, que no se puede prevenir. La mayor
edad de la poblacién, el crecimiento vegetativo y el tra-
tamiento mds efectivo de otras condiciones cardiacas y
extracardiacas que antes generaban mayor mortalidad
explican que la incidencia ajustada apenas se haya
movido, mientras que el niimero absoluto de pacientes
ha crecido sustancialmente. No llama la atencion la
mayor edad al momento del diagndstico en las mu-
Jjeres, que, noétese, representan la mitad de los casos.
Aumenta el nimero de comorbilidades justamente
por la mayor edad de los pacientes, y el tratamiento
efectivo que genera cada vez sobrevivientes a una con-
dicion mds expuestos a presentar otras. Y, por ultimo,
tampoco extrafia que a peor nivel socioeconémico sea
mayor la incidencia, y a menor edad: la combinacion
de mds factores de riesgo, peores condiciones de vida y
un acceso mds restringido al sistema de salud son su-
ficiente explicacion aunque no resulte completa. Habrd
que hacer ingentes esfuerzos para combinar la accién
centrada en individuos con medidas de corte social
que contribuyan a alejar el fantasma de la incidencia
y prevalencia crecientes de ICC.



