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La prevenciéon primaria de la enfermedad vascular
descansa en una serie de medidas por todos conocidas:
actividad fisica, dieta saludable, evitar el tabaquismo,
tratamiento adecuado de la hipertension, la dislipide-
miay las alteraciones en el metabolismo de la glucosa.
Sin embargo, la adherencia a una conducta favorable
es pobre, pese a que médicos y pacientes disponen de
la informacién supuestamente necesaria. iSera real-
mente asi? (Habra datos que, conocidos por médicos
y pacientes sirvan para mejorar este panorama? El
estudio VIPVIZA presenta una aproximacién original
al problema.

En el condado de Visterbotten, en Suecia, esta
vigente un programa de prevencién primaria, el VIP,
centrado en personas de 40, 50 o 60 afos a quienes se
realiza tamizaje de factores de riesgo, una entrevista
individual para motivar la adopciéon de conductas
saludables y prevencion farmacoldgica de enfermedad
cardiovascular de acuerdo a las guias de tratamiento.
En el contexto de este programa se realizé el estudio
VIPVIZA, aleatorizado, controlado, abierto, pragma-
tico, en el que los puntos finales fueron evaluados por
investigadores ciegos a la rama de intervencién (diseno
PROBE). Fueron incluidas personas de 40 anos que
tuvieran al menos un familiar menor de 60 anos con
enfermedad cardiovascular; personas de 50 anos que
presentaran al menos un factor de riesgo, o un familiar
menor de 60 anos con enfermedad cardiovascular; y
personas de 60 anos sin que fuera en este caso necesario
ningan criterio adicional. Se llevé a cabo en cada uno
una entrevista, determinacion de factores de riesgo,
mediciones clinicas y de laboratorio. Se realiz6 ademés
un estudio de ultrasonido carotideo para definir grosor
miointimal y la presencia de placas. En cada caso se
defini6 el valor correspondiente de 2 puntajes de riesgo:
Framingham y SCORE.

En la rama intervenciéon se entreg6 a los parti-
cipantes y sus médicos de atencién primaria una
representacién grafica de los hallazgos del estudio
carotideo. En una escala de colores se represent6 la
relacion entre la edad vascular calculada a partir del
grosor miointimal y la edad cronoldgica: verde si la edad
vascular era 10 anos menor que la cronolégica, roja si
era 10 anos mayor y amarillo o naranja si la situacién

era intermedia, mas cercana a una condicién favorable
(amarillo) o desfavorable (naranja). Ademas el reporte
presentaba un circulo que podia ser rojo (presencia de
placa) o verde (ausencia). Y por tltimo se presenté una
imagen estilizada de la carétida, donde se grafic6 con
la misma escala de colores el espesor miointimal y la
localizacién de placas en rojo. Se proveyé ademas a los
participantes de esta rama de un texto explicativo, y a
las 2 a 4 semanas una enfermera les hizo una llamada
telefénica para confirmar que hubieran comprendido
la informacién, y responder a sus preguntas. A los 6
meses se repitié el mismo procedimiento. En la rama
control no se llevé a cabo ninguna de estas acciones.
El punto final primario del estudio fue la variaciéon en
los puntajes de riesgo al cabo de 1 ano. Fueron puntos
finales secundarios las variaciones de tension arterial,
lipidos, glucemia y tratamiento.

Entre 2013 y 2016 fueron incluidos 3.532 parti-
cipantes, 1.749 de ellos en la rama intervencién. El
53% eran mujeres, un 8% tenia 40 anos, un 28% 50
anos y un 64% 60 anos. El 52% eran hipertensos y un
5% diabéticos. El 93% era dislipémico y solo un 12%
tabaquista habitual u ocasional. El valor promedio del
puntaje de Framingham fue 12,9, con un 48% de los
participantes con un riesgo estimado a 10 afos < 10%,
un 33% con un riesgo estimado > 10%y < 20%y el resto
con un riesgo > 20%. El puntaje SCORE promedio fue
1,28, con un 55% de pacientes de riesgo bajo, un 43
% de riesgo moderado y el resto de riesgo alto o muy
alto. E145% de los participantes tenia placa carotidea,
y el espesor miointimal medio fue de 0,74 mm. En la
escala de edad vascular un 8% correspondi6 al verde y
un 19% al amarillo (condiciones favorables); un 30%
al naranja y un 43% al rojo.

De los incluidos inicialmente 3.175 completaron el
ano de seguimiento. Los que abandonaron tendieron
a ser algo mas j6venes, y especificamente en la rama
intervencién, con mayor prevalencia de obesidad y
tabaquismo. Al cabo de 1 ano hubo diferencia signifi-
cativa en el puntaje de Framingham (medias de 12,2 en
la rama intervencién y 13,3 en el control, p = 0.0017),
con una caida del 5% en la rama intervencién y un
aumento del 3% en el control. En el caso del puntaje
SCORE hubo ligero aumento en ambas ramas, con
puntajes finales de 1,42 en la rama intervencion y
1,58 en el control (p = 0.010). Hubo en ambas ramas
disminuci6on de colesterol total y LDL, pero significa-
tivamente mayor en la rama intervencion, ajustando
por edad, sexo y nivel educativo; ello se acompané de
mayor utilizacion de drogas hipolipemiantes. Si bien
hubo tendencia a evolucién mas favorable de la tension
arterial y el peso en la trama intervencion, la diferencia
no fue significativa.
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El estudio VIPVIZA extiende y da mayor validez
externa a estudios similares con menor cantidad de
pacientes realizados solamente en pacientes tabaquis-
tas o en diabéticos. Si bien el resultado obtenido con
la intervencién parece modesto (1 punto en el score de
Framingham), habida cuenta de que se trata de una
estrategia de baja intensidad y sencilla de llevar a
cabo, y de que puede inducir cambios de conducta sos-
tenidos en el tiempo y por lo tanto capaces de generar
modificacion en la incidencia de eventos clinicos (algo
que este estudio no llega demostrar), la utilidad de la
misma parece indiscutible. Andlisis formales de costo
efectividad pueden contribuir a definir su relevancia.
“Ver” el dano vascular, mds que simplemente leerlo o
escucharlo, parece contribuir a lograr modificacién
significativa en el perfil lipidico, y tendencia a cambios
en el peso la tensién arterial. Los efectos mds notables
se consiguen entre los pacientes con mayor carga de
enfermedad.

Frente al éxito logrado es l6gico formularse algunas
preguntas: écambian los hdbitos alimentarios, aumenta
la actividad fisica o el logro se debe a modificacién del
tratamiento farmacolégico? Y, sobre todo: écudl es la con-
ducta que se modifica ante la representacion grifica de la
enfermedad vascular? ¢ La de los pacientes, que se hacen
cargo del problema e inician un cambio de conductas? ¢éO
la de los médicos, que pese a todo su conocimiento teérico
y el auxilio de las guias de tratamiento, se ven impelidos
a mejorar su prdctica terapéutica al ser desafiados por
la profusion de rojos y naranjas?

La vacunacién contra la influenza beneficia a los
pacientes con insuficiencia cardiaca

Modin D, Jorgensen ME, Gislason G, Jensen JS, Kober
L, Claggett B, et al. Influenza Vaccine in Heart Failure.
Circulation 2019;139:575-86. http://doi.org/c2z5

Es conocida la asociacion de la infeccion por virus de la
influenza con el mayor riesgo de presentar sindrome
coronario agudo. La incidencia de gripe puede también
complicar el prondstico de pacientes con insuficiencia
cardiaca. Sin embargo las guias de tratamiento de esta
ultima patologia no hacen de la vacunacién antigripal
una indicacién clase I, tal vez porque no hay evidencia
firme de estudio aleatorizado. Hasta que esta llegue
(esta en desarrollo un ensayo clinico al respecto)
podemos descansar en los hallazgos de estudios ob-
servacionales. Justamente acabamos de conocer los
datos de un registro danés de grandes proporciones. En
Dinamarca hay un Registro inico de pacientes ambula-
torios e internados que puede vincularse con registros
de estadisticas vitales y de medicacién dispensada.
Toda la poblacidon tiene cobertura ptblica de salud y la
administracion de la vacuna antigripal es gratuita para
todas las personas con enfermedad cardiovascular. En
el estudio que comentamos fueron considerados todos
los pacientes en quienes se diagnosticé insuficiencia
cardiaca entre 2003 y 2015. Tras excluir a aquellos que
murieron dentro de los primeros 30 dias del diagnésti-

co se definié un poblacién de 134.048 pacientes. Para
cada uno de ellos se defini6 si habian recibido o no al
menos una vez la vacuna antigripal tras diagnosticarse
insuficiencia cardiaca, la cantidad de veces en que fue-
ron vacunados y la época del afio en que la vacuna fue
administrada. El punto final del estudio fue mortalidad
de todas las causas y mortalidad cardiovascular.

La mediana de seguimiento fue 3,7 anos. Durante
el mismo el 58 % de los pacientes recibi6 al menos una
vez la vacuna antigripal. El seguimiento fue completo
en el 99,8% de los pacientes. En el 98% de los casos la
vacuna se administré entre los meses de septiembre
y diciembre correspondientes al otono del hemisferio
norte. Los pacientes que recibieron la vacuna eran algo
mas anosos, con mayor prevalencia de sexo masculino,
comorbilidades y mayor uso de medicacion cardiovascu-
lar. En analisis no ajustado haber recibido la vacuna se
asoci6 a un exceso significativo de riesgo de mortalidad
total y cardiovascular, del 28% y 26% respectivamente.
Pero al ajustar por la presencia de los confundidores
descriptos (edad, sexo, comorbilidades y medicacién
basal), resulté que la administracién en al menos una
oportunidad de la vacuna antigripal se asocié a reduc-
cién de riesgo de mortalidad total y cardiovascular, en
ambos casos del 18% (p < 0.001). Si la vacuna se recibi6
todos los anos el seguimiento la reduccién de riesgo fue
del 19%. Si la frecuencia fue menos que una vez por
ano la reduccion fue significativa pero menor, del 13%
para la mortalidad total y 8% para la cardiovascular.
La reduccion de riesgo fue mayor para los vacunados
en septiembre y octubre que para los que recibieron
la vacuna en noviembre o diciembre. Hubo reduccion
minima pero significativa de la incidencia de neumonia
para los pacientes que recibieron la vacunacion, del
orden del 4%.

Las razones por las cuales la influenza puede em-
peorar el prondéstico de la insuficiencia cardiaca son
variadas. La infeccién puede, como cualquier otra,
generar activacién inflamatoria y neurohormonal, e
incrementar el consumo miocdrdico de oxigeno. Estd
demostrada la mayor incidencia de eventos coronarios
tras la infeccion por el virus de influenza. La agresion
viral puede resultar, entre otras cosas, en una mio-
carditis que puede muchas veces ser fatal al generar
depresion contrdctil en pacientes que ya tienen funcién
ventricular comprometida. La influenza puede abrir
el camino a infecciones bacterianas respiratorias que
empeoren atin mds las cosas. En este contexto, los ha-
llazgos de este registro no resultan inesperados, porque
ademds ya hay evidencia de estudios aleatorizados
sobre el efecto beneficioso de la vacunacion en enfermos
cardiovasculares sin insuficiencia cardiaca. Puede
que, ademds, la vacunacion para la influenza sea un
marcador de mejor tratamiento en general: un paciente
al que se le indica la vacunacion puede ser también un
paciente en que se preste mds atencion a otros aspectos
de la enfermedady en los que la calidad de los cuidados
recibidos sea mayor. Como sea, y hasta no disponer de
datos en contrario, surge como colofén la indicacién de
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tener siempre en cuenta, y sobre todo en el otorio que se
avecina, los beneficios que parece brindar la vacunacién
contra la influenza en los enfermos cardiovasculares y
especificamente con insuficiencia cardiaca y en térmi-
nos de reduccion muy significativa de la mortalidad,
del orden de un 25%.

Un comentario que no puede obviarse es el de la sana
envidia que genera la capacidad de vincular datos de
registros nacionales y obtener informacion clinica de
relevancia, sobre todo cuando no se dispone de eviden-
cia surgida de estudios aleatorizados. En este sentido
la certeza de estar nosotros muy lejos de esta realidad
y posibilidades, debiera ser, no motivo de desaliento,
sino una fuerte inyeccion de entusiasmo para revertir
el estado de cosas que hoy domina, y en el que ignorar
qué hacemos y como nos va parece la regla en la ma-
yoria de los casos.

La elevacion de la troponina no es un fenémeno
inocente, auin cuando se descarte un sindrome
coronario agudo

Eggers KM, Jernberg T, Lindahl B. Cardiac Troponin
Elevation in Patients Without a Specific Diagnosis. J
Am Coll Cardiol 2019;73:1-9. http://doi.org/c2z6

La determinacién de los valores de troponina de origen
cardiaco tiene un rol fundamental en los pacientes
con dolor de pecho, en quienes es esencial para la cer-
tificacién diagnéstica de sindrome coronario agudo y
para guiar la toma de conducta. Un valor por encima
del percentilo 99 es considerado expresién de injuria
miocardica, y si hay clinica compatible, de infarto agudo
de miocardio (IAM). Fenémenos no debidos a accidente
de placa (embolia o espasmo coronario, enfermedad
microvascular) generan también aumento de los niveles
en plasma. La miocarditis, el sindrome de Takotsubo
son otras causas de incremento. Hay otras condiciones
en que la medicion de troponina contribuye a definir la
severidad de la patologia y puede también orientar a de-
terminados tratamientos, como por ejemplo la embolia
de pulmén, la hipertension pulmonar, la insuficiencia
cardiaca. Pero en muchas oportunidades la consulta
a guardia de pacientes con sintomas mas o menos
claros y con elevacién de la troponina por encima del
percentilo 99, no arroja ningtin diagnéstico definido, y
dicha elevacion queda entonces sin explicacion clara. Es
comun entonces que empleemos términos como “tropo-
ninitis”, que quieren significar un valor de troponina
elevado para el que no se encuentra razén, y denotan
una alteracién de laboratorio que parece no entranar
riesgo. {Es realmente asi?

Ya nos hemos referido en otras oportunidades al
registro sueco SWEDEHEART. Es un registro nacional
en que se incorpora a todos los pacientes ingresados
a unidades coronarias por presuncién de sindrome
coronario agudo. Datos de mas de 100 variables son
recabados prospectivamente, para describir patrones
de presentacién, tratamiento y evolucion de estos pa-
cientes. Un analisis de dicho registro nos permite des-

entranar el significado de la presunta “troponinitis”.
Fueron incluidos todos los pacientes ingresados entre
2003 y 2015 que fueron dados de alta sin diagnéstico
especifico de sindrome coronario agudo. Los pacientes
fueron divididos en 4 categorias: aquellos con un valor
de troponina < percentilo 99 del reactivo que se hubiera
empleado en cada caso, de troponina T o I; y aquellos
con determinaciones superiores a dicho valor de corte,
divididos en tercilos crecientes de acuerdo al valor al-
canzado. La asociacién de los valores de troponina con
la evolucién fue estudiada especificamente en 3 cohor-
tes: 1) la de los pacientes sin enfermedad cardiovascular
previa; 2) la de los pacientes que ademas tenian filtrado
glomerular > 60 ml/min/1,73 m2;y 3) la de aquellos que
a las condiciones anteriores sumaban una fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda > 50% y ausencia de
enfermedad coronaria definida por lesiones > 50%.

La poblacion en estudio consistié en 48.872 pacien-
tes. E1 95% habia consultado por dolor toracico agudo.
El diagnéstico de alta fue dolor inespecifico en el 79% y
observacién por sospecha de infarto agudo de miocardio
(IAM) en el 16%. En total, el 20,1% de los pacientes
tenia troponina por encima del percentilo 99 (18,2% en
la cohorte 1, 17,2% en la 2y 30,1% en la 3). La edad,
la prevalencia de factores de riesgo (excepto tabaquis-
mo) y la de enfermedad cardiovascular establecida fue
mayor cuanto mas altos los valores de troponina. En
aquellos en quienes ser realiz6 ecocardiograma se veri-
fic6 mayor prevalencia de disfuncién ventricular cuanto
mayores dichos valores. En un seguimiento mediano
de 4,9 anos el 15,4% de los pacientes experimentd un
evento adverso de significacién, fundamentalmente
mortalidad de todas las causas, IAM o internacién por
insuficiencia cardiaca. El riesgo de presentar alguno de
estos eventos aument6 en forma escalonada de acuerdo
alos estratos de los valores de troponina. Asi, por ejem-
plo, para una mortalidad anual de 2,2% en la cohorte
completa, la incidencia anual fue de 1,8% en aquellos
con valores de troponina por debajo del percentilo 99,
y de 2,8%, 4%y 7,6% en los tercilos 1, 2y 3 por encima
respectivamente. La diferencia entre el tercilo superior
y los dos menores fue especialmente notable en la co-
horte de pacientes sin patologia cardiovascular, renal
ni coronaria y con fraccién de eyeccién preservada, en
que el HR para eventos mayores fue 1,25 (p NS), 1,26
(p NS) y 3,57 para los tercilos 1, 2 y 3 respecto de los
pacientes con valores de troponina normales.

La asociacién de valores elevados de troponina
con peor prondéstico ya ha sido sefialada en diferentes
condiciones clinicas. A las ya mencionadas al inicio
del comentario podemos sumar ejemplos similares en
el caso de la enfermedad vascular periférica, la fibri-
lacion auricular, patologia no cardiaca (por ejemplo,
en cuadros de distrés respiratorio o sepsis) y también
en poblacion general. Asi, por ejemplo, en personas
mayores de 65 anos sin enfermedad cardiovascular
evidente, ligeras elevaciones de la troponina serialan
mayor riesgo de eventos. Asi las cosas, no deberian
sorprendernos los hallazgos de este estudio. Notemos
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claramente cémo los valores mds elevados de troponina
corresponden a personas que, aunque no cursando un
sindrome coronario agudo en el momento de la consulta
(no para los criterios actuales de diagndéstico), tienen
mayor carga de enfermedad cardiovascular. éSeriala
esa elevacion a pacientes mds comprometidos, por ejem-
plo con cardiopatia crénica o dario renal incipiente, pero
en los que en el momento de la consulta “nada agudo
estd sucediendo”, o a condiciones clinicas sutiles, que
atn no sabemos leer como agudas?

Mas alld de no poderse demostrar un evento al mo-
mento de la medicién, es claro que la elevacién de la
troponina por encima del percentilo 99 define injuria
miocdrdica, ¥ como tal no es un fenémeno inocente.
Si cuando el cuadro clinico de sindrome coronario
agudo estd presente la toma de conducta es clara,
écomo comportarnos cuando el diagnéstico etiolégico
no resulta alcanzable? Los hallazgos de este Registro
sugieren claramente que el seguimiento estrecho, la
realizacion de exdmenes complementarios (imdgenes,
tests evocadores) y el tratamiento intensivo de los fac-
tores de riesgo y condiciones asociadas es primordial.
El término “troponinitis” deberia ser solo una forma
de denominar nuestra ignorancia.

La presencia de alteraciones del suefio se asocia a
mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica
Dominguez F, Fuster V, Fernandez-Alvira JM, Fer-
nandez-Friera L, Lopez-Melgar B, Blanco-Rojo R, et
al. Association of Sleep Duration and Quality With
Subclinical Atherosclerosis. J Am Coll Cardiol
2019;73:134-44. http://doi.org/c2z7

Es conocida la asociacion de las alteraciones del sueno
con la enfermedad cardiovascular. Cuando la duracién
del sueno es corta es mayor la prevalencia de obesidad,
hipertension y diabetes. Algunas publicaciones senalan
que también hay riesgo implicito cuando la duracién
del sueno es muy prolongada. Algunos reportes han
remarcado que en personas con alteraciones del sueno
es mayor el riesgo de presentar enfermedad ateros-
clerdtica, coronariopatia y accidente cerebrovascular.
Pero la mayoria de estas publicaciones descansan en
cuestionarios o auto reporte. El1 Dr. Valentin Fuster
ha generado en Santander un estudio prospectivo de
cohorte, el PESA CNIC, que incluye empleados del
Banco de Santander de 40 a 54 anos de edad, libres de
enfermedad cardiovascular clinicamente manifiesta
al momento de la inclusién. En un anélisis reciente
confirma la asociacién de las alteraciones del suefio con
la presencia de aterosclerosis subclinica demostrada
en forma objetiva.

De este analisis se excluy6 a las personas con apnea
obstructiva del suefio. Se conté con datos basales de
antecedentes, factores de riesgo y demas variables cli-
nicas y de laboratorio de interés. Se sometié a todos los
participantes a un estudio de actigrafia. Este procedi-
miento consiste en colocar al paciente un acelerémetro,
generalmente en la muneca del brazo no dominante,

aunque puede ser también en una pierna o, como en el
caso de este estudio, en la cintura. El dispositivo per-
manece colocado durante no menos de 5 dias (7 en el
estudio que comentamos). Al detectar los movimientos
corporales y su intensidad, permite definir los tiempos
del ciclo sueno vigilia, la cantidad total de horas diarias
destinadas a dormir y la calidad del sueno, al analizar la
fragmentacién del mismo. Se defini6 como categoria de
duracién de sueno de referencia, o normal, a un valor de
7 a 8 horas diarias. Una duracién de sueno < 6 horas
fue considerada sueno muy corto (SMC), unade 6 a 7
horas sueno corto (SC) y una > 8 horas suefio largo
(SL). Se dividi6 a la medicién de la fragmentacién del
sueno en quintilos, y el quintilo menor (el de menor
fragmentacién) fue tomado como referencia. En todos
los participantes se realizé un Doppler vascular tridi-
mensional para definir la presencia de placas ateros-
cleréticas en territorio carotideo y femoral, y se llevo
también a cabo una tomografia computada coronaria
sin contraste para determinar en cada caso la presencia
de calcificacién coronaria y el score de Agatson.

Fueron incluidos 3.974 participantes (62,6% hom-
bres), con edad media de 45,8 + 4,3 afnos. Solo el 30,7%
presenté duracién de sueno entre 7'y 8 horas diarias;
el 27% presenté SMC, el 38,3% SC y un 4% SL. Los
participantes con SMC y SC fueron més anosos, con
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
y mayor riesgo a 10 y 30 anos estimado por puntaje de
Framingham. De igual modo, el quintilo con mayor
fragmentacion del sueno presenté edad mas avanzada,
y mayor prevalencia de hipertension y tabaquismo.

Los participantes con SMC presentaron un exceso
de riesgo de 27% (p = 0.008) de encontrarse dentro del
tercilo més alto de carga de placa, y tendencia a tener
mayor cantidad de territorios afectados. Esta asocia-
ciéon fue independiente de edad, género, factores de
riesgo vascular, educacion, estado marital o tendencia a
presentar apnea del sueno evaluada por un cuestionario
ad hoc. Los participantes con mayor fragmentacion del
sueno presentaron mayor extension de enfermedad
aterosclerotica. Si bien no hubo diferencias entre las
distintas categorias de duracién de sueno respecto de
la ingesta caldrica, si se comprobé en los participantes
con SMC mayor ingesta de alcohol, y tanto en estos
como en aquellos con SC mayor consumo de cafeina. Lo
mismo se verificé entre los sujetos con sueno muy frag-
mentado. Las personas con SMC presentaron valores
mas altos de Proteina C Reactiva, si bien la asociacion
se perdi6 en el anélisis multivariado. No hubo asocia-
cion de la duracion del sueno con la presencia de calcio
coronario. Entre las mujeres, presentar SL se vincul
con mayor carga de placa, no asi en los hombres.

Las razones por las cuales la alteracion del suerio
se vincula a mayor presencia de enfermedad ateroscle-
rética son variadas: mayor prevalencia de factores de
riesgo, mds activacién neurohormonal e inflamatoria.
Se ha serialado ademds alteracion en los niveles de
hormona de crecimiento, y mds resistencia a la insulina.
Algunos investigadores han remarcado la asociacién de
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suerio corto con obesidad. En este reporte se distingue
ademds un mayor consumo de café y alcohol como fac-
tores patogénicos. Un punto que nos parece esencial es
que esta asociacion es independiente de la presencia de
apnea obstructiva del suerio, que a su vez tiene relacion
clara con el incremento del tono simpdtico, y mayor
riesgo de hipertension arterial, eventos coronarios, in-
suficiencia cardiaca y arritmia. La vinculacién con la
presencia de placa, pero no con el score de calcio puede
representar simplemente el hallazgo de aterosclerosis en
etapa precoz (no olvidemos la edad media de 45 afios).
Una limitacién del estudio es el empleo de actigrafia en
vez de polisomnografia, que es el estandar de oro para
explorar las alteraciones del suerio, pero no es menos
cierto que este método de estudio es mds econémico, per-
mite entonces estudios con gran cantidad de sujetos, y
la buena asociacion con los hallazgos polisomnogrdficos
ha sido demostrada.

Ahora bien, équé expresa en realidad un suerio
de corta duracién? ¢Es resultado de la dotacion ge-
nética individual? La relacién con las alteraciones
metabdlicas ées causal, uni o bidireccional? ¢O revela
determinado entorno psiquico y conductual, que asi
como altera el suerio dania también el endotelio? éSon
el suerio corto y la enfermedad vascular dos resultados
independientes de mayor stress? La relacién compleja
del suerio con la aterosclerosis es una expresién mds de
la interaccion corazén cerebro, y es mucho lo que resta
por comprender. Mientras tanto, y a falta de ensayos
aleatorizados, asegurar una buena higiene del suerioy
habitos que propendan a duracion adecuada del mismo
parece ser un consejo que seguramente no genera dario,
y es potencialmente beneficioso.

La realizacién de angioplastia coronaria guiada

por la medicién de reserva fraccional de flujo
disminuye el riesgo de eventos en pacientes
estables. Un metaanalisis de datos individuales
Zimmermann FM, Omerovic E, Fournier S, Kelbaek
H, Johnson NP, Rothenbuhler M, et al. Fractional flow
reserve-guided percutaneous coronary intervention
vs. medical therapy for patients with stable coronary
lesions: meta-analysis of individual patient data. Eur
Heart J 2019;40:180-6. http://doi.org/c2z8

En los ultimos anos la determinacién de la reserva
fraccional de flujo (FFR por sus siglas en inglés) ha
emergido como el estdndar de oro para definir el
compromiso hemodindmico de las lesiones coronarias
intermedias (estenosis de 40-90%) cuando no hay
evidencia de isquemia en un test evocador. En el caso
de lesiones coronarias estables, si el valor de la FFR
es < 0,80, se entiende que la revascularizacién por
catéteres ofrece mejor prondstico que el tratamiento
médico, al considerar un punto final combinado de
muerte, infarto agudo de miocardio (IAM) y necesidad
de nueva revascularizacién. Sin embargo, esa mejoria
se ha logrado especificamente en los distintos estudios
aleatorizados a expensas de una disminucién de la

necesidad de revascularizacion, sin evidencia clara de
reduccion de la necesidad de IAM o muerte. Siendo los
estudios que comparan la revascularizacion guiada por
FFR con el tratamiento médico estudios abiertos, es
posible que se indique mas frecuentemente revascula-
rizacion si aparecen sintomas en pacientes de la rama
tratamiento médico, esto es que podria haber un sesgo
a favor de la rama FFR al considerar la necesidad de
nueva revascularizacion como punto final. La duda
que persiste es si una estrategia guiada por FFR puede
efectivamente reducir la incidencia de muerte o IAM.

Para responder esta pregunta se llevé a cabo un
metaanalisis de datos individuales considerando los
3 grandes estudios que compararon 2 estrategias, an-
gioplastia coronaria guiada por FFR vs. tratamiento
médico, en pacientes hemodinamicamente estables
con lesiones estables. Los tres estudios fueron FAME
2, que incluyé pacientes coronarios créonicos; y DANA-
MI-3-PRIMULTI y Compare Acute, que incluyeron
pacientes con IAM con elevacién del segmento ST, en
los que tras haberse tratado la lesion inestable respon-
sable del IAM, se evalu6 el resto del arbol coronario,
y en el caso de detectarse otras lesiones estables, se
los adjudicé aleatoriamente a angioplastia guiada por
FFR o tratamiento médico. En total fueron conside-
rados 2.400 pacientes, 1.056 de ellos adjudicados a
angioplastia guiada por FFR. No hubo diferencia en
las caracteristicas basales entre ambas estrategias.
En el estudio FAME 2 todos los pacientes tenian FFR
<0,80. En cambio, hubo en DANAMI 3 PRIMULTI
un 31% de pacientes con FFR negativa en todas las
lesiones, y un 49% de pacientes en la misma situacién
en Compare Acute.

En un seguimiento mediano de 35 meses, hubo en
la rama guiada por FFR un 28% de reduccién en la
incidencia de muerte cardiaca o IAM (HR 0,72; IC 95%
0, 54-0,96, p = 0.02). La incidencia estimada a 5 afnos
fue 16,4% con tratamiento médico y 10,3% en la rama
guiada por FFR. La diferencia radic6 especificamente
en una menor incidencia de IAM (HR 0,70; IC 95%
0,51-0,97), sin que hubiera diferencia en la incidencia
de muerte cardiovascular o mortalidad de todas las
causas. El beneficio fue manifiesto en los pacientes
en los que habia al menos una lesién con FFR < 0,80,
esto es en aquellos en los que la determinacién llevé
a la realizacién de angioplastia coronaria. No hubo
diferencia segtin el cuadro de presentacion (estable vs.
TAM). Se verifico con la estrategia guiada por FFR un
exceso de riesgo no significativo del punto final en los
primeros 7 dias tras haberse llevado a cabo el procedi-
miento (HR 1,94; IC 95% 0,84-4,42), seguido por una
reduccion notable del mismo a partir del dia 8 (HR 0,62;
IC 0,46-0,85). Esta interaccién entre el tratamiento y
la incidencia del punto final fue definida basicamente
por el riesgo de IAM, mas alto con la estrategia invasiva
en la primera semana y mas bajo luego de la misma.

Tras el fracaso de una serie de ensayos clinicos
para demostrar que en lesiones estables una conducta
invasiva puede reducir un punto final duro (muerte o
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IAM), este metaandlisis sugiere que en realidad es asi.
Una serie de consideraciones deben formularse para
poder comprender mejor el hallazgo. En principio, cada
uno de los estudios anteriores tuvo, por la cantidad
de pacientes incluidos, escaso poder para detectar un
efecto significativo (poder de aproximadamente 25%
para detectar una reduccion del 30% en un punto final
combinado de muerte o IAM). En virtud de la cantidad
de pacientes considerados, este metaandlisis tuvo un
poder mucho mayor, del orden de 65%. En segundo
lugar, muchos de los estudios anteriores se llevaron a
cabo con implante de stents metdlicos, y no liberadores
de droga como los considerados en este metaandlisis.
Por otra parte, y este es un dato no menor, en muchos de
dichos estudios la conducta se decidié en base a hallaz-
gos angiogrdficos, sin una guia por FFR. Y, por tiltimo,
incluso en estudios con FFR, hubo elevada proporcion
de pacientes en quienes pese a que todas las lesiones
eran FFR negativas la angioplastia se llevo a cabo
igualmente. El tltimo estudio de estas caracteristicas
es el ORBITA, con un 29% de pacientes con lesiones de
estas caracteristicas.

En el metaandlisis que presentamos, la reduccion de
riesgo fue de 28%, bdsicamente por reduccion de riesgo
de IAM. Pero si se considera a los casos en que la an-
gioplastia se llevé a cabo por la presencia de una lesion
con FFR <0,80, la reduccion de riesgo crece a 38%. Este
parece ser el grupo de pacientes en quienes es posible
esperar ventaja con un abordaje invasivo: angioplastia
definida por el hallazgo de FFR disminuida, expresan-
do una lesién que impone verdadero compromiso al
territorio que riega la arteria comprometida. No deja
de ser importante tener en cuenta que en los primeros
7 dias la realizacién del procedimiento impone mayor
riesgo que seguir con tratamiento médico (algo similar
a lo que sucede cuando en pacientes estables se compara
cirugia cardiaca con medicacién, y el riesgo es mayor
en el curso del primer mes con el tratamiento invasivo).
Y un detalle a tener en cuenta es la administracion
mds frecuente de doble antiagregacion en la rama de
pacientes sometidos a FFR, 99% vs.82%, que puede
haber contribuido a la diferente evolucion. Un estudio
aleatorizado actualmente en curso, ISCHEMIA, echard
sin duda mds luz sobre el tema.

Un metaanalisis de aspirina en prevencion
primaria. ;{Sera el definitivo?

Zheng SL, Roddick AdJ. Association of Aspirin Use for
Primary Prevention With Cardiovascular Events and
Bleeding Events: A Systematic Review and Meta-analy-
sis. JAMA 2019;321:277-87. http://doi.org/gft2vs

El empleo de aspirina en prevencion secundaria de
eventos cardio y cerebrovasculares es indiscutido. En
cambio, en prevencién primaria los datos son contro-
versiales, en cuanto a si es posible lograr un balance
favorable entre la prevencién de eventos isquémicos y
laincidencia de sangrado atribuible a la medicacién. Un
metaanalisis de 2009 con 95.000 pacientes estableci6

una reduccién relativa de un punto final combinado de
muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio y
ACV del orden de 12%, a expensas de un aumento del
riesgo de sangrado del 30%. Otro metaanalisis de 2012,
con mas de 100.000 pacientes confirmo la reduccién de
eventos, sobre todo de IAM, pero nuevamente con un
aumento significativo del sangrado. Las indicaciones
de las guias de tratamiento no son uniformes. Recien-
temente el estudio ARRIVE, en pacientes con riesgo
estimado de eventos a 10 afnos entre 10y 20% (si bien la
incidencia real fue inferior al 10%) no pudo demostrar
reduccion significativa de eventos isquémicos, y si ma-
yor incidencia de eventos hemorragicos. En la misma
linea, en el estudio ASCEND en pacientes diabéticos el
empleo de aspirina en prevencion primaria evidencio
reduccion de eventos cardio y cerebrovasculares pero
un incremento similar en episodios de sangrado. En el
estudio ASPREE el empleo de aspirina en pacientes de
70 0 més anos (> 65 anos si se trataba de negros o hispa-
nos) en prevencién primaria se asocié a igual incidencia
de eventos adversos cardiovasculares mayores (infarto
de miocardio fatal o no fatal, accidente cerebrovascular
fatal o no) que en la rama placebo. Hubo exceso de
riesgo de sangrado mayor y de mortalidad de todas las
causas con el uso de aspirina, fundamentalmente por
aumento de riesgo de muerte debida a cancer.

Conocemos ahora los resultados de un nuevo me-
taanalisis que incorporo los resultados de los estudios
citados a la informacién ya conocida. En total consider6
13 estudios aleatorizados, con un total de 164.225 par-
ticipantes (47,2% hombres) en un seguimiento mediano
de 5 anos. Nueve de los estudios fueron doble ciego
controlados con placebo, y cuatro, estudios abiertos
donde el comparador fue el no uso de aspirina.

El punto final primario fue un combinado de muerte
cardiovascular, IAM no fatal y ACV no fatal. La inci-
dencia anual del mismo fue 5,7%o en la rama aspirinay
6,1%o en el control, con un HR 0,89 (IC 95% 0,84-0,95),
y un namero necesario a tratar (NN'T) de 265 pacientes
para prevenir un evento mayor. El uso de aspirina no
se asoci6 a reduccion de la mortalidad cardiovascular
o por todas las causas. Hubo si con aspirina reduccién
de IAM (HR 0,85, con un NNT de 361) y de ACV isqué-
mico (HR 0,81, con NNT de 540), pero no de ACV de
todas las causas. Paralelamente el empleo de aspirina
incrementé el riesgo anual de sangrado mayor: 2,3 %o
vs 1,6 %o en el control (HR 1,43; IC 95% 1,30-1,56). El
namero necesario para danar (NND), esto es para gene-
rar un exceso de un sangrado mayor fue 210. El riesgo
de ACV hemorragico fue mayor con aspirina (HR 1,34,
NND 927), asi como el de sangrado gastrointestinal
(HR 1,56, NND 334). En los estudios donde el riesgo
calculado de eventos mayores a 10 anos fue < 10%, el
uso de aspirina se asoci6 a reduccién del punto final
combinado con un NNT de 297 pacientes; en aquellos
en que el riesgo estimado fue > 10% también la aspi-
rina se asocié a reduccién del punto final combinado,
con un NNT de 196. En ambas poblaciones la aspirina
aumento el riesgo de sangrado mayor, con NND de 249
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y 152, respectivamente. Entre los pacientes diabéticos
también hubo equilibrio entre el NNT para disminuir
un evento mayor (153) y el NND para generar exceso
de un sangrado mayor (121). No se pudo demostrar
exceso de riesgo de incidencia de cancer o muerte por
dicha causa.

Otro metaandlisis de aspirina en prevencion prima-
ria, y van....Sin embargo, era ineludible que apareciera,
tras conocerse el arnio pasado tres estudios de significa-
cion sobre el tema. Disponemos entonces de datos recien-
tes, con una cuantificacién mds precisa del beneficio y
dario esperables, sin que cambien el concepto previo: un
equilibrio casi perfecto entre uno y otro, con lo cual la
decision seguird siendo, como hasta ahora, individual.
Tal vez en pacientes con gran carga de factores de riesgo
y poco propensos a sangrar la aspirina encuentre su
lugar en la prevencion primaria. Lo que es claro es que
no puede postularse su uso como una estrategia exten-
dida. Quizds el dato de mayor trascendencia sea que la
aspirina aparece desligada de la incidencia de cdncer:
ni la disminuye, como sostenian estudios previos, ni la
aumenta, como sugeria el estudio ASPREE.

Un nuevo concepto en insuficiencia cardiaca: la
existencia de endotipos

Tromp J, Ouwerkerk W, Demissei BG, Anker SD,
Cleland JG, Dickstein K et al. Novel endotypes in
heart failure: effects on guideline-directed medical
therapy. Eur Heart J 2018;39:4269-76. http://doi.
org/gd46jc

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca, como el
de cualquier patologia, descansa en una serie de re-
comendaciones, basadas algunas en los resultados de
estudios aleatorizados, y la mayoria en consideraciones
empiricas. Las guias de tratamiento de las sociedades
cientificas definen para cada recomendacion la fuerza
de la misma y el grado de evidencia para formularla.
Ahora bien, es claro que no se obtienen en todos los
pacientes los mismos resultados aplicando las mismas
medidas, por mas que sean las sugeridas por las guias.
Hay para cada intervencién pacientes que responden
més o menos, respondedores y no respondedores.
Puede atribuirse esa respuesta diferencial a factores
diversos: condiciones clinicas basales, la presencia de
comorbilidades, facilitadores y barreras. El concepto
de una medicina personalizada, mas alla de las reco-
mendaciones “para todos o para ninguno”, responde
a esta realidad.

En esta linea de razonamiento una publicacién re-
ciente introduce en insuficiencia cardiaca el concepto de
endotipos. Fueron considerados en la misma, pacientes
del estudio BIOSTAT-CHF. El mismo incluye 2 cohor-
tes. La de derivacion consiste en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de reciente comienzo o progresiva, con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
< 40% o valores elevados de péptidos natriuréticos
(BNP > 400 pg /ml o NT pro BNP > 2000 pg /ml), no
tratados, o tratados con < 50% de la dosis recomendada

de inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y/o beta bloqueantes (BB), procedentes de
69 centros de 11 paises de Europa. La de validacion
consiste en pacientes con caracteristicas similares a
los anteriores, procedentes de 6 centros de Escocia.
Fueron medidos en cada paciente 92 biomarcadores
cardiovasculares. Mediante procedimientos estadisticos
complejos que incluyen anélisis de componente prin-
cipal, fueron definidos 6 subgrupos de pacientes que
presentan patrones de combinacién de valores de estos
biomarcadores mutuamente excluyentes (clusters en
inglés). Estos grupos o endotipos fueron definidos en la
cohorte de derivacion (1.802 pacientes) y confirmada su
existencia en la cohorte de validacién (813 pacientes).

Los 6 endotipos de la cohorte de derivacion pre-
sentaron un namero de pacientes que oscilé entre 80
(endotipo 5) y 435 (endotipo 2). Para cada uno de los
endotipos se defini6 el area bajo la curva ROC de cada
uno de los biomarcadores que determinan su existen-
cia, en muchos casos con un valor por debajo de 0,78.
El1 NT pro BNP estuvo entre los 3 biomarcadores de
area ROC mas alta en 3 de los 6 endotipos. Como se
adivinara, la inmensa mayoria de los biomarcadores
considerados no forman parte de las determinaciones
usuales en la practica cardiolégica. Los pacientes del
endotipo 1 fueron los més jévenes y menos enfermos
(predominantemente CF I-II, signos y sintomas leves).
Los del endotipo 2, los que presentaron mayor preva-
lencia de anemia y disfuncién renal. Los del endotipo
3 fueron los que presentaron mas frecuentemente
etiologia isquémica. Los del endotipo 4 presentaron los
signos y sintomas mas graves de insuficiencia cardiaca
y los valores mas altos de péptidos natriuréticos. Los
del endotipo 5 presentaron frecuentemente anemia,
y los del endotipo 6 la prevalencia mas alta de hiper-
tensién arterial. Al cabo de un seguimiento mediano
de 21 meses la incidencia del punto final combinado
de muerte u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
fue maxima en el endotipo 4 (48%) y minima en el
endotipo 1 (24%). Ajustando por un puntaje de riesgo
clinico que considera variables usuales (edad, nitrége-
no ureico, hemoglobina, NT pro BNP y empleo de BB
al tiempo de la inclusién) el endotipo 4 siguié siendo
el de peor pronéstico para el punto final combinado,
y los endotipos 2 y 4 los de mayor mortalidad. En la
capacidad de discriminar pronéstico la clasificaciéon en
endotipos tuvo en forma global un desempeno peor que
el puntaje clinico: areas bajo la curva de 0,61 y 0,71
respectivamente.

La tasa de aumento de dosis de los IECA fue baja
en el endotipo 4, y alta en los endotipos 3 y 6. La tasa
de aumento hasta la dosis deseada en el caso de los BB
fue baja en el endotipo 6 y alta en los endotipos 1y 5
tras ajustar por el incremento de los IECA. Pero lo que
fue realmente interesante fue la respuesta pronéstica
ante el aumento de la dosis de BB en los diferentes
endotipos. El incremento de los BB fue beneficioso en
el endotipo 6, de efecto neutro en el 5 y perjudicial en
el endotipo 2.
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Este estudio es muy interesante desde el punto de
vista fistopatolégico: sefiala que la insuficiencia cardia-
ca puede adoptar diferentes patrones humorales, que se
traducen en patrones de respuesta a la medicacion, e
incluso en diferente pronéstico. Conocer los valores de
estas combinaciones de biomarcadores puede contribuir,
entonces, a una mejor caracterizacion de los pacientes.
Pero algunos comentarios podemos hacer que enfrian
bastante nuestro entusiasmo inicial. El primero: mu-
chos de los biomarcadores citados estdn bien lejos de ser
accesibles o incluso conocidos (¢quién escuché alguna
vez hablar de la chitoriosidasa 1, la de mayor drea ROC
para definir al endotipo 5, por ejemplo?). En un medio
donde muchas veces es dificil acceder a la medicién
de péptidos natriuréticos, la construccién de patrones
basados en biomarcadores que solo pueden ser medidos
en condiciones de un estudio de investigacioén no tiene
valor prdctico. En segundo lugar, incluso cuando las
determinaciones pudieran llevarse a cabo habria que
considerar un andlisis de costos, que, suponemos, pue-
de arrojar resultados no muy favorables. Sobre todo
si tenemos en cuenta un dato crucial: el drea bajo la
curva de la clasificacién en endotipos es pobre (0,61), e
inferior a la del modelo clinico de referencia, construido
con variables de consideracién habitual.

¢Entonces? El concepto de endotipos luce atractivo,
pero debe refinarse para darle verdadera utilidad. En
el progreso del conocimiento fisiopatolégico falta com-
prender la razon de la asociacion de cada unos de estos
patrones con la evolucion. Modelos que consideraran
variables mds accesibles y comprensibles serian prefe-
ribles. Pero también es cierto que lo que hoy resulta cast
inentendible puede ser marniana la base de una nueva
forma de entender la etiopatogenia de la enfermedad y
de tomar conductas mds apropiadas.

¢Cual es la mejor droga anti anginosa?

Una revision sistematica

Ferrari R, Pavasini R, Camici PG, Crea F, Danchin N,
Pinto F, et al. Anti-anginal drugs-beliefs and eviden-
ce: systematic review covering 50 years of medical
treatment. Eur Heart J 2019;40:190-4.

En el tratamiento habitual de la angina crénica estable
suele recurrirse fundamentalmente al empleo de nitri-
tos, betabloqueantes, y calcio antagonistas. De hecho,
los nitritos de accién prolongada comenzaron a ser
utilizados con este fin en 1867; en 1964 se introdujo el
uso de propanolol y en 1975 el de antagonistas calcicos.
Estas drogas son consideradas como de primera linea

para el tratamiento de la patologia. En las dltimas
décadas otras drogas, rotuladas de segunda linea, se
han incorporado al arsenal terapéutico: ivabradina,
ranolazina, trimetazidina, nicorandil. Algunas de ellas
no estan disponibles en nuestro pais. Ahora bien, en
la era de la Medicina basada en la evidencia, écuél es
la evidencia para recomendar alguna de estas drogas
sobre otras, y sobre qué base?

Una revisién sistemaética reciente pone en entre-
dicho muchos de nuestros supuestos. La btusqueda se
centr6 en estudios aleatorizados publicados en inglés
en que se hubieran comparado dos drogas de familias
distintas, con un niimero minimo de 100 pacientes con
angina cronica estable (50 por rama) y un seguimiento
minimo de 1 semana. Como no hay estudios que en este
contexto hayan tenido como punto final eventos duros,
se considero¢ el efecto sobre el tiempo de ejercicio. Solo
13 estudios cumplieron con estos criterios, 9 que enro-
laron entre 50 y 150 pacientes por grupo (en total 1.611
pacientes), y 4 con mas de 150 pacientes por grupo (en
total 2.818 pacientes). Solo en un estudio que comparé
metoprolol con nifedipina se demostroé superioridad del
primero respecto de un punto final de tiempo al primer
mm. de infradesnivel del segmento ST, pero no respec-
to del tiempo total de ejercicio. En ninguno de los 12
estudios restantes se demostré tampoco superioridad
de alguna droga anti anginosa sobre otra.

En el contexto de la cardiologia basada en la
evidencia resulta especialmente llamativo que el
tratamiento de una de las patologias mds frecuentes
y extendidas sea al mismo tiempo terreno fértil para
la empiria y la suposicion. Consideraciones de orden
fisiopatologico y tal vez los anos desde su aparicion
y la costumbre hacen que algunas drogas parezcan
superiores a otras, sin demostracién clara de fené-
menos que justifiquen su preeminencia en el arsenal
terapéutico. Esto tampoco significa que debamos des-
echarlas, o que pasemos automdticamente a preferir
otras; pero siempre es bueno saber por qué hacemos
lo que hacemos, y sobre qué sustento. Siguen faltando
estudios de proporciones en el contexto de la angina
cronica estable. Tal vez lo extendido del tratamiento
con aspirina, estatinas y revascularizacién por caté-
teres o cirugia haga imposible pretender demostrar
que en una patologia créonica y estable con baja tasa
de eventos una droga anti anginosa pueda tener efecto
sobre eventos duros. Pero estudios mds precisos de
orden fisiopatolégico considerando los distintos me-
canismos tnvolucrados puedan ayudarnos en el futuro
a tomar decisiones mds acertadas.



