PUBLICACIONES DESTACADAS DESDE LA
PERSPECTIVA DEL CARDIOLOGO

Los antagonistas del sistema renina-angiotensina
podrian disminuir la mortalidad de los pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
preservada

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC)
con fraccién de eyeccién preservada (FEP) ninguna
intervencién ha demostrado hasta el momento que
disminuya la mortalidad. Tres ensayos clinicos alea-
torizados (ECA), CHARM preserved, PEP-CHF e
I-Preserve, evaluaron el papel de los antagonistas del
sistema renina-angiotensina (ASRA), de los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
de los bloqueantes de los receptores de la angiotensina
II (BRA) en este contexto, sin resultado positivo. Datos
provenientes de un registro sueco vienen a discutir
esta certeza. (1)

Sobre 41.791 pacientes dados de alta hospitalaria o
ambulatorios, con diagnéstico clinico de IC entre 2000
y 2011, 16.216 (el 38,8%) tenian FEP, entendida como
FE > 40%. De ellos, 12.543 (el 77%) estaban tratados
con IECA, BRA o con ambos. Comparados con los que
no los recibian, los tratados eran mas jévenes, con me-
jor clase funcional y valores mas bajos de creatinina y
NT-proBNP. Su FE, en cambio, era mas baja (con FE
< 50%, 53% vs. 36%). La mortalidad de los tratados
fue significativamente menor en el seguimiento a 1 ano
(14% vs. 31%) y a 5 anos (45% vs. 68%).

Como por ser los tratados con ASRA menos enfer-
mos era esperable su mejor pronéstico, los autores con-
feccionaron un puntaje de propensién para recibir dicho
tratamiento, con los predictores independientes de su
empleo. Realizaron luego un analisis en el que parearon
1 a 1 pacientes tratados y no tratados con puntajes de
propensién similar (para que sus caracteristicas basales
no presentaran diferencias significativas). Incluyeron
3.329 pares de pacientes (en cada par uno tratado y
uno no). La mortalidad fue menor en los tratados al
ano (23% vs. 28%) y a los 5 anos (64% vs. 66%), HR
0,91, IC 95% 0,85-0,98; p = 0,008. La reduccion de la
mortalidad se observé en los pacientes con FE < 50%
y no en aquellos con FE mayor.

Los pacientes de este registro tenian a priori peor
pronostico que los incluidos en los ECA citados, por ser
mds anosos, con mds comorbilidades y NT-proBNP mds
alto. Puede plantearse entonces que en una poblacién
con IC y FEP suficientemente enferma se evidencia el
efecto beneficioso de los ASRA. Sin embargo, este es un
estudio observacional, donde la intervencién no es alea-
toria, no pudiéndose, por lo tanto, excluir la presencia
de variables confundidoras desconocidas que fueran las
responsables del efecto observado. Es discutible también
la definicién de IC con FER ya que una FE cercana al
40% seriala deterioro de la funcion contrdctil, escenario
clinico en el que ya sabemos que los ASRA mejoran el
prondéstico. Este estudio demuestra que el punto no estd
zanjado y que los ASRA podrian ser beneficiosos en
pacientes con IC'y FE de entre 40% vy 50%.

Cambios en la programacion de los
cardiodesfibriladores: reduccion de la terapia
inapropiada y disminucién de la mortalidad

El cardiodesfibrilador implantable (CDI) reduce la
mortalidad total en prevencion primaria en pacientes
con deterioro grave de la fraccién de eyeccion (FE).
Alrededor de la tercera parte de los pacientes recibe en
el seguimiento terapia inapropiada, desencadenada por
el sensado de una taquiarritmia supraventricular. La
terapia inapropiada se asocia con aumento de la mor-
talidad, discutiéndose si ello se debe al dafio miocardico
que genera, o por sefialar a pacientes mas enfermos.

El estudio MADIT-RIT (2) incluy6 pacientes con
indicacién de CDI para prevenciéon primaria (solo o
con resincronizador) y los asigné aleatoriamente a
tres algoritmos para el caso de arritmia (inicialmente
marcapaseo antitaquicardia y, de no haber abortado
la arritmia, choque): a) un grupo convencional (n =
514) en el que con una frecuencia ventricular de entre
170 y 199 Ipm la terapia se activaba tras 2,5 seg, y con
frecuencia > 200 lpm la demora era de solo 1 seg; b) un
grupo de alta frecuencia (n = 500), en el que con una
frecuencia de entre 170 y 199 lpm el dispositivo sim-
plemente monitorizaba el ritmo, y con una frecuencia
> 200 lpm se activaba la terapia tras 2,5 seg; y ¢) un
grupo de terapia demorada (n = 486), en el que con
una frecuencia de entre 170 y 199 lpm el dispositivo
se activaba tras 60 seg, con una frecuencia > 200 lpm,
tras 12 segy con una frecuencia > 250 lpm, tras 2,5 seg.

La media de FE de los pacientes fue del 26%; el
93% recibia betabloqueantes. Comparados con el grupo
convencional, los grupos de alta frecuencia y terapia
demorada mostraron en un seguimiento medio de 1,4
anos una reduccién del 79% y 76%, respectivamente,
en la incidencia de terapia inapropiada (p < 0,001 en
ambos), fundamentalmente por disminucién de los epi-
sodios de marcapaseo antitaquicardia. Se vio también
una reduccién de la mortalidad, del 55%, en el grupo
de alta frecuencia (p = 0,01) y del 46% en el de terapia
demorada (p = 0,06). Pero, ademas, hubo en ambos gru-
pos una reduccién significativa de la terapia apropiada
(desencadenada por taquiarritmia ventricular), lo que
sugiere que en un esquema de tratamiento convencional
muchas veces el choque apropiado es desencadenado por
arritmias que revertirian espontaneamente.

Este estudio trascendente contribuye a aclarar los
mecanismos y las consecuencias de la terapia eléctrica
y demuestra que optimizar los algoritmos de deteccién
y tratamiento de la arritmia ventricular mejora mar-
cadamente el prondstico de los pacientes.

Fracaso de la adicién de un inhibidor de la renina

al tratamiento con otro antagonista del sistema
renina-angiotensina en pacientes diabéticos

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen un riesgo
incrementado de complicaciones cardiovasculares y
renales. En ellos suele estar indicado el tratamiento con
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IECA o BRA, con beneficios que exceden el descenso
de la tension arterial. Si bien puede presumirse que la
combinacién de ambas drogas puede ofrecer mayor be-
neficio, datos de estudios previos en poblacién diabética
y no diabética no pudieron demostrarlo, atribuyéndose
ello entre otras causas al escape de aldosterona y la
activacion de la renina.

El ALTITUDE (3) fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
evalu6 el agregado de un inhibidor de la renina, el
aliskiren (en dosis de hasta 300 mg diarios) a un IECA
o BRA en pacientes con diabetes tipo 2. El punto final
primario fue combinado: muerte cardiovascular, paro
resucitado, JAM no mortal, ACV no mortal, hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca, muerte por falla
renal, insuficiencia renal terminal, necesidad de dialisis
o aumento significativo del valor de creatinina basal.

Entre 2007 y 2010 se incluyeron 4.274 pacientes en
la rama aliskiren y 4.287 en el grupo placebo. La edad
promedio fue de 65,5 anos, el 94,5% eran hipertensos y
el 42 3% tenian una patologia cardiovascular diferente
de la hipertension.

Al realizarse el segundo analisis interino, cuando
ya habian ocurrido dos terceras partes de los eventos
previstos, el Comité Independiente de Control de Da-
tos y Seguridad ordené suspender el estudio. Ello se
debi6 a la falta de diferencia en el punto final primario
durante un seguimiento medio de 32,9 meses (18,3%
en aliskiren, 17,1% en placebo; p = 0,12), con ligera
tendencia a exceso de eventos cardiovasculares en la
rama aliskiren (13,8% vs. 12,6% en placebo; p = 0,09).
Existi6 una diferencia notoria de eventos adversos
mas frecuentes en la rama aliskiren (potasemia > 6
mEq/L: 11,2% vs. 7,2%; hipotension arterial: 12,1% vs.
8,3%, ambos con p < 0,001), con mayor frecuencia de
abandono de la medicacion por dicha causa.

Este estudio se inscribe en la serie de ECA y me-
taandlisis que desalientan el doble bloqueo del sistema
renina-angiotensina al demostrar que no mejora el
prondstico y aumenta la incidencia de complicaciones.
Una novedad respecto de estudios anteriores es que fue
suspendido antes de completarse, tal vez porque en este
caso la tasa de eventos, aunque con diferencia no sig-
nificativa, era mayor en la rama de tratamiento activo.

La cirugia sigue siendo la mejor opcion para
revascularizar a pacientes diabéticos con lesion de
multiples vasos
En pacientes diabéticos sometidos a procedimientos de
revascularizaciéon miocardica, la evolucién en grandes
ensayos aleatorizados ha sido mejor con cirugia (CRM)
que con angioplastia (ATC). Sin embargo, los datos
citados surgen de analisis de subgrupos y la diferencia
radica sobre todo en la necesidad de revascularizacion
repetida. Hay, por otra parte, un progreso constante de
la técnica y de los materiales utilizados en una y otra
rama de tratamiento.

El estudio multicéntrico y abierto Freedom (4)
planteé la comparacién aleatorizada de ATC con stents

farmacoldgicos vs. CRM preferentemente con puentes
arteriales en diabéticos con lesion de al menos dos va-
so0s, sin lesion del tronco de la coronaria izquierda. El
punto final primario fue la combinacién de muerte de
cualquier causa, IAM o ACV no mortales. Entre 2005
y 2010 ingresaron al estudio 1.900 pacientes. La edad
media fue de 63,1 anos y el 83% tenian lesion de tres
vasos. Eran pacientes de riesgo bajo a mediano (me-
diana de EuroSCORE de 2, media de FEVI del 66%,
mediana de puntaje SYNTAX de 26). Los stents eran
liberadores de sirolimus o paclitaxel en mas del 90% de
los casos. El niimero medio de puentes fue de 2,9 y en
el 94,4% de los casos se empled la mamaria izquierda.

La mediana de seguimiento fue de 3,8 anos. El
punto final primario fue significativamente menos
frecuente en la rama CRM: a los 5 afios 18,7% vs. 26,6%
(p = 0,005), con menos muerte (10,9% vs. 16,3%; p =
0,049) e IAM no mortal (6% vs. 13,9%; p < 0,001) pero
mayor incidencia de ACV (5,2% vs. 2,4%; p = 0,03), esta
ultima diferencia notable ya a los 30 dias. La necesidad
de revascularizacion repetida fue mayor en la rama
ATC: al ano 12,6% vs. 4,8%; p < 0,001. Las curvas de
sobrevida comenzaron a diferir significativamente des-
pués de los 2 afios. Las diferencias fueron consistentes
en los distintos subgrupos de puntaje SYNTAX, niimero
de vasos, funcién renal o tipo de stent.

El estudio Freedom confirma la superioridad de la
CRM sobre la ATC en diabéticos con enfermedad coro-
naria avanzada. Agrega a la informacién ya conocida
de disminucién de necesidad de nueva revasculariza-
cion la demostracion de reduccion de mortalidad e IAM
y confirma el mayor riesgo de ACV. Por el momento, se
debe indicar CRM en pacientes diabéticos con lesion de
miultiples vasos que necesitan revascularizacion, hasta
que la evaluacion de nuevas tecnologias muestre otros
resultados.

Cirugia de la fibrilaciéon auricular: ;mejora el
prondstico de los pacientes?

El tratamiento quirargico de la fibrilacién auricular
(FA) hasta ahora se habia explorado en ensayos con
escasa cantidad de pacientes, todos con valvulopatia
mitral y sin resultados presentados a mediano y a largo
plazos. E1 PRAGUE-12 (5) fue un estudio aleatorizado,
multicéntrico, abierto, que incluy6 pacientes coronarios
y/o valvulares con indicacién quirargica e historia de FA
paroxistica, persistente o permanente documentada al
menos dos veces en los tltimos 6 meses. Se asignaron
en forma aleatoria a cirugia cardiaca, con cirugia de
la FA (grupo A, 117 pacientes) o sin ella (grupo B, 107
pacientes). Se emple6 crioablacién en mas del 95% de
los casos.

El punto final primario de eficacia fue la presencia
de ritmo sinusal (sin episodios de FA) en un ECG de
24 horas al ano del procedimiento. El de seguridad,
un compuesto de muerte, IAM, ACV o necesidad de
dialisis a los 30 dias.

La FA era permanente en la mitad de los casos,
paroxistica en una cuarta parte y persistente en el
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cuarto restante. La edad promedio rondé los 70 anos.
La valvula mitral estuvo involucrada en la cirugia en
el 49,5% de los pacientes del grupo A y el 42,8% de los
pacientes del grupo B. Al momento de la cirugia se
encontraban en FA el 77,8% de los pacientes del grupo
Ay el 65,4% de los del grupo B (p = ns).

No hubo diferencias en la mortalidad quirtargica
(5,1% vs. 4,7%) ni en la tasa de complicaciones. La
cirugia fue 20 minutos mas prolongada en el grupo
A (p = 0,003). No hubo diferencia significativa en el
tratamiento farmacolégico al alta o en el seguimiento.
Al ano se realiz6 ECG Holter en 93 pacientes del grupo
Ay en 76 del B, con el punto final primario presente
en el 60,2% vs. el 35,5%, respectivamente (p = 0,002).
No hubo diferencia significativa en la incidencia de
eventos mayores a los 30 dias ni al ano.

Este estudio tiene el mérito de ser aleatorizado,
haber incluido el mayor niimero de pacientes hasta el
presente y haber evaluado resultados a largo plazo y
con un ECG de 24 horas. Son puntos débiles la falta
de seguimiento completo y que tal vez sea necesario un
seguimiento electrocardiogrdfico mds exhaustivo para
definir la utilidad del procedimiento. Demuestra su efi-
cacia, pero no permite concluir que mejore el prondéstico
y plantea por ello dudas acerca de su implementacién
como estrategia habitual.

No hay lugar para los acidos grasos poliinsaturados
en la profilaxis de la fibrilacion auricular en cirugia
cardiaca

La FA se presenta en aproximadamente la tercera
parte de los pacientes en el posoperatorio de cirugia
cardiaca, aun bajo profilaxis con betabloqueantes o
antiarritmicos. Evidencia experimental y de estudios
abiertos, no controlados con placebo y con escasa
cantidad de pacientes sugiere que los acidos grasos
poliinsaturados n-3 de cadena larga (AGPI) pueden
disminuir su incidencia.

El estudio OPERA, (6) aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, evalu6 la hipétesis de que los
AGPI reducen la incidencia de FA en el posoperatorio
de cirugia cardiaca. Se llevo a cabo en 28 centros de tres
paises: Estados Unidos (Univ. Harvard), Italia (Mario
Negri) y Argentina (GESICA).

Se incluyeron 1.516 pacientes con ritmo sinusal que
recibieron AGPI o placebo. Se administraron capsulas
de 1 gramo, con una dosis de carga preoperatoria de 10
gen hasta 5 dias, u 8 gen 2 dias (incluyendo la manana
de la cirugia) y luego 2 g diarios hasta el alta o el dial0
(o que ocurriera primero). El punto final primario
fue la incidencia de FA de al menos 30 seg detectada
por monitorizacion electrocardiografica continua (que
debia prolongarse al menos durante 5 dias).

La edad promedio fue de 63,7 afos; el 7,7% de los
pacientes tenian antecedente de FA. La mediana de
EuroSCORE logistico fue de 3,7. En la mitad de los
casos la cirugia involucré al menos una valvula. La
medicaciéon posoperatoria incluyé betabloqueantes
en el 76,9% de los casos y amiodarona en el 36,9%.

No hubo diferencia en el punto final primario (30,7%
con placebo, 30% con AGPI) ni en la proporcién de FA
prolongada o sintomaética, niimero de episodios, eventos
adversos o duracién de la internaciéon. No hubo dife-
rencia tampoco en subgrupos segin ingesta previa de
aceite de pescado, niveles plasmaticos de fosfolipidos
o dias de carga con la medicacion.

De acuerdo con la evidencia surgida de este ensayo,
los dcidos grasos poliinsaturados no tienen lugar en
la profilaxis de la FA posoperatoria. Queda por ver si
pueden tener algiin papel en otro contexto.

Pretratamiento con clopidogrel en pacientes
sometidos a angioplastia coronaria. Revision
sistematica y metaanalisis

El uso de clopidogrel en adicién a la aspirina ha de-
mostrado que reduce los eventos isquémicos en los
pacientes con enfermedad coronaria estable luego de la
angioplastia y en los pacientes con sindrome coronario
agudo con tratamiento médico habitual, reperfusiéon
con fibrinoliticos o angioplastia primaria.

Si bien varios estudios evaluaron el efecto del pre-
tratamiento con dosis de carga de clopidogrel antes de
la angioplastia o de la cinecoronariografia, ninguno
tuvo poder suficiente para detectar diferencias en
mortalidad. Un metaanalisis reciente (7) evalu6 dicho
punto. Se seleccionaron seis ECA, dos anélisis obser-
vacionales de ECA y siete estudios observacionales,
publicados entre 2001 y 2012. Los estudios diferian en
cuanto a la presentacion de los pacientes (ambulatorios
o sindrome coronario agudo) y dosis y momento de la
carga con clopidogrel.

El pretratamiento fue definido como la administra-
cién de una dosis de carga igual o mayor de 300 mg o
una dosis de mantenimiento de 75 mg durante mas de 5
dias. El punto final primario de eficacia fue mortalidad
total y el de seguridad, sangrado mayor.

Se incluyeron 37.814 pacientes, de los cuales 8.608
correspondian a ECA. En ellos, el pretratamiento con
clopidogrel no se asoci6 con reduccién de la mortalidad
total (1,54% vs. 1,97%; OR 0,80, IC 95% 0,57-1,11;p =
0,17). Estos resultados fueron consistentes en el resto
de los pacientes considerados. Los pacientes con pretra-
tamiento presentaron reduccién de eventos coronarios
mayores (9,83% vs. 12,35%; OR 0,77, 1C 95% 0,66-0,89;
p < 0,001). En un analisis de sensibilidad, los pacientes
con IAM con elevaciéon del segmento ST tuvieron re-
duccién de la mortalidad con el pretratamiento: 1,28%
vs. 2,54%; OR 0,5, IC 95% 0,26-0,96; p = 0,04.

El pretratamiento no se asoci6 con aumento del
riesgo de sangrado mayor (3,57% vs. 3,08%; OR 1,18,
IC 95% 0,93-1,50; p = 0,18).

Este metaandlisis demuestra que en pacientes pretra-
tados con clopidogrel no hay reduccion de la mortalidad
total ni aumento en el riesgo de sangrado mayor. Con-
firma una reduccién en los eventos coronarios mayores
y plantea la posibilidad de un mayor beneficio en el
contexto de IAM con supradesnivel del segmento ST, que
deberia confirmarse en un estudio disenado a tal fin.
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¢Es posible revertir la diabetes solo con la
modificacién del estilo de vida?

La diabetes tipo 2 tradicionalmente ha sido considerada
una enfermedad progresiva e incurable. Sin embargo,
con cirugia bariatrica en algunos casos en pacientes
obesos puede remitir. El ECA Look AHEAD (8) evalué
si una intervencion intensiva sobre el estilo de vida
(ITEV) es capaz de lograr remisién parcial o completa
en pacientes con diabetes tipo 2 con sobrepeso u obesos.

Se defini6 como remision parcial a la obtencion
de glucemia en ayunas de 100-126 mg/dl y HbAlc del
5,7-6,5% y remisién completa al logro de glucemia en
ayunas < 100 mg/dl y HbAlc < 5,7%, en ambos casos
en ausencia de medicacién hipoglucemiante.

Se incluyeron pacientes con indice de masa cor-
poral (IMC) > 25 o > 27 en diabéticos insulinizados.
Se excluyeron pacientes con HbAlc > 11%, presién
arterial sistélica > 160 mm Hg o diastélica > 100 mm
Hg, o triglicéridos > 600 mg/dl. La ITEV consistié en
consejo semanal individual y grupal en los primeros 6
meses, tres sesiones por mes en el segundo semestre
y dos veces por mes y contacto regular del segundo
al cuarto ano. La intencién era reducir el consumo
caldrico a 1.200-1.800 kcal/dia y un incremento en la
actividad fisica con una meta de 175 minutos por sema-
na. La intervencion estandar consistié en tres sesiones
grupales cada afno, enfocadas en dieta, actividad fisica
y sostén social.

Se asignaron 2.241 participantes al grupo IIEV y
2.262 al grupo estandar, con un promedio de 5 anos
desde el diagnéstico y una media de IMC de 35,8.
Los pacientes con IIEV perdieron mas peso (8,6% vs.
0,7% al ano y 4,7% vs. 0,8% alos 4 anos; p < 0,001 en
ambos) y mejoraron mas su capacidad de esfuerzo. En
ellos fue més frecuente la remisién parcial o completa
de la diabetes: 11,5% vs. 2% al ano y 7,3% vs. 2,0%
a los 4 anos; p < 0,001 en ambos. El grueso de los
resultados correspondié a remisién parcial, ya que la
completa fue de solo 1,3% vs. 0,1% al ano y de 0,7%
vs. 0,2% a los 4 anos. Los predictores independientes

de éxito fueron la menor duracién de enfermedad,
HbAlc mas baja, no requerir insulina y mayor pérdida
de peso con la dieta.

Este estudio muestra que con un programa de
IIEV es posible la remisién parcial de la diabetes, sin
requertmiento concomitante de medicacion. El benefi-
cio se concentra en los casos mds precoces y con menor
compromiso metabélico. Sin embargo, la incidencia
de remision es baja y disminuye a medida que pasa
el tiempo.
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