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Semaglutide en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
preservada y obesidad. Estudio STEP-HFpEF
Kosiborod MN, Abildstrom SZ, Borlaug BA, Butler J,
Rasmussen S, Davies M et al. Semaglutide in Patients
with Heart Failure with Preserved Ejection Frac-
tion and Obesity. N Engl J Med 2023. https://doi.
org/10.1056/NEJMo0a2306963

Entre las muchas consecuencias adversas de la obe-
sidad se cuenta la insuficiencia cardiaca (IC). Ya en
el estudio de Framingham se vio que cada unidad de
aumento en el indice de masa corporal (IMC) se tradu-
cia en un exceso de riesgo de 5% en hombres y 7% en
mujeres para el desarrollo de IC. Y ello se confirmé en
varios estudios prospectivos de cohorte, entre ellos el
Physicians’ Health Study, en el que, en comparaciéon
con los delgados, aquellos con sobrepeso presentaron
exceso de riesgo de IC de 49%, y los obesos de 180%.
Este aumento de riesgo es independiente de la presen-
cia de factores confundidores como la hipertension, la
diabetes, la dislipidemia o la enfermedad coronaria. Sin
embargo, una vez instalada la IC, diferentes estudios
observacionales coinciden en la existencia de la llamada
paradoja de la obesidad: el prondstico de los pacientes
con IC, con sobrepeso u obesos, es mejor que el de su
contraparte con peso normal o bajo. Entre otros facto-
res, se atribuye este fenémeno a la tolerancia a dosis
mas elevadas de betabloqueantes o inhibidores/anta-
gonistas del sistema renina angiotensina por mayor
presién arterial, a la mayor reserva metabdlica en un
estado catabdlico como la IC, a la accién antiinflama-
toria de las adipocinas producidas por el tejido adiposo,
al hecho de tener menores niveles de adiponectina, que
aumenta el gasto energético, etc. Como dato llamativo
se senala los menores valores de péptidos natriuréticos
(PN) en los pacientes obesos respecto de los no obesos,
atribuido entre otros factores a la disminucién del
estrés parietal (determinante fundamental de la ge-
neracion de los PN) por la restriccion pericardica, y el
aumento de su aclaramiento en el tejido adiposo por
el exceso del mismo.

En los ultimos anos se ha hecho fuerte hincapié
en la relacion de la obesidad con la IC con fraccién de
eyeccion preservada (ICFEP). En el hemisferio Norte
fundamentalmente muy alta proporcién de pacientes
con ICFEP tienen sobrepeso/obesidad. De hecho, se
reconoce a la obesidad como uno de los fenotipos pre-
dominantes que presentan los pacientes con ICFEP,
vinculado con mayor sobrecarga de volumen y elevacion
de las presiones de lleno en reposo y esfuerzo, mas
remodelado concéntrico biventricular y dilatacién de
cavidades derechas, mayor elevacion de las presiones
pulmonares con menor capacidad de vasodilatacion
pulmonar, y por ende menor capacidad de esfuerzo. A
ello se suma la restriccion pericardica vinculada con
el aumento de volumen ventricular coincidente con el
exceso de grasa epicardica. Los pacientes con ICFEP
obesos tienen menor capacidad de esfuerzo y peor
calidad de vida.

En el tratamiento de la IC el efecto del descenso de
peso en pacientes obesos ha sido muy poco evaluado,
en estudios de bajo n, muchas veces observacionales.
En los ultimos afnos, en el tratamiento farmacolégico
de la obesidad los agonistas de los receptores GLP-1
han ganado un lugar preponderante. Entre ellos, el
semaglutide ha sido y sigue siendo extensamente eva-
luado en el programa STEP. Segtin la presencia o no de
diabetes, se reconoce un descenso promedio de peso de
entre 10% y 15%. Es en este contexto que conocemos
ahora los resultados del estudio STEP-HFpEF.

Este estudio incluy6 pacientes con IC, FE del
ventriculo izquierdo (FEVI) >45%, en CF II a IV, con
un IMC >30 kg/m? y una distancia recorrida en la
prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) de al menos
100 metros. Debian ademas tener un puntaje clinico
sumario en el Cuestionario de Cardiomiopatia de
Kansas City (KCCQ-CSS) < 90. E1 KCCQ es un ins-
trumento estandarizado de 23 items autoadministrado
que cuantifica la insuficiencia cardiaca en diferentes
dominios: sintomas relacionados (frecuencia, gravedad
y cambios recientes), funcién fisica, calidad de vida y
funcién social. Los puntajes se expresan en una escala
de 0 a 100; puntajes més altos expresan mejor estado.
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El KCCQ-CSS expresa especificamente los dominios
de sintomas y funcién fisica. Y a todo ello debia su-
marse al menos uno de los siguientes: demostracion
invasiva de elevacion de las presiones de lleno del VI,
elevacion de los PN de acuerdo con el IMC coincidente
con alteraciones ecocardiograficas, o antecedente de
hospitalizacion por IC en el Gltimo ano, con tratamiento
diurético actual o anormalidades ecocardiograficas. Se
excluy6 a aquellos que hubieran variado su peso mas
de 5 kg en los tltimos 3 meses o tuvieran un valor de
HbA1lc >6,5% o historia conocida de diabetes.

Se asigné a los pacientes en forma aleatoria, estra-
tificada por el IMC (< 35 vs. 235) y en relacién 1:1 a
recibir semaglutide o placebo. Se administré el sema-
glutide en inyeccién subcutanea semanal, comenzando
con 0,25 mg las primeras 4 semanas e incrementando
la dosis hasta alcanzar el objetivo de 2,4 mg semanales
en la semana 16. Hubo 2 puntos finales primarios: el
cambio en el KCCQ-CSS y el porcentaje de cambio
en el peso corporal evaluado en la semana 52. Hubo
ademas criterios de valoracién secundarios confirma-
torios. Uno de ellos fue el cambio en la distancia de
la PC6M desde el inicio hasta la semana 52. Otro, un
punto final compuesto jerarquico que incluyé muerte
por cualquier causa, nimero y momento de los eventos
de IC (hospitalizacion o visita urgente a guardia con
terapia endovenosa) en ambos casos desde el inicio has-
ta la semana 57; diferencias de al menos 15, al menos
10 y al menos 5 puntos en el cambio en el KCCQ-CSS
hasta la semana 52; y una diferencia de al menos 30 m
en el cambio de la PC6M en la semana 52. Este punto
jerarquico fue evaluado con el método de win ratio, en
el que para cada componente se compar6 el nimero de
victorias entre los grupos de semaglutide y placebo. Por
altimo, se evalu6 el cambio en la proteina C reactiva
(PCR). Se estim6 que 516 participantes otorgarian
un poder de 90% para detectar una diferencia entre
grupos de 4,1 puntos en el cambio en el KCCQ-CSS,
y de 99% para detectar una diferencia de 9,9% en el
descenso de peso, con valores de p de 0,04 y 0,01 res-
pectivamente. Para valorar la diferencia en los puntos
finales se emplearon un analisis por intencién de tratar
y un analisis por protocolo, considerando a todos los
adjudicados que hubieran recibido al menos una dosis
del tratamiento instituido.

Entre marzo de 2021 y marzo de 2022 fueron asig-
nados aleatoriamente 529 pacientes, 263 a semaglu-
tide. El 16% de pacientes en ambos grupos suspendi6
el tratamiento prematuramente. De los que no lo
hicieron, en la semana 52 el 83,7% estaba recibien-
do la dosis prevista de semaglutide, y el 97,8% la de
placebo. Mas del 70% de los pacientes fue incluido en
base a los valores elevados de NT-proBNP, casi el 15%
por demostracion de presiones de llenado elevadas, y

el resto por antecedente de hospitalizacion por IC. El
56% eran mujeres; la mediana de edad fue 69 afnos.
La mediana de peso corporal y de IMC fueron 105,1
kg y 37 kg/m2 respectivamente. El 66% tenia un IMC
= 35. La mediana del KCCQ-CSS fue 58,9 puntos y
la de caminata de 6 minutos fue de 320 m. La FEVI
mediana fue 57% y la mediana de NT-proBNP de
450,8 pg./mL. El 81,9% era hipertenso; el 52% tenia
antecedentes de fibrilacion auricular (FA) y el 15,3%
habia sido hospitalizado por IC en el ano previo. El
66,2% estaba en CF II, el resto en CF III-IV. Un 80%
recibia diuréticos, otro tanto inhibidores/antagonistas
del sistema renina angiotensina o sacubitril valsartan,
y un 79% betabloqueante; un 35% antialdosterénicos
y menos del 4% gliflozinas.

En el analisis por intencién de tratar, en la semana
52 la media de cambio en el puntaje KCCQ-CSS fue
16,6 puntos con semaglutide y 8,7 puntos con placebo,
con una diferencia estimada de 7,8 puntos, IC 95%
4,8-10,9; p <0,001. En el analisis por protocolo los
cambios correspondientes fueron 19,1 y 10,3 puntos
(diferencia estimada, 8,8 puntos; IC 95%, 5,9 a 11,7).
El cambio de peso fue en el andlisis por intencién
de tratar de -13,3% para semaglutide y —2,6% para
placebo, con una diferencia estimada de —10,7%, IC
95% —11,9 a —9,4%; p <0,001. En el analisis por pro-
tocolo los cambios correspondientes fueron —15,1% y
—2,4% (diferencia estimada, —12,7%, IC 95%, —13,9
a —11,5%). El cambio en la PC6M en la semana 53 fue
de 21,5 m en el grupo de semaglutide y de 1,2 m en el
grupo placebo (diferencia estimada, 20,3 m; IC 95%,
8,6 a32,1; p <0,001); los resultados fueron similares en
el analisis por protocolo. Hubo con semaglutide mayor
descenso de la PCR: 43,5% vs 7,3% de descenso en las
medias geométricas, y mayor descenso del NT-proBNP:
aproximadamente 20% vs 5%.

En el analisis del punto final jerarquico, el trata-
miento con semaglutide resulté en mas victorias que
el placebo, con un win ratio de 1,72 (IC 95%, 1,37 a
2,15; p <0,001) en el analisis por intencién de tratar y
2,1 (IC95% 1,67 a 2,63) en el anélisis por protocolo. Si
bien hubo mas victoria para semaglutide en todos los
componentes del punto jerarquico, el grueso del efecto
radicé en un cambio de >15 puntos en el KCCQ-CSS.
No hubo diferencia en la incidencia de muerte (1,1%
vs 1,5%) pero hubo con semaglutide menos eventos
cardiacos (arritmias, internacién por IC, etc.: 2,7% vs
11,3%). La incidencia de eventos adversos serios fue la
mitad con semaglutide: 13,3% vs 26,7%.

STEP-HFpEF es el primer estudio aleatorizado que
evaltia en cientos de pacientes obesos con IC la accién
de un agente que genera descenso de peso. Por la fuer-
te asociacion con FEVI preservada, es una poblacién
con ICFEP la elegida. Ahora bien, tratdndose de un
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estudio en IC, hubiéramos preferido que los objetivos
del estudio y por ende los puntos finales primarios
estuvieran claramente relacionados con la patologia.
Parece obvio que una droga que resulta en caida del
peso corporal generard un descenso mayor del mismo
que un placebo. Y de igual modo no luce inesperado que
st pacientes con obesidad marcada (IMC medio de 37
kg/m2) pierden peso tal cual lo esperado (un 10% apro-
ximadamente), su calidad de vida mejorard. Por eso
insistimos: no son resultados estos que nos sorprendan.
Creemos que el estudio ofrece mds, paradojalmente,
con los puntos finales secundarios y confirmatorios,
vinculados efectivamente con la IC. Como ya vimos,
a igual monto de IC los pacientes mds obesos tienen
valores de NT-proBNP mds bajos. Y se suele decir que
a medida que estos pacientes adelgazan sus niveles
de péptidos aumentan, al disminuir el tejido adiposo
donde “se produce el aclaramiento de los mismos. En
este estudio, sin embargo, el descenso de peso se asocié
a descenso de los péptidos natriuréticos. Ello implica
que claramente su IC mejoré, y que el NT-proBNP lo
corroboré. De igual modo la mejoria de la caminata
(no emocionante, debe reconocerse), al coincidir con
descenso de los péptidos puede pensarse como expresion
de menos IC. Por tltimo, aunque no dimensionado para
demostrar reduccién significativa de eventos cardiacos,
la diferencia a favor de semaglutide en la incidencia de
los mismos sugiere un efecto beneficioso que habrd que
corroborar en futuros estudios. Esta mejoria prondstica
coincidente con descenso de peso parece abogar en con-
tra de la paradoja de la obesidad. Tal vez, adelgazar
en forma voluntaria cuando hay obesidad marcada
(en este estudio 66% de los pacientes con obesidad al
menos grado II y mds de 25% con obesidad grado III)
es beneficioso, y en cambio, la pérdida no intencional
por malabsorcién, inflamacién y activacién de fend-
menos catabélicos es lo que verdaderamente se asocia
a peor evolucién. Queda por corroborar el efecto de los
agonistas GLP-1 en pacientes con IC con sobrepeso, e
incluso con peso normal. Ante los efectos postulados de
proteccion vascular, de nefroproteccion y antiinflama-
torio, podemos formularnos esta pregunta.

Pasaje a terapia de resincronizaciéon en pacientes
con marcapasos o desfibrilador y disfuncién
ventricular. Estudio BUDAPEST- CRT

Merkely B, Hatala R, Wranicz JK, Duray G, Foldesi
C, Som Z et al. Upgrade of right ventricular pacing
to cardiac resynchronisation therapy in heart failure:
a randomised trial. Eur Heart J 2023. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehad591

Como sabemos, la disincronia inducida por el BRI
genera dilatacién ventricular, caida de la fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), insuficien-
cia mitral y aparicién y progresién de insuficiencia
cardiaca (IC); finalmente, aumenta la mortalidad. En
los pacientes con IC, ritmo sinusal, FEVI < 35%, BRI
y QRS con ancho >150 mseg la terapia de resincro-
nizacién (TRC) con marcapaseo biventricular es una
indicacién clase I A. En los pacientes con marcapasos
definitivo, la estimulacion del ventriculo derecho ge-
nera una patente de conduccién similar a un BRI. En
el 30% de los casos, ello se asocia a disfuncién ventri-
cular izquierda. El estudio BLOCK-HF, en pacientes
con FEVI <50% e indicacién de marcapasos definitivo
en los que se supusiera ritmo de marcapasos predomi-
nante, la estimulacién biventricular se asocié a mejor
evolucion que el marcapaseo exclusivo del ventriculo
derecho. Hasta ahora no habia demostracién de que
en pacientes con baja FEVI, portadores de marcapasos
o cardiodefibrilador (CDI), hacer el upgrade a TRC
mejorara el pronéstico. El estudio BUDAPEST-CRT
se plante6 este objetivo.

Fueron incluidos pacientes con marcapasos o CDI
colocado més alla de los tltimos 6 meses, con IC en CF
I1-1V, FEVI <35%, QRS marcapaseado con ancho = 150
mseg y estimulaciéon del marcapasos o CDI en al menos
el 20% de los latidos. Se excluy6 a los pacientes con BRI
intrinseco, dilatacién marcada del ventriculo derecho, y
aquellos con patologia que, como la insuficiencia renal,
acortaran la expectativa de vida a menos de 1 ano. Los
pacientes fueron adjudicados en forma aleatoria en re-
lacién 3:2 a recibir upgrade a TRC-D (resincronizacién
con CDI), o CDI aislado. Si el paciente ya tenia un CDI
y le tocaba CDI en la aleatorizacién habia 2 opciones: no
hacer nada, o hacer el upgrade a TRC-D, manteniendo
inactiva la funcién de resincronizador. El punto final
primario fue un compuesto de muerte de todas las
causas, hospitalizacién por IC o una reduccién <15%
del volumen de fin de sistole del VI en seguimiento a
un ano. Se consideré que 360 pacientes permitirian
demostrar una diferencia significativa en el punto final
primario, con 80% de poder y valor de p a 2 colas <0,05,
con una incidencia de 80% en la rama CDI y 68% en la
rama TRC-D, y una pérdida mensual de 1%.

Entre noviembre de 2014 y agosto de 2021 fueron
incluidos los 360 pacientes, 215 de ellos en la rama
TRC-D y 145 en la rama CDI, en 17 sitios de 7 paises,
la mayor parte de ellos en Hungria. La edad media
era 72,8 anos, el 89% eran hombres; el 47% estaba en
CF 11, la FEVI media era 25%; el 58% tenia etiologia
isquémica, el 35% tenia diabetes, el 56% fibrilacion
auricular (FA), el 49% habia estado hospitalizado por
IC en el ultimo ano. E1 92% estaba tratado con inhibi-
dores/antagonistas del sistema renina angiotensina y
un 6% adicional con sacubitril valsartan; el 91% con
betabloqueantes y un 62% con antialdosterénicos. El
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68% tenia colocado un marcapasos, y el 32% un CDI.
EL monto de marcapaseo medio era de 85% en la rama
TRC-D y 88% en la rama CDI. La mediana de segui-
miento fue de 12,4 meses. Durante el mismo alcanzé
el punto final primario el 32,4% en la rama TRC-D
y el 78,9% en la rama CDI (OR ajustado por edad,
sexo, CF, etiologia, diabetes, FA e indicacién de CDI
por prevencion secundaria 0,11; IC 95% 0,06-0,19, p
<0,001). El compuesto de muerte de todas las causas y
hospitalizacién por IC se dio en 12,3% vs 36%, HR 0,27,
IC 95% 0,16-0,47. La diferencia radico especificamente
en la menor incidencia de hospitalizacion, sin diferen-
cia significativa en la mortalidad. La TRC-D respecto
del CDI aislado generé una diferencia en la caida del
volumen de fin de diastole del VI de 39 ml, y en el au-
mento de la FEVI de casi 10% en términos absolutos.
Fue menor la incidencia de arritmia ventricular, 0,5%
vs 14,5%; y la incidencia de complicaciones vinculadas
con el procedimiento similar: 12,3% vs 7,8%.

Este estudio aleatorizado demuestra el valor del
upgrade a TRC en pacientes con marcapasos o CDI y
disfuncién ventricular. Si bien puede plantearse que
en presencia de marcapaseo ventricular no siempre
la disfuncion ventricular se debe a él (consideremos
por ejemplo la presencia de enfermedad valvular o
coronaria, o bien de una FA de alta respuesta), el he-
cho de haberse estipulado que el QRS debia tener un
ancho >150 mseg, y que en el estudio la proporcion de
latidos marcapaseados fuera de al menos un 85% per-
mite suponer causalidad, o al menos concausa, en la
relacion de la terapia de marcapasos con la disfuncién
ventricular. El upgrade a TRC generé un notable efecto
de remodelado reverso, pero lo mds importante es que
hubo beneficio clinico neto, con importante reduccion
de la hospitalizacion por IC. No hubo disminucion de
la mortalidad, pero el seguimiento fue corto (alrededor
de 1 ano) para poder demostrarla. La reduccién de
los volumenes ventriculares y el aumento de la FEVI,
la disminucién de la arritmia ventricular y la reduc-
cion citada en la tasa de hospitalizacion, permiten
suponer que en un plazo mayor hubiéramos asistido
a reduccién de la mortalidad. El beneficio logrado
cobra mayor importancia st consideramos que mds
de la mitad de los pacientes tenia FA, condicion que
restringe el efecto favorable de la TRC. Como limita-
ctones podemos citar que fueron el prolongado tiempo
de inclusién necesario para llegar al niimero previsto
de pacientes, que implica alrededor de 3 pacientes por
sitio por afio, y siembra alguna duda sobre la validez
externa. Podemos también preguntarnos si los efectos
notables que se verificaron se darian si la tasa de
marcapaseo fuera menor. Aunque no significativa,
hubo diferencia en la incidencia de complicaciones
con mayor ntimero de las mismas en la rama upgrade.

¢Se justificaria correr el riesgo en pacientes con mucha
menor tasa de estimulacion?

Momento ideal de la revascularizacion completa

en el IAM con supradesnivel del segmento

ST y enfermedad de muiltiples vasos. Estudio
MULTISTARS AMI

Stahli BE, Varbella F, Linke A, Schwarz B, Felix SB,
Seiffert M et al. Timing of Complete Revascularization
with Multivessel PCI for Myocardial Infarction. N
Engl J Med 2023. https://doi.org/10.1056/NEdJ-
Moa2307823

Un viejo dilema que se planteaba al considerar el mejor
curso de accién frente al infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST), era si
proceder a la revascularizacién exclusiva del vaso
culpable, frente a intervenir, ademas, en el resto de
los vasos con lesiones significativas. Hasta el ano 2019
se contaba con 5 ensayos aleatorizados (n=2487) que
compararon ambas estrategias, con la angioplastia
coronaria (ATC) de los vasos no culpables llevada
a cabo durante el procedimiento indice, o diferida,
pero durante la misma hospitalizacion. Disminuy6 la
necesidad de revascularizacion repetida y, en alguno
de ellos, la incidencia de IAM no fatal. En ninguno
de esos estudios se demostr6 reduccion de la mortali-
dad cardiovascular o por todas las causas. El estudio
COMPLETE, publicado a fines de 2019, compard, en
pacientes similares, ambas estrategias. La asignacién
aleatoria se llevo a cabo dentro de las 72 h de haberse
realizado la angioplastia primaria, y se hizo en forma
estratificada, tomando en cuenta la decisién de llevar
a cabo la revascularizacion de las arterias no culpa-
bles en la internacion o luego del alta (no mas alla de
los 45 dias), independientemente de la presencia de
sintomas o de isquemia en una prueba evocadora. Se
decidi6é ATC sila lesion era >70%, y segiin el resultado
de la medicién de la reserva fraccional de flujo (FFR)
si era del 50%-69%. Se demostré con la estrategia de
revascularizaciéon completa una reducciéon mayor del
30% de un compuesto de muerte cardiovascular e IAM,
basicamente por reduccion del IAM, sin efecto sobre la
mortalidad. Hubo también reduccion significativa de
la necesidad de nueva revascularizacion e insuficiencia
cardiaca hasta los 3 afnos de seguimiento, sin diferencia
entre llevar a cabo la revascularizacion de las arterias
no culpables antes o poco después del alta hospitala-
ria. No se demostré6 en COMPLETE reduccion de la
mortalidad cardiovascular o de todas las causas. Un
metaanalisis que involucrd a los 6 estudios menciona-
dos (n = 6528, edad media 63 afnos) en un seguimiento
mediano de 2 anos demostré con la revascularizacion
completa reduccién de la mortalidad cardiovascular de
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casiel 40% (HR 0,62, IC 95% 0,39-0,97). Hubo también
reduccion significativa de la incidencia de reinfarto (HR
0,65, IC 95% 0,53-0,80) y de revascularizacion repetida
(HR 0,29, IC 95% 0,22-0,38). El nimero necesario a
tratar fue de 45 para prevenir un reinfarto y solo 8
para prevenir un nuevo episodio de revascularizacién.
No se pudo demostrar reduccién de la mortalidad de
todas las causas.

Un punto que no quedé completamente resuelto fue
el momento en el que debia llevarse a cabo la ATC de
las arterias no culpables. éEn el momento inicial, en el
mismo acto en que se intervenia la arteria responsable
del IAM, o en forma diferida? El estudio MULTISTARS
AMI, multicéntrico, aleatorizado, y abierto, se propuso
responder esa pregunta, partiendo de la hipdtesis de no
inferioridad de la estrategia de intervenir las arterias
no culpables al tiempo de la ATC primaria frente a
la ATC de dichas arterias en forma diferida, entre 19
y 45 dias del procedimiento indice. Fueron incluidos
pacientes con IAMCEST dentro de las 24 horas del
inicio de los sintomas, que tuvieran enfermedad de
maultiples vasos, definida como la presencia de una
estenosis >70% en al menos una arteria no culpable,
con didmetro entre 2,25 y 5,75 mm, y que hubieran
sido sometidos en forma exitosa a la ATC de la arteria
responsable. Los pacientes debian estar hemodindmi-
camente estables, y fueron asignados aleatoriamente,
en relacién 1:1 a someterse a una ATC de las lesiones
no culpables inmediata vs una ATC por etapas (entre
19y 45 dias después). Se emplearon stents liberadores
de everolimus. Que la ATC fuera guiada por FFR o por
imégenes intravasculares (incluido el uso de ultrasono-
grafia intravascular o tomografia de coherencia 6ptica)
se dejo a criterio del operador. El punto final primario
fue una combinacién de muerte por cualquier causa,
IAM no fatal, accidente cerebrovascular (ACV), revas-
cularizacién no planeada impulsada por la presencia de
isquemia u hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca
al ano. Se defini6 como revascularizacién no planeada
la llevada a cabo ante la presencia de angina, cambios
ECG o la evidencia de isquemia en un test evocador.

Para el calculo de tamano de la muestra se consider6
inicialmente un punto final primario compuesto por
de muerte por cualquier causa, IAM no fatal o revas-
cularizacion no planeada. Para demostrar el mismo
serian necesarios 1200 pacientes. En julio de 2019,
tras la inclusion de 217 pacientes y por la lentitud en
la inscripcién, se modifico el punto final primario, y se
agregaron al mismo el accidente cerebrovascular ACV
y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Sobre
la base de una incidencia anual estimada del 18% para
este punto final primario ampliado, se asumi6 un mar-
gen de no inferioridad de 1,46 y un nivel de significancia

unilateral de 0,05. Se defini6 asi un tamano de muestra
de 800 pacientes necesario para rechazar la hipétesis
nula. Al considerar una tasa de abandono del 5%, se
decidi6 reclutar 840 pacientes. Se realiz6 anéalisis por
intencion de tratar y se corroboraron los resultados en
anélisis por protocolo. Se establecié que, si se demos-
traba la no inferioridad de la ATC inmediata respecto
de la diferida, se haria a continuacién un anélisis para
demostrar la superioridad de dicha estrategia.

Entre octubre de 2016 y junio de 2022 fueron
considerados para inclusiéon 2907 pacientes en 37
centros en Europa. Fueron incluidos 840 pacientes,
418 adjudicados aleatoriamente a ATC inmediata y
422 a ATC diferida de las arterias no culpables. Los
pacientes tenian edad media de 65 anos, el 79% eran
hombres. El 52% tenia hipertension, el 15% diabetes
y el 27% dislipidemia. Casi el 6% tenia IAM previo. La
localizacién del IAM era anterior en poco més del 40%,
lateral en el 42%, inferior en el 12% y posterior en el
21% (la suma supera 100% por haber IAM con mas de
una localizacién ECG estricta). La lesion culpable se
encontraba en la arteria descendente anterior en el
40%, en la circunfleja en el 17% y en la coronaria dere-
cha en el 43%. En el 82% de los casos solo una arteria
tenia lesién considerada no culpable, y en el 18% se
defini6 su presencia en 2 arterias. La localizacién de
las lesiones no culpables fue en la descendente anterior
en algo mas del 50%, en la circunfleja en el 45% y en
la coronaria derecha en el 34%. La mediana de tiempo
desde el procedimiento inicial al diferido en la rama
correspondiente fue de 37 dias. Hubo un cruce de 2,9%
de la rama inmediata a la diferida. El empleo de guia
por FFR o imégenes para la decision del procedimiento
en las arterias no culpables fue bajo, pero mas frecuen-
te cuando la ATC se hizo en forma diferida, 13,2% vs
6,3% en la ATC inmediata; en ambos casos se empled
fundamentalmente FFR. En la rama ATC inmediata
se emple6 en total una mediana de 3 stents; en la rama
ATC diferida, una mediana de 1 stent en el procedi-
miento inicial, y un total de 3 al considerar también
el procedimiento alejado. La mediana de volumen del
medio de contraste fue 250 ml en la rama ATC inme-
diata, frente a 170 ml en el procedimiento inicial y 333
ml en total en la rama ATC diferida. La duracién del
procedimiento indice l6gicamente fue mayor en la rama
inmediata, con medianas de 73 frente a 52 min, pero al
considerar el procedimiento alejado, la duracién final
fue mayor en la rama diferida, 105 min. La mediana
de duracion total de la estadia hospitalaria fue 4 dias
en la rama inmediata y 5 en la diferida.

Al cabo de 1 afno la incidencia del punto final pri-
mario de 5 componentes fue significativamente menor
en larama ATC inmediata de las arterias no culpables:
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8,55 vs 16,3%, con RR 0,52; IC 95% 0,38-0,72; p <0,001
para no inferioridad y p <0,001 para superioridad.
La diferencia radicé fundamentalmente en la menor
incidencia de IAM no fatal (2% vs 5,3%) y revasculariza-
cion no planeada (4,1% vs 9,3%), ambas con diferencia
significativa. En cambio, no hubo diferencia en la in-
cidencia de muerte de todas las causas (2,9% vs 2,6%),
ACV (1,2% vs 1,7%) u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca. La diferencia grande entre ambos grupos se
dio en los primeros 45 dias tras la randomizacién, con
incidencia del punto final primario de 3,6% en la rama
inmediata vs 10,7% en la rama de ATC por etapas, con
HR 0,33; IC 95% 0,18-0,59. En cambio no hubo diferen-
cia significativa entre los 45 dias y el ano.

En el contexto del IAMCEST la revascularizacién
completa es indicacion clase I. Las guias de prdctica, la
mds reciente la guia de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) 2023 de sindromes coronarios agudos, es-
tablece que el procedimiento de revascularizacion de las
arterias no culpables en un IAMCEST puede llevarse
a cabo hasta el dia 45. El estudio MULTISTARS AMI
confirma la utilidad de proceder a una revasculariza-
cién completa inicial en el tratamiento del IAMCEST.
Es de lamentar, una vez conocidos sus resultados, que
el estudio no haya sido disefriado como uno de superiori-
dad. De asi haber sido, y a la vista de la ventaja signi-
ficativa que la revascularizacion completa inicial saco
a la revascularizacion por etapas (reduccion a la mitad
del punto final primario compuesto, con disminucion
significativa del IAM no fatal, aunque sin diferencia
en la mortalidad total), tal vez podria plantearse una
respuesta definitiva al tema del momento ideal para
llevar a cabo esa revascularizacién. La evidencia ba-
sada en criterios metodolégicos estrictos nos permite
hablar solo de no inferioridad. Un punto a destacar es
que la ventaja de la revascularizacion completa inicial
se establecié dentro de los primeros 45 dias. Son los
eventos tempranos los que se previenen. Vistos ast los
hechos, es licito preguntarse si la comparacién a la que
asistimos es la tinica vdlida: inmediatez vs un proce-
dimiento llevado a cabo a una mediana de 37 dias. Se
ha sostenido que, ya que la revascularizacion completa
de inicio es solo no inferior a la diferida, posponer la
revascularizacién de las lesiones no culpables permite
llevarla a cabo en condiciones alejadas del infarto in-
dice, con el paciente mds estable, mejor medicado, etc.
Pero si MULTISTARS AMI demuestra una ganancia
inicial notable (riesgo reducido a un tercio), éno puede
pensarse a efectos prdcticos que, por orden decreciente,
podriamos preferir inicialmente la revascularizacién
completa inicial, y luego, recién, la revascularizacion
completa diferida? Mds alld de que, por supuesto, deben
stempre primar en la decision criterios individuales:
estabilidad hemodindmica, funcion renal, fragilidad,

comorbilidades, momento del dia y estado fisico del
equipo tratante entre otras.

Revascularizacion completa en pacientes aiosos
con IAM. Estudio FIRE

Biscaglia S, Guiducci V, Escaned J, Moreno R, Lanzilotti
V, Santarelli A et al. Complete or Culprit-Only PCI in
Older Patients with Myocardial Infarction. N Engl
J Med 2023;389:889-98. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa2300468

Si bien la revascularizaciéon completa aparece indicada
claramente en los pacientes con IAM y enfermedad de
miultiples vasos, persiste la duda sobre su indicacién
en los pacientes anosos. Sabemos que en ellos la en-
fermedad coronaria es mas extensa, la presencia de
comorbilidades es mayor, y ello incluye disfuncién renal
y anemia; que es mayor la propensiéon al sangrado,
y que, en suma, se trata de pacientes més fragiles y
expuestos por ello no solo a peor evolucién de su IAM,
sino a mas complicaciones vinculadas con los distin-
tos procedimientos terapéuticos. En este sentido, ése
justifica en ellos una estrategia de revascularizacion
completa o debiera solo tratarse en el momento la
arteria responsable y diferir el tratamiento del resto
de las lesiones? A responder esta pregunta se consagro
el estudio FIRE.

FIRE fue un estudio multicéntrico aleatorizado
que, en pacientes de al menos 75 anos, con IAMCEST
o0 IAMSEST y enfermedad de multiples vasos, comparé
una estrategia de revascularizacion de solo la arteria
responsable del IAM con otra de revascularizacion
de todas las arterias con lesiones significativas. Los
pacientes debian haber sido sometidos a una ATC
exitosa de la arteria responsable del IAM, y tener
ademas lesion de otros vasos, con al menos una lesiéon
en una arteria adicional, con un didmetro minimo
de 2,5 mm y una estenosis de entre 50 y 99%. Se ex-
cluy6 a pacientes en los que no fuera posible definir
claramente una lesion culpable, a aquellos con lesién
no culpable en el tronco de la coronaria izquierda, a
aquellos con revascularizacién quirdrgica previa o
planeada, y a aquellos con expectativa de vida inferior
aun ano. Tras haberse llevado a cabo la ATC de la le-
sion culpable, de inmediato o dentro de las 48 horas se
asigno aleatoriamente a los pacientes a que quedaran
con solo dicha intervencidn, (en cuyo caso no se hizo
ningtn estudio adicional), o se definiera con base en
la fisiologia (demostraciéon invasiva, hiperémica o no
hiperémica, o por iméagenes angiograficas, de dismi-
nucion de la reserva fraccional de flujo con valores de
corte de 0,80, 0,89 y 0,80 respectivamente) la presen-
cia de lesiones no culpables con indicacién de ATC en
otras arterias. Ante valores iguales a o menores que
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los citados se procedi6 a la ATC de dichas lesiones.
El punto final primario fue un compuesto de muerte,
TIAM, ACV o revascularizacién dirigida por la demos-
tracion de isquemia dentro del ano de la aleatoriza-
ci6én. El punto final secundario fue un compuesto de
muerte cardiovascular o TAM. El punto final primario
de seguridad fue un compuesto de injuria renal aguda
inducida por contraste, ACV y sangrado BARC 3,4 o
5. Se asumi6 que con una incidencia anual del punto
final primario del 15% en la rama revascularizacion
exclusiva de la arteria responsable, una reduccién del
30% con la revascularizaciéon completa, un poder del
80%, un valor de p <0,05 a 2 cola y una pérdida del
2%, serian necesarios 1385 pacientes. El analisis se
hizo por intencién de tratar.

Entre 2019y 2021 fueron incluidos 1445 pacientes,
725 en la rama revascularizaciéon Unica de la arteria
culpable. La mediana de edad fue 80 anos, el 36% eran
mujeres, el 32% tenia diabetes, el 46% tenia filtrado
glomerular estimado <60/ml/min. El 35% de los casos
correspondié a IAMCEST. La fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) promedio era 49%. La
estrategia asignada se cumpli6 entre el 96% y el 97%
de los pacientes en ambas ramas. La arteria responsa-
ble del IAM fue la descendente anterior, la coronaria
derecha y la circunfleja en poco més del 45%, el 28% y
el 18% respectivamente. Algo mas del 5% correspon-
di6 al tronco de la coronaria izquierda. El nimero de
vasos no culpables por paciente fue 1 en el 70% de los
casos y >2 en el 30% restante. La determinacién de
la reserva fraccional de flujo en la rama revasculari-
zacion completa fue invasiva en el 65% y no invasiva
en el 35% de los casos. Se encontré al menos 1 lesion
funcionalmente significativa en un vaso no culpable en
casi el 50% de los casos, y se llev6 a cabo ATC en una
proporcion similar. La mediana de estadia hospitalaria
fue ligeramente mayor en la rama revascularizaciéon
completa: 6 vs 5 dias. El uso de doble antiagregacion
fue laregla, y al alta hubo mas de 95% de indicacién de
estatinas y mas de 75% de indicaciéon de antagonistas
neurohormonales.

En el seguimiento a un ano la incidencia del punto
final primario fue de 15,7% en la rama de revasculari-
zacién completa frente a 21% en la rama de revasculari-
zacion exclusiva de la arteria responsable del IAM (HR
0,73, IC 95% 0,57-0,93, p= 0,01). Fue menor también
la incidencia del punto final secundario: 8,9% vs 13,5%
(HR 0,64, 1C 95% 0,47-0,88) y la de muerte de todas las
causas: 9,2% vs 12,8% (HR 0,70, IC 95% 0,51-0,96). No
hubo diferencia en el punto final primario de seguridad.
No hubo diferencias segin la edad, diabetes o tipo de
TIAM (CEST vs SEST)

El estudio FIRE extiende el beneficio de la revas-
cularizacion completa temprana en dos direcciones:

hacia los pacientes mds anosos, y hacia el IAMSEST.
Respecto de la edad, tradicionalmente los pacientes de
75 anios 0 mds estdn subrepresentados en los estudios
aleatorizados, salvo que el diserio del estudio haga
hincapié en su inclusion. Y en la prdctica cotidiana la
revascularizacion completa suele dejarse de lado por
las razones que menciondbamos al principio: corona-
riopatia mds extensa, lesiones mas calcificadas, mds
comorbilidades, temor a las complicaciones, suposicion
de futilidad terapéutica. En este sentido, los resultados
de FIRE son un mentis rotundo a estos preconceptos.
Ello no implica sin embargo que los resultados puedan
ser extrapolados a cualquier paciente anoso en estas
circunstancias. Mds de la mitad, por ejemplo, tenian
funcién renal preservada; la incidencia de ACV en la
rama control en la rama de revascularizacién completa
(1,7%) fue menor que en estudios previos. Todo ello
habla de una poblacion no tan frdgil, menos propensa
a a complicaciones del procedimiento. La eleccion in-
dividual sigue siendo la regla, pero sabemos ahora que
un procedimiento completo es posible.

Respecto de la evidencia en IAMSEST, recordemos
que la revascularizacion completa aparece en la reciente
guia europea de sindromes coronarios agudos como
una indicacion 2 a, pero con nivel de evidencia C. Ya el
estudio BIOVASC habia demostrado la no inferioridad
de una revascularizacién completa inicial respecto de
la diferida en pacientes con IAMCEST e IAMSEST.
Tenemos en este estudio 936 pacientes con IAMSEST,
y la evidencia de superioridad de la revascularizacion
completa es rotunda. Queda si para la discusion si
es imperativa la determinacion de la gravedad de la
lesion guiada por fisiologia. En el estudio FAME un
20% de las lesiones angiogrdficas 71-90% fueron no
significativas con FFR. Y en FIRE la mitad de los
pacientes con lesiones presuntamente significativas
no requirieron ATC tras la determinacion funcional
(valores por encima del valor de corte). Ello sin duda
puede haber evitado procedimientos innecesarios. Para
la guia citada, la determinacion guiada por fisiologia
en el contexto de los IAMSEST es II b con nivel de
evidencia B. ¢Cambiard a futuro la indicacion tras los
resultados de FIRE?

El valor de la ablacion de la fibrilaciéon auricular

en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal.
Estudio CASTLE-HTXx

Sohns C, Fox H, Marrouche NF, Crijns H, Costard-Jaec-
kle A, Bergau L et al. Catheter Ablation in End-Stage
Heart Failure with Atrial Fibrillation. N Engl J Med
2023. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2306037

La fibrilacién auricular (FA) y la insuficiencia cardiaca
(IC) son condiciones que frecuentemente coexisten.
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Ambas aumentan su incidencia y prevalencia con
la edad, y tienen precursores comunes: la hiperten-
sién arterial, la obesidad y la enfermedad valvular.
Cada una de ellas crea condiciones que favorecen la
aparicion de la otra. La pérdida de la patada auri-
cular, una respuesta ventricular rapida e irregular,
la disincronia, alteraciones ultraestructurales, el
desarrollo de insuficiencia mitral y la activacion
simpética presentes en la FA favorecen la aparicién
de IC. Los cambios estructurales, con hipertrofia y
dilatacion de las cavidades izquierdas, los fenémenos
hemodinamicos, el remodelado eléctrico, la activa-
cién neurohormonal e inflamatoria propias de la IC
crean el sustrato adecuado para la aparicién de FA.
En el contexto de la insuficiencia cardiaca la preva-
lencia de FA es mayor a medida que progresa la clase
funcional. En numerosos estudios observacionales
y aleatorizados en IC los pacientes con FA tienen
peor prondéstico. Una serie de estudios aleatorizados
llevados a cabo antes de 2010 comparé en pacientes
con ambas condiciones una estrategia de control de
ritmo con una de control de frecuencia. No se pudo
demostrar diferencias significativas en la mortalidad
o incidencia de eventos embdlicos entre ambas estra-
tegias, y de hecho hubo mayor tasa de hospitalizacion
en la rama control de ritmo. La explicacién pasa por
el empleo de drogas antiarritmicas en la rama control
de ritmo, con la dificultad inherente para lograr un
mantenimiento persistente del ritmo sinusal, amén de
los efectos adversos por el uso de la medicacién, que
aumentan en los pacientes con deterioro de funcién
ventricular. En la Gltima década, la terapia de ablacion
por catéteres de la FA, sobre todo el aislamiento de
las venas pulmonares, ha crecido notablemente. Se
han publicado estudios que sugieren mejoria de la
funcién ventricular. El estudio CASTLE AF senal6
mejoria prondstica en pacientes con IC y fraccion
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) deprimida.
Sin embargo, el hecho de tratarse de una poblacién
muy seleccionada (solo fue incluido un paciente de
cada 10 evaluados) resté impacto a sus conclusiones.
Diferentes metaanalisis confirman el efecto favorable
de la ablacién de la FA en el contexto de la IC, espe-
cialmente en mejoria de la FE y capacidad funcional.
Existe empero consenso en que los pacientes con IC
mas avanzada, peor funcién ventricular y clase fun-
cional, mayor dilatacién y fibrosis auricular, tienen
menor posibilidad de ablacién exitosa.

Conocemos ahora el estudio CASTLE-HTx, que
incluy6 pacientes con IC en etapa terminal y FA sin-
tomatica, derivados para evaluacién para asistencia
ventricular o trasplante cardiaco. Para ser incluidos
debian tener FEVI <35%, deterioro de la capacidad
funcional y estar clinicamente estables. Todos ellos

tenian un dispositivo implantable con la capacidad
de detectar arritmia. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en relacién 1:1 a ablacion por catéte-
res de su FA y tratamiento médico 6ptimo (TMO) o a
recibir solo TMO. El procedimiento de ablacion fue el
aislamiento de las venas pulmonares. Se intent6 car-
dioversion eléctrica tras la puncién transeptal y antes
de la ablacién. Si la cardioversién fue fallida, se llevé
a cabo la ablacién y se intenté nuevamente después.
La medicacién antiarritmica fue suspendida tras la
ablacion, y solo se reanudé en caso de recurrencia de
la FA. El punto final primario fue un compuesto de
muerte de cualquier causa, implante de un dispositivo
de asistencia o trasplante cardiaco de urgencia. Fueron
puntos finales secundarios cada uno de los componen-
tes del primario, la muerte cardiovascular, el cambio de
la FEVI y la carga de FA, definida como el porcentaje
de tiempo en FA en los 3 meses previos a la visita de 6
y 12 meses. Bajo la asuncién de una tasa de eventos al
ano de 20% en la rama TMO, y un descenso a la mitad
en la rama ablacién, se entendi6 que serian necesarios
194 pacientes para demostrar ese efecto con poder del
80% y error alfa de 0,05 a dos colas.

Entre noviembre de 2020 y mayo de 2022 fueron
incluidos los 194 pacientes, 97 en cada rama. En mayo
de 2023 el estudio fue suspendido al demostrarse una
notable reduccién de eventos en la rama ablacién, con
un valor de p <0,001. La edad media de los pacientes
fue poco méas de 63 anos, el 80% eran hombres, el
31% estaba en CF II, el 55% en CF IIl y el resto en
CF IV. La FEVI media era 27%; la FA era paroxistica
en el 31% y en el resto persistente, incluyendo un
casi 14% de FA persistente por méas de un ano. La FA
tenia una duracion media de entre 3 y 4 anos. En el
61% la etiologia de la IC era no isquémica. El dispo-
sitivo implantable era CDI en el 56,5% y TRC-D en el
37,5%; en el resto marcapasos o un dispositivo para
monitorizar el ritmo. Solo en el 25% de los pacientes
se pudo llevar a cabo una prueba de caminata. El
95% estaba tratado con betabloqueantes, el 46% con
amiodarona, el 37% con inhibidores/antagonistas del
sistema renina angiotensina, el 63% con sacubitril
valsartan y el 50% con antialdosterénicos. Un 25%
recibia gliflozinas.

De los 97 pacientes adjudicados a la rama ablacién,
en 81 (84%) se llevé a cabo el procedimiento, en 51 solo
el aislamiento de venas pulmonares, en los 30 con algin
procedimiento adicional. De los 97 asignados a TMO
solo, en 16 se llevé a cabo un procedimiento de ablacion.
La mediana de seguimiento fue de 18 meses. Durante
el mismo el punto final primario ocurrié en el 8% de
la rama ablacion y el 30% de la rama TMO (HR 0,24,
1C95% 0,11-0,52, p <0,001). Se verificé una reducciéon
significativa de la muerte de cualquier causa (6 vs 20%)
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y del implante urgente de un dispositivo de asistencia
ventricular (1 vs 10%). Hubo tendencia a reduccion de
la indicacién de trasplante cardiaco urgente (1 vs 6%).
A 6y 12 meses hubo un incremento de la FEVI de poco
mas de 1% en la rama TMO, y méas notable en la rama
ablacion, con diferencia media entre ambas ramas de
5,5% a 6 meses y 6,4% a 12 meses. La carga de FA se
redujo un 31% a 6 y 12 meses en la rama ablacion,
frente a un 8% en la rama TMO.

El estudio CASTLE-HTx confirma el efecto benefi-
cioso de la ablacion de la FA en pacientes con IC y dete-
rioro de la funcion ventricular. Se puede plantear algiin
reparo sobre el cardcter de IC terminal; casi un tercio de
los pacientes estaba en CF I1, y la mortalidad a 18 meses
fue 20% en la rama TMO; ambos datos permiten supo-
ner un cuadro no tan grave en todos los participantes.

Pero, por otra parte, habria que considerar la alta tasa
de utilizacién de antagonistas neurohormonales, que
mds del 90% tenia un dispositivo cardiodesfibrilador
o combinado con resincronizador; y, por tltimo, que se
excluyé deliberadamente a los pacientes mds graves:
los que estaban en lista de trasplante con cardcter de
urgente, los que estaban en asistencia circulatoria y los
que tenian expectativa de vida < 12 meses. La reduccion
de la carga de FA aparece como el fenémeno responsable
de la mejoria prondstica. Son limitaciones el tratarse
de un estudio unicéntrico, el seguimiento corto y el
nimero de pacientes escaso, si bien el previsto en el
cdlculo inicial de tamano de la muestra. Parece cada
vez mds dificil que se hagan mds estudios aleatorizados
similares; tal vez sean estudios observacionales los que
permitan aclarar las dudas remanentes



