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Prologo

Corria el afio 2008 cuando los integrantes del Equipo Web & Multimedia de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), compuesto en su totalidad por profesionales
de internet expertos en diferentes disciplinas ajenas a la medicina, emprendieron

una firme labor de persuasion para convencernos de la necesidad de crear un

nuevo formato online que sirviera para informar de las novedades publicadas en las
revistas cientificas internacionales mas relevantes de nuestra especialidad. Tengo que
reconocer que la primera impresion del grupo de doctores que integrabamos el comité
responsable de esta area, dirigido por Esteban Lépez de Sa e integrado por Pablo
Avanzas, Jaime Fernandez Bobadilla y yo mismo, no fue precisamente de entusiasmo
ante la idea de vernos implicados... jen un blog!

Si bien el contenido del proyecto encajaba inicialmente con nuestras inquietudes

y objetivos, el continente escogido para llevar a cabo la tarea no acababa de
convencernos al ciento por ciento. Nuestro prejuicio hacia las bitacoras de salud estaba
justificado por la experiencia vivida en el sector hasta ese momento, mayoritariamente
centrada en temas abordados desde un punto de vista superficial o ligero, con
profusion de datos ambiguos, cuando no inexactos, y una excesiva tendencia hacia el
diagnostico precipitado y la busqueda de segundas opiniones en el ambito clinico. Pero
sobre todo, el aspecto que mas nos retraia a la hora de transformarnos en médicos
blogueros era desde luego la posibilidad (muy real) de tener que interactuar con
lectores que nos reclamasen nuestras valoraciones personales en ambitos de actividad
de los cuales no fuéramos expertos, asi como el riesgo (también probable) de recibir
criticas o impertinencias de personas anonimas que se aprovechasen del medio para
verter comentarios fuera de tono. Finalmente, sin la certeza plena de que el camino
elegido fuera el correcto, cedimos al obstinado impulso del personal de internet de Ia
SEC, quienes nos convencieron de que los ilusionantes pros debian inclinar la balanza
mucho mas que los temidos contras.

Seis afios mas tarde, es de justicia reconocer que el blog 'Cardiologia hoy' se ha
convertido en el proyecto vertebrador del contenido de actualidad generado en
nuestra pagina web. Los miedos originales han demudado en conviccion plena sobre
el modelo y sus virtudes. El numero creciente de visitas y comentarios recibidos en los
articulos nos ratifica en la apuesta por este formato, no solo como difusor ideal de las
novedades cientificas y clinicas de la cardiologia, sino también como una herramienta
excelente para un debate serio y respetuoso entre todos los profesionales de la salud
implicados en la patologia cardiovascular. Aun asi, debo reconocer publicamente
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que el dato que mas me reconforta en cuanto a la evolucion de nuestro blog es el
aumento paulatino en la némina de autores y colaboradores, un crecimiento que cabe
interpretar en clave de interés ascendente por la actividad y de prestigio acumulado
durante este tiempo. Merecen especial mencion por la consecucion de este logro mis
compafieros en el Comité TIC, los doctores Lorenzo Facila y Rafael Vidal, con quienes
he tenido el placer de trabajar en absoluta sintonia durante el bienio 2011-2013. Quede
aqui constancia publica de mi gratitud a ambos por su inestimable dedicacién y su
generosidad con los proyectos online de la SEC.

Antes de terminar este prélogo resulta obligado hacer un reconocimiento a los 25 autores
participantes y a la desinteresada colaboracidn que Bayer HealthCare mantiene con el blog
desde su inicio. Tampoco puedo olvidar a los profesionales de la Casa del Corazon que nos
coordinan y asesoran en la produccion editorial y técnica de los contenidos, en especial a
Fernando Fernandez, Linda Ontiveros y Jesus de la Torre. Gracias a todos.

Ahora os invito a disfrutar de la recopilacion de los articulos publicados en el blog
‘Cardiologia hoy' desde el 1 de noviembre de 2012 hasta el 30 de octubre de 2013,
fecha de cierre de la edicion de este libro electronico. Si echas de menos algun post
posterior, te invito a consultar el blog http://cardiologiahoy.secardiologia.es, donde
podras leer los contenidos actualizados diariamente.

Para mi este ebook es un tanto especial, ya que con ¢l concluye mi etapa de
vinculacion al Comité TIC de la SEC. Se abre ahora una nueva etapa que ha de venir
marcada por la continuidad de los éxitos de los ultimos afios, pero sin descuidar

la necesaria renovacion de ideas que contribuyan a seguir manteniéndonos en
vanguardia. Desde otro papel y con otras funciones y responsabilidades, siempre estaré
a disposicion de la SEC para consolidar y fortalecer la excelencia de sus proyectos
online. jHasta siempre!

Dr. Juan Quiles Granado
Unidad de Insuficiencia Cardiaca

Hospital Universitario San Juan de Alicante
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Sindrome de tako-tsubo e insuficiencia cardiaca
en Espana

Dr. Ivan Javier Nuniez Gil

2 de noviembre de 2012

Registro de origen espafol al respecto de la incidencia de insuficiencia cardiaca en
pacientes diagnosticados con sindrome de tako-tsubo.

El sindrome de tako-tsubo es una miocardiopatia reversible que mimetiza clinicamente
un sindrome coronario agudo, y se encuadra en el grupo de las conocidas como
miocardiopatias de estrés.

El articulo que comentamos en esta ocasion, publicado en la Revista Espafiola de
Cardiologia, presenta la experiencia de varios hospitales espafioles en cuanto a la
mencionada enfermedad.

Partiendo del hecho de que el sindrome de tako-tsubo (también conocido como apical
ballooning o 'sindrome del corazdn roto’) induce un grado variable de disfuncion
ventricular izquierda, el objetivo del trabajo fue determinar su pronostico a corto y largo
plazo, valorar la incidencia de insuficiencia cardiaca en este ambito, asi como los factores
de riesgo relacionados con su desarrollo y su influencia en la evolucion posterior.

De manera resumida, se recogieron prospectivamente las caracteristicas clinicas y los
eventos durante el ingreso hospitalario y durante el seguimiento de cien pacientes con
sindrome de tako-tsubo. Se llevo a cabo un analisis estratificado en relacion con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca (Killip ) durante el ingreso indice.

La gran mayoria (89%) fueron mujeres, generalmente postmenopdusicas, con una media
de edad de 68 afios. Evolutivamente, 70 pacientes cursaron sin insuficiencia cardiaca;
pero otros 30 de ellos sufrieron sintomas variables de congestion. Asi, 15 presentaron
Killip II; 5 Killip Ill, y 10, Killip IV. Los factores de riesgo cardiovascular, diabetes incluida,
fueron frecuentes pero se dieron mas en el grupo con insuficiencia cardiaca.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue inferior en aquellos con
insuficiencia cardiaca al ingreso (51% frente al 429%; p <0,01). No se detectaron
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diferencias en cuanto a los tratamientos (antitrombotico, antihipertensivos, estatinas,
etc.) previos al ingreso ni en los biomarcadores de necrosis.

Durante una mediana de seguimiento de 1.380 dias, se observaron mas complicaciones
intrahospitalarias y en la cohorte con insuficiencia cardiaca tanto para la variable
combinada como para muerte.

Con los datos anteriores en mente, los autores concluyen que en el sindrome de
Takotsubo, la insuficiencia cardiaca es frecuente, alcanzando casi una tercera parte

de los casos. Dicha complicacion, se observa sobre todo en pacientes con mas
comorbilidades y peores clases funcionales previas y se asocia a mas eventos adversos,
tanto durante el ingreso como en el seguimiento a largo plazo. El pronéstico a largo
plazo es generalmente bueno, aunque la insuficiencia cardiaca supone un factor de
peor prondstico tras el alta.

Comentario

El articulo, ademas de suponer la serie mas extensa sobre el apical balloning publicada
en nuestro medio, representa una instantanea fiel de lo que supone la practica clinica
diaria en nuestro entorno.

El interés de la serie radica en que da una vision, afortunadamente optimista, a
mediano y largo plazo sobre lo que ocurre con este tipo de enfermos. Estos datos
permiten contestar de manera razonable las preguntas que realizan los pacientes
cuando ingresan en un hospital con un proceso de este tipo: /qué vida voy a poder
hacer?, jahora qué?, ime va a volver a ocurrir con otro disgusto?, etc.

En relacion con el sindrome de tako-tsubo, que ahora se diagnostica cada vez mas

(uno no sabe si es por mejor conocimiento de los médicos, porque cada vez somos mas
agresivos haciendo coronariografias o por la crisis generalizada existente con todo el
mundo agobiado o por todos los anteriores), hay que mencionar que esta en marcha el
Registro Nacional Multicéntrico sobre el sindrome de tako-tsubo (RETAKO), auspiciado
por la Seccion de Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias de la SEC. Para saber mas:

Registro RETAKO

Registro RETAKO. Congreso SEC 2012
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La participacion es voluntaria y esta abierta a los grupos interesados. Para mas
informacion contactar mediante el correo electronico: retako@secardiologia.es

Referencia

Sindrome de tako-tsubo e insuficiencia cardiaca: sequimiento a largo plazo

e Nunez-Gil IJ, Molina M, Bernardo E, lbafiez B, Ruiz-Mateos B, Garcia-Rubira JC, Vivas D, Feltes G,
Luaces M, Alonso J, Zamorano J, Macaya C, Fernandez-Ortiz A.
® Rev Esp Cardiol. 2012; 65:996-1002.
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Mejor estrategia de revascularizacion en el
diabético con enfermedad multivaso. Estudio
FREEDOM

Dr. Juan Quiles Granado

7 de noviembre de 2012

Estudio prospectivo aleatorizado en el que se compara la revascularizacion mediante
cirugia 0 angioplastia en el paciente diabético con enfermedad multivaso.

La revascularizacion coronaria en pacientes con enfermedad multivaso es algo
frecuente. De estos pacientes, el 25% son ademas diabéticos. En el estudio BARI,
los pacientes diabéticos con enfermedad multivaso que fueron revascularizados
quirurgicamente tuvieron una mayor supervivencia que con angioplastia con balén.

En los afios siguientes, a pesar de las mejoras en los dispositivos de angioplastia y de
la medicacion concomitante, los estudios han mostrado de forma consistente una
tendencia desfavorable (mayor numero de eventos cardio y cerebrovasculares) en los
pacientes tratados con angioplastia frente a cirugia.

En el estudio FREEDOM, recientemente presentado, se comparan las dos estrategias
de revascularizacion en pacientes diabéticos con enfermedad multivaso, con la
utilizacion de las técnicas contemporaneas, para decidir cual es la mejor opcion en
estos pacientes. Se incluyeron 1.900 pacientes diabéticos con enfermedad multivaso
conocida (estenosis >70% en dos o mas arterias coronarias), los cuales fueron
aleatorizados a someterse a angioplastia o cirugia.

En la angioplastia debian utilizarse stents farmacoactivos y doble antiagregacion
durante un afio y en la cirugia se recomendaba la utilizacion de puentes arteriales. El
objetivo primario del estudio fue la combinacion de muerte, IAM no mortal y ACV no
mortal. Los pacientes fueron sequidos durante un minimo de 2 afios (mediana entre
los supervivientes 3,8 afios).

La edad media de los pacientes fue de 63,1+9,1 afios, 29% eran mujeres y el 83%
tenian enfermedad de tres vasos. El objetivo primario fue mas frecuente en el grupo de
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angioplastia (p = 0,005), con la separacion de las curvas empezando a partir de los dos
afos. A los cinco afios las tasas de eventos fueron del 26,6% en el grupo de angioplastia y
del 18,7% en el grupo de cirugia. El beneficio de la cirugia fue alcanzado a expensas de una
menor tasa de infarto de miocardio (p <0,001) y de muerte por cualquier causa (p = 0,049).
Por el contrario, las tasas de ACV fueron mas frecuentes en el grupo quirurgico, con tasas a
5 afios de 2,4% en el grupo de angioplastia y 5,2% en el grupo quirtirgico (p = 0,03).

Con estos datos, los autores concluyen que para los pacientes con diabetes y
enfermedad coronaria multivaso, la cirugia fue superior a la angioplastia, con una
reduccion significativa de la tasa de muerte e infarto de miocardio, pero con una
mayor tasa de accidente cerebrovascular.

Comentario

La cirugia de revascularizacién coronaria habia demostrado anteriormente un mejor
resultado en el subgrupo de pacientes diabéticos con enfermedad multivaso. Los
avances en los materiales, con la utilizacion de stents farmacoactivos, asi como los
avances en la terapia antiagregante podian mejorar los resultados en este subgrupo
de pacientes, por lo que una nueva comparacion de ambas estrategias, utilizando los
mejores tratamientos disponibles, era procedente.

Los resultados del estudio FREEDOM no dejan lugar a dudas de que la mejor
alternativa para el tratamiento de revascularizacion del paciente diabético con
enfermedad multivaso es la revascularizacion quirurgica, que consigue no solo una
reduccion de los eventos combinados sino también de la mortalidad global.
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Angiografia coronaria por cardiorresonancia
magnética: jes util en la prediccion de eventos?

Dra. Gisela Ileana Feltes Guzman

9 de noviembre de 2012

Estudio retrospectivo que, en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria, evalua
el papel prondstico a dos afios de la enfermedad arterial coronaria, evaluada mediante
resonancia magnética.

Interesante estudio retrospectivo realizado en un centro de Japon a 207 pacientes
con sospecha de enfermedad coronaria a los que se les realizé una RMC de 1,5 T sin
contraste con respiracion libre, con adquisicion 3D axial que permite la visualizacion
de las arterias coronarias principales.

Se realizd un sequimiento medio de 25 meses para observar la ocurrencia de muerte,
infarto no fatal, angina inestable que requiriera hospitalizacion y revascularizacion
quirdrgica o percutanea. El 62% de los pacientes eran hombres, con una edad media
de 68+10 afios.

Las indicaciones mas frecuentes para la realizacion del estudio fueron angina
(49%), sincope, palpitaciones o multiples factores de riesgo en los asintomaticos. Se
encontro al menos una estenosis significativa en el 41% de los casos, siendo mas
propensos los hombres y de mayor edad. En el sequimiento se registraron cinco
eventos severos (una muerte y cuatro anginas inestables), todos en los pacientes
con estenosis en la RMC. Ademas, 25 pacientes con lesiones se sometieron a
revascularizacion dentro de los 90 dias del estudio y derivados de este, mientras que
ninguno del grupo sin lesiones significativas.

La revascularizacion tardia también fue significativamente mayor en el primer grupo.
La tasa anual para eventos cardiacos totales en pacientes con estenosis vs. sin
estenosis fue de 6,3% vs. 0,3%, p 17 para todos los eventos.
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Comentario

Aungue la RMC aun tiene limitaciones en la visualizacion de las arterias coronarias
por su resolucion espacial, tiempo de adquisicion, etc., actualmente la utilizacion

de secuencias especiales en 3D permite la observacion de las coronarias con alta
correlacion con la angiografia convencional. Entre las ventajas de la utilizacion de

la RMC estan la no utilizacion de radiaciones ionizantes, no utilizacion de medios de
contraste en este tipo de adquisiciones y la poca limitacion producida por el calcio, en
comparacion con la tomografia multidetector (TCM).

Mientras que con la TCM ya ha sido ampliamente demostrado su valor prondstico, este
es el primer estudio con RMC en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria

en el que se determina que la presencia de lesiones significativas estan relacionadas
con alta incidencia de eventos cardiacos, mientras que, también de fundamental
importancia, su ausencia esta ligada a un excelente pronostico.

Se esta trabajando actualmente en muchos aspectos que podrian mejorar la
visualizacidn de las arterias coronarias, como son la mayor compensacion de
movimiento, la utilizacion de mayor numero de , el uso de contrastes especificos y
vasodilatadores, la mayor rapidez de adquisicion y resolucion espacial, y el uso de
campos magnéticos mas potentes.

En centros experimentados, la angiografia por RMC hoy puede considerarse igual a Ia
TCM, incluso mejor en pacientes con mucho calcio. Sin embargo, el valor agregado de
la RMC en términos de evaluacion de perfusion con estrés, motilidad parietal y realce
tardio la convierten en el método de eleccion para la evaluacion de pacientes con
enfermedad coronaria.

La RMC esta evolucionando, no solo en aspectos como la caracterizacion tisular, sino
también en la evaluacion de lesiones coronarias, siendo una técnica segura, que sin
radiaciones ni contrastes nos aporta informacion con un alto valor predictivo, como
vemos en este estudio, aunque todavia le quede mucho camino por recorrer.
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Dos grados menos, mucho mejor

Dr. Juan Quiles Granado

12 de noviembre de 2012

Estudio en el que se comparan los resultados del tratamiento con hipotermia a dos
temperaturas diferentes, en supervivientes de una parada cardiaca extrahospitalaria.

Los pacientes que han sufrido una parada cardiaca extrahospitalaria pueden sufrir
dafio cerebral, que esta directamente relacionado con el tiempo transcurrido desde |a
parada hasta el retorno de la circulacion espontanea.

Datos experimentales y clinicos han confirmado el efecto neuroprotector de la
hipotermia leve o moderada (30°C a 35°C), probablemente actuando sobre multiples
vias deletéreas. Por eso, las guias de la y la recomiendan la hipotermia terapéutica
para los adultos comatosos después de una parada extrahospitalaria resucitada, con
ritmo inicial de fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sin pulso.

La temperatura objetivo recomendada es de 32°C a 34°C durante 12 a 24 horas, sin
embargo, se desconoce cual es el nivel dptimo de enfriamiento. El objetivo de este
estudio piloto fue obtener datos iniciales sobre el efecto de diferentes niveles de
hipotermia, con la hipotesis de que temperaturas mas bajas se asociarian a una mejor
supervivencia y un mejor resultado neuroldgico.

En el estudio se incluyeron pacientes que habian sufrido una parada cardiaca
extrahospitalaria presenciada entre marzo de 2008 y agosto de 2011. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir hipotermia a 32°C 0 34°C y estratificados en funcion de
que el ritmo inicial fuera un ritmo desfibrilable o asistolia. La temperatura objetivo se
mantuvo durante 24 horas, seguida por 12 a 24 horas de recalentamiento controlado.
El objetivo primario fue la supervivencia libre de la dependencia severa (indice de
Barthel =60 puntos) a los seis meses.

Se incluyeron 36 pacientes (26 ritmo desfibrilable, 10 asistolia), con 18 asignados a
34°Cy 18 a 32°C. Ocho de los 18 pacientes en el grupo de 32°C (44,4%) cumplieron
con el criterio principal de valoracion en comparacion con 2 de 18 en el grupo de 34°C
(11,19%) (log-rank p = 0,12).
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Todos los pacientes cuyo ritmo inicial fue asistolia murieron antes de los seis meses
en ambos grupos. Ocho de los 13 pacientes con ritmo desfibrilable inicial asignados
a 32°C (61,5%) estaban vivos libres de dependencia severa a los seis meses, en
comparacion con 2 de 13 (15,4%) asignados a 34°C (log-rank p = 0,029).

La incidencia de complicaciones fue similar en ambos grupos, a excepcion de la
incidencia de convulsiones clinicas, que fue menor (1 frente a 11, p = 0,0002) en los
pacientes asignados a 32°C en comparacion con 34°C. Por el contrario, hubo una
tendencia hacia una mayor incidencia de bradicardia (7 frente a 2, p = 0,054) en los
pacientes asignados a 32°C. Aunque los niveles de potasio disminuyeron en mayor
medida en los pacientes asignados a 32°C, la incidencia de hipopotasemia fue similar
en ambos grupos.

Con estos resultados, los autores concluyen que un nivel mas bajo de enfriamiento
puede estar asociado con un mejor resultado en los pacientes que sobreviven a una
parada extrahospitalaria, siempre que su ritmo inicial sea un ritmo desfibrilable,

aunque estos resultados deberan ser corroborados en estudios de mayor amplitud.

Comentario

Este interesante trabajo desarrollado por investigadores del Hospital La Paz de Madrid
pone de manifiesto que con una pequefia modificacion de la temperatura a la que se
realiza la hipotermia, con una reduccion de dos grados respecto a la técnica estandar,
se pueden obtener importantes beneficios en cuanto a secuelas neurologicas.

Uno de los problemas mas importantes de los supervivientes de paradas cardiacas
extrahospitalarias son las discapacidades resultantes de los dafios neuroldgicos. La
hipotermia puede reducir el dafio cerebral y la técnica ha avanzado de tal manera, que
actualmente es posible controlar de forma precisa el nivel de refrigeracion con el uso
de dispositivos con control automatico de temperatura.

Los autores de este trabajo -presentado durante el Congreso AHA 2012 y publicado en
Circulation-, han demostrado que el enfriamiento a 32°C vs. 34°C en los supervivientes
comatosos de un paro cardiaco extrahospitalario con ritmo desfibrilable es seguro y
puede estar asociado con un mejor resultado, por lo que esta observacion merece una
mayor investigacion en un ensayo clinico a gran escala.
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Diferencias en el uso de indtropos en pacientes
con insuficiencia cardiaca, segun el hospital

Dra. Eva Rumiz Gonzalez

14 de noviembre de 2012

Este estudio busca determinar la variacion hospitalaria existente en cuanto al uso de
agentes inotropicos en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada.

Para ello se analizaron datos provenientes de 376 hospitales americanos, incluyendo
189.948 hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca descompensada entre los afos
2009 y 2010. Del conjunto total de hospitalizaciones el 7,2% incluyé dentro de su
tratamiento algun agente inotropico. La tasa estandarizada de riesgo de uso de
inotrépicos, varia del 0,9% al 44,6% (mediana 6,3%, rango intercuartil 4,3% a 9,2%).

Se identificaron varios modelos hospitalarios basados en el tipo de inotropico utilizado:
predominantemente dobutamina (29% de los hospitales), predominantemente
dopamina (25%), con predominio de milrinona (1%), dobutamina y dopamina (32%), y
un modelo mixto incluyendo los tres agentes (13%).

Cuando se estudiaron los factores asociados con la variacion interhospitalaria
existente, el mejor modelo fue aquel que se ajusto a la patologia del paciente y al
efecto hospitalario individual (curvas ROC 0,77 a 0,88). Los coeficientes de correlacion
intraclase de los modelos (0,113 por cualquier inotropico) indicaron que una
proporcion notable de la variacion observada se debia al efecto hospitalario individual.
Los diferentes porcentajes 0 modelos hospitalarios del uso de inotrépicos no se
asociaron con diferencias en cuanto a longitud de la estancia hospitalaria o con el
riesgo estandarizado de mortalidad.

Los autores concluyen que se encontraron diferencias notables en el uso de agentes
inotrépicos en pacientes con insuficiencia cardiaca e indican la necesidad urgente de definir
el uso adecuado de estos medicamentos, dada la escasa evidencia clinica disponible.
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Comentario

Un estudio muy interesante que pone de manifiesto el uso extendido de agentes
inotropicos a pesar de la falta de apoyo en las guias de practica clinica.

Las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia para el diagnostico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica, reservan el uso de inotrépicos
para aquellos pacientes con depresion severa del gasto cardiaco donde se vea
comprometida la perfusion organica.

Registros previos sugieren que este subgrupo de pacientes representa alrededor del

3% de todos los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca. Sin embargo, en el
presente estudio y en otros previos, alrededor del 7-12% de los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca descompensada reciben tratamiento con agentes inotrdpicos.

Apenas se disponen de estudios randomizados que nos permitan evaluar la eficacia

y sequridad del uso de inotrépicos en insuficiencia cardiaca avanzada. Cuffe MS et al
citado en este articulo, evaluo el efecto de la administracion a corto plazo de milrinona
en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca descompensada y depresion de la
fraccion de eyeccion, no candidatos inicialmente a la administracion de inotrépicos.

En este estudio no se observaron diferencias significativas en cuanto a estancia
hospitalaria, mortalidad intrahospitalaria ni a los 60 dias y si se registré un mayor
numero de eventos adversos en comparacion con placebo: hipotension (10,7% vs. 3,2%;
p <0,001) y arritmias auriculares (4,6% vs. 1,5%, p = 0,004). Es llamativo que ambos
grupos se encontraban tratados con farmacos que si han demostrado disminucion de la
mortalidad en IC, solo el 22% recibia tratamiento con betabloqueantes.

Sin embargo, todos sabemos las diferencias entre los distintos tipos de agentes
inotropicos de los que disponemos en Europa y no se podria generalizar su uso a
cualquier situacién de descompensacion de insuficiencia cardiaca ni todo paciente se
beneficiaria por igual de cualquier tipo de agente inotrépico.

Por lo que este estudio pone de manifiesto la necesidad de nuevos estudios
randomizados con los distintos inotropicos disponibles.
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Pronostico de la estenosis adrtica severa de bajo
flujo y bajo gradiente. Definiendo una nueva entidad

Dr. Rafael Vidal Pérez

16 de noviembre de 2012

Estudio de disefio retrospectivo que analiza las diferencias prondsticas entre Ia
estenosis adrtica severa por area valvular pero con gradientes bajos y bajo flujo,
respecto a la estenosis aortica severa por area valvular con gradientes transvalvulares
altos y respecto a la estenosis aortica moderada.

Este es un estudio interesante por el contexto en el que se plantea, en pacientes con
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) preservada, ya que una discordancia
entre el area valvular adrtica (AVA) en un rango severo y un gradiente en un rango
moderado va a suponer una incertidumbre en cuanto a la severidad real de dicha
estenosis y por tanto, del manejo terapéutico del paciente.

El objetivo planteado por Clavel y colaboradores fue el de comparar el pronostico
de los pacientes con un bajo flujo paradojico (FEVI =50% pero un volumen latido
indexado <35 ml/m2), bajo gradiente (gradiente medio [GM] 1,0 cm2 y GM <40 mm
Hg) (grupo EAM).

La metodologia planteada fue una cohorte prospectiva de pacientes con EAy FEVI

=500. Se identificaron 187 pacientes para el grupo de BGP-EAS. Esos pacientes fueron
comparados tras seleccion retrospectiva de pacientes de similares caracteristicas segun
1) gradiente con 187 pacientes con EAM; y 2) seguin AVA, con 187 pacientes con AG-EAS.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: los pacientes con BGP-EAS tuvieron
una supervivencia global reducida (1-afo: 89+2%; 5-afios: 64+4%) comparada con
los pacientes con AG-EAS (1-afio: 96+1%; 5-afios: 82 + 3%) o EAM (1-afio: 96+ 1%;
5-afos: 81+30%). Tras ajustar por otros factores de riesgo, los pacientes con BGP-EAS
presentaban un incremento de 1,71 veces en la mortalidad total y de 2,09 veces en la
mortalidad cardiovascular comparados con los dos otros grupos. El recambio valvular
adrtico se asocio significativamente con una mejoria de la supervivencia en el grupo
AG-EAS (hazard ratio: 0,18; p = 0,001) y en el grupo BGP-EAS (hazard ratio: 0,50; p =
0,04) pero no en el grupo EAM.
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Los autores concluyeron con estos resultados que el prondstico de los pacientes
con bajo-flujo, bajo gradiente y EA severa era definitivamente peor que el de
aquellos con EA severa de alto-gradiente o el aquellos con EA moderada. El
hallazgo de un bajo gradiente no puede excluir la presencia de una estenosis
severa en un paciente con AVA pequefa y FEVI preservada y obligatoriamente debe
impulsar una mayor investigacion.

Comentario

La estenosis aortica (EA) se ha convertido en la enfermedad valvular mas frecuente y
tiene un pronostico muy pobre cuando se deja sin tratar en pacientes sintomaticos. Dado
que el recambio valvular adrtico -en los mejores casos- normaliza la supervivencia, un
diagndstico adecuado en tiempo y una correcta cuantificacion de la EA seran cruciales.
Las guias de practica clinica actuales recomiendan la ecocardiografia como el método de
eleccion, mientras que la cateterizacion esta solo indicada cuando la ecocardiografia es
no diagnostica o discrepante con los datos clinicos.

De todas formas, la ecocardiografia permanece como algo marcadamente investigador
dependiente en la practica clinica diaria; se deben evitar las fuentes de error basica
tales como infraestimacion de la velocidad por mala alineacion de la sefial doppler

y el jet o errores de calculo de flujo, lo cual requiere un entrenamiento especial y
habilidades que pueden no estar frecuentemente presentes, dado el uso tan amplio de
los ultrasonidos en el momento actual.

Es sabido que los parametros primarios hemodinamicos para evaluar la severidad de
una EA son el pico de velocidad del jet, gradiente medio y area valvular aortica (AVA)
calculada por ecuacion de continuidad. Aunque el AVA siendo menos flujo-dependiente
deberia ser tedricamente el mejor parametro, la velocidad y el gradiente transvalvular
permanecen como las medidas mas robustas y mejor reproducibles en la practica
diaria. Debido a que pequefios cambios del AVA en un rango entre 1,2 y 0,8 cm2 pueden
causar cambios altamente significativos en las consecuencias hemodinamicas desde no
importantes hasta una obstruccion severa del flujo, unas técnicas de medida muy finas
serian necesarias para caracterizar la severidad de la estenosis en base solo al AVA. Dado
que estas técnicas no estan disponibles hay que seguir una aproximacion integrada que
incluya AVA, velocidad/gradiente, FEVI, flujo y presentacion clinica.

En este contexto debemos evaluar la pertinencia del estudio de Clavel y colaboradores
que buscan eliminar las discrepancias entre estudios previos que se iniciaron en 2007
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por los estudios de Dusmenil, y confirmar el concepto de EA severa con paraddjico bajo
flujo y bajo gradiente.

La principal limitacion de este estudio va a ser el disefio retrospectivo, obtenido de
los datos consecutivos de evaluacion de EA en un laboratorio de ecocardiografia,
pero los datos de pronostico se obtuvieron retrospectivamente de registros de
defuncion y estado vital. Ademas no se evaluaron factores de riesgo de progresion
de la enfermedad descritos en otros estudios (por ejemplo, strain longitudinal de VI,
volumen de auricula izquierda, péptido natriurético-tipo B, y calcificacion valvular) lo
que limitara la caracterizacion de los diferentes grupos de estudio.

En un editorial acompafante al articulo, HelImut Baumgartner, afirma que el como
seleccionar aquellos pacientes que definitivamente tienen una EA severa y cuales son
los que mas probablemente se podrian beneficiar de una cirugia, todavia necesitan ser
mejor definidos.

No querria finalizar sin recomendar la lectura de dos interesantes revisiones publicadas
recientemente al respecto de este tema que pueden ampliar el conocimiento sobre esta
entidad:

® |ow-Flow, Low-Gradient Aortic Stenosis With Normal and Depressed Left
Ventricular Ejection Fraction, en J Am Coll Cardiol 2012;60:1845-53.

e Risk Stratification in Asymptomatic Severe Aortic Stenosis: A Critical Appraisal, en
Eur Heart J (2012) 33 (19): 2377-2387.

Creo que seguiremos recibiendo nuevas informaciones pertinentes en los proximos
afios dado que es un campo que esta cobrando mucho interés ultimamente,
permanecer atentos a este blog para sequir informados.
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Referencia

Qutcome of Patients With Aortic Stenosis, Small Valve Area, and Low-Flow, Low-Gradient Despite
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction

® Marie-Annick Clavel, Jean G. Dumesnil, Romain Capoulade, Patrick Mathieu, Mario Sénéchal, Philippe
Pibarot
e J Am Coll Cardiol 2012; 60:1259-67.

Web Cardiologia hoy

Prondstico de la estenosis aortica severa de bajo flujo y bajo gradiente. Definiendo una nueva entidad
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Troponinas elevadas, ¢es siempre infarto?

Dra. Ana Rodriguez-Arglieso

19 de noviembre de 2012

Se trata de un articulo de revision del Grupo de Trabajo Universal para la Definicion
de Infarto de Miocardio en el que se destaca la importancia de las distintas causas de
elevacion de troponinas y sus diferentes implicaciones clinicas.

El consolidado papel de las troponinas en el diagnostico de infarto de miocardio queda
eclipsado en el espectro de la insuficiencia cardiaca por la elevacion persistente de éstas en
los diversos escenarios clinicos de esta enfermedad. Ha quedado demostrado en numerosos
estudios que saber cuando atribuir los altos valores de este marcador a causas cardiacas o0 a
otros mecanismos, supone un reto en el manejo de este tipo de pacientes.

En primer lugar, ante una elevacion brusca de troponina durante un episodio de
insuficiencia cardiaca aguda, sera prioritario descartar un infarto de miocardio tipo |
(roturafulceracion de placa aterosclerdtica). Existen estudios que demuestran que los
pacientes con ICA y acentuada elevacion de estos marcadores, presentan sintomas
mas severos, requieren medidas de soporte mas agresivas y sufren peores desenlaces
en su evolucidn. Si bien, ha sido ampliamente descrita la frecuente presencia de
concentraciones elevadas circulantes de estas tanto en insuficiencia cardiaca aguda
como en la cronica sin relacion con el IM de tipo I.

No obstante, existe un segundo escenario en el que se elevan estos biomarcadores

en relacion con un tipo de IM causado por factores hemodinamicos y biomecanicos
subyacentes. Es comun en pacientes diabéticos o con aterosclerosis extensa, la
liberacion de troponinas al torrente circulatorio por: disfuncion endotelial, isquemia
subendocardica (agravada por anemia o hipotension), presiones de llenado elevadas y
rigidez del miocardio.

Dado que la clinica tipica sugestiva de isquemia no siempre esta presente, sera
adecuado realizar mediciones seriadas para situar los valores en el contexto de su
elevacion. Existe evidencia en la bibliografia de la relacion existente entre curvas
de troponinas en ascenso y mayor mortalidad de estos pacientes frente a los que
presentan curvas estables en meseta.
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Por ultimo, los autores hacen mencion a causas extracardiacas de liberacion de
troponinas al torrente sanguineo como bien las distrofias musculares, procesos
inflamatorios sistémicos o autoinmunes y la insuficiencia renal. Respecto a este ultimo
punto, enfatizan en la relacion existente entre la elevacion de estos marcadores y

el dafio del miocardio producido por la propia afectacion de la enfermedad a nivel
sistémico, y no por la disminuciéon del filtrado glomerular. Por tanto, desaconsejan caer
en el error de atribuir una elevacion de troponinas a un falso positivo debido a una
probable disminucion del aclaramiento renal causado por la propia patologia.

Como conclusion, los autores recomiendan poner en contexto los valores de
troponinas con la clinica presentada durante el episodio. Recuerdan que en los
episodios de ICA cabria descartar en primer lugar un IM como precipitante de la
misma. Aunque con la llegada de las troponinas de alta sensibilidad se ha disparado

el numero de mediciones con resultados positivos significativos, un gran nimero

de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica presentan valores elevados de

forma cronica. Aquellos con valores elevados y/o con curvas en marcado ascenso,
presentaran peor evolucion y desarrollo que los que mantengan unos valores estables.

Referencia

Troponin Elevation in Patients With Heart Failure: On Behalf of the Third Universal Definition of
Myocardial Infarction Global Task Force: Heart Failure Section

® James L. Januzzi Jr, Gerasimos Filippatos, Markku Nieminenand Mihai Gheorghiade.
e Fur HeartJ (2012) 33 (18): 2265-2271.
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Factores relacionados con la duracion de la
estancia en pacientes con IAMSEST

Dr. Lorenzo Facila Rubio

21 de noviembre de 2012

Existen pocos datos acerca de los factores relacionados con la estancia en los pacientes
que presentan un infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST).
Este estudio de mas de 39 mil pacientes lo analiza con resultados muy interesantes.

Existe una heterogeneidad significativa en la estancia hospitalaria en los pacientes
ingresados con infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST, por otro lado se
sabe poco sobre los factores relacionados con la estancia hospitalaria.

En este estudio se incluyeron 39.107 pacientes con IAMSEST ingresados en 351 hospitales
que siguen los protocolos de manejo de sindrome coronario agudo desde el 1 enero

de 2007 hasta el 31 marzo de 2009 a los que se les realizo cateterismo cardiaco y
sobrevivieron al alta. Se clasifico la duracion de la estancia en 4 grupos (4 dias).

La mediana general (25, 75) de la duracién de la estancia fue de 3 (2, 5) dias. Los
pacientes con una duracion de la estancia de >2 dias fueron mayores con mas
comorbilidades, pero eran menos propensos a recibir tratamientos basados en

la evidencia o intervencidn coronaria percutanea. Entre los factores asociados a

la duracion de la estancia prolongada >4 dias fueron, la demora al cateterismo
cardiaco >48 horas, insuficiencia cardiaca o shock al ingreso, el sexo femenino, el
tipo de sequro, y la admision en el hospital el viernes por la tarde o por la noche. Las
caracteristicas del hospital tales como universitario vs. no universitario y urbano vs.
rural, no se asociaron con la estancia prolongada.

Los autores concluyen que los pacientes con una estancia mas larga, con mayor
comorbilidad y mas complicaciones en el hospital, son tratados con menos
medicamentos basados en la evidencia y tienen menos probabilidades de recibir una
intervencion coronaria percutanea. El ingreso hospitalario en un viernes por la tarde
o0 por la noche y los retrasos en la cateterizacion parecen afectar significativamente
la duracion de la estancia. Una mejor comprension de los factores asociados con la
duracion de la estancia en los pacientes con infarto sin elevacidn del segmento ST
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es necesaria para promover el alta segura y temprana en la era de los recursos de
atencion de salud cada vez mas restrictivos.

Comentario

Este estudio evaltia a mas de 39 mil pacientes ingresados por IAMSEST, recogidos

en el registro ACTION en los Estado Unidos. Los pacientes que mas estancia media
presentaron fueron aquellos que tenian mas edad y comorbilidades, y que tenian mas
riesgo de muerte. Sin embargo, no existieron diferencias en cuanto a la estancia media
segun el tipo de hospital (académico vs. no académico, rural vs. urbano).

Aquellos pacientes con mas de 48 horas de espera para la realizacion de cateterismo
cardiaco, son también los que mayor estancia hospitalaria presentaron. Algo muy
interesante es ver que los pacientes que ingresan un viernes a partir de las 12:00
tenian una estancia mayor, y esto no ocurria si ingresaban antes de esa hora, esto
hace replantear si la realizacion de cateterismos cardiacos en fin de semana es coste-
eficaz, en una era que el ahorro de costos es muy importante. Por otro lado, también
se aprecia que los pacientes con mas estancia son tratados con menos medicaciones
que han demostrado evidencia en esta patologia, como por ejemplo, la antiagregacion,
posiblemente como consecuencia de las complicaciones (hemorragicas) que hacen que
se incremente dicha estancia.

La limitacion mas importante del estudio es que se trata de un corte transversal y

por tanto no podemos relacionar estancia con episodios posthospitalizacion, y no
podemos valorar si algunos factores relacionados con la larga estancia son causa o
consecuencia de la misma. A pesar de ello se trata de uno de los estudios mas grandes
que analiza en estos enfermos con IAMSEST las variables relacionadas con la estancia
para poder mejorar la asistencia y hacerla mas eficiente.

Conocer los factores que incrementan la estancia hospitalaria es muy importante, para
evitarlos o para planificar las necesidades de ocupacion de camas de acuerdo con las
caracteristicas de la poblacion atendida (edad y comorbilidades).
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Referencia
Hospital Length of Stay in Patients With Non-ST-segment Elevation Myocardial Infarction

® John P.Vavalle, Renato D. Lopes, Anita Y. Chen, MS L. Kristin Newby, Tracy Y. Wang, Bimal R. Shah, P.
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e AmJ Med. 2012 Nov;125(11):1085-94.
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Valoracion cuantitativa de la insuficiencia
mitral. Nuevas herramientas

Dr. Rafael Vidal Pérez

23 de noviembre de 2012

Interesante revision sobre la valoracion de la insuficiencia mitral de forma cuantitativa,
que con seguridad, animara a que algunos laboratorios de ecocardiografia comiencen
a abandonar como gold standard la valoracion cualitativa mediante sefial doppler
color y otros elementos de validez discutible.

La valoracion precisa de la severidad o importancia de una insuficiencia mitral (IM)
es esencial en la toma de decisiones clinicas y en el conocimiento del pronostico asi
como en la determinacion de cuando debe ser el momento 6ptimo para realizar una
intervencion quirurgica.

El método mas comun para una valoracion no invasiva de la IM ha sido el
ecocardiograma bidimensional transtoracico, el cual se utiliza muy a menudo como
una herramienta cualitativa exclusivamente.

Existen multiples y nuevas modalidades de imagen no invasiva que comienzan a estar
disponibles para este propdsito: herramientas como el ecocardiograma tridimensional,
la resonacia magnética cardiaca (RMC) y la tomografia computarizada cardiaca (TCC).
Sin embargo su papel en la practica clinica de rutina no esta todavia claramente
definido. En esta revision se proporciona una vision aclaratoria al respecto de estas
nuevas modalidades para la evaluacion cuantitativa de la severidad de la IM.

Comentario

La IM permanece como una de las enfermedades valvulares mas comunes. Los
pacientes con IM moderada a severa tienen un alto riesgo de desarrollar sintomas
de disfuncion ventricular izquierda, y la mortalidad a cinco afios por enfermedad
cardiovascular en pacientes seleccionados sin tratar asintomaticos puede alcanzar
cifras de un 14%.
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Los sustanciales progresos en el tratamiento quirurgico de la IM han mejorado las
expectativas de vida, pero el prondstico y las decisiones en cuanto al momento de la
cirugia van a depender de una cuantificacion precisa de la severidad de la [M.

Esta revision trata sobre los métodos de cuantificacion que utilizan las diferentes
técnicas de imagen (especialmente centrandose en las mas nuevas) concentrandose
en su valor prondstico y diagnostico, reproducibilidad de cada técnica mediante
una revision sistematica de la literatura, y sus beneficios y limitaciones. Cuando
esta disponible la forma en que se comporta el ecocardiograma bidimensional (2D),
también se describe en este articulo.

Al referirse al ecocardiograma 3D, la revision se centra sobre el uso de la imagen en
tiempo real mas que en las técnicas de reconstruccion.

Se evaluan los distintos aspectos cuantificables en una IM y la utilidad de las técnicas
de imagen para obtener dichos valores:

® \/ena contracta
® \olumen de IM y medida de fraccion regurgitante
e PISA (ORE, VoIR, FR) y area de orificio regurgitante anatémico

El desarrollo de nuevas formas menos invasivas para la reparacion o recambio
valvular mitral va a llevar a dar una mayor importancia a la cuantificacion de la IM
en la practica clinica. Aunque las técnicas estandar de evaluacion de la IM hayan sido
valiosas, esta claro que su reproducibilidad y fiabilidad-precision son limitadas en
algunos grupos de pacientes.

También es cierto que estas nuevas modalidades pueden no estar aun listas para

su adopcion por todos los laboratorios de imagen cardiaca. Este documento es una
adecuada revision de cual es su actual validacion. Los recientes avances tecnologicos
en ecocardiografia tridimensional pueden ser los desarrollos con una posible adopcion
mas generalizada y, por otro lado, la RMC en situaciones apropiadas puede jugar un
importante papel. El papel de la TCC seria mucho mas limitado por su exposicion a
radiacion, baja resolucion temporal y su incapacidad para evaluar flujos. Lo que esta
claro es que se necesitan mas trabajos para definir la estrategia mas optima.
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Prediccion de la supervivencia en la insuficiencia
cardiaca

Dra. Beatriz Miralles Vicedo

26 de noviembre de 2012

Score de riesgo para predecir la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca es una de las principales causas de muerte en la poblacion
general y en enfermos cardidpatas, pero el prondstico varia ampliamente dependiendo
del paciente. La cuantificacion del riesgo de estos pacientes, podria mejorar e
individualizar el tratamiento que se les ofrece.

Las escalas de riesgo publicadas con anterioridad se basaban en cohortes de
pacientes pequefias y con criterios restringidos, como por ejemplo, FEVI severamente
deprimidas. En la actualidad se conoce que la mitad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca tienen la funcidn ventricular conservada y siguen teniendo un alto riesgo de
mortalidad, aunque no llega a ser igual al primer grupo.

Resultados de este ensayo, Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure
(MAGGIC), ya se han publicado previamente valorando la implicacion de la natremia

y la preservacion de la funcion ventricular. Ahora, se detallan los resultados sobre |a
escala de riesgo elaborada a partir de los factores de riesgo y protectores en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

El metaanalisis incluye a 39.372 pacientes extraidos de 30 estudios (seis ensayos
clinicos randomizados y 24 registros observacionales), con un sequimiento medio
de 2,5 afios (1,0-3,9) durante el cual se produce un 40,2% de muertes. Las variables
predictoras de riesgo son: edad (por cada aumento de 10 afios), sexo masculino,
indice de masa corporal (por cada aumento de 1 kg/m2 por encima de 30 kg/m2),
tabaquismo, diabetes mellitus, NYHA Ill y IV, FEVI =400%, EPOC, insuficiencia cardiaca
diagnosticada hace mas de 18 meses e insuficiencia renal (por cada aumento de 0,11
mg/dl a partir de 3,97 mg/dl de creatinina). Los factores protectores son: presion
arterial sistdlica (por cada aumento de 10 mmHg), NYHA | y el tratamiento con
betabloqueantes, [ECA o ARA-II.
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Al introducir estos valores para establecer el score de riesgo, no todos los factores
afladen un punto de riesgo, sino que la mayoria suman entre dos y tres puntos, con
un maximo de 15 puntos (aquellos pacientes con mas de 80 afios y FEVI =40%). Es
importante destacar que, cuando se unen varios de los factores de forma individual, el
riesgo no se suma simplemente, sino que se multiplica.

Asi, se elabora una escala de riesgo, disponible en internet (www.heartfailurerisk.org) en
la que, introduciendo los datos previamente expuestos, se genera -dependiendo de las
caracteristicas del paciente- una probabilidad de muerte al afo y a los tres afos. De esta
forma, se podra poner mas énfasis en los tratamientos de aquellos pacientes con mayor
riesgo de muerte, orientando también los ensayos clinicos a este tipo de pacientes.

Comentario

Existen distintas escalas de riesgo para los pacientes con cardiopatia isquémica aguda
que definen la necesidad de intervenciones o tratamientos mas o menos urgentes.
Sin embargo, no existia hasta ahora una escala parecida para los pacientes con
insuficiencia cardiaca; ya que, las presentes anteriormente limitaban mucho el tipo de
paciente y no eran uniformes.

En la escala que se presenta en este articulo, en la que se incluyen una gran variedad
y numero de pacientes, se evidencian algunos factores de riesgo de mortalidad

que podriamos Ilamar razonables. Sin embargo, es importante destacar que son
factores de riesgo: el sexo masculino; el mayor indice de masa corporal (cuando
muchos de los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal tienen pérdida de peso
e, incluso, caquexia); la presion arterial sistolica <110 mmHg, y tener el diagnostico
de insuficiencia cardiaca desde hace mas de afio y medio (probablemente porque la
enfermedad ya esté evolucionada).

Ademas se debe afiadir que la adicién de factores de riesgo no suma simplemente
probabilidad de muerte, sino que la multiplica.

Por otra parte, un dato relevante es que, como se conoce ampliamente, el prondstico
es peor en aquellos pacientes con peor FEVI; no obstante, cuando se estratifica a estos
pacientes por edad, se observa que afiade mas riesgo aquel paciente de mas de 80 afios
con FEVI =40% que aquel con la funcidn ventricular izquierda severamente deprimida
(en el primero se sumarian al riesgo 15 puntos mientras que en el seqgundo solo 10).
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De esta forma, se da a entender que no esta todo dicho y estudiado en la insuficiencia
cardiaca y que la mortalidad sigue siendo elevada, sobre todo de forma comparativa en
los pacientes con FEVI conservada. Asi, es importante, al igual que en otras patologias,
establecer el riesgo individual del paciente, de forma clinica y no solo basandose en

los score de riesgo (que pueden resultar de mucha ayuda), e intentar optimizar el
tratamiento y mejorar la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes.

Referencia
Predicting Survival in Heart Failure: A Risk Score Based on 39372 Patients from 30 Studies
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Ultrafiltracion en el sindrome cardiorrenal,
Jes util?
Dr. Lorenzo Facila Rubio

28 de noviembre de 2012

Ensayo clinico aleatorizado abierto, en el que se estudian dos estrategias de
descongestion en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y disfuncion renal: la
ultrafiltracion y el tratamiento escalonado con diuréticos.

La ultrafiltracion es una estrategia alternativa a la terapia con diuréticos para el
tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD).
Poco se sabe acerca de la eficacia y la sequridad de la ultrafiltracion en pacientes con
ICAD complicado por la congestion persistente y deterioro de la funcion renal.

En este estudio se asignaron aleatoriamente a un total de 188 pacientes con ICAD,
alteracion de la funcion renal, y congestion persistente a una estrategia de tratamiento
farmacologico (94 pacientes) o ultrafiltracion (94 pacientes). El punto final primario fue
el cambio en el nivel de creatinina en suero y el peso corporal, como se evalué 96 horas
después de la asignacion aleatoria. Los pacientes fueron seguidos durante 60 dias.

La ultrafiltracion fue inferior a la terapia farmacoldgica con respecto al cambio en el
nivel de creatinina en suero y el peso corporal 96 horas después de la aleatorizacion

(P =0,003), debido principalmente a un aumento en el nivel de creatinina en el

grupo de ultrafiltracion. A las 96 horas, el cambio medio en el nivel de creatinina fue
-0,04+0,53 mg por decilitro (-3,5+46,9 mol por litro) en el grupo farmacolagico, en
comparacion con 0,23 + 0,70 mg por decilitro (20,3+61,9 mol por litros) en el grupo de
ultrafiltracion (P = 0,003). No hubo diferencia significativa en pérdida de peso 96 horas
entre los pacientes del grupo de terapia farmacologica y los del grupo de ultrafiltracion
(una pérdida de 5,5+5,1 kg y 5,7+3,9 kg respectivamente, p = 0,58).

Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de ultrafiltracion que en el grupo de
terapia farmacoldgica presentaron eventos adversos (72% vs. 57%, P = 0,03).

En este ensayo aleatorio realizado en pacientes hospitalizados por ICAD con deterioro de
la funcidn renal y congestion persistente, el uso de un algoritmo escalonado de terapia
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farmacologica fue superior a una estrategia de ultrafiltracion para la preservacion de Ia
funcion renal a las 96 horas, con una cantidad similar de pérdida de peso con los dos
enfoques. La ultrafiltracion se asocid con una mayor tasa de episodios adversos.

Comentario

El sindrome cardiorrenal tipo 1, en el que se produce un empeoramiento de la funcion
renal en la ICAD, ocurre en el 25-330% de los pacientes con ICAD y se asocia con

mal pronostico. Se ha sugerido que la ultrafiltracion (UF) venovenosa podria ser una
terapia alternativa para estos pacientes.

Dicha técnica controla mejor la tasa de extraccion de volumen, produce una mayor
pérdida neta de Na y menos activacion neurohormonal. Las guias clinicas establecen
que es un tratamiento razonable para pacientes con congestion que no responden al
tratamiento médico. Sin embargo, se desconoce la sequridad y eficacia de la UF vs.
tratamiento farmacoldgico en pacientes con ICAD. Para ello se realizd este estudio, el
CARRES-HF que aleatorizo a 188 pacientes con ICAD, empeoramiento de la funcion
renal y persistencia de congestion a UF (94 pacientes) vs. tratamiento farmacoldgico
escalonado de diuréticos.

Se excluyeron pacientes con creatinina sérica >3,5 mg/dl y los que recibian inotropicos
o vasodilatadores iv. No hubo criterios de exclusion segun la fraccion de eyeccion. En
los pacientes asignados a UF se suspendieron los diuréticos. La UF se realizo con el
Aquadex System 100 (CHF Solutions) con una tasa de extraccion de 200 mi/h. En los
pacientes asignados a tratamiento farmacoldgico, este se ajustaba para conseguir

una diuresis de 3-5 I/dia. En ambos grupos el tratamiento asignado se continuaba
hasta que los sintomas y signos de congestion disminuyesen hasta la mejor situacion
posible. La UF fue inferior al tratamiento farmacologico con respecto al objetivo
primario (p = 0,003) debido a un incremento en el nivel de creatinina en el grupo de UF.

Entre las limitaciones del estudio estan que este no fue ciego por lo que pudo haber
sesgos por parte del equipo investigador que pudiesen modificar la duracion o intensidad
de la UF o el tratamiento diurético. Se desconocia cual era la tasa de extraccion mas
eficaz y segura, asi como las condiciones para terminar el tratamiento. Y, finalmente, que
los resultados pueden no ser aplicables a otras poblaciones con SCR mas leve.

Varios son los aspectos a destacar, por ejemplo, que un aumento en la creatinina puede
no reflejar necesariamente disfuncion renal sino la hemoconcentracion secundaria,
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siendo un efecto beneficioso, por otro lado, lo mas importante es descongestionar
y no la velocidad a la que se hace, y en este sentido una diuresis muy intensa puede
empeorar la funcion renal, sin embargo, el alivio de la congestion de una forma mas
lenta y constante pudiese redundar en mejores beneficios.

Este trabajo orienta a que la UF no es una alternativa a igual nivel que el tratamiento
diurético, sino que se deberia dejar como terapia adyuvante en caso de que fracasara
que hubiera resistencia al uso de diuréticos.

o
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Pacientes asintomaticos con estenosis aortica
severa y disfuncion ventricular: prevalencia
y pronostico

Dr. Rafael Vidal Pérez

30 de noviembre de 2012

Estudio retrospectivo de una cohorte de la Mayo Clinic con estudio ecocardiografico
en el que se analiza la prevalencia de estenosis adrtica severa y disfuncion ventricular
en situacion asintomatica, asi como su pronostico.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia, caracteristicas y prondstico
de la disfuncion de ventriculo izquierdo (V1) asintomatica en pacientes con estenosis
aortica (EA) severa.

Este estudio se plantea partiendo de que el manejo de los pacientes asintomaticos con
una EA severa permanece como algo controvertido. En estos pacientes, la disfuncion
sistolica de VI, que se define por las guias americanas como fraccion de eyeccion
<500%, se considera como una indicacion de recambio valvular adrtico (RVA) con

una indicacion clase | nivel de evidencia C, pero la prevalencia de esta entidad seguia
siendo desconocida.

Para estudiar esto, Henkel y colaboradores se plantearon la siguiente metodologia:
mediante estudio retrospectivo se seleccionaron pacientes adultos =40 afios con EA
valvular severa (velocidad pico =4 m/s, gradiente medio >40 mm Hg, area valvular
aortica [AVA] <1 cm2, 0 AVA indexada <0,6 cm2/m2) desde 1984 a 2010. Los pacientes
con cirugia cardiaca previa, enfermedad coronaria severa (entendida como mas de dos
vasos con estenosis =70%), o una insuficiencia adrtica mayor que moderada, fueron
excluidos. No se definio la necesidad de ergometria en estos pacientes.

Se comunicaron los siguientes resultados: de los 9.940 pacientes con EA severa, solo
43 (0,4%) presentaban una disfuncion ventricular de VI asintomatica. La edad fue
de 73+14 anos y el 70% eran varones. La hipertension (78%) y la hipertrofia de VI
(masa de VI indexada 143+36 g/m2) fueron caracteristicas. El 53% de los pacientes
desarrollaron sintomas unos 21+ 19 meses tras el diagnostico. Durante 7,5+6,7-afios
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de seguimiento, la mortalidad a 5 afios fue de un 48%. Tras ajuste multivariado, no
se encontrd una ventaja en la supervivencia con RVA en pacientes asintomaticos, con
severa EA y disfuncion de VI (p = 0,51).

Ante estos resultados los autores concluyeron que en la EA severa, la prevalencia de
disfuncion sistélica de VI asintomatica es del 0,4%. A pesar de una situacion clinica
asintomatica, los pacientes con EA severa y fraccion de eyeccion de VI <50% tienen un
pobre prondstico, con o sin RVA.

Comentario

El manejo de los pacientes con EA severa asintomatica es controvertido. Los pacientes
que reciben un RVA pueden tener un mejor pronostico, pero esto puede deberse

a una seleccion de los pacientes mas sanos para la cirugia. De hecho solo hay un
estudio prospectivo que compara la cirugia temprana versus tardia en asintomaticos,
y es el publicado en 2010 en Circulation por Duk-Hyun Kang y colaboradores, el

cual concluyo que la cirugia precoz en estenosis aortica muy severa (AVA <0,75 cm?2
acompafada por una velocidad pico =4,5 m/s o gradiente medio =50 mmHg por eco
doppler) se asociaba a una importante mejoria de la supervivencia a largo plazo al
disminuir la mortalidad, y ademas no existen estudios aleatorizados controlados que
definan la estrategia de tratamiento 6ptimo. Las recomendaciones de la guias, por
tanto, estan basadas en una evidencia muy limitada.

Algunos datos interesantes de este importante registro retrospectivo son que un
24,6% de los pacientes son diagnosticados con disfuncion ventricular definida

por fraccion de eyeccion <50%, pero asintomaticos solo encontraremos al 0,4%.
Unicamente se realizd RVA en 25 de 39 de los pacientes en los que el sequimiento
estaba disponible. Lo que muestra alguna de las desventajas del planteamiento
retrospectivo y la muestra pequefia generada que impide la adecuada inferencia
estadistica. El parametro ecocardiografico mas fiable fue el AVA indexada que fue <0,6
cm2/m2 en el 98% de la cohorte asintomatica.

La importante presencia de hipertension asi como de enfermedad coronaria en los
que se realizd coronariografia pudo condicionar el prondstico de la serie. Otro serio
limitante es la evaluacion del estado asintomatico que se realiz6 mediante recogida
de historial médico no siendo necesaria la realizacion de prueba de esfuerzo, que
probablemente desenmascararia mas pacientes sintomaticos. Tampoco estaban
disponibles nuevos métodos para evaluacion de la disfuncion de VI como strain rate.
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La conclusion mas importante de este estudio es que la presencia de EA severa
asintomatica y disfuncion ventricular es una condicién poco comun, con lo que pocas
veces se aplicara la recomendacion clase IC de las guias para cirugia en asintomaticos que
desarrollan disfuncion ventricular. No se debe olvidar que la mortalidad de este pequefio
grupo de pacientes sera alta sea cual sea el tratamiento empleado medio o quirurgico.

Por ello, debemos concluir que sera necesario sequir investigando para definir el
momento optimo del recambio valvular adrtico.
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¢Cuanto cuesta salvar la vida de un atleta?

Dr. Juan Quiles Granado

3 de diciembre de 2012

Estudio en el que se analiza el coste por vida salvada que supondria la utilizacion
sistematica del screening con un electrocardiograma en los Estados Unidos.

En ltalia, un estudio demostrd que el screening obligatorio y sistematico con un
electrocardiograma (ECG) en los atletas, reducia el riesgo de muerte subita y, basado en
este estudio, las guias europeas recomiendan esta estrategia.

Esto no es asi en las guias americanas, por lo que la utilizacion sistematica del estudio
electrocardiografico en los atletas sigue siendo un asunto controvertido. La reduccion
absoluta del riesgo de muerte subita y los costes asociados a esta estrategia no han
sido estudiados en detalle, y este es el objetivo del estudio publicado en JACC.

Basado en el estudio italiano, se utilizd un modelo de costo-proyeccion, copiando
de dicha investigacidn sus datos respecto a las caracteristicas de los atletas

y el reconocimiento médico. El tamafio de la poblacion de cribado elegible se
estimo a partir de los datos proporcionados por la Asociacion Nacional Atlética
Universitaria y la Federacién Nacional de Asociaciones de Escuelas Secundarias
Estatales. Los costos de las pruebas de diagnostico se obtuvieron a partir de las
tasas de reembolso de Medicare.

Con estos datos, los autores encuentran que un programa de 20 afios de cribado

ECG de jovenes deportistas de competicion en Estados Unidos costaria entre 51y 69
millones de dolares y podria esperarse salvar 4.813 vidas. En consecuencia, el costo por
vida salvada oscilaria entre 10,6 y 14,4 millones de ddlares.

Los autores, tras este analisis, concluyen que replicar la estrategia italiana de screening
con ECG en los Estados Unidos daria lugar a enormes costos por vida salvada.
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Comentario

El estudio publicado encuentra que un programa de 20 afios de deteccidn precoz
mediante un ECG antes de la practica deportiva, costaria por lo menos 50.000 millones
de dolares y se salvarian aproximadamente 4.800 vidas. Estos datos hacen pensar a

los autores que el uso generalizado de la deteccion precoz con ECG en atletas que
participan en deportes de competicion en la escuela secundaria y la universidad,
tendria un enorme impacto en la sociedad de los Estados Unidos.

En un editorial, sin embargo, el Dr. Antonio Pelliccia (Instituto de Medicina del Deporte
y de Ciencia, Roma, Italia) argumenta que si el costo es el problema, los examenes
médicos sin el ECG, que es el estandar actual de la practica en los Estados Unidos,
deberia ser abandonado, ya que también es costoso e ineficiente para detectar el
riesgo de enfermedad cardiaca.

Ademas, el coste puede ser inferior si el ECG se utiliza dentro de un programa de
deteccion precoz. Hoy en dia ni la AHA, la ACC ni la Heart and Stroke Foundation de
Canada recomiendan la utilizacién del ECG, al contrario que la ESC y el COl. Los datos de
Italia afirman que la utilizacion del ECG es coste efectivo, con un coste por vida salvada
entre 33.000 y 100.000 euros, cifra muy inferior a la que se presenta en este estudio.
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Efectos de los fibratos en la insuficiencia renal.
Revision sistematica y metaanalisis

Dr. Vicente Montagud Balaguer

4 de diciembre de 2012

Se trata de una revision sistematica y metaanalisis para determinar la eficacia y
seguridad del tratamiento con fibratos en la poblacion con insuficiencia renal.

La insuficiencia renal cronica se asocia con un aumento del riesgo de fracaso renal
agudo y de eventos cardiovasculares, que son la principal causa de muerte en estos
pacientes. Asi pues, para los pacientes con insuficiencia renal son fundamentales
tanto los tratamientos que frenan la progresion de la enfermedad renal, como los que
reducen su riesgo cardiovascular.

Sabemos que el tratamiento con fibratos produce beneficios cardiovasculares en
cierta poblacion de elevado riesgo cardiovascular, sin embargo, existe escasa evidencia
sobre su efecto en la insuficiencia renal cronica. Ademas, el tratamiento con fibratos
produce un incremento agudo de la creatinina sérica, lo que ha originado informes
contradictorios sobre su impacto en la evolucion de la funcion renal a largo plazo.

En esta revision sistematica, se trata de sintetizar la evidencia procedente de los
ensayos clinicos disponibles actualmente para definir mejor el papel de los fibratos,
respecto a eventos cardiovasculares y evolucion de la enfermedad renal, en pacientes
con insuficiencia renal cronica.

Para ello se realizo una busqueda sistematica de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados sobre los efectos del tratamiento con fibratos comparado con placebo en
pacientes con insuficiencia renal cronica, en las bases de datos Medline, Embasey The
Cochrane Library.

Se seleccionaron diez estudios, que incluian un total de 16.869 participantes. Tres de
ellos reportaron una mejoria del perfil lipidico en los pacientes con insuficiencia renal
ligera-moderada (aclaramiento de creatinina £60 ml/min/1,73 m?) relacionada con

el tratamiento con fibratos, con un descenso en el colesterol total (-0,32 mmol/l, p =
0,05) y los niveles de triglicéridos (-0,56 mmol/l, p = 0,03), aunque no en el LCL (-0,01
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mmol/l, p = 0,83), asi como un aumento en el HDL_(0,06 mmol/l, p = 0,001). Otros tres
estudios mostraron una reduccion de la progresion de la albuminuria en pacientes con
diabetes tipo 2 tratados con fibratos (riesgo relativo [RR]: 0,86; intervalo de confianza
[IC] 95%: 0,76 a 0.98; p = 0,02) y en dos de ellos ademas se objetivo regresion de |a
albuminuria (RR: 1,19; IC 95%: 1,08 a 1,31; p = 0,0005).

La creatinina sérica se elevd (33 mmol/l, p <0,001) y el filtrado glomerular se redujo
(-2,67 ml/min/1,73 m2, p = 0,01) en relacion al tratamiento con fibratos, tal como
muestra el analisis de los datos de otros tres estudios, sin embargo no se objetivo
efecto alguno en el riesgo de progresion a disfuncion renal terminal (RR: 0,85; 95%
IC: 0,49 a 1,49; p = 0,575) relacionado con los fibratos en el analisis realizado sobre
otros dos trabajos.

En los pacientes con filtrado glomerular entre 30 y 59,9 ml/min/1,73 m? los fibratos
mostraron, gracias a los datos de otros tres ensayos, una reduccion en los eventos
cardiovasculares mayores (RR: 0,70; 95% IC: 0,54 a 0,89; p = 0,004) y la mortalidad
cardiovascular (RR: 0,60; 95% IC: 0,38 a 0,96; p = 0,03), pero no en la mortalidad
global ni en el riesgo de ictus, asi como tampoco en la mortalidad cardiovascular de
pacientes con filtrado glomerular 360 ml/min/1,73 m2. No existen datos suficientes
para realizar un analisis que aporte datos sobre eventos ‘renales’ mayores.

El metaanalisis concluye que el tratamiento con fibratos mejora el perfil lipidico

y previene eventos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia renal cronica.
También reduce la albuminuria, y produce un aumento reversible en las cifras de
creatinina. Dichos resultados sugieren que tienen un papel en la reduccion del riesgo
cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal cronica ligera-moderada.

Comentario

La insuficiencia renal crénica se asocia a una dislipemia caracterizada por
hipertrigliceridemia y HDL_bajo. Los fibratos, actuando a través de la activacion de la
transcripcion de multiples genes, regulan al alza la lipoprotein lipasa, lo que se traduce
en un aumento del catabolismo de las particulas ricas en triglicéridos. Asi pues, el
tratamiento con fibratos reduce los valores séricos de triglicéridos entre un 15y un
50% (en funcion de los valores basales - a mayores niveles mayor reduccion), y de LCL,
un 8%; ademas aumentan el HDL_un 9%.
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Los fibratos también modifican la composicion de las particulas LDL, aumentando el
tamafio de las mismas y reduciendo su numero, lo que resulta en un descenso en el
numero de particulas LDL pequenas y densas, consideradas muy aterogénicas.

Cuando existe hipertrigliceridemia (>200 mg/dl), el tratamiento con fibratos se asocia

a reducciones relativas del 27 al 65% en los eventos cardiovasculares. Sin embargo,
cuando los niveles de triglicéridos son normales (<150 mg/dl), reducciones adicionales
no alteran el numero y tamafo de las particulas LDL, y no se objetivan beneficios
cardiovasculares. Por tanto, los fibratos actualmente se posicionan como tratamiento de
segunda linea para la reduccion del riesgo cardiovascular, después del tratamiento con
estatinas, en pacientes con elevacion residual de las cifras séricas de colesterol no HDL.

No obstante, su papel en pacientes con insuficiencia renal cronica todavia no ha sido
bien definido dadas las peculiaridades de este subgrupo de pacientes. Se sabe que los
fibratos reducen el flujo sanguineo renal y el filtrado glomerular. Dicha reduccién es
moderada vy reversible a las dos semanas de la retirada del tratamiento y se ha postulado
que se debe a un descenso en la produccion de prostaglandinas, que tiene como
consecuencia una menor vasodilatacion en las arteriolas aferentes del glomérulo.

En este metaanalisis se ha realizado una revision sobre los efectos de los fibratos en la
insuficiencia renal crénica. Aunque no se aportan los niveles basales de triglicéridos, es
de suponer que sean altos, dado que se trata de pacientes con insuficiencia renal cronica.

Se observa una reduccion en torno al 50% de la trigliceridemia, del 30% en los
eventos cardiovasculares no fatales y del 40% en la mortalidad cardiovascular, asi
como del 14% en la progresion de la microalbuminuria (a pesar de la elevacion

del 259% en las cifras de creatinina sérica), no observandose incremento en la
progresion a insuficiencia renal terminal. Por tanto, parece que la reduccién en el
filtrado glomerular y el incremento en la creatinina sérica no se asocian a una mayor
progresion de la enfermedad renal hacia tratamiento renal sustitutivo.

En conclusion, este trabajo aporta evidencias adicionales a favor del uso de fibratos,
por sus beneficios cardiovasculares, en este grupo de pacientes. Ademas, parece existir
un efecto nefroprotector asociado: al reducirse el flujo sanguineo renal se atenuaria el
hiperfiltrado y la microalbuminuria (de manera similar a como actuan los antagonistas
del sistema renina-angiotensina).

Las limitaciones fundamentales de este trabajo estan relacionadas con la escasez de
ensayos clinicos disponibles y la ausencia de doble ciego en alguno de los estudios
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seleccionados. Esto se traduce en una falta de potencia estadistica y en posibles
sesgos, sobre todo en lo relativo a los efectos adversos renales. Ademas, en ninguno

de los trabajos seleccionados se incluyd pacientes con filtrado glomerular <30 ml/
min/1,73 m2 y, por tanto, los resultados no son extrapolables a dicha poblacion.
También es necesario mencionar que el analisis se baso en datos publicados y no en los
datos individuales de los pacientes.

Queda, por tanto, margen de mejora, mediante la realizacion de un analisis basado

en los datos individuales de los pacientes y con el disefio y realizacion de ensayos
clinicos especificos con potencia suficiente que permitan aumentar la evidencia sobre
los efectos cardiovasculares y renales de los fibratos en los pacientes con insuficiencia
renal cronica.
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Analisis de hospitalizaciones repetidas para
el ensayo EMPHASIS, una nueva metodologia
estadistica

Dr. Rafael Vidal Pérez

7 de diciembre de 2012

Estudio que evalua el impacto de las hospitalizaciones repetidas en pacientes con
insuficiencia cardiaca y el efecto de eplerenona sobre este evento, mostrando una
nueva metodologia para el analisis estadistico de este tipo de eventos, de gran interés
en las patologias cronicas.

Este estudio nace sobre la base de que se conocia que la eplerenona prolonga el
tiempo en el que se produce una primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

o retarda la aparicion de la muerte cardiovascular en pacientes con una insuficiencia
cardiaca ligera. En las enfermedades cronicas como la insuficiencia cardiaca, que se
caracterizan por las hospitalizaciones repetidas, el analizar todas las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, no Unicamente la primera, podria proporcionarnos una
informacién mucho mas completa al respecto de los beneficios de un tratamiento.

La metodologia y resultados para este subanalisis del ensayo clinico EMPHASIS-HF
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) fueron
los siguientes que citamos a continuacion.

El ensayo comparaba eplerenona con placebo en 2.737 pacientes con insuficiencia
cardiaca leve, sequidos durante una mediana de 2,08 afos (Rango intercuartilico
1,08-3,10). Los datos fueron recogidos sobre todas las hospitalizaciones, con un foco
especial sobre aquellas debidas a insuficiencia cardiaca. Las tasas de hospitalizacion
en los grupos de eplerenona y placebo fueron de 10,70 y 16,99 por 100 pacientes afio
respectivamente. Ante la asimetria (skewness) en la frecuencia de hospitalizaciones es
factible el uso del modelo lineal generalizado negativo binomial (en inglés Negative
Binomial generalized linear model), el ratio (eplerenona vs. placebo) fue de 0,53
(intervalo de confianza del 95% 0,42-0,66; P <0,0001).
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Un grafico de las tasas acumulativas de hospitalizacion a lo largo del tiempo reveld que la
mayoria de la reduccion del riesgo en los pacientes que recibian eplerenona ocurri¢ durante
el primer afo de sequimiento. Varias variables en el momento basal resultaron fuertemente
predictoras del riesgo de hospitalizacion (edad, frecuencia cardiaca elevada, presion arterial
baja, FEVI disminuida, QRS de mayor duracion, bloqueo de rama izquierda, bajo indice de
masa corporal, etiologia isquémica, mayor duracion de la insuficiencia cardiaca, niveles
bajos de hemoglobina, niveles altos de creatinina, y tasa de filtrado glomerular estimada
baja). Métodos estadisticos mas complejos, ajustando por mortalidad (como informacion
censurada), convirtieron estas diferencias insignificantes para estos hallazgos.

Los autores concluyen que la eplerenona reduce de forma importante el riesgo de
varias hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en una mayor extension que la
que seria captada estudiando unicamente el tiempo a la primera hospitalizacion.
Los ensayos clinicos futuros sobre insuficiencia cardiaca se pueden beneficiar de la
incorporacion como elemento de analisis las hospitalizaciones repetidas dentro de la
evaluacion primaria de los efectos de un tratamiento.

Comentario

Como es sabido las tres mayores consecuencias de la insuficiencia cardiaca son

los sintomas, los ingresos hospitalarios debido a un empeoramiento y la muerte
prematura. Dado que los sintomas son subjetivos y dificiles de cuantificar, y que los
farmacos que mejoraban la sintomatologia han mostrado también que aumentaban
la mortalidad, el foco se ha movido hacia la muerte y los ingresos hospitalarios como
los objetivos mas importantes que se deben incluir en cualquier ensayo clinico para
evaluar un nuevo tratamiento para la insuficiencia cardiaca. Tipicamente, estos se han
utilizado de forma conjunta en objetivos compuestos, que habitualmente se analizan
como tiempo a un primer evento.

Sin embargo, esta aproximacién no mide el verdadero impacto de los ingresos hospitalarios
debidos a un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tanto sobre el individuo como
sobre los sistemas sanitarios ya que los pacientes van a experimentar multiples, recurrentes
ingresos durante el curso de su enfermedad. No solo van a resultar muy estresantes tanto
para los pacientes como para sus cuidadores, sino que ademas esos ingresos hospitalarios
van a suponer el principal motor de los enormes costes que la insuficiencia cardiaca supone
a los sistemas sanitarios. Ademas no se conoce si los tratamientos son tan efectivos para
reducir los eventos recurrentes respecto a los iniciales.
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Debido a lo dicho anteriormente, estos eventos recurrentes, no mortales, van ser
importantes en cuanto a su cuantificacion aunque no esta claro cdmo debe hacerse
esto estadisticamente, y en el texto del articulo se explican las formas de hacerlo y las
diferencias de forma bastante clara.

Esto no es algo nuevo, ya los primeros ensayos clinicos sobre insuficiencia cardiaca
intentaron cubrir este aspecto utilizando el método de 'dias vivo y fuera del hospital:
Cualquier tipo de analisis que empleemos debe tener en cuenta el riesgo competitivo de
la muerte, dado que el ingreso por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca acentua el
riesgo de muerte (y los pacientes muertos ya no pueden ser mas veces ingresados).

Una de las limitaciones del estudio es que no fue un analisis pre-especificado inicialmente lo
que reduce el poder estadistico para algunas comparaciones, y algunas diferencias entre los
tratamientos pueden verse atenuados por el uso abierto de los antagonistas de los receptores
de aldosterona durante el sequimiento, particularmente tras la primera hospitalizacion.

Este tipo de analisis probablemente comience a imponerse en cualquier patologia cronica
para evaluar la efectividad de los tratamientos, por lo que es recomendable ir conociendo
en qué consiste para posteriores publicaciones que seguro ya estan en camino.

Referencia

Eplerenone in Patients With Systolic Heart Failure and Mild Symptoms: Analysis of Repeat
Hospitalizations

e Jennifer K. Rogers; John J.V. McMurray; Stuart J. Pocock; Faiez Zannad; Henry Krum; Dirk J. van
Veldhuisen; Karl Swedbergm; Harry Shi; John Vincent; Bertram Pitt.
e CIRCULATIONAHA.112.110536

Clinical Trial Registration

® Unique identifier: NCT00232180.
® |nvestigadores del estudio EMPHASIS-HF.

Web Cardiologia hoy

Andlisis de hospitalizaciones repetidas para el ensayo EMPHASIS, una nueva metodologia estadistica

www.secardiologia.es Lo mejor de la Cardiologia 2013 | ¢,



www.secardiologia.es
http://circ.ahajournals.org/content/early/2012/10/05/CIRCULATIONAHA.112.110536.abstract?papetoc
http://circ.ahajournals.org/content/early/2012/10/05/CIRCULATIONAHA.112.110536.abstract?papetoc
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.secardiologia.es/practica-clinica-investigacion/blog-cardiologia-hoy/circulation/4464-analisis-hospitalizaciones-repetidas-para-ensayo-emphasis-

Mortalidad por infarto: comparacion de
tendencias entre Espana y Estados Unidos

Dr. Pablo Avanzas Fernandez

10 de diciembre de 2012

La mortalidad por infarto de miocardio esta disminuyendo en los paises de renta alta,
pero la magnitud de esta reduccion podria ser diferente de un pais a otro. El objetivo
del estudio fue comparar las tendencias de mortalidad por infarto de miocardio de
Espana y Estados Unidos.

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo observacional. Se obtuvieron los datos brutos
a partir de bases de datos de acceso publico. Se calcularon las tasas de mortalidad
estandarizadas para los ultimos 17 afios disponibles de ambos paises (1990 a 2006),
y se estratificaron segun edad y sexo. Se utilizd un analisis de regresién joinpoint
(puntos de cambio) para el analisis de las tendencias y las proyecciones.

Se observa un descenso continuado de la mortalidad por infarto de miocardio en
ambos paises entre 1990 y 2006. Sin embargo, la magnitud de esta disminucion fue
mayor en Estados Unidos (reducciones relativas en los varones, el 42,7% [Espafa]

y el 59,7% [Estados Unidos], y en las mujeres, el 40% [Espafia] y el 57,4% [Estados
Unidos]). Los porcentajes anuales estimados de disminucion de la mortalidad fueron
mayores en Estados Unidos (varones, -10,7%; muijeres, -5,1%) que en Espafia (varones,
-1,9%; mujeres, -5,1%).

Las proyecciones para 2012 indican que la mortalidad por infarto de miocardio
entre los varones sera menor en Estados Unidos (53,33/100.000) que en Espaia
(81,52/100.000), mientras que entre las mujeres sera igual (32,56/100.000 en Estados
Unidos vy 33,56/100.000 en Espaia).

Los autores concluyen que la disminucion de la mortalidad por infarto de miocardio
ha sido mas pronunciada en Estados Unidos que en Espafia, y las proyecciones para
los proximos afios apuntan a que en Estados Unidos habra una evolucion hacia tasas
inferiores a las esperadas en Espafa para los varones e iguales para las mujeres.
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Comentario

Este estudio, basicamente descriptivo, muestra una disminucién continua de la mortalidad
por IM en ambos paises, Espafia y Estados Unidos, entre 1990 y 2006. Sin embargo, la
magnitud de la disminucion en ese periodo fue mayor en Estados Unidos que en Espafia
(alrededor de un 60 y un 40% respectivamente), y las proyecciones para 2012 indican que
la mortalidad por IM entre los varones estandarizada por edad sera menor en Estados
Unidos que en Espafia, mientras que las tasas de las mujeres seran iguales.
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La principal limitacion del estudio radica en su caracter descriptivo que impide
establecer una relacion definitiva entre las tendencias observadas y los posibles factores
comentados en este apartado. Sin embargo, los autores demuestran de manera
concluyente que los factores descritos y su modificacion influyen en la incidencia y

la mortalidad de la enfermedad coronaria. Por consiguiente, cabe especular con la
posibilidad de que las diferencias en la epidemiologia y el control de los factores de
riesgo cardiovascular mayores en ambos paises desempefien un papel importante en las
diferencias observadas en las tendencias de mortalidad por infarto de miocardio.
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Pulsioximetria en el diagnadstico de insuficiencia
cardiaca aguda

Dr. Lorenzo Facila Rubio

12 de diciembre de 2012

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el que se valora la saturacion de
oxigeno por pulsioximetria para establecer el diagndstico y pronostico de insuficiencia
cardiaca en pacientes ingresados por infarto agudo de miocardio.

La saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria se usa habitualmente en la
monitorizacion de pacientes criticos, pero su utilidad como marcador diagnostico
de insuficiencia cardiaca aguda no ha sido evaluada. Este estudio analiza el papel
diagnostico de la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria en una serie de
pacientes con infarto agudo de miocardio.

En un estudio observacional prospectivo, se incluyo a 220 pacientes consecutivos

con infarto agudo de miocardio. Se registraron la saturacién de oxigeno mediante
pulsioximetria basal (sin oxigeno), las constantes fisiologicas, la clase Killip y la
puntuacion radioldgica a la misma hora, durante los primeros tres dias del ingreso. Se
siguid a los pacientes durante un afio.

Se obtuvieron 612 valoraciones. La saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria
basal disminuyo de forma progresiva respecto a la presencia y la gravedad de la
insuficiencia cardiaca, tanto valorada con la clasificacion de Killip 1-3 (medias, 95, 92
y 85, respectivamente; p <0,001), como con la puntuacion radiologica 0-4 (95, 94, 92,
89y 83, respectivamente; p <0,001), con un cociente de correlacion de 0,66y 0,63
respectivamente.

Las curvas Receiver Operating Characteristic para la saturacion de oxigeno mediante
pulsioximetria mostraron que el punto de corte <93 tenia la mayor area, con
sensibilidad del 65%, especificidad del 90% y precision diagndstica del 83%. Los
pacientes agrupados seguin su saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria mas
baja, mostraron tasas significativamente distintas de mortalidad o rehospitalizacién
con insuficiencia cardiaca.
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Los autores concluyen que la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria es util
para establecer el diagndstico y la gravedad de la insuficiencia cardiaca en situaciones
agudas como el infarto de miocardio y puede tener implicaciones pronosticas.

El diagndstico debe sospecharse cuando la saturacion de oxigeno mediante
pulsioximetria basal es <93.

Comentario

En este estudio observacional abierto, los autores pretenden demostrar que una
saturacion baja tomada en 2-3 ocasiones en los primeros dias postinfarto ayuda al
diagnostico de insuficiencia cardiaca (IC) y nos aporta informacion pronostica. Para
ello estudian a 220 pacientes ingresados con infarto, realizando una serie de analisis
univariados, relacionando la saturacion, con la clase radiolégica de ICy la clase Killip.

También establecen un punto de corte para el diagnostico de insuficiencia cardiaca
aguda (estimado en <93% de saturacion). En cuanto al prondstico, se realizd una
regresion logistica (no una regresion de Cox) para predecir muerte y rehospitalizacion,
resultando como predictores la edad y la presencia de IC (la saturacion de oxigeno se
comporto como predictor si no se utilizaba la IC en el andlisis).

Dicho analisis multivariado es incompleto, pues factores de tan importantes
pronosticos en la IC como la anemia, BNP, o en el IAM como la revascularizacion o

los tratamientos (IECAS, betabloqueantes), no se han considerado. Por otro lado, las
patologias que pueden producir interferencias en el resultado pulsioximétrico, como la
EPOC, hipotension, etc; no fueron tenidas en cuenta.

Este estudio puede abrir una hipotesis de trabajo para realizar otros que evidencien la
importancia del uso de dicha determinacién de una manera continua en los pacientes
con IAM, pero, y como se viene haciendo hasta ahora, el diagnostico clinico de IC (que
no debe de ser sustituido) es el factor pronostico mas importante en los pacientes que
han sufrido un IAM.
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Fibrilacion auricular y tasa de ictus. Estrategia
de control del ritmo versus control de frecuencia

Dr. Rafael Vidal Pérez

14 de diciembre de 2012

Estudio observacional-poblacional que compara en una poblacion de Quebec de =65
afios con fibrilacion auricular, las tasas de ictus o ataque isquémico transitorio entre
los pacientes usando una estrategia de control del ritmo (antiarritmicos clase la, Ic,
y ) versus control de frecuencia (betabloqueantes, antagonistas de los canales de
calcio y digoxina).

Este estudio se realiza teniendo en cuenta que el ictus es una condicion debilitante
con un aumento del riesgo en pacientes con fibrilacion auricular. Aunque los datos
de los ensayos clinicos sugieren que tanto la estrategia de control del ritmo como la
de control de frecuencia son aproximaciones aceptables con tasas comparables de
mortalidad a corto plazo, no esta clarificado si las tasas de ictus difieren en pacientes
que reciben terapias a largo plazo para control de frecuencia o de ritmo.

Para valorar esto los autores emplearon la siguiente metodologia: mediante un

estudio poblacional de tipo observacional con pacientes de Quebec con edad =65

afos y diagnostico de fibrilacion auricular durante un periodo desde 1999 hasta

2007 utilizando datos de una base administrativa procedente de altas hospitalarias
ligada a datos de prescripcion de farmacos. Se compararon las tasas de ictus o ataque
isquémico transitorio (AIT) entre los pacientes usando control del ritmo (antiarritmicos
clase Ia, Ic, y Ill) vs. control de frecuencia (betabloqueantes, antagonistas de los canales
de calcio y digoxina).

La cohorte consistio en 16.325 pacientes que recibian prescripcion para terapias
de control del ritmo (con o sin terapia de control de frecuencia asociada) y 41.193
pacientes que recibian una prescripcion para control de la frecuencia, con un
sequimiento medio de 2,8 afios (maximo de 8,2 afos).

Una menor proporcion de pacientes en control del ritmo respecto a control de

frecuencia tenia un CHADS, score (Congestive Heart Failure - insuficiencia cardiaca,
Hypertension -hipertension, Age >=75 years, edad =75 afios, Diabetes mellitus,
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y Previous Stroke or TIA - Ictus o AIT previo) =2 (58,1% vs. 67,0%, P <0,001). El
tratamiento antitrombdtico fue comparable en los dos grupos (76,8% en control del
ritmo vs. 77,8% en control de frecuencia).

La tasa de incidencia cruda de ictus/AIT fue menor en los pacientes tratados con control
del ritmo en comparacion con la terapia de control de frecuencia (1,74 vs. 2,49, por 100
personas-afio, P <0,001). Esta asociacion fue mucho mas marcada en los pacientes de los
grupos de moderado y alto riesgo de acuerdo con el score de riesgo CHADS,.

En el analisis multivariado de regresion de Cox, la terapia de control del ritmo

se asociaba con un menor riesgo de ictus/AIT en comparacion con el control de
frecuencia (hazard ratio ajustado 0,80; intervalo de confianza 95% 0,74-0,87). La
menor tasa de ictus/AIT fue confirmada con una cohorte creada mediante propensity
score-matching.

Los autores ante estos hallazgos concluyeron que en comparacion con la terapia

de control de frecuencia, el uso de una terapia de control del ritmo se asociaba con
menores tasas de ictus/AIT entre los pacientes con fibrilacion auricular, y en particular
aquellos con moderado o alto riesgo para ictus.

Comentario

La fibrilacion auricular (FA) conlleva un detrimento como consecuencia; reduce la
calidad de vida y aumenta las morbilidades, y parece asociarse a una mortalidad
aumentada. La FA se asocia con un incremento del riesgo de ictus de hasta cinco
veces. El tratamiento farmacoldgico a largo plazo es necesario en los pacientes con FA
para disminuir sintomas y prevenir el ictus. El tratamiento antitrombdtico ha mostrado
ser efectivo en estos pacientes para la prevencion del ictus y se guia la valoracion del
riesgo de ictus mediante el score CHADS,

El manejo de los pacientes con FA mediante control de frecuencia o control del

ritmo es multifactorial y se individualiza por caracteristicas de los pacientes y sus
preferencias. Varios ensayos clinicos aleatorizados han comparado las estrategias de
control de frecuencia y del ritmo en pacientes con FA y no han encontrado diferencias
en la mortalidad a corto plazo, siendo el estudio de cabecera en demostrar esto el
Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Sinus Rhythm Management (AFFIRM).
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Analisis posteriores del AFFIRM han concluido que las tasas de ictus no diferian segun
el tipo de terapia utilizada. Hasta la fecha, la mayoria de los ensayos que comparaban
estas dos estrategias tenian tamanos de la muestra inadecuados para valorar
definitivamente sus efectos sobre la aparicion de ictus.

Partiendo de la base de que el estudio que comentamos es un estudio de base
poblacional y por tanto observacional, va a representan el perfil de riesgoy la
adherencia de pacientes de una poblacion general; ademas normalmente nos
proporcionara un sequimiento a largo plazo y un tamafio de muestra grande que nos
permite un estudio de los eventos que ocurren con relativa baja frecuencia como seria
en este caso el ictus.

Con el uso que se hace de este nuevo disefio de investigacion ya este grupo habia
demostrado que en pacientes de nuevo diagnostico de FA la estrategia de control de
riesgo se asociaba con tasas de mortalidad a largo plazo menores (Arch Intern Med.
2012; 172:997-1004). Aqui los autores comparan las tasas de ictus en control ritmo
versus frecuencia tanto en nuevos €asos como casos prevalentes en una cohorte de
origen poblacional.

Obviamente las limitaciones del estudio provienen del disefio del mismo ya que es
posible que existan factores de confusion que pueden contribuir y que se desconocen,
0 no estan disponibles en bases o que no se pueden cuantificar; la base de datos
utilizada no permite evaluar la historia natural de FA que puede diferir entre los

dos grupos; el tener un origen administrativo puede significar que alguna de las
informaciones relevantes de los pacientes no estan disponibles, tales como INR o
gravedad del ictus.

Este es un estudio poblacional de gran tamafio lo que supone una buena estimacion del
posible efecto de la terapia de ritmo versus frecuencia sobre el riesgo de ictus/AIT en
pacientes con FA y puede llevar a la realizacion de futuros ensayos clinicos aleatorizados.

Hasta la fecha existia una falta de informacidn sobre un posible efecto sobre el
ictus de la terapia de control de ritmo que ya apuntara el ensayo clinico ATHENA
con dronedarona como estrategia de control de ritmo y que viene a confirmarse
en pacientes del ‘'mundo real’ en este estudio observacional, que obviamente debe
valorarse junto a sus limitaciones metodoldgicas.
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La digoxina aumenta el riesgo de muerte en
pacientes con fibrilacion auricular

Dra. Beatriz Miralles Vicedo

17 de diciembre de 2012

Analisis del estudio AFFIRM en el que se objetiva el aumento de mortalidad en
pacientes con fibrilacién auricular y en tratamiento con digoxina.

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en nuestro medio, sobre todo en
personas mayores de 75 afios. Cuando se opta por la opcidn de control de frecuencia
cardiaca es ampliamente reconocido el uso de digitalicos. Incluso se emplea en
pacientes en ritmo sinusal con insuficiencia cardiaca, cuyo beneficio se demostrd en
el estudio DIG, en el que hay que destacar que se excluyeron pacientes con fibrilacion
auricular. Sin embargo, en este subanalisis del estudio AFFIRM, se duda de este
beneficio de la digoxina.

En el ensayo se incluyeron 4.060 pacientes con fibrilacion auricular, aleatorizados

a grupo de control del ritmo (2.033) o control de frecuencia (2.027); y se siguieron
durante una media de 32 meses. Durante este sequimiento fallecieron el 49,7% de los
pacientes de los cuales el 56,3% tomaban digoxina.

Se dividio a los pacientes en dos grupos: en uno, los que tomaban digoxina y en el
otro, los que no estaban bajo tratamiento con digitalicos. En el grupo de digoxina
habia mas prevalencia de miocardiopatia, valvulopatia, enfermedad pulmonar,
fibrilacion auricular sintomatica y fallo de antiarritmicos. En el caso de los que no
tomaban digoxina, habia mas pacientes hipertensos, con estatinas y con fibrilacion
auricular paroxistica.

Al analizar los datos comparando los dos grupos, se observd que suponian factores
de riesgo aumentando la mortalidad por todas las causas: tratamiento con digoxina
0 amiodarona, edad =75 afnos, diabetes mellitus, NYHA =lI, frecuencia cardiaca >100
lpm, historia de miocardiopatia, enfermedad coronaria, ictus, enfermedad pulmonar o
insuficiencia cardiaca.
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Sin embargo, en cuanto a la mortalidad cardiovascular, todos los factores de riesgo
previos lo siguen siendo, excepto el tratamiento con digoxina, y se afade en este grupo
como factor de riesgo, la hipertension arterial. Por su parte, la toma de digoxina tiene
una tendencia a la significacion en cuanto al aumento de las muertes de causa arritmica.

De esta forma, los autores concluyen que el tratamiento con digoxina aumenta un
41% la mortalidad por todas las causas. En el caso de los pacientes con fibrilacion
auricular sin insuficiencia cardiaca, el aumento es del 37%. No obstante, hay que
tener en cuenta que en los pacientes de este ensayo la frecuencia cardiaca objetivo
era <80 Ipm en reposo y <110 lpm durante el ejercicio; por lo que muchos pacientes
con digoxina llevaban tratamiento concomitante con otros farmacos bradicardizantes
(oetabloqueantes o antagonistas del calcio).

Comentario

Muchos son los pacientes cardiépatas con fibrilacién auricular y en un porcentaje
importante de ellos, se opta por mantener la arritmia bajo control de frecuencia cardiaca.
Diversas son las opciones para conseguir este objetivo y, aunque muchos profesionales ya
emplean como primera opcidn betablogueantes (excepto cuando estan contraindicados),
todavia encontramos numerosos pacientes en tratamiento con digitalicos.

En este subanalisis del estudio AFFIRM, se objetiva el aumento de la mortalidad
inducido por el tratamiento con digoxina. Historicamente es un farmaco muy
empleado, sobre todo en pacientes con insuficiencia cardiaca, pero no es un farmaco
excesivamente seguro que, en muchas ocasiones, puede causar complicaciones.

El aumento de la mortalidad global, no siendo significativa la mortalidad
cardiovascular (solo con tendencia a la significacion), nos hace pensar que es muy
importante recordar que la digoxina es un farmaco con eliminacion renal y que Ia
mayoria de los pacientes con fibrilacion auricular son enfermos afiosos en los que no
es infrecuente encontrar insuficiencia renal.

Por otra parte, la digoxina es solo realmente eficaz disminuyendo la frecuencia

cardiaca en reposo y no durante el ejercicio; y tiene escaso efecto cuando hay excesiva
taquicardizacion y descarga catecolaminérgica importante.
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Por tanto, no solo porque no es un farmaco muy seguro, que da complicaciones, que
solo es util en reposo, cuando la frecuencia cardiaca no es muy alta y, como se ha visto
en este estudio, tiene riesgo de aumentar la mortalidad; sino también porque existen
otros farmacos mas seguros y eficaces, como son los betablogueantes, deberiamos
plantearnos el tratamiento con digitalicos en los pacientes con fibrilacion auricular.

Referencia
Increased Mortality Among Patients Taking Digoxin-Analysis from the AFFIRM Study

e MG Whitbeck, RJ Charnigo, P Khairy, K Ziada, AL Bailey, MM Zegarra, J Shah, G Morales, T Macaulay, VL
Sorrell, CL Campbell, J Gurley, P Anaya, H Nasr, R Bai, L Di Biase, DC Booth, G Jondeau, A Natale, D Roy,
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¢Es igual la respuesta diurética en pacientes obesos
con insuficiencia cardiaca que en los no obesos?

Dr. Lorenzo Facila Rubio

19 de diciembre de 2012

Subanalisis del estudio DOSE que intenta analizar si la obesidad podria atenuar
la eficacia de diuréticos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) aguda
descompensada.

El ensayo clinico DOSE estudid a 308 pacientes con IC aguda con tratamiento diurético
de baja intensidad frente a tratamiento de alta intensidad (diuréticos intravenosos).

Se realiza un subanalisis donde se estudia la interaccion estadistica entre la obesidad

y la estrategia de dosificacion en relacion de los puntos finales clinicos. Después de 72
horas de tratamiento, los sujetos obesos (indice de masa corporal >30 kg/m2, n=173)
tuvieron una mayor pérdida de volumen que los sujetos no obesos (n=119), pero
mejoras similares en disnea y en la presencia de congestion.

Ambos grupos tuvieron una mayor pérdida de liquidos con tratamiento de alta
intensificacion. Los sujetos obesos tenian una mayor incidencia de empeoramiento de
la funcion renal (EFR) a las 72 horas con tratamiento intensivo bajo, en comparacion
con sujetos no obesos.

Por el contrario, en la estrategia de altas dosis, los sujetos no obesos y obesos
tuvieron una incidencia similar de EFR. No hubo diferencias entre los sujetos obesos
y no obesos en el tiempo hasta el alta y supervivencia, rehospitalizacion o visitas a
Urgencias a los 60 dias.

Los autores concluyen que la incidencia de la EFR fue mayor en los obesos que en
sujetos no obesos con dosis bajas de diuréticos. Sin embargo, la frecuencia de EFR fue
equivalente en los sujetos obesos y no obesos con tratamiento de alta intensificacion.
Se necesitan estudios adicionales para evaluar el beneficio de una estrategia de
tratamiento inicial de alta intensificacion en los pacientes obesos con IC aguda.
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Comentario

La obesidad en la insuficiencia cardiaca tiene una alta prevalencia, mucho mas que en
la poblacion general y que en otras patologias cardiovasculares, por lo que conocer
cuales son las diferencias en cuanto a la eficacia y sequridad de los tratamientos en
esta subpoblacion, es muy importante.

En este subanalisis del ensayo clinico DOSE, que intentaba ver si existian diferencias
de respuesta a una estrategia basada en altas dosis de diuréticos frente a bajas
dosis, se analizan las respuestas de los 308 pacientes con IMC>30, y se observa que
los pacientes obesos sometidos a una estrategia de diuréticos de baja intensidad
presentaban un incremento de empeoramiento de la funcion renal (FR) que los no
obesos, siendo la respuesta en cuanto la pérdida de volumen en ambas estrategias,
mayor en obesos pero no en cuanto a los endpoints clinicos.

Este estudio nos plantea, como sugieren los autores, cuatro hipotesis:

1. ¢Son diferentes los obesos con IC que los no obesos? En este estudio y en general,
los pacientes obesos son mas jovenes y habitualmente con mas HVI, lo cual hace
que la prevalencia de disfuncion sistdlica sea menor, por lo que el tratamiento debe
estar orientado a estas caracteristicas y, por otra parte, los efectos secundarios
como el EFR son menores, pues la edad es el factor predictor mas importante.

2. iDebemos tratar a los obesos con IC de diferente manera que a los no obesos?
Los hallazgos del presente estudio sugieren que un tratamiento intensivo con
diuréticos inicial en pacientes obesos puede estar justificado por el exceso de
pérdida de liquido sin el coste incremental de aumentar el EFR.

3. No hay suficiente evidencia de que el empeoramiento de la funcién renal por
tratamiento diurético en los obesos empeore el prondstico.

4. El papel de los niveles de BNP en los obesos no esta bien establecido. Los niveles de NT-
proBNP fueron un 50% inferiores en obesos que en no obesos, la disminucion absoluta

con tratamiento fue inferior en obesos pero la relativa (%) fue similar a las 72 horas.

A pesar de las limitaciones (clasificacion inadecuada de obesos antes del tratamiento
diurético, no usar la medicion de cintura-cadera para la definicion de obesidad,
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0 no utilizar la urea como factor de empeoramiento) este subanalisis nos aporta
informacion valiosa para el manejo diurético de los pacientes obesos con IC.

Referencia

Obesity and the Response to Intensified Diuretic Treatment in Decompensated Heart Failure: A DOSE
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® Achal Gupta, Eugene Braunwald, Steven McNulty, G. Michael Felker, E. Michael Gilbert, Rami Alharethi,
Kerry L. Lee, Kevin J. Anstrom, Margaret M. Redfield, Steven R. Goldsmith, Christopher M. O'Connor,
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Prevalencia y prondstico del QRS ancho en la IC
con funcion ventricular preservada y deprimida

Dr. Rafael Vidal Pérez

21 de diciembre de 2012

Registro observacional prospectivo perteneciente al Swedish Heart Failure Registry
donde se evalua la prevalencia de correlacion con el impacto pronostico de la
prolongacion del intervalo QRS en insuficiencia cardiaca, con funcion ventricular
deprimida y preservada.

Este estudio se basa en el poco conocimiento sobre la correlacion clinica independiente
y el impacto prondstico de la prolongacion del intervalo QRS en la insuficiencia
cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion (FE) reducida y preservada.

La explicacion cientifica para un uso de la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)
en la FE preservada no es conocida. Por tanto, el objetivo que plantean estos autores es
determinar la prevalencia de correlacion con el impacto pronostico de la prolongacion
del intervalo QRS en IC con FE reducida y preservada

La metodologia vy resultados del estudio fueron los siguientes: se estudiaron 25.171
pacientes (edad 74,6 +12,0 afios, 39,9% mujeres) procedentes del Swedish Heart
Failure Registry. Se evaluaron la anchura del QRS y otras 40 variables clinicamente
relevantes. La correlacion de la anchura del QRS fue evaluada mediante regresion
logistica multivariable, y la asociacion entre la anchura del QRS y la mortalidad
por todas las causas con regresion multivariante de Cox. Se realizaron analisis de
subgrupos preespecificados sequn la FE. Un 31% tenian un QRS =120 ms.

Los predictores mas fuertes para encontrar un QRS =120 fueron la mayor edad,

sexo masculino, cardiomiopatia dilatada, mayor duracién de la IC, y la menor FE. La
supervivencia a un afio fue de 77% para QRS =120 vs. 82% para QRS <120 ms, y la
supervivencia a cinco afios fue de 42 vs. 51%, respectivamente (P <0,001). El hazard
ratio ajustado para todas las causas de mortalidad fue de 1,11 (intervalo de confianza
95% 1,04-1,18; P = 0,001) para QRS =120 vs. <120 ms. No hubo interaccion entre la
anchura del QRS vy la FE.
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Los autores concluyeron tras sus hallazgos que la prolongacion del QRS se asocia
con otros marcadores de la severidad en IC pero que también va a ser un factor de
riesgo independiente para la mortalidad por todas las causas. El riesgo asociado a la
prolongacion del QRS podria ser similar sin importar la FE. Esto proporciona una base
cientifica para realizar ensayos con TRC en pacientes con IC con FE preservada.

Comentario

La IC con FE preservada, designada en ocasiones como IC diastolica, es quizas
igualmente comun y letal como la IC con FE deprimida, pero esta pobremente
caracterizada y no existe una terapia basada en la evidencia. En la poblacion general,
la prolongacion del QRS y/o bloqueo de rama izquierda (BRI) esta presente en 1%

a edades adultas, aumentando hasta un 5-17% a los 80 afios, ocurriendo mas
comunmente en el sexo masculino, IC, enfermedad arterial coronaria, hipertension

e hipertrofia ventricular izquierda, y asociado con un prondstico adverso. En IC con
FE reducida la prolongacion del QRS y/o BRI esta presente en 24-47% y se piensa
que esta asociado a una mortalidad aumentada, aunque también otros estudios han
mostrado ausencia de incremento de riesgo.

Para la FE preservada, la prolongacion no especifica del QRS no ha sido estudiada,
en cambio el BRI esta presente entre el 8% y el 40% de los casos, con un conflictivo
impacto prondstico en diferentes estudios.

Estos estudios fueron relativamente pequefos, con limitados ajustes de covariables y
potenciales factores de confusion asi como resultados controvertidos.

Si la prolongacion del QRS es meramente un marcador de riesgo en la IC y de su
severidad, o si en realidad es un factor de riesgo para la progresion de ICy su
mortalidad, es algo desconocido. La mortalidad reducida con TRC en la IC con FE
deprimida nos sugiere un efecto de factor de riesgo para la prolongacion del QRS que
responde a intervencion, pero la correlacion clinica independiente y las implicaciones
prondsticas de la prolongacion del QRS son pobremente interpretadas.

Sila TRC pudiera ser beneficiosa en la funcion preservada es algo no conocido, los
autores de este trabajo plantean demostrar que la prolongacion del QRS es un factor
independiente de riesgo para mortalidad tanto en FE preservada como reducida y que,
por tanto, la TRC también beneficiaria a la FE preservada.
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El objetivo del Swedish Heart Failure Registry, registro soportado desde Internet,

es mejorar el manejo de los pacientes con IC al sequir de forma mas estricta las
guias relacionadas con diagndstico y tratamiento, a largo plazo pretende reducir la
morbimortalidad e incrementar la calidad de vida de estos pacientes.

Uno de los hallazgos destacables del estudio fue que el 31% de los pacientes con IC
tenian un QRS =120 mseg, y que esto como se esperaba era mas frecuente con FE
reducida respecto a preservada, pero que una vez que esto ocurria era un factor de
riesgo independiente para mortalidad sin tener en cuenta el valor de FE, ademas se
observo en el estudio una tendencia a un mayor riesgo cuanto mejor clase NHYA,

lo que segun los autores puede sugerir que el potencial beneficio de TRC podria ser
mayor realmente en la IC mas leve. Otro elemento de interés fue que la prolongacion
del QRS fue dafiina independientemente de si era un BRI 0 no, y cuando se analizaban
de forma separada, tanto BRI como el retraso de conduccién intraventricular
inespecifico resultaban igualmente dafinos.

Dentro de las limitaciones del estudio el dato de anchura del QRS se afiadia a la base
desde cada uno de los centros locales y no era sujeto a monitorizacién, ademas los
autores afirman que no existe un criterio firmemente establecido al respecto a como
medir la anchura del QRS, por otro lado el registro no establecia diferencias en cuanto
retraso inespecifico de conduccion y un blogueo de rama derecha.

A la hora del multivariado, como siempre, existen datos desconocidos o factores
de confusion no tenidos en cuenta que podrian explicar en parte el riesgo y que no
habran sido tenidos en cuenta.

Para concluir podemos afirmar que estamos ante un estudio que aporta informacion
de interés respecto a un posible manejo diferente en los pacientes con IC y funcion
preservada basado en la estimulacion mediante resincronizacion como hipotesis de
trabajo futuro.
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¢Es segura la prueba de esfuerzo?

Dr. Juan Quiles Granado

24 de diciembre de 2012

Estudio retrospectivo que analiza la frecuencia de eventos adversos durante la
realizacion de pruebas de esfuerzo en pacientes de alto riesgo.

La prueba de esfuerzo es un estudio utilizado ampliamente como ayuda para el
diagnostico y pronostico de pacientes con enfermedad coronaria. En general, la tasa
de complicaciones en relacion con esta prueba es muy baja, y esta en torno al 0,04% o
una por cada 2.500 pruebas.

Estas cifras datan de estudios de 1980 y muchos de los pacientes incluidos en estos
estudios eran asintomaticos o con dolor toracico atipico y de bajo riesgo o con baja
probabilidad de enfermedad coronaria. La seguridad de las pruebas de esfuerzo depende
del riesgo basal de la poblacion. Las pruebas de esfuerzo con determinacion de consumo
de gases son pruebas utilizadas para conocer la capacidad funcional. Se utilizan para la
evaluacion de la capacidad de ejercicio y la respuesta al tratamiento en pacientes con
ICC que estan siendo considerados para el trasplante cardiaco, y para el diagndstico
diferencial de disnea de origen respiratorio o cardiaco cuando la causa es incierta.

Estas indicaciones implican realizarla en pacientes de alto riesgo como quienes
presentan enfermedad valvular, miocardiopatia hipertrofica, cardiopatia congénita o
hipertension pulmonar, y al respecto hay pocos datos publicados sobre la seguridad
en estos subgrupos de pacientes. Este estudio investiga la sequridad de la prueba de
esfuerzo con consumo de gases en una cohorte heterogénea de pacientes de alto
riesgo con una amplia variedad de diagnosticos cardiacos.

Se trata de un estudio retrospectivo unicéntrico que incluye 5.060 pruebas de
esfuerzo realizadas en 4.250 pacientes, incluyendo 1.748 (35%) mujeres y 686
(14%) sujetos con edad =75 afios. El objetivo final primario fue la aparicion de un
evento adverso grave durante las pruebas de estrés. Los diagnodsticos de la poblacion
incluida fueron insuficiencia cardiaca congestiva (n=1.289, 25,5%), miocardiopatia
hipertrofica (n=598, 11,8%), hipertension arterial pulmonar (n=194, 3,8%), y
estenosis aortica (=212, 4,2%).
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Esta poblacion de pacientes generalmente tenia un deterioro funcional grave,
incluyendo 1.192 (24%) pacientes con pico VO2 <14 ml/kg/min. Ocho eventos adversos
ocurrieron durante las pruebas de esfuerzo, suponiendo una tasa de eventos adversos
de 0,16%. El efecto adverso mas frecuente (n=6) fue la taquicardia ventricular
sostenida. No hubo eventos mortales.

Con estos datos, los autores concluyen que la prueba de esfuerzo con consumo
de gases es generalmente un procedimiento seguro, incluso en una poblacion con
patologia cardiovascular de alto riesgo subyacente.

Comentario

El valor principal de este articulo es la demostracion de que la prueba de esfuerzo con
consumo de gases es un procedimiento razonablemente seguro en una poblacion de
pacientes con un espectro de enfermedades cardiovasculares establecidas, muchas de
las cuales representan condiciones de alto riesgo que se consideran contraindicaciones
relativas a la prueba de esfuerzo convencional.

Una limitacion de este estudio es que todos los pacientes incluidos tenian sus diagnosticos
cardiovasculares establecidos antes de la prueba, y que la prueba fue realizada
cuidadosamente en un laboratorio con experiencia, en un centro de atencion terciaria.

Dada la baja incidencia de eventos en este estudio, seria necesario uno con una
poblacion mas grande para determinar cual de estos pacientes tienen un mayor riesgo
de sufrir una complicacion durante la prueba de esfuerzo.

Referencia
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Posible efecto beneficioso de las estatinas en la
cardiotoxicidad por antraciclinas

Dra. Ana Maria Peset Cubero

26 de diciembre de 2012

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo en el que se describe el posible efecto
beneficioso del tratamiento con estatinas en las mujeres con cancer de mama, que
reciben un tratamiento quimioterapico con antraciclinas.

La hipotesis planteada del posible efecto protector de las estatinas parte de estudios
experimentales en animales, en los que las estatinas han demostrado prevenir la
cardiotoxicidad inducida por la doxorrubicina sin comprometer la eficacia de la terapia.

Se evaltan de forma retrospectiva un total de 628 mujeres con neoplasia de mama
de reciente diagnodstico (edad media 51,5 afios) y tratamiento con antraciclinas. Se
trata de un estudio observacional de casos-controles cuyo objetivo es investigar la
relacion entre la terapia con estatinas y la aparicion de eventos cardiovasculares,
principalmente las descompensaciones por insuficiencia cardiaca.

Para ello se utilizaron métodos estadisticos de puntuaciones de tendencia y
emparejamiento que permitieron comparar aquellas mujeres en tratamiento
ininterrumpido con estatinas, con aquellas sin tratamiento (periodo aproximado de
seguimiento de dos afios). Se incluyeron 67 mujeres (10,7%) en el grupo de tratamiento
con estatinas y 134 mujeres en el grupo control (2:1). Del total de mujeres incluidas
(n=201), se observaron en total 67 casos de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion.

En el grupo de tratamiento con estatinas el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca
fue significativamente menor (HR 0,3, 95% Cl: 0,1-0,9; p <0,03). Los predictores de
riesgo de insuficiencia cardiaca obtenidos en el analisis multivariado fueron la variable
compuesta de factores de riesgo de cardiotoxicidad en el momento del diagnostico
(definida como edad 100 mg/dl) (HR 5,0; 95% Cl: 2,2 -11,1; p <0,001), la fraccion de
eyeccion <55% (HR 2,7;95% Cl: 1,2 - 6,3; p <0,02) y el uso de trastuzumab (HR 3,0;
950% Cl: 1,3-7,2; p <0,01).
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Comentarios

No es necesario insistir en que los datos aqui obtenidos tienen la limitacion de los
estudios observacionales, con lo que las conclusiones en cuanto a las recomendaciones
del tratamiento con estatinas deben ser tomadas con cierta cautela. Pero, como

muy bien se comenta en el editorial que acompafa este articulo, los resultados aqui
presentados son de suma importancia por el hecho de ser un buen reflejo de Ia
situacion actual de la cardiotoxicidad en la neoplasia de mama.

Nunca, hasta ahora, se habian obtenido tantos detalles descriptivos en cuanto a
factores de riesgo cardioldgicos y comorbilidades en la neoplasia de mama. En la
mayoria de los grandes ensayos oncologicos, el principal dato analizado es la fraccion
de eyeccion ventricular, y pocas veces se tienen en cuenta otras entidades u otros
factores de riesgo cardiovascular.

La definicion de cardiotoxicidad, por tanto, queda la mayoria de las veces limitada a
la aparicion de disfuncion sistolica ventricular. Un dato destacable de este estudio
es la inclusion de un mayor numero de situaciones clinicas en la definicion de
cardiotoxicidad, afadiendo por ejemplo como factores de riesgo la hipertension
arterial, la dislipemia o la historia de cardiopatia isquémica entre otros.

Este estudio parte de la hipotesis de que el mecanismo de dafio miocardico de las
antraciclinas se asocia a la liberacion de radicales libres de oxigeno. Los efectos
pleiotropicos de las estatinas, que incluyen la reduccion de los mecanismos
inflamatorios vasculares y el estrés oxidativo, podrian frenar de algun modo los
mecanismos de cardiotoxicidad.

Desafortunadamente, hasta la fecha, el numero de estudios que hacen referencia a
este tema es casi inexistente. Como casi Unico dato tenemos un estudio aleatorizado
de pequefio tamafo (Acar et al.) en el que el tratamiento con atorvastatina demostrd
prevenir la afectacion en la fraccion de eyeccion ventricular.

Los tratamientos en los que si ha sido probada la eficacia en la prevencion de
cardiotoxicidad de una forma mas sélida son los inhibidores de la enzima conversora

de la angiotensina (IECAS) y los betablogueantes.

En este estudio parece evidente que las pacientes que recibieron quimioterapia y
ademas estatinas, comparado con el grupo control, presentaron un menor riesgo
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de desarrollo de insuficiencia cardiaca, e incluso cierta tendencia hacia una menor
mortalidad (4 casos de insuficiencia cardiaca y ningun fallecimiento en el grupo de
estatinas, frente a 23 casos de insuficiencia cardiaca y 15 fallecimientos en el grupo
control). En este caso, el efecto positivo afadido de los farmacos concomitantes, como
los IECAs o los betabloqueantes, queda en interrogante y nos plantea la necesidad de
realizar estudios prospectivos que aclaren esta cuestion.

Otro dato interesante extraido de esta cohorte es la confirmacién de un mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca en aquellas pacientes con neoplasia de mama que
reciben tratamiento complementario con trastuzumab, como se ha visto ya en
otros estudios, sugiriendo asi la necesidad de aumentar las medidas de proteccion
cardiovascular en estos casos.

En definitiva, se trata de un estudio interesante por sus implicaciones practicas en el
campo de la 'Cardio-Oncologia: No hay que olvidar que las pacientes con cancer de
mama puede que también tengan algun que otro factor de riesgo cardiovascular o
incluso tengan una patologia cardiaca sin diagnosticar que podria verse exacerbada
al recibir un tratamiento quimioterapico agresivo. Por tanto, para conseguir un mejor
pronostico es necesario que prestemos la maxima atencion a este escenario clinico, y
es ahi donde las estatinas podrian tener su indicacion.

Referencia
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Resultados a largo plazo de la denervacion renal
en hipertension refractaria. Ensayo Symplicity

HTN-2
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28 de diciembre de 2012

Evaluacion de resultados a largo plazo en cuanto a efectividad y sequridad del
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico Symplicity HTN-2, donde se trata mediante
denervacion renal con radiofrecuencia a pacientes con hipertension arterial refractaria.

Este estudio se basa en que la activacion renal por nervios simpaticos puede contribuir
a la patogénesis de la hipertension. El ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
Symplicity HTN-2 ha demostrado que la denervacion renal mediante catéter produce
una disminucion significativa de la presion arterial en pacientes resistentes al
tratamiento a los seis meses después del procedimiento si se compara con controles
(pacientes que solo toman farmacos).

Aqui se presentan los resultados del sequimiento a largo plazo que incluyen los
resultados de los seis meses de entrecruzamiento (los pacientes que fueron a controles
se sometieron posteriormente al procedimiento de denervacion).

La metodologia del estudio fue la siguiente: se seleccionaron pacientes que estuvieran
tomando =3 farmacos antihipertensivos y con una tension arterial sistolica basal de
=160 mm Hg (=150 mmHg para diabéticos tipo 2). Tras seis meses el objetivo primario
fue alcanzado y se permitio realizar la denervacion renal en el grupo de pacientes
control. A continuacion se presentan los resultados de un afio de seguimiento de

los pacientes aleatorizados a denervacion renal inmediata (n=47) y los resultados
postprocedimiento a seis meses de los pacientes del entrecruzamiento (n=46, con
sequimiento a 12 meses habia 35).

A los doce meses tras el procedimiento, la caida media de la presion arterial en la
consulta en el grupo de denervacion renal inicial (-28,1 mmHg; intervalo de confianza
959 -35,4 a -20,7; P <0,001) fue similar a la caida a los seis meses (-31,7 mmHg;
intervalo de confianza 95% -38,3 a -25,0; P = 0,16 versus el cambio de seis meses).
Para el grupo de entrecruzamiento la presion arterial sistélica media a los seis meses
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tras el procedimiento disminuyo significativamente (desde 190,0+19,6 a 166,3+24,7
mmHg; cambio -23,7+27,5; P <0,001). En el grupo de entrecruzamiento hubo una
diseccion de arteria renal durante la insercion del catéter guia, antes de la denervacion,
corregida mediante stent en la arteria renal, y un episodio hipotensivo, que se resolvid
mediante ajuste de la medicacion.

Ante estos hallazgos los autores concluyeron que los pacientes del grupo control que
pasaron (entrecruzamiento) a recibir denervacion renal con el sistema Symplicity mostraron
una caida significativa de la presion arterial similar a la observada en los pacientes que
habian recibido la denervacion inmediata. La denervacion renal proporciona una reduccion
sostenida y sequra de la presion arterial a un afio de sequimiento.

Comentario

La prevalencia de la hipertension se incrementa de forma global. En el afio 2000 se
estimaba que la hipertension afectaba a 972 millones de adultos y se piensa que

el aumento puede llegar a los 1.560 millones en 2025. A pesar de la disponibilidad

de numerosas y efectivas medicaciones antihipertensivas, muchos hipertensos
permanecen mal controlados por multiples razones, incluyendo un inadecuado
tratamiento. Entre los pacientes hipertensos bajo tratamiento, la proporcion estimada
de pacientes no controlados (considerando control presion arterial <140/90 mmHg)
oscila entre 47% a 849% en Europa y Norte Ameérica.

Incluso existe un subgrupo de pacientes que siendo cumplidores del tratamiento
farmacoldgico con tres o mas farmacos (incluyendo un diurético) no estan controlados
y se designan como hipertension resistente o refractaria, la proporcion de esos
pacientes no esta clara, en Estados Unidos se estima una prevalencia que va del 13 al
30% de los adultos bajo tratamiento para la hipertension. Estas cifras suponen un reto
serio y mundial a la salud ya que se observa que cada incremento de 20/10 mmHg de
la presion arterial va a suponer doblar la mortalidad cardiovascular.

La denervacion renal por catéter mediante radiofrecuencia es un procedimiento
minimamente invasivo que se basa en la premisa de que la interrupcion de los nervios
renales aferente y eferente va a resultar en una disminucion de la sefial simpatica
sobre los rifiones lo que va a reducir la liberacion de renina y la retencién de sodio,
incrementando el flujo sanguineo renal y disminuyendo la presion arterial. Los
resultados nos muestran es que es un tratamiento complementario efectivo y seguro
para asociar al tratamiento farmacologico en hipertension refractaria.
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Dentro de las limitaciones del estudio, se encuentra que no se realizd monitorizacion de
presion arterial 24 horas, se intentd recoger datos de mediciones ambulatorias durante
los primeros seis meses pero dada la recogida incompleta y la falta de adherencia de
los pacientes, estos datos no estan disponibles. Tras los primeros seis meses tampoco
se realizaron estos estudios de presion arterial durante 24 horas. Es posible, aunque

no esté establecido de forma definitiva, que con la denervacion renal los elementos

de reactividad en la presion arterial en la consulta sean muchos mas bajos que los
componentes menos reactivos que se manifiestan en la medicion de la presion arterial
durante 24 horas. Ademas no se realizo cegamiento de la intervencion de denervacion
para los medicos que median la tension arterial lo que puede influir en los resultados.

Debido a estas limitaciones, en el siguiente estudio Symplicity HTN-3 se planteara
objetivo secundario de evaluacion de presion arterial durante 24 horas y se realizara
cegamiento de la intervencion mediante una denervacion simulada.

Este estudio sobre denervacion renal muestra resultados prometedores y sostenidos en
el tiempo para esta poblacion con hipertension refractaria. Lo que no esta aun claro,
como se publicé en medios de prensa general, es que estemos ante una opcion real en
la hipertension de grado leve por el momento. Permaneceremos atentos a las proximas
publicaciones que aportaran luz en este campo que estaba siendo abandonado y que
vuelve a cobrar inusitada importancia.

De todas formas, no debemos olvidar que en el tema del cumplimiento hay mucho

camino que recorrer y que estas intervenciones probablemente no seran suficientes y
el paciente seguira precisando medidas farmacoldgicas e higiénico dietéticas.
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¢Nuevos predictores de riesgo vascular?
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Metaanalisis de 52 estudios prospectivos con cerca de 250.000 pacientes exentos de
historia de enfermedad cardiovascular, con la intencion de determinar el valor de la
PCR o los niveles de fibrindgeno al ser afiadidos a los predictores de riesgo clasicos.

Ya en el 2003, la AHA afirmé que la PCR podria ser usada por los facultativos

para realizar una valoracion mas completa del riesgo cardiovascular global de sus
pacientes. El debate sobre la utilidad de dicha proteina, asi como del fibrindgeno, ha
estado vigente hasta la actualidad. Es por ello que los autores realizaron una revision
exhaustiva de los estudios publicados al respecto, afiadiendo los niveles de leucocitos y
de albuimina (también marcadores de inflamacion) como objetivos secundarios.

Se incluyeron en el estudio las cohortes prospectivas de pacientes sin historia
documentada de enfermedad cardiovascular (infarto, angina, ictus...). Se registraron
durante los sequimientos las muertes por causa determinada y los eventos vasculares
(IAM no fatal o ictus) y solo fueron usados aquellos estudios que recogian todos los
datos basales (edad, sexo, tabaquismo, diabetes, TAS) asi como los factores clasicos de
riesgo vascular (HDL, colesterol total).

Al afadir uno de los marcadores de inflamacion al modelo clasico de estimacion de
riesgo cardiovascular, el poder del estadistico C aumento en 0,0039 con los niveles de
PCR y en 0,0027 al afiadir los datos del fibrindgeno. En los andlisis de participantes con
datos de ambos, se observo que el cambio del estadistico C no dife