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decidi6 retirar el catéter, sin resolucion inicial del coagulo; sin
embargo, finalmente se observd su desaparicion 2 semanas
después.

La persistencia de la vena cava superior izquierda es una variable
anatomica relativamente frecuente del drenaje venoso central (el 1%
de la poblacion general). A menudo se observa durante la colocacion
de catéteres centrales o durante la realizacion de técnicas de
imagen!. La colocacién de catéteres por esta via no esta contra-
indicada, e incluso se ha descrito la colocaciéon de electrodos de
marcapasos mediante este acceso®. Sin embargo, tanto en la
colocacion de catéteres centrales como en la insercién de electrodos
de marcapasos, debe prestarse atencién a las proyecciones
radiograficas de control para excluir trayectos anomalos, y el
ecocardiograma es Util para aclarar la posicion del catéter respecto a
las estructuras cardiacas en casos seleccionados®.

No hemos encontrado en la literatura otros casos de trombosis de
catéter en vena cava superior izquierda, por lo que para decidir qué
actitud seguir, se consideraron las pautas generales respecto al
tratamiento de las trombosis venosas profundas, que incluyen
retirada del catéter, anticoagulacién o fibrinolisis* y, ocasional-
mente, trombectomia por aspiracion® o cirugia para retirar el
coagulo®. Respecto a la fibrinolisis y la retirada del catéter, diversos
trabajos plantean la posibilidad teérica de que dichas maniobras
puedan facilitar la liberaci6n de fragmentos de material trombotico,
si bien los resultados de las series muestran que la retirada del
catéter puede realizarse con seguridad®. En nuestro caso, dadas la
buena tolerancia clinicay la gran cantidad de material trombético,
se prescindid inicialmente de manipular el catéter aunque, ante la
ausencia de mejoria inicial, finalmente se procedi6 a retirarlo, lo
que transcurrio sin complicaciones y permitio la resolucion del
cuadro.
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Aumento de mortalidad asociado a olmesartan en pacientes
diabéticos para la prevencion o retraso de microalbuminuria:
Zes una causa de preocupacion?

Increased Mortality in Patients With Diabetes Associated With
Olmesartan for the Prevention/Delay of Microalbuminuria Onset:
a Matter of Concern?

Sra. Editora:

La microalbuminuria no puede ser ajena al cardidlogo, pues se
cree que es un predictor de enfermedad coronaria en diabéticos tipo
2.Se acepta que los inhibidores del receptor tipo 1 de la angiotensina
Il (ARA-II) muestran nefroproteccion en diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria, tras conocerse el Irbesartan Patients with Diabetes
and MicroAlbuminuria (IRMA-2)'. En pacientes con macroalbumi-
nuria, los estudios Reduction of Endpoints in NIDDM with Angiotensin
1 Antagonist Losartan (RENAAL)? e Irbesartan in Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT)? demostraron reduccién en la progresién a enfermedad
renal terminal. Sin embargo, en diabéticos sin microalbuminuria, el
Diabetic Retinopathy Candesartan Trial (DIRECT)* no mostré reduc-
ci6n significativa en la microalbuminuria.

Recientemente se ha publicado el estudio Randomized Olme-
sartan And Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)’.
Es interesante que se observara que el uso del olmesartan se
asociaba a una reduccion significativa de la incidencia de
microalbuminuria (relativa, un 23%) respecto a placebo. Sin
embargo, también se apreci6 aumento de la incidencia de muerte
de causa cardiovascular con olmesartan (15 frente a 3 pacientes;
p=0,01), sobre todo a expensas de la muerte cardiaca stbita
(7 pacientes frente a 1) y la debida a infarto de miocardio

(5 pacientes frente a 0). En cuanto a la mortalidad por cualquier
causa, fue desfavorable (no significativamente) para el olmesartan
(26 frente a 15 pacientes).

En un intento de clarificar esta reciente alarma, pretendimos
evaluar la seguridad en términos de mortalidad del uso de ARA-II
en pacientes diabéticos tipo 2 con normoalbuminuria, microalbu-
minuria o macroalbuminuria en un andlisis conjunto.

En el presente metaanalisis se incluyeron todos los estudios
aleatorizados y controlados con placebo sobre diabéticos tipo 2 que
emplearan un ARA-II en el grupo de intervencion, publicados en
revistas peer-review, en inglés o espafiol y que presentaran datos de
mortalidad (al menos por cualquier causa). Realizamos una
revision sistematica en MEDLINE/PubMed e ISI Web-of-Knowledge
hasta abril de 2011. Los términos de basqueda fueron losartan,
irbesartan, valsartan, olmesartan, candesartan, eprosartan, telmisar-
tan, combinados con nefropatia diabética y ensayo aleatorizado.
Asimismo se revisaron metaanalisis y revisiones recientes.

Se calcul6 el riesgo relativo (RR) con el intervalo de confianza
del 95% empleando la ponderacion de Mantel-Haenszel. Se valord
la heterogeneidad con el test Q (Cochrane) y los estadisticos H e I2.
El sesgo de publicacion se evalué mediante los métodos de Egger y
Macaskill. Se realiz6 asimismo un analisis de sensibilidad. Se
empled SPSS v.15 y la macro de Domenech JM (Macro!MAR for
SPSS Statistics, V2010.04.15. UAB).

Del total de 459 articulos localizados, sdlo cinco cumplieron los
criterios de inclusién' (1,1%) que incluyeron a 9.603 pacientes
(tabla 1). Las razones fundamentales para la exclusion fueron: a)
disefio no aleatorizado; b) ausencia de grupo placebo; c) ausencia
de datos de mortalidad, y d) estudios «no informativos» (cero
eventos mortales en los grupos de intervencién y control). Salvo en
el estudio de Haller®, en los demis manuscritos'™ no se
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes diabéticos tipo 2 en cada uno de los estudios elegidos (en el grupo de placebo)

Brenner et al? Parving et al' Lewis et al® Bilous et al* Haller et al®
Nombre de estudio/grupo RENAAL IRMA-2 IDNT DIRECT-Protect2 ROADMAP
Afio de publicacién 2001 2001 2001 2009 2011
ARA-II estudiado Losartan Irbesartan Irbesartan Candesartan Olmesartan
Tamafio muestral total® 1.513 590 1.148 1.905 4.447
Edad, afios 60+7 58,3+8,7 58,3+8,2 56,8+79 57,8+8,6
Raza blanca, % 49,6 98 78 96 100
Varones, % 64,8 68,7 71 51 453
IMC 29+6 303+44 30,5+5,9 294+48 30,9+49
Enfermedad coronaria, % 22,1 4,5 29P ND 24,4
Infarto de miocardio, % 12,3 1,5 ND ND 54
ACV o AIT 0,1 3,5 ND ND 2,2
Enfermedad arterial periférica, % ND 4 ND ND 0,4
Creatinina, pwmol/l 168 +£44,2 88,4+8,38 149,4 +£50,4 90,1 +15,2 775+17,1
Glucohemoglobina, % 84+1,6 7,1+16 82+17 82+16 7,7+16
Albuminuria® Macroalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria Normoalbuminuria Normoalbuminuria
Hipertension al reclutamiento® Si Si Si 62% NR
Seguimiento medio, afios? 3,4 2 2,6 4,7 3,2
Mortalidad grupo intervencion, n/N 158/751 3/389 87/579 37/949 26/2.232
Mortalidad grupo placebo, n/N 155/762 1/201 93/569 35/953 15/2.215

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; ARA-II: bloqueador del receptor tipo 1 de la angiotensina II; IMC: indice de masa corporal; ND: no
declarado.

2 Grupo de intervencion con cada ARA-II y grupo sin intervencion (placebo).

P Descrita en la publicacién original como «historia de enfermedad cardiovascular.
Se presenta la media + desviaci6n tipica para las variables continuas y el porcentaje para las categoricas.

encontraron datos especificos individualizados sobre mortalidad
«de causa cardiovascular».

De 4.900 pacientes del grupo con ARA-II, 311 (6,3%) murieron
en el seguimiento (por cualquier causa), comparado con 299 de

4,700 (6,4%) en el grupo placebo (RR de Mantel-Haenszel = 1,04;
p=0,61) (fig. 1). Aunque los estudios con menor riesgo basal
(ROADMAP®> e IRMA-2') tendieron a presentar un RR mas
desfavorable para los ARA-II, no hubo evidencia de heterogeneidad
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Figura 1. Efecto comparativo de bloqueadores del receptor tipo 1 de la angiotensina Il en diabéticos tipo 2 sobre la mortalidad por cualquier causa (se presentan los
riesgos relativos). ARA-II: bloqueadores del receptor tipo 1 de la angiotensina II; RR: riesgo relativo.
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significativa. El andlisis de sensibilidad fue concordante y no se
observod sesgo de publicacion.

El inesperado hallazgo del estudio ROADMAP® sobre el
aumento de mortalidad de causa cardiovascular en pacientes
sometidos a olmesartan entra en conflicto con ensayos recientes,
principalmente con el ONgoing Telmisartan Alone and in Combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)®, que
incluy6 a 9.612 diabéticos y en el cual el efecto beneficioso de
telmisartan fue similar al de ramipril —que previamente habia
demostrado sus bondades en reduccion del infarto de miocardio y
mortalidad—. Se ha razonado que parte de ese exceso de eventos
ocurria en pacientes con cardiopatia isquémica previa y en los
que ademas el olmesartan indujo un minimo efecto hipotensor o
una potente reduccién de la presion arterial, devolviendo al
escenario la controvertida «curva en J» de mortalidad y cardiopatia
isquémica®®.

Concluimos que, si bien estudios previos han mostrado
suficientemente que el uso de ARA-II en un espectro de diabéticos
tipo 2 con diferente grado de afeccion vascular enlentece la
enfermedad renal, el presente metaandlisis no muestra un
beneficio, pero tampoco un perjuicio en cuanto a supervivencia
total. Futuros estudios seran necesarios para aclarar si los
conflictivos resultados del estudio ROADMAP® son un motivo de
preocupacion por tratarse de un efecto especifico del olmesartan —
algo que no podemos descartar— o un simple hallazgo por azar. Se
abre ademas el interesante interrogante de si la microalbuminuria
sigue siendo una buena variable intermedia respecto del devenir
cardiovascular.
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Variabilidad fenotipica del sindrome de Marfan en una familia
con una nueva mutacion en el gen FBN1

Phenotypic Variability in Marfan Syndrome in a Family With a
Novel Nonsense FBN1 Gene Mutation

Sra. Editora:

Presentamos una familia con cuatro miembros diagnosticados
molecularmente de sindrome de Marfan (MFS), con una expresion
muy variable. El caso indice es un varén de 30 afios al que se
detecté a los 12 una dilatacion leve de la raiz aértica. Fue
intervenido de cataratas a los 13 y a los 18 aparecid una
subluxacién de cristalino, y entonces se le diagnostico MFS.
Actualmente presenta ceguera total del ojo derecho, escoliosis,
aracnodactilia y luxacién rotuliana recidivante. El didmetro de la
raiz aértica actualmente es de 41 mm.

El paciente y su pareja habian acudido a la unidad de genética
solicitando consejo genético para futura descendencia. El referia
tener cuatro hermanas sanas y que él era el Gnico afectado de
MFS en su familia, sin antecedentes familiares de enfermedad
aortica o muerte sabita a edad joven. Tras explicar el tipo de
herencia —autosémica dominante— y barajar opciones reproduc-
tivas, se ofrecid la posibilidad de diagnostico prenatal o diagnostico
preimplantacional una vez que se conociera la mutacion causante
de su enfermedad, y se les inform6 de que mas del 90% de los
pacientes con MFS pueden presentar una mutacion en el gen FBN1.
Se discuti6 con la pareja las limitaciones en la prediccién de la
gravedad de la enfermedad, dado que el espectro clinico varia
desde la afeccion osteoarticular leve hasta formas graves
neonatales con enfermedad cardiovascular mortal. Tras el ade-
cuado consentimiento informado, se procedi6 a secuenciar el gen
FBN1 a partir de ADN extraido de sangre periférica. En dicho
estudio se detectaron cuatro polimorfismos de un solo nucleétido

(SNP) incluidos en la SNP database (en Entrez databases):
rs1018148 (IVS2-102T>C), 1rs59966849 (IVS28+47-/CATAA),
rs2303502 (IVS48+54T>A) y rs363832 (IVS56+17G>C). Ademas,
se detectaron dos variantes intronicas no descritas en las bases de
datos de polimorfismos y, por lo tanto, de significado incierto
(IVS25+49delTAAAGA y 1VS40-35C>T). En las secuencias codifi-
cantes se identifico una mutacién puntual en heterocigosis en el
exon 54: E2194X (¢.6580G>T) (fig. 1). Se trata de una mutacion de
terminacion de codén prematura (como el 33% de las mutaciones
de este gen) no descrita hasta el momento, presumible causa de la
enfermedad del paciente por el truncamiento y la pérdida del
24% de la fibrilina 1, que afecta a 11 dominios EGF-like (epidermal
growth factor like). Seria una mutacion nonsense potencialmente
patogénica segln los criterios revisados de Gante. La mutacion esta
localizada en el ex6n 54, en la region 3’, donde se ha descrito el
37% de las mutaciones de FBN1.
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Figura 1. Mutacién c.6580G>T.
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