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después del implante. No se produjo ningiin evento durante 1 mes
de seguimiento.

Aunque se ha publicado una experiencia preliminar con una
version anterior?, esta es la primera publicacién de un caso en seres
humanos con la version actual de la valvula Vienna, como parte del
ensayo VIVA actualmente en curso (NCT04861805) y es también el
primer implante percutaneo de la protesis adrtica Vienna que se
lleva a cabo en Espafia. Este sistema preensamblado innovador
evita la necesidad de disponer de personal con capacitacion
especifica, con lo que simplifica la intervencion, evita posibles
errores de crimpaje y, por consiguiente, reduce tanto el tiempo de
intervencion como los costes técnicos asociados, lo cual puede ser
de especial utilidad en implantes de emergencia®. En la actualidad,
esta disponible en 4 tamaiios (23, 26,29 y 31 mm), y dispone de un
sistema de liberacion facil de usar que permite la liberacion
controlada de la plataforma y la posibilidad de recolocar y
recapturar el dispositivo hasta que se ha liberado el 90% de la
valvula.

Las alteraciones de la conducciéon contindan siendo el talén de
Aquiles de la mayor parte de las valvulas autoexpandibles’. En este
sentido, aunque nuestra paciente presenté un bloqueo auricu-
loventricular completo, todavia es pronto para extraer conclusio-
nes. La posibilidad de recapturar y recolocar la protesis podria
reducir al minimo el riesgo de alteraciones eléctricas, fugas
perivalvulares, afectacion de la valvula mitral y oclusién coronaria.

La experiencia inicial con la valvula Vienna autoexpandible en
el estudio VIVA pretende demostrar la seguridad y efectividad a
corto plazo para obtener la aprobacién de marca CE. Su innovador
sistema precrimpado puede reducir tanto el tiempo de interven-
cion (lo cual es esencial en situaciones de emergencia) como los
costes, al tiempo que mantiene una fuerza radial y una
navegabilidad adecuadas. Indudablemente seran necesarios estu-
dios con un seguimiento a mas largo plazo para determinar la
durabilidad de las valvas tratadas con este método concreto?.
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CANDI: clortalidona frente a acetazolamida en
pacientes con resistencia diurética e insuficiencia
cardiaca aguda

CANDI study: chlorthalidone vs acetazolamide in patients with
diuretic resistance in acute heart failure

Sr. Editor:

La resistencia diurética es un problema frecuente durante la
hospitalizacion que se asocia a un aumento de mortalidad y riesgo
de reingreso hospitalario’. La guia europea recomienda el empleo
de un segundo diurético cuando no se alcanza una respuesta
diurética adecuada con los diuréticos de asa® Sin embargo,
contindia sin estar claro qué tratamiento combinado es el mas
eficaz®. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto inicial y la
seguridad de la clortalidona y la acetazolamida en una cohorte de
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA). Realizamos un

estudio unicéntrico, observacional, retrospectivo, de pacientes con
ICA y una mala respuesta diurética, definida por una congestion
persistente (evaluada mediante una escala de congestion) que no
hubieran perdido al menos 1 kg de peso en el dia anterior. La
acetazolamida o la clortalidona se afiadieron segin criterio del
médico tratante. Se registraron las constantes vitales, el peso
corporal y la diuresis el «dia 0» (antes de la administracion del
segundo diurético) y el «dia 1» (24 horas después). Se hicieron
analisis de orina y de sangre. Se evalu6 como objetivo la proporcion
de pacientes con una pérdida de al menos 1 kg de peso en las
24 horas siguientes a la administracion del segundo diurético, ya
que este es un objetivo clinico que indica una adecuada
descongestion en nuestra practica clinica habitual. Otros objetivos
fueron el cambio del peso corporal, de la diuresis, de la natriuresis y
las variaciones en funcion renal y electrolitos.

Las variables continuas se presentan en forma de mediana
[rango intercuartilico]. Las variables cualitativas se describen en
forma de frecuencia absoluta y relativa. Las comparaciones de las
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caracteristicas clinicas se analizaron con la prueba de x? para las
variables cualitativas y la prueba de la U de Mann-Whitney para las
variables continuas. Se llev6 a cabo un analisis ajustado mediante
regresion con ponderacion de probabilidad inversa (PPI) para
estimar el efecto medio del tratamiento (EMT) producido por la
administracion del segundo diurético en la pérdida de >1 kg de
peso. Determinamos la puntuacién de propension para ser tratados
con clortalidona o acetazolamida en funcion del sexo, la
enfermedad renal crénica, la enfermedad pulmonar, la disfuncion
ventricular izquierda y derecha y el valor de creatinina en la
situacion inicial. El EMT de la administracion del segundo diurético
se estim6 mediante la PPI y los valores del peso corporal inicial, el
filtrado glomerular, la presion arterial sist6lica y la natriuresis. Las
diferencias en la diuresis y la natriuresis se evaluaron mediante un

Tabla 1

método de ANCOVA, aplicando un ajuste para los mismos
parametros anteriores, obteniendo la magnitud del efecto y el
correspondiente intervalo del 95%. Se consider6 significativo un
valor de p bilateral p < 0,05.

El presente estudio se llevo a cabo de acuerdo con los principios
de la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo la aprobacion del comité
de ética local de revision interno y los pacientes firmaron un
formulario de consentimiento informado.

Entre noviembre de 2019 y marzo de 2022, se incluyd a
55 pacientes. Las caracteristicas basales se presentan en la tabla 1.
Se tratdé a un total de 26 pacientes (47,3%) con acetazolamida
(mediana de dosis: 125 [125-250] mg) v a 29 (52,7%) con
clortalidona (mediana de dosis: 25 [25-25] mg). La mediana de
dosis maxima de furosemida durante la hospitalizacion fue de

Caracteristicas basales, tratamiento, parametros del dia 0 y el dia 1, duracion de la hospitalizacién y eventos surgidos durante el ingreso

Total (n=55)

Grupo de acetazolamida (n=26) Grupo de clortalidona (n=29) P

Caracteristicas basales

Sexo femenino 19 (34,5) 6 (23,1) 13 (44,8) 0,090
Edad, afios 77 [73-82] 77 [74,5-81,8] 77 [71,4-82,5] 0,710
Hipertensién 45 (81,8) 23 (88,5) 22 (75,9) 0,226
Diabetes mellitus 19 (34,5) 8(30,8) 11 (37,9) 0,577
Antecedentes de fibrilacion auricular 45 (81,8) 21 (80,8) 24 (82,8) 0,849
Enfermedad coronaria 19 (34,5) 10 (38,5) 9 (31) 0,563
Enfermedad renal crénica (estadio < 3A) 22 (40) 13 (50) 9 (31) 0,152
Enfermedad pulmonar 18 (32,7) 6 (23,1) 12 (41,4) 0,149
Hospitalizacion previa por insuficiencia 19 (34,5) 8 (30,8) 11 (37,9) 0,577

cardiaca en el afio anterior

Tratamiento ambulatorio
Furosemida 43 (78,2) 21 (80,8) 22 (75,9) 0,660
Dosis de furosemida, mg/24 h 80 [20-120] 70 [20-120] 80 [5-180] 0,475
Clortalidona 12 (21,8) 6(23,1) 6(20,7) 0,831
Acetazolamida 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Espironolactona 15 (27,3) 9 (34,6) 6 (20,7) 0,247
Ecocardiografia al ingreso
FEVI conservada 0 (54,5) 13 (50) 17 (58,6) 0,522
Disfuncion de FEVI grave 14 (25,5) 9 (34,6) 5(17,2) 0,140
Disfuncién ventricular derecha 21(38,2) 12 (46,2) 9 (31) 0,249
Insuficiencia tricuspidea -1V 17 (30,9) 10 (38,5) 7 (24,1) 0,211
Presion arterial pulmonar sistélica, mmHg 45 [40-55] 45 [36 -55] 50 [45-60] 0,322

Pardmetros en el dia 0
NT-proBNP, pg/ml 3260 [1520-6824] 2671 [1273-8046] 3552 [1599-6475] 0,696
Dosis maxima de furosemida durante el ingreso, mg/24 h 120 [120-250] 120 [120-250] 120 [120-240] 0,203
Dosis de furosemida concomitante, mg/24 h 120 [120-180] 120 [110-250] 120 [120-160] 0,475
Solucion salina hiperténica concomitante 11 (20) 7 (26,9) 4(13,8) 0,224
Farmacos inotrépicos concomitantes 2(3,6) 2(7,7) 0(0) 0,128
Presion arterial sistdlica, mmHg 117 [102-128] 118 [99-128] 113 [104-130] 0,642
Presion arterial diast6lica, mmHg 65 [58-75] 66 [55-73] 65 [58-77] 0,879
pH de sangre venosa 7,41 [7,36-7,44] 7,42 [7,39-7,45] 7,38 [7,35-7,43] 0,084
Niveles de bicarbonato, mEq/l 28 [25,6-31] 28 [25,9-31,3] 28 [25,5-29,8] 0,545
Niveles de pCO,, mmHg 47,3 [43,5-54,4] 46,6 [43-51,6] 50,6 [42,8-55,4] 0411
FG, ml/min/1,73 m? 51 [34-68] 44 [31-65] 52 [38-79] 0,169
Niveles de creatinina, mg/dl 1,29 [0,98-1,70] 1,36 [1,05-2,09] 1,25 [0,86-1,49] 0,067
Niveles de potasio sérico, mEq/l 3,9 [3,6-4/4] 3,8 [3,5-4,0] 4,1 [3,6-4,5] 0,018
Niveles de sodio sérico, mEq/l 141 [138-143] 141 [137-143] 140 [138-143,5] 0,542
Sodio en orina, mEq/l 43,5 [27-77,5] 43 [28,2-79,0] 44 [26,5-75,5] 0,658
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas basales, tratamiento, parametros del dia O y el dia 1, duracion de la hospitalizacién y eventos surgidos durante el ingreso

Total (n=55)

Grupo de acetazolamida (n=26) Grupo de clortalidona (n=29) P

Pardmetros y objetivos en el dia 1

Dosis de furosemida concomitante, mg/24 h 120 [120-180] 120 [110-250] 120 [120-160] 0,475
Cambio de la presion arterial sistolica, mmHg +0 [-7-8] —1 [10-4] -0 [-6-10] 0,426
Cambio de la presion arterial diastolica, mmHg +0 [-9-5] -2 [-9,8-3,8] +1[-9-6] 0,416
Cambio del pH en sangre venosa +0 [-004-0,03] —0,01 [-0,05-0,00] +0,02 [+0-0,06] 0,002
Cambio de los niveles de bicarbonato, mEq/1 -0,85[-2,3-1,2] -1,8[-2,9 a -0,5] +0,02 [-1,1-2,3] 0,013
Cambio de los niveles de pCO,, mmHg -1,1[-5,1-1,8] -0,1 [-3,4 - +2,3] —-4,3 [-6,1 a —0,7] 0,102
Cambio del FG, ml/min/1,73 m? +1 [-5-6] +0 [—3 a +6] +2 [-6 a +6] 0,866
Cambio de los niveles de creatinina, mEq/1 +0,03 [-0,07-0,13] +0,02 [-0,06-0,14] +0,03 [-0,12-0,12] 0,607
Cambio de los niveles de potasio sérico, mEq/l -0,1[-0,3-0,2] -0,1 [-0,3-0,0] -0,0 [-0,3-0,4] 0,360
Cambio del sodio sérico, mEq/1 +0 [-2-1] +0,5 [-1,3-1] -1[-2,5-2] 0,682
Reduccion del peso > 1 kg 23 (41,8) 15 (57,7) 8 (27,6) 0,024
Cambio del peso, kg —-0,65 [-1,40-0] -1,1[-1,5a -0,3] -0,3 [-1-0,1] 0,047
Cambio de la diuresis, ml +200 [-143-648] +285 [—78-630] +80 [-225-657] 0,517
Cambio de la natriuresis, mEq/l +14,5 [-6,25-46,8] +23 [-6,3-53,9] +13 [-6,3-24,5] 0,296
Eventos durante la hospitalizacion
Duraci6n de la hospitalizacion después del 10 [4-19] 11 [4-21] 7 [4-17] 0,306
segundo farmaco diurético, d
Muerte durante la hospitalizacion 3(5,5) 2(7,7) 1(3,4) 0,489

FG, filtrado glomerular; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NT-proBNP, fracciéon aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (tipo B).

Los datos se expresan en forma de nimero (%) o mediana [rango intercuartilico].

125 [120-250] mg. El tratamiento combinado se inici6 el dia 7 de
ingreso (acetazolamida el dia 7 [4-11], clortalidona el dia 7 [5-10];
p = 0,793), con una mediana de dosis de furosemida concomitante
de 120 [120-180] mg. Los pacientes tratados con acetazolamida
presentaron unas concentraciones iniciales de potasio sérico mas
bajas.

Globalmente, el 41,8% de los pacientes mostraron una
reduccion de al menos 1 kg de peso tras la asociacion de un
segundo diurético. Después de un ajuste mediante PPI, el efecto
medio del tratamiento de acetazolamida en comparacion con el de
clortalidona fue de 0,36 (intervalo de confianza del 95% (1C95%),
0,09-0,63; p=0,008). La media estimada del resultado potencial de
reduccion de > 1 kg de peso en los pacientes tratados con
acetazolamida fue del 62% (IC95%, 39-84) y en los pacientes
tratados con clortalidona fue del 26% (IC95%, 10-41).

No hubo diferencias significativas en la diuresis (magnitud del
efecto de la acetazolamida: +202,5 ml, 1C95%, —155,1-560,1; p =
0,260)y en la natriuresis (magnitud del efecto de la acetazolamida:
+13,11 mEq/1 (IC95%, —2,35-28,59, p = 0,095).

El uso de acetazolamida se asocié a una mayor disminucion del
pH y de los niveles de bicarbonato, aunque la magnitud fue baja.

Hasta la fecha, no hay ningéin parametro atil para predecir la
resistencia diurética intrahospitalaria mas alla del sodio urinario
tras la primera administracion de diurético®, aunque no esta claro
el valor que puede tener la natriuresis al cabo de varios dias®. Es
importante sefialar que nuestros pacientes recibieron el diurético
adyuvante al séptimo dia de hospitalizacion.

Por otra parte, aunque el cambio ponderal puede verse influido
por el consumo de liquido y alimentos, este parametro se emplea
con frecuencia en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento
diurético. Varios estudios han mostrado que una mala respuesta
diurética evaluada mediante el peso se asocia a un peor
pronéstico'. En la practica clinica, el objetivo de una reduccién
diaria de 1 kg de peso mientras persista la congestion parece
razonable.

La guia europea recomienda una estrategia de tratamiento
diurético combinado basada en un bloqueo secuencial de la
nefrona, y sugiere las tiazidas como primera linea y el de
acetazolamida en segunda linea®. Estas recomendaciones se basan
en sus mecanismos fisiopatolégicos y en estudios observaciona-
les. Dos ensayos aleatorizados y controlados con placebo, los
estudios CLOROTIC* y ADVOR®, han mostrado recientemente la
eficacia de la hidroclorotiazida y la acetazolamida, respectiva-
mente, para obtener una descongestion satisfactoria cuando se
afiaden al diurético de asa. Hasta la fecha, no hay ensayos
aleatorizados que hayan comparado el uso de tiazidas orales con la
acetazolamida en combinacién con diuréticos de asa®. Hasta
donde sabemos, el ensayo CANDI es el primero que ha evaluado el
efecto inicial de acetazolamida o de clortalidona anadidas a
diuréticos de asa en pacientes hospitalizados por ICA que
presentan resistencia diurética. Con las limitaciones propias de
un estudio observacional y unicéntrico, observamos que, en
comparacion con la clortalidona, la acetazolamida se asoci6 a una
mayor proporciéon de pacientes con una reduccion de al menos
1 kg de peso en 24 horas junto con un efecto neutro en la diuresis y
la natriuresis de 24 horas.
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Tratamiento de la cardiotoxicidad leve asintomatica en
cancer de mama HER2 positivo precoz. ¢Esta realmente
justificado?

Treatment of mild asymptomatic cardiotoxicity in early-stage
HER 2-positive breast cancer. Is it justified?

Sr. Editor:

La definicion de la disfuncion cardiaca relacionada con el
tratamiento oncolégico (DC-TO) ha cambiado en los Gltimos afios.
Actualmente, la DC-TO se clasifica en leve cuando hay una
elevacion de troponina o un cambio > 15% en el strain longitudinal
global (SLG) respecto su valor basal con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) > 50%; moderada cuando la FEVI cae
10 puntos y se sitGa entre el 40 y el 49%, y grave cuando la FEVI se
reduce por debajo del 40%'. En la recién publicada guia de Cardio-
Oncologia®, en casos de DC-TO leve se recomienda iniciar
bloqueadores beta e inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA) para evitar la progresion a DC-TO moderada
o grave, con una clase de recomendacién Ila y nivel de evidencia B.

En el presente estudio se determind la incidencia de DC-TO en
una cohorte de pacientes con cancer de mama HER2 positivo
precoz (CM-HER2p). Asimismo se analiz6 el valor de la troponina I
ultrasensible (Tnl-us) y del SGL predictivo de la aparicion de DC-TO
moderada o grave y su potencial utilidad para iniciar un
tratamiento cardioprotector.

Entre mayo de 2018 y mayo de 2021, se incluyé a 95 pacientes
con CM-HER2p consecutivos en un centro de tercer nivel. Los
criterios de exclusion fueron una FEVI basal < 50%, la presencia de
una cardiopatia que pudiera condicionar un deterioro de la FEVI en
el seguimiento y haber recibido quimioterapia previamente. Se
realiz6 seguimiento clinico y ecocardiografico basal y cada 3 meses
hasta finalizar el tratamiento. Se analiz6 la FEVI por el método de
Simpson biplanar y se proporcioné el valor promedio del SGL
regional obtenido a través del analisis de 2, 3 y 4 camaras. Se

realizaron determinaciones de Tnl-us en cada ciclo de tratamiento;
se consider6 positiva al superar el umbral de referencia del
laboratorio (> 40 ng/l). En caso de DC-TO, se realiz6 una
cardiorresonancia magnética (CRM). Los valores de T1 y T2 nativos
se obtuvieron del valor promedio de los 16 segmentos en eje corto
en las secuencias de mapeo en T1 y T2 y el volumen extracelular se
calculd a partir de las secuencias de mapeo en T1 antes y después
del contraste. Por protocolo, se inici6 tratamiento con IECA o
bloqueadores beta solo en casos de DC-TO moderada-grave.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de las
pacientes. E1 48,4% recibi6 tratamiento secuencial con antraciclinas
y terapia anti-HER2 y el 51,6%, terapia anti-HER2 sin antraciclinas.
Con un seguimiento medio de 13,6 meses, no se presenté DC-TO
sintomatica. Sin embargo, la incidencia de DC-TO asintomatica fue
del 60%: leve en 53 pacientes (55,8%), moderada en 3 (3,2%) y grave
en 1 (1,1%). La media de tiempo hasta el diagnostico de la DC-TO
fue de 162,1 dias. Por otra parte, 3 pacientes presentaron
progresion de la enfermedad oncoldgica y hubo 1 muerte de
causa no cardiovascular. En el andlisis bivariado, los factores de
riesgo cardiovascular y el uso del doble bloqueo anti-HER2 con
pertuzumab no se asociaron con el desarrollo de DC-TO. En el
modelo multivariado, ajustado por edad, hipertension, dislipemia,
diabetes y uso de pertuzumab, el Gnico factor asociado con DC-TO
fue el uso de antraciclinas (odds ratio = 7,78; intervalo de confianza
del 95%, 2,55-27,08; p < 0,001).

En total, 37 pacientes (38,9%) presentaron elevacion de Tnl-us
y 36 (37,9%), un cambio > 15% en el SLG; 16 pacientes tenian
ambas alteraciones al mismo tiempo. Sin embargo, solo
4 pacientes (4,2%) contrajeron una DC-TO moderada-grave. En
la tabla 1 se muestra la distribucion de la alteracion de la Tnl, el
SLG y la FEVI en funcion de si habian recibido antraciclinas o no.
Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la Tnl-us y
del cambio > 15% en el SLG para predecir la aparicion de DC-TO
moderada-grave se muestran en la tabla 2. Aunque la sensibi-
lidad, la especificidad y el VPP de la Tnl-us y el SLG fueron pobres,
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