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CARDIOLOGIA CLINICA
Fibrilacion auricular

Los pacientes con fibrilacion auricular (FA) y puntuaciéon
CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca [IC] o disfuncion sistolica,
hipertension arterial, edad > 74 afios, diabetes mellitus, ictus,
vasculopatia, edad 65-74 afios, sexo femenino) > 1 tienen una
indicacion clara de anticoagulacién oral permanente. En cambio,
para los sujetos con CHA;DS,-VASc 0, el riesgo de sangrados por la
anticoagulacion es superior al riesgo de ictus, por lo que no esta
indicada la anticoagulacion. Las dudas se centran sobre todo en
cual es la mejor opcibn para los pacientes con CHA;DS,-VASc 1. En
un registro danés, la tasa de ictus en pacientes de bajo riesgo
(CHA,DS,-VASc 0 [varones] o 1 [mujeres]) no tratados fue 0,49/100
personas-afio durante el primer afio, mientras que la tasa de
sangrados fue 1,08/100 personas-afio. En cambio, entre los sujetos
con un factor de riesgo adicional (CHA;DS,-VASc 1 [varones]| o
2 [mujeres]), la tasa de ictus al afio fue 1,55/100 personas-afio’.
Estos datos confirmarian las recomendaciones realizadas por la
guia europea de FA, que no recomienda anticoagular a los sujetos
de bajo riesgo, pero si seria aconsejable para los sujetos con un
factor de riesgo adicional®. Sin embargo, otros registros han
mostrado tasas de ictus mas bajas en pacientes con CHA;DS2-VASc
13. De hecho, dependiendo de los estudios, se ha descrito riesgo de
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ictus en los pacientes con CHA,DS,-VASc 1 de entre el 0,6 y > 2,0%.
En consecuencia, este punto sigue estando ain sin resolver.

Los nuevos anticoagulantes orales de accion directa han supuesto
un avance enorme en el tratamiento del paciente con FA, sobre todo
de los pacientes con mal control de la anticoagulacion con
antagonistas de la vitamina K, que actualmente en Espafa alcanza
el 40% de los sujetos®. Aunque esto es asi, todavia hay aspectos que
no estan definitivamente resueltos con estos farmacos (falta de
antidoto, actitud ante pacientes doblemente antiagregados, etc.). La
revision realizada por Verheugt et al® es muy interesante. Aunque no
existe ningdn ensayo clinico que compare los nuevos anticoagu-
lantes orales entre si y, por lo tanto, no es posible hacer
comparaciones directas entre ellos, los autores describen determi-
nadas situaciones en que unos anticoagulantes podrian ser
superiores a otros. A continuaciéon se resumen algunas de las mas
relevantes. En pacientes de 80 o mas afios, no se deberia emplear
dabigatran 150 mg (si se puede emplear dabigatran 110 mg,
rivaroxaban, apixaban y edoxaban en este grupo de edad); para
pacientes con antecedentes de sangrado gastrointestinal, parece que
el apixaban seria la mejor opcion, dado que el dabigatran 150 mg, el
rivaroxaban y el edoxaban 60 mg aumentaron el riesgo de
hemorragias gastrointestinales; en comparaciéon con la warfarina,
el edoxaban 30 mg disminuyo el riesgo de sangrados gastrointesti-
nales, pero a costa de un mayor riesgo de ictus isquémicos; el
dabigatran 110 mg no aumento el riesgo de este tipo de sangrados,
pero tampoco fue superior ala warfarina en cuanto a lareduccion del
riesgo de ictus o embolia sistémica. En cambio, el apixaban no
aumento el riesgo de sangrados gastrointestinales y si disminuyo el
riesgo de ictus o embolia sistémica en comparacion con warfarina;
para pacientes con alto riesgo de ictus y bajo riesgo de sangrados, los
autores recomiendan dabigatran 150 mg, ya que es el farmaco del
que se ha demostrado mayor reduccion del ictus isquémico; en
cambio, para pacientes con alto riesgo de ictus y de sangrado, los
autores recomiendan dabigatran 110 mg, apixaban o edoxaban. Para
pacientes con cardiopatia isquémica, recomiendan el empleo de
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Tabla 2
Rendimiento diagnéstico de las pruebas habitualmente utilizadas para el

Abreviaturas NP ;
diagnostico de enfermedad coronaria estable

EC: enfermedad coronaria Sensibilidad Especificidad

FA: fibrilacion auricular *) *)

IC: insuficiencia cardiaca ECG de esfuerzo 45-50 85-90

PF: pruebas funcionales Ecocardiografia de esfuezo con estrés 80-85 80-88

SAHS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio SPECT de esfuerzo con estrés 73-92 63-87

TC: tomografia computarizada Ecocardiografia de estrés con 79-83 82-86

dobutamina
RM de estrés con dobutamina 79-88 81-91

rivaroxaban. Para sujetos con insuficiencia renal, las opciones Ecocardiografia de estrés con 72-79 92-95
recomendadas incluyen apixaban, rivaroxaban y edoxaban, ya que vasodilatacién
tienen una eliminacion renal claramente inferior a la del dabigatran. SPECT de estrés con vasodilatacién 90-91 75-84
Finalmente, para pacientes programados para cardioversion, el RM de estrés con vasodilatacién 67-94 61-86
r1varoxabap parelce la mejor opcion, dado qll)le' es el ur}iico de los TC coronaria 95-99 64-83
nuevos anticoagulantes que tiene un ensayo clinico especificamente PET de estrés con vasodilatacion 81.97 74.91

disefiado en este contexto®.

Diagnostico de dolor toracico

El manejo diagnoéstico del dolor toracico estable sigue en
controversia. La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre
enfermedad coronaria (EC) estable® aconseja una aproximacién
mediante el calculo de la probabilidad pretest de EC empleando
3 variables: las caracteristicas del dolor, el sexoy laedad (tabla1).La
prueba diagnostica que se emplee dependera de la probabilidad
pretest resultante, pero mayoritariamente se aconsejan pruebas
funcionales (PF) que intentan demostrar isquemia, si bien con un
rendimiento diagnoéstico variable (tabla 2). Asimismo, por primera
vez se acepta la posibilidad de emplear la tomografia computarizada
(TC) coronaria como herramienta diagndstica inicial (IIA, nivel C) en
el paciente de riesgo intermedio-bajo (probabilidad pretest del 15-
50%) o en caso de PF no concluyentes (IIA, nivel C), siempre y cuando
sea un candidato apto y la experiencia local lo permita®’. La TC
multicorte mostré una sensibilidad del 95-99%, una especificidad del
64-83% (tabla 2) y un valor predictivo negativo del 97-99% para
identificar lesiones coronarias significativas.

Carentes hasta ahora de informacion aleatorizada y prospectiva
sobre emplear TC coronaria como herramienta diagnostica afiadida
o alternativa a las PF, el estudio SCOT-HEART® viene a aportar las

Tabla 1
Probabilidades pretest de enfermedad coronaria en pacientes con dolor
toracico estable

Edad (afios) Angina tipica Angina atipica Dolor no anginoso

Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
30-39 59° 28° 29° 10° 18 5P
40-49 69° 37° 38° 14° 25° 8"
50-59 77¢ 47 49° 20° 347 12°
60-69 84¢ 58 59° 28 44 17°
70-79 894 68°¢ 69°¢ 37¢ 547 247
> 80 934 76°¢ 78¢ 477 65° 32¢

EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest;
TC: tomografia computarizada. Adaptado con permiso de Montalescot et al®.

@ PPT del 15-65%. Se realizara un ECG de esfuerzo como prueba inicial. Sin
embargo, si la experiencia del centro y la disponibilidad lo permiten, es preferible
realizar una prueba de induccién de isquemia con imagen, por su mayor capacidad
de diagnéstico o una TC coronaria. En pacientes jovenes, debe tenerse en cuenta la
radiacion.

b PPT < 15%, por lo que su manejo no requiere pruebas adicionales.

€ PPT del 66-85%, por lo que se los debe evaluar mediante prueba de imagen
funcional.

4 PPT > 85%, por lo que se puede presumir EC estable. Solo requiere estratificar el
riesgo.

ECG: electrocardiograma; PET: tomografia por emision de positrones; RM:
resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emision monofotd-
nica; TC: tomografia computarizada. Adaptado con permiso de Montalescot et al®.

primeras luces en este sentido. Se trata de un gran estudio
multicéntrico, abierto y prospectivo cuyo objetivo principal era
evaluar a pacientes con dolor toracico de probable origen coronario
aleatorizados al estudio habitual con PF o al estudio habitual al que
se afiadi6 TC coronaria para determinar si aporta ventajas
diagnésticas y terapéuticas. Se incluyé a 4.146 pacientes (57,1
afios; el 56% varones). El 47% tenia diagndstico clinico de EC, y a las
6 semanas la TC reclasifico el diagnostico de 558 pacientes (27%)
frente a solo el 1% del estudio habitual. Asi, la certeza diagnéstica y
la frecuencia de EC aumentaron al afiadir la TC. Esto modifico los
estudios planificados (el 15 frente al 1%) y llevo a la cancelacion de
121 PF y 29 coronariografias en relacion con el hallazgo de
coronarias normales (52%) o lesiones no obstructivas (31%) y se
indicaron nuevas coronariografias a 94 pacientes (el 88% con EC
obstructiva), sin que esto incrementase significativamente las
revascularizaciones totales en comparacién con el manejo habitual
(el 11,2 frente al 9,7%). La TC consigui6 informacion diagnéstica en
el 99% de las pruebas, un diagnostico mas preciso de EC al
reclasificar a 1 de cada 4 pacientes, redujo la necesidad de PF
adicionales, aumento las indicaciones de coronariografia pero en
pacientes apropiados, facilitd un tratamiento mas preciso,
reclasifico el riesgo al detectar ateromatosis coronaria no
obstructiva no identificable con PF y redujo un 38% las muertes
y los infartos en menos de 2 afos, todo ello con una dosis de
radiacion media de solo 4,1 mSv.

Sindrome de apneas-hipopneas del suefio y enfermedad
cardiovascular

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es una
comorbilidad frecuente en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular. En los Gltimos meses se han publicado varios articulos sobre
el tema, de interés para el cardiélogo clinico®.

Se conoce como SAHS el curso de apneas (cese completo del
flujo aéreo > 10 s) o hipopneas (cese parcial del flujo aéreo)
durante el suefio asociadas a sintomas relacionados con la
enfermedad y no explicados por otras causas'®. La gravedad de
estos trastornos se determina con el indice de apneas-hipopneas,
que representa el niimero de apneas-hipopneas por hora de suefio.
Un indice de apneas-hipopneas < 5/h se considera normal; entre
5y 15/h, leve; entre 15 y 30/h, moderado y > 30/h, grave.

Aunque el método de referencia para el diagndstico del SAHS es
la polisomnografia convencional, en el campo de la cardiologia
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estan disponibles herramientas diagnosticas para pacientes
portadores de marcapasos. Utilizando el sensor de impedancia
transtoracica, se puede llegar al diagndstico y el posterior
seguimiento del SAHS. El pasado afio se publicd el estudio
DREAM'!, que comparé en 40 pacientes portadores de marcapasos
el indice de apneas-hipopneas evaluado por polisomnografia con el
indice de alteracidn respiratoria evaluado por el algoritmo Sleep
Apnea Monitoring. Cuando este indice era > 20, el marcapasos
identificaba a pacientes con SAHS grave con sensibilidad de 89%,
especificidad del 85% y valor predictivo positivo del 89%.

Para el cardi6logo clinico, el SAHS se relaciona fundamental-
mente con distintos factores de riesgo cardiovascular, la FAy la IC,
aunque esta se trata en el apartado de IC.

Sindrome de apneas-hipopneas del suefio y factores de riesgo

La obesidad y el SAHS obstructivo son 2 afecciones que
frecuentemente coinciden en los mismos pacientes e inciden
negativamente en otros factores de riesgo, como hipertension
arterial, dislipemia, resistencia insulinica o inflamacién'?. Para el
tratamiento de estos pacientes, se podria recomendar el uso de
presion positiva continua en la via aérea (CPAP), la pérdida de peso
o el uso de oxigeno. Dos articulos publicados el pasado afio
estudiaron el efecto de estos tratamientos en el control de esos
factores de riesgo en pacientes con SAHS obstructiva. Gottlieb
et al'® aleatorizaron a CPAP, oxigeno suplementario o control a
318 pacientes con multiples factores de riesgo (no necesariamente
hipertensos) o enfermedad cardiovascular sin diagnostico previo
de SAHS obstructivo (se les diagnosticoé en la primera fase del
estudio). A las 12 semanas de tratamiento, los pacientes del grupo
CPAP mostraron una reduccion significativa en la presién arterial
de 2,4 mmHg comparado con controles y 2,8 mmHg comparado
con el grupo de oxigeno, efecto que era mayor durante la noche. El
grupo de O, no mostré ningn efecto beneficioso. En el segundo
estudio, Chirinos et al'* valoraron el efecto combinado de la
pérdida de peso y el tratamiento con CPAP durante 6 meses en
varios factores de riesgo de 146 pacientes con SAHS obstructiva y
obesidad. Se dividi6 a los pacientes en 3 grupos: los que solo se
pusieron a dieta, con una pérdida de 7 kg, los que llevaron CPAPy el
grupo de tratamiento combinado, que también perdio 7 kg y llevo
CPAP. El hallazgo fundamental es que ambos tratamientos
mostraron un efecto aditivo en el mejor control de la presion
arterial sistdlica (reduccion de 14 mmHg en el grupo combinado,
7 mmHg en el grupo a dieta y 3 mmHg en el de CPAP) y media. Por
el contrario, la pérdida de peso sola o en combinaciéon con CPAP
mostro6 un efecto favorable y superior al del grupo de CPAP sola en
la reduccion de la concentracion de proteina C reactiva como
marcador de inflamacién, las concentraciones lipidicas (especial-
mente de triglicéridos) y mejoria de la resistencia a la insulina.

De ambos ensayos, se puede concluir que la CPAP en pacientes
con SAHS obstructivo ayuda al control de la presion arterial, pero
no hay que olvidar la pérdida de peso.

Sindrome de apneas-hipopneas del sueiio y fibrilacion auricular

Miiltiples trabajos han demostrado la asociacion existente entre
ambas enfermedades, pero el SAHS es un factor de riesgo de FA®. De
hecho, recientemente Iwasaki et al'®> han demostrado en un modelo
animal que las obstrucciones respiratorias repetidas causan un
enlentecimiento de la conduccion auricular que favorece la
inducibilidad de FA. Desde el punto de vista clinico, los pacientes
con FA y SAHS obstructivo estan mas sintomaticos y tienen mayor
riesgo de hospitalizacién que aquellos sin SAHS'®. Pero, ademas,
sufrir un SAHS obstructivo se convierte en un factor de riesgo
cardioembdlico adicional y hay mayor o menor riesgo de ictus en

funcién de la gravedad del SAHS'’. Por tltimo, en cuanto al
tratamiento de la FA, la ablacién es una técnica altamente eficaz,
pero en presencia de SAHS obstructivo el riesgo de recidivaesun31%
mayor que en pacientes sin SAHS. La buena noticia es que el
tratamiento con CPAP reduce el riesgo de recidiva en estos pacientes
y lo iguala al de los pacientes no diagnosticados de SAHS'®,

CARDIOLOGIA GERIATRICA
Epidemiologia del envejecimiento

El nimero de muertes por enfermedad cardiovascular esta
aumentando en el mundo, como muestran datos del estudio Global
Burden of Disease'®. En 2013 se situé en 17,3 millones, mas de un
40% de incremento respecto a 1990. Si bien existen diferentes
determinantes de esta situacién, como el aumento de la poblacién
mundial, su envejecimiento progresivo o la variacion en las tasas
de enfermedad, el envejecimiento es el principal condicionante y
causa el 55% de este incremento. Por ello es importante entender
como el envejecimiento influye en la probabilidad de sufrir
enfermedad cardiovascular. En este sentido, se ha publicado que
incluso estadios de prefragilidad (definidos como 1 o 2 de los
criterios de Fried) se asocian a un aumento claro de la probabilidad
(el 25% 1 factor y el 79% 2 factores) de sufrir enfermedad
cardiovascular de modo independiente de los factores de riesgo
clasicos, marcadores inflamatorios o analiticos?°. De todos los
factores de fragilidad, el mejor determinante de enfermedad
cardiovascular es la velocidad de la marcha enlentecida, mientras
que la pérdida de peso no intencionada no es un predictor. El hecho
de que los factores relacionados con la fragilidad sean potencial-
mente reversibles debe implicar a los clinicos en su medicion y
correccion en la medida de lo posible. Este afio se han publicado
datos del registro 4C'?? coordinado por la Seccién de Cardiologia
Geriatrica, que analiz6 a 118 centenarios con evaluacion geriatrica
integral, estudio electrocardiografico, ecocardiografico y analitico.
Hay que destacar que la mayoria (> 70%) presentaba alteraciones
en el ECG y el hallazgo mas frecuente fue FA o flutter auricular
(23%). El 16% presento estenosis aoértica moderada o grave, y la
presencia de alteraciones significativas en el eco, junto con la edad
y los indices de Katz y Charlson, fueron las tnicas variables
relacionadas con la mortalidad a 6 meses?!. Se detectaron
diferencias entre varones y mujeres: mejor estado de salud
(cognitivo y motor) en los varones y menor probabilidad de
alteraciones en el ECG en las mujeres®2.

Fibrilacion auricular

Se ha publicado un metanalisis especifico en poblacién mayor
de 75 afios de los ensayos clinicos con los nuevos anticoagulantes
frente a dicumarinicos en FA y trombosis venosa?’. Se ha
demostrado la no inferioridad o la superioridad de estos farmacos
en reduccion de eventos tromboticos y especialmente en reduccion
de hemorragia intracraneal en esta poblacion, si bien con
dabigatran se observé aumento significativo de las hemorragias
digestivas. De especial interés es el registro poblacional danés
sobre el tipo de tratamiento antitrombotico que realizar en 1.752
pacientes que sufrieron hemorragia intracraneal durante trata-
miento anticoagulante®?. En este estudio se demuestra que la
estrategia mas eficaz (reduccion de nuevas embolias o mortalidad
del 45%) fue la reinstauracion del tratamiento anticoagulante
(frente a no tratar o dar antiagregantes), sin aumento significativo
de la tasa de recurrencias de hemorragia intracraneal (figura 1). En
FA asociada a IC, se ha analizado a 18.254 pacientes de ensayos
clinicos de bloqueadores beta en comparacion con placebo, en los



162 M. Martinez-Sellés et al./Rev Esp Cardiol. 2016,69(2):159-166

que se observa que el efecto de mejora prondstica con reduccion de
mortalidad o reingreso solo se observa en los pacientes en ritmo
sinusal y no en los que estaban en FA%°.

Insuficiencia cardiaca del anciano

En 2 trabajos recientes se ha estudiado la asociacion entre edad
y caracteristicas clinicas, hallazgos de laboratorio y evolucion tras
un ingreso por IC?%27, y muestran que los ancianos presentan mas
comorbilidad, reciben menos inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y antialdosterénicos. Ademas, en
uno de estos estudios®’, los pacientes de edad avanzada también
recibieron menos bloqueadores beta y presentaron mas eventos y
mayor mortalidad. Como dato novedoso, en los 2 estudios la
hipoalbuminemia en el grupo de pacientes de mas edad tuvo
importancia pronostica.

En lo que respecta a la adherencia al tratamiento, una revision
demostro que la edad se relaciona con una adecuada adherencia al
tratamiento médico de los pacientes con IC?%. Respecto a la
optimizacion del tratamiento médico para ancianos con disfuncion
ventricular izquierda, un trabajo reciente ha estudiado de manera
retrospectiva la evolucion de 185 pacientes de 80 o mas afios con IC
sistdlica seglin el tratamiento y la dosis recibidos®®. Lo mas
llamativo es que los que recibieron la dosis objetivo de inhibidores/
antagonistas de la angiotensina tuvieron menor mortalidad que los
que recibieron < 50% de la dosis objetivo. Los eventos clinicos
fueron independientes de la dosis de bloqueadores beta siempre
que se alcanzara la frecuencia cardiaca.

Estenosis aortica grave

Recientemente se ha publicado un subestudio®® del registro
PEGASO®! que correlaciona la comorbilidad con el pronéstico.
Aproximadamente un sexto tenia muy elevada comorbilidad
(indice de Charlson > 5) y en ese grupo el pronodstico fue malo e
independiente del tratamiento recibido. Por el contrario, los
octogenarios con menos comorbilidad se beneficiaron claramente
de una intervencion. En lo que respecta a las causas de mortalidad
tras el implante percutaneo de valvula aértica, Urena et al*>?> han
mostrado que dos tercios de la mortalidad cardiaca se debieron a IC
(46%) y muerte stibita (17%). Fueron predictores independientes de
mortalidad por IC ciertas comorbilidades, asi como el abordaje
transapical y la insuficiencia adrtica significativa tras el implante.
Por otro lado, una funcioén ventricular < 40% y la apariciéon de
bloqueo de rama izquierda persistente se asociaron con un
aumento del riesgo de muerte siibita. Un articulo reciente describe
laincidencia y las caracteristicas clinicas que asocian el diagnostico

0,90

0,80

0,70

0,60

0,50

Probabilidad de supervivencia

0,40

de endocarditis infecciosa tras el implante percutianeo de valvula
abrtica en 26 centros espafioles®>. Esta entidad supuso el 1% de
todas las endocarditis infecciosas diagnosticadas durante el
estudio, afecta al 1% del total de implantes y aparece sobre todo
durante el primer afio.

Sindrome coronario agudo del anciano

El ensayo Italian Elderly ACS®* (estrategia invasiva precoz
frente a conservadora en ancianos con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST) no habia mostrado diferencias en
muerte, reinfarto, ictus o rehospitalizacion al afio, aunque la tasa
de cruce entre grupos podria justificar dichos resultados. En el
analisis por tratamiento recibido, se aprecié menor incidencia del
objetivo principal en pacientes sometidos a estrategia invasiva (el
24,7 frente al 40,5%; p = 0,003). La razén principal para realizar
una coronariografia (n = 46)en larama conservadora fue isquemia
recurrente. Aun reconociendo como limitaciéon el analisis utili-
zado (sometiendo a estrategia invasiva a pacientes con mayor
probabilidad de beneficio por alto riesgo), se sefala que estos
datos respaldan la realizacién precoz de coronariografias a los
ancianos. Un score de mortalidad al afio del mismo ensayo>>
(formado por hemoglobina, aclaramiento de creatinina, evento
vascular previo, cambios electrocardiograficos y elevacion de
troponina) obtuvo buena capacidad predictiva y se valido
correctamente en un registro paralelo de ancianos excluidos del
estudio (n=332).

El beneficio de la revascularizacion en el anciano con infarto y
shock es controvertido. Lim et al*® analizaron 421 casos sometidos a
intervencién percutanea, comparando la evolucion de los mayores
de 75 afios respecto a los mas jovenes. Observaron mayor mortalidad
en los ancianos, fundamentalmente intrahospitalaria (el 48 frente al
36%). El andlisis de los supervivientes al ingreso mostré6 una
estabilizacion en la mortalidad de los ancianos, con tendencia a
aproximarse a los pacientes jovenes. Se concluy6 que las adecuadas
seleccion y revascularizacion precoz podrian facilitar resultados
aceptables en ancianos supervivientes a la fase aguda.

Finalmente, el impacto de los sindromes geriatricos en el
sindrome coronario agudo estd recibiendo atencién creciente.
White et al®” analizaron el impacto pronéstico de la fragilidad en
mas de 5.000 pacientes de 65 o mas afios del ensayo TRILOGY con
los criterios de fragilidad de Fried, que valoran pérdida de peso,
fatigabilidad, fuerza de presion dactilar, velocidad de la marcha y
actividad fisica, por los que se considera fragil al paciente con 3 o
mas criterios y prefragil el paciente con 1 o 2. El 23% de los
pacientes eran prefragiles y el 5%, fragiles. La fragilidad se asoci6 a
muerte cardiovascular, infarto o ictus a los 30 dias y a la mortalidad
total (figura 2).

= Sin tratamiento

Tratamiento
anticoagulante

Tratamiento
antiagregante

Afos

Figura 1. Probabilidad de supervivencia libre de embolias sistémicas (incluidas las cerebrales) o mortalidad total a 5 afios en funcion del tratamiento. Inicio de las

curvas a los 180 dias de la hospitalizaciéon por hemorragia intracraneal. Modificada con permiso de Nielsen et a
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Figura 2. Asociacién de la prefragilidad y la fragilidad con el pronéstico en el ensayo TRILOGY. Modificada con permiso de White et al*’. A: muerte cardiovascular,
infarto o accidente cerebrovascular a los 30 dias. B: mortalidad total a los 30 dias.

INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuficiencia cardiaca cronica

El afio 2015 esta siendo menos positivo que el anterior en lo que
respecta al tratamiento de la IC cronica. Dos subestudios del
PARADIGM han mostrado que el LCZ696 reduce significativamente
los tipos de muerte (total, cardiovascular siibita o por progresion
de IC) respecto a enalapril®® y que es eficaz en todos los grupos de
edad>®. Sobre epidemiologia, en el articulo sobre adecuacién en
Espafia de las recomendaciones de las guias®’, se aprecia que la
prescripcion de los medicamentos es adecuada, pero no asi su
dosificacion. Respecto al tratamiento con hierro endovenoso en la
IC crénica, el estudio CONFIRM-HF*' muestra el beneficio del
tratamiento con Fe-carboximaltosa en pacientes con IC sintoma-
tica y déficit de hierro en cuanto a calidad de vida, reduccion de
hospitalizaciones y aumento de la distancia recorrida en el test de
los 6 min de marcha. Caus6 controversia el metanalisis de
Kotecha®® sobre la ausencia de reduccién en la mortalidad de
los pacientes con IC crénica y FA tratados con bloqueadores beta.
Antes de tomar medidas drasticas, se debe destacar que su uso no
aumenta el riesgo y que hay muchos otros factores que pueden
influir: son enfermos de mas edad, peor situacion y uso
concomitante con digoxina y amiodarona®®.

El estudio OPTILINK-HF** no consigui6 demostrar que el
manejo de los pacientes con IC guiados por la medicion de la
impedancia intratoracica disminuya la mortalidad y el nGmero de
hospitalizaciones de estos pacientes. Se sabe que la apnea central
es frecuente en pacientes con IC y que ademas es un marcador de
mal prondstico. Sin embargo, su correccion mediante sistemas de
servoventilacion no solo no mejora la supervivencia, sino que
supone un aumento significativo de la mortalidad total (28%) y
cardiovascular (34%)*°.

Aunque el tratamiento antitripanosémico con benznidazol en
pacientes con miocardiopatia chagasica reduce significativamente
la deteccion del parasito en suero del paciente, no mejora la
evolucion clinica de estos pacientes en los 5 afios de seguimiento
del estudio BENEFIT*.

El intento de contrarrestar el déficit de SERC2a en el miocardio-
cito mediante terapia génica parece una aproximaciéon novedosa y
atractiva en el tratamiento de la IC. Sin embargo, el estudio
CULPID2*” fue incapaz de demostrar mejoria en ningiin objetivo
principal ni secundario. Mencién especial merece el estudio LION-
HF*®, ensayo multicéntrico espafiol que compara la eficacia y la
seguridad de la administracion intermitente de levosimendan
intravenoso a pacientes ambulatorios con IC crénica avanzada.
Los resultados preliminares son positivos, con buena tolerancia y
una reduccion significativa de las concentraciones de prohormona
N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) al final de

las 12 semanas de seguimiento, asi como reduccion en el nimero de
hospitalizaciones y del objetivo combinado de mortalidad total/
hospitalizacion.

Insuficiencia cardiaca aguda

Pocas novedades a la espera de la finalizacién de los estudios
aleatorizados con serelaxina recombinante humana (RELAX-AHF 2,
NCT0187077) y uratilida*®. Se ha destacado la importancia de un
tratamiento adecuado y precoz de la IC aguda pues, cuanto mas
precoz sea la introduccion de medidas terapéuticas apropiadas,
incluidos los nuevos farmacos vasoactivos, mejores seran la
evolucién y el prondstico®®.

Miocardiopatias

Lo mas relevante es la aplicacién sistematica de la nueva guia
europea de manejo de la miocardiopatia hipertréfica®!, que
ademdas motivé una revision critica del Grupo de Trabajo de
Cardiopatias Familiares de la Sociedad Espafiola de Cardiologia®?,
en la que destaca el nuevo score de riesgo (HCM risk-score) para
recomendar el implante profilactico de desfibrilador automatico
implantable. Destaca también la publicacion de los datos del
registro internacional sobre historia natural, manejo y prondstico a
largo plazo de la miocardiopatia de tako-tsubo, en el que se incide
en las caracteristicas diferenciales con los pacientes con sindrome
coronario agudo®>. En el estudio multicéntrico de Guzzo et al*, se
analiza la historia natural y el pronéstico de los pacientes con
miocardiopatia endlica, y se identifican como predictores inde-
pendientes de riesgo de eventos la ausencia de tratamiento con
bloqueadores beta, l1a FA y la presencia de QRS > 120 ms. El estudio
INHERITANCE®® es un trabajo multicéntrico con 639 pacientes con
miocardiopatia dilatada familiar y esporadica que analiza la
presencia de mutaciones genéticas mediante ultrasecuenciacion
de 84 genes. Se encontraron importantes fenémenos de superpo-
sicion genética entre la miocardiopatia dilatada, la miocardiopatia
hipertrofica y las canalopatias, y la presencia de dobles y triples
mutaciones fue frecuente.

Dispositivos

La implantacién de asistencias mecanicas ventriculares con
bombas de flujo continuo sigue aumentando. Hasta ahora no se
disponia de datos sobre la utilidad de los dispositivos de asistencia
mecanica en pacientes con IC avanzada de menor gravedad. El
estudio ROADMAP>%°7 compara la efectividad del implante de una
asistencia ventricular de larga duracion (HeartMate II) respecto al
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tratamiento médico 6ptimo. A los 12 meses de seguimiento, hubo
una mejoria clinica significativa en el grupo tratado con
dispositivo. La incidencia de eventos adversos en el grupo de
soporte mecanico fue significativamente superior a la de los
pacientes con tratamiento médico, y el sangrado fue la principal
complicacion en el seguimiento.

La terapia de resincronizacion cardiaca es uno de los
tratamientos mas efectivos en la IC. Ademas de disminuir la
mortalidad y mejorar la calidad de vida, en un subgrupo de
pacientes se acompaiia de remodelado inverso. Esta reduccion del
volumen ventricular se asocia a mejor prondstico, con una
reduccion de la mortalidad del 68% en los pacientes que
disminuyen mas del 15% el indice de volumen telesisto6lico en el
ecocardiograma a los 6 meses, como muestran los resultados de un
subanalisis del estudio REVERSE®, También se ha publicado un
subanalisis del estudio MADIT-CRT>?; en el 7,3% de los pacientes se
normalizé la funcién ventricular (fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo [FEVI] > 50%) al afio de seguimiento. Solo
el 5% de los pacientes que normalizaron la funcién ventricular
presentaron arritmias ventriculares en comparacion con el 30% de
los pacientes que persistieron con FEVI < 35%, y ninguno de ellos
preciso terapia de descarga, que ocurri6 en el 16% de los pacientes
que persistian con FEVI < 35%. El prondstico de los pacientes cuya
funcion ventricular se normaliz6 fue excelente. Los factores
asociados con la normalizacién de la funcién ventricular fueron:
FEVI basal 30-35%, etiologia no isquémica, sexo femenino, volumen
de auricula izquierda < 45 ml/m? y ausencia de arritmias
ventriculares previas al implante. Los investigadores concluyen
que en el momento del recambio se puede considerar a los
pacientes con desfibrilador automatico implantable con resincro-
nizador (CRT-DAI) con funcion ventricular normalizada al afio del
generador solo para terapia de resincronizacion cardiaca si no se
han documentado arritmias ventriculares en el seguimiento.
Asimismo, los autores sefialan que, en el momento del primoim-
plante, los pacientes con alta probabilidad de que se normalice su
funcién ventricular podrian recibir solo terapia de resincronizacion
cardiaca sin funcion de desfibrilador automatico implantable,
aunque hay que tener en cuenta las limitaciones del estudio, en
especial el seguimiento limitado a 2 afios.

Trasplante cardiaco

Una revisién de los registros internacional® y nacional®' de
trasplante cardiaco muestra que esta modalidad parece haber
tocado techo desde hace mas de una década, tanto en nimero de
procedimientos como en resultados. Y no es que falten investi-
gadores activos en este campo: sirva como muestra la revision
publicada recientemente sobre rechazo humoral®?, una forma
grave y poco frecuente de rechazo en la que han tenido lugar
notables avances gracias al esfuerzo colaborativo internacional.

El escaso nimero de donantes disponibles sera siempre el
cuello de botella que impide un mayor impacto del trasplante en el
conjunto de la IC. En la baGsqueda de ampliar los donantes
potenciales, destaca el estudio publicado por los grupos espaiioles,
que muestra que la utilizacion juiciosa de donantes mayores de
50 afos, antes considerados inapropiados, ofrece resultados muy
aceptables®>.

Sin embargo, la verdadera novedad es la irrupcion de los
dispositivos de asistencia ventricular como alternativa real para el
tratamiento definitivo de cardiopatias terminales. Aunque los
resultados de las asistencias en cuanto a calidad y prolongacion de
la vida todavia no son comparables a los aportados por el
trasplante, es muy probable que en unos afos los logros de las
asistencias ventriculares vayan acercandoseles, con la ventaja de
una total disponibilidad en ntimero y tiempo®“.

Hipertension pulmonar

Recientemente se han incorporado nuevos farmacos cuyas
ventajas se han evidenciado en ensayos clinicos con excelente
diserio. Entre ellos figuran el macitentan (antagonista del receptor
de endotelina), el riociguato (estimulador de la producciéon de
guanosinmonofosfato ciclico [GMPc] que ha mostrado beneficio en
la hipertension pulmonar tromboembélica no susceptible de
trombendarterectomia quirdirgica) y el selexipag®, agonista del
receptor de prostaciclina activo por via oral. En el estudio GRIPHON
(NCT01106014), pendiente de publicaciéon extensa, las comunica-
ciones en congresos han mostrado un 40% de reduccién de eventos
clinicos frente a placebo en pacientes con hipertension arterial
pulmonar, y ello independientemente del tratamiento previo que
los pacientes estuvieran recibiendo.

Otra aportacién notable en este campo se refiere a la estrategia
de administracion de estos farmacos (utilizacion secuencial y
aditiva de los distintos farmacos frente a terapia combinada de
inicio). El estudio AMBITION®® aleatorizé6 a 500 pacientes en
proporcion 2:1:1 a recibir tratamiento combinado con ambrisen-
tan (10 mg/dia) mas tadalafilo (40 mg/dia), ambrisentan mas
placebo o tadalafilo mas placebo. Con un seguimiento algo inferior
a 2 afios, los pacientes con terapia combinada mostraron una
menor incidencia a eventos adversos (muerte, hospitalizacion y
otros parametros de deterioro de la enfermedad). Como refleja la
guia europea de practica clinica sobre hipertensiéon pulmonar®’
recientemente publicada, el estudio supone un fuerte impulso para
la terapia combinada de inicio. No obstante, la cuestiéon no esta
completamente zanjada, pues solo un seguimiento mas largo
podra evidenciar si los beneficios clinicos de la estrategia
combinada compensan el 16gico aumento de los efectos adversos
y el coste econémico.
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