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RESUMEN

Se revisan las principales novedades en tratamiento farmacolégico y el impacto que pueden tener en la
actividad clinica del cardi6logo generalista. Los nuevos tratamientos en el campo de las arritmias, la
cardiopatia isquémica crénicay la prevencién secundaria estan cambiando la forma de actuar del cardiélogo
clinico. Se revisa la literatura reciente sobre adherencia al tratamiento y sobre inercia terapéutica. Se
describe la actividad que la Secciéon de Cardiologia Clinica y Extrahospitalaria ha realizado en el dltimo
afio.

Progress in Clinical Cardiology. The Clinical Cardiologist’s Response to New
Cardiovascular Drugs

ABSTRACT

This article contains a review of major new developments in drug treatment and the impact they could
have for the general cardiologist. New treatments for arrhythmias, chronic ischemic heart disease, and
secondary prevention are changing the practice of clinical cardiology. In addition, recent publications on
treatment adherence and therapeutic inertia are discussed. Finally, the work of the Clinical Cardiology and

Outpatient Section of the Spanish Society of Cardiology during the last year is described.

INTRODUCCION

La literatura médica genera continuamente numerosas publica-
ciones con novedades en todos los ambitos de la cardiologia. La ma-
yoria de estas novedades son muy especializadas y su conocimiento
interesa sobre todo a cardi6logos dedicados a un area especifica, nor-
malmente en un ambito hospitalario y en unidades de diagnéstico y
tratamiento con intereses acotados. Un pequeflo porcentaje de los
avances médicos sobrepasa el nivel del superespecialista y se expan-
de entre los cardi6logos mas generales. Aunque la pretension tltima
de toda novedad es generar un cambio, sea en cuanto a conocimien-
tos o actitudes, la avalancha de nuevos conceptos y tratamientos hace
dificil que este cambio se llegue a plasmar en la practica, especial-
mente si no es muy relevante.

La cardiologia clinica, como contrapunto generalista a la rapida
evolucion de las superespecialidades cardiolégicas, mantiene nor-
malmente una visién conservadora, término que no ha de tener con-
notaciones negativas de anticuada o inamovible, sino que ha de en-
tenderse como una postura vigilante y del todo imprescindible para
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poder dar tiempo a probar la bondad de los cambios y permitir la
evolucion sedimentada de los avances cardiol6gicos. Esta disyuntiva
entre novedad y conocimiento sedimentado es dificil de manejar por
los cardiélogos clinicos y recibe la influencia de la industria, las mo-
das, los expertos de cada area o las presiones de los responsables sa-
nitarios.

En los dltimos afios han aparecido y siguen apareciendo impor-
tantes novedades en el tratamiento farmacolégico de las enfermeda-
des cardiacas; la introduccién de estas novedades en el arsenal tera-
péutico de los cardiélogos clinicos no siempre se realiza al ritmo que
las guias de practica clinica aconsejarian. La Secciéon de Cardiologia
Clinica y Extrahospitalaria quiere aprovechar la oportunidad que Re-
vistA EspaNoLa DE CarpioLocia ofrece anualmente en su «Extraordinario
de Temas de Actualidad», para revisar algunas de estas novedades te-
rapéuticas. Dado que algunas de ellas se comentan en otros articulos
de este niimero, nos cefiiremos sobre todo a la repercusiéon que pue-
den tener en el contexto del cardiélogo clinico mas generalista. Adi-
cionalmente, revisaremos la actividad de registros que ha tenido la
Seccién en el Gltimo afio, asi como los premios y ayudas concedidos.
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Abreviaturas

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
FA: fibrilacién auricular.

NYHA: New York Heart Association.

SCA: sindrome coronario agudo.

NUEVOS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION
AURICULAR

La aparicion de las unidades de arritmias en la mayoria de los hos-
pitales terciarios ha reducido el &mbito de actuacién del cardiélogo
clinico a tres grandes aspectos: ser el eje de la relacién entre la asis-
tencia primaria y la unidad de arritmias para los casos que requieren
atencion terciaria, diagnosticar una posible cardiopatia subyacente
en los pacientes con arritmias, lo que cambia totalmente su manejo y
prondstico, y seguir la evolucion de los enfermos una vez finalizada la
terapia especializada.

En el campo de la fibrilacién auricular (FA), la discusién entre re-
vertir el ritmo o controlar la frecuencia cardiaca quedé bastante clara
con las conclusiones del AFFIRM' (Atrial Fibrillation Follow-up Inves-
tigation of Rhythm Management), con un empate técnico en cuanto a
eventos graves entre ambos enfoques terapéuticos, lo que permite
que el sentido comiin pueda guiar las actuaciones en esta area: hay
casos muy claros en que se debe intentar la reversion a ritmo sinusal,
pero en pacientes con cardiopatia subyacente (sobre todo con dilata-
cién auricular) o en pacientes muy afiosos, no parece necesario obce-
carse en mantener el ritmo sinusal a cualquier precio.

De todas formas, la responsabilidad de revertir el ritmo recae, alla
donde existan, en las unidades de arritmias, sea con cardioversién o
mediante ablacién de venas pulmonares, mientras que el cardiélogo
clinico, en colaboracién con el médico de familia, ha de trabajar sobre
todo en el control adecuado de la frecuencia ventricular. Desde este
punto de vista, resulta interesante revisar la publicacién de Reiffel et
al? sobre coémo manejan la FA los cardi6logos estadounidenses. Los
datos, obtenidos del registro AFFECTS (The Atrial Fibrillation: Focus
on Effective Clinical Treatment Strategies) demostraron que la mayor
parte de las FA incluidas en el registro se producian en pacientes sin
enfermedad estructural cardiaca o, como maximo, con hipertension
arterial (HTA) no complicada. De los 1.461 pacientes incluidos, la es-
trategia inicial en el 64% fue revertir el ritmo, mientras que el 36% de
los enfermos se orientaron directamente para control de la frecuen-
cia ventricular. La tendencia a intentar revertir la FA disminuia con la
edad del paciente. Los médicos estadounidenses utilizaron, en pri-
mer lugar, fairmacos de primera linea, tal y como se definia en las
guias de 2001 (76%) o en las guias de 2006 (86%). La mayor parte de
los pacientes para los que se eligi6 una estrategia de reversiéon del
ritmo recibieron ademas farmacos frenadores de la frecuencia ven-
tricular. La tabla 1 muestra una distribucién del uso de los farmacos
utilizados. La tasa de efectos adversos fue muy reducida en ambas
formas de actuacién.

Un farmaco que nunca ha de ser de primera eleccién, pero con un
indudable interés terapéutico, es la amiodarona, probablemente el
farmaco con mayor eficacia en el mantenimiento del ritmo sinusal, y
de especial interés en la cardioversion. Los importantes efectos se-
cundarios graves de la amiodarona han creado un estado de opinién
muy favorable a estudios de moléculas similares, sin el alto conteni-
do de yodo que causa la mayor parte de los efectos indeseables de la
amiodarona. Después de la publicacién de Singh et al en el New En-
gland Journal of Medicine?, que describia los efectos de la dronedarona
en comparacion con placebo, tanto en el mantenimiento del ritmo

Tabla 1

Farmacos utilizados en el tratamiento de la fibrilacién auricular por los cardiélogos
norteamericanos segin el registro AFFECT. Datos de la primera visita de entrada
en el registro

Control del ritmo Control de la
(n=942) frecuencia (n = 519)
Antiarritmicos 37% 13%
Farmacos de primera linea
Propafenona 25% 7%
Flecainida 4% 2%
Sotalol 5% 2%
Farmacos de segunda linea
Amiodarona 3% 2%
Dofetilida <1% <1%
Otros <1% <1%
Frenadores del ritmo 65% 72%
Digoxina 21% 25%
Antagonistas del calcio 24% 24%
Bloqueadores beta 42% 46%
Anticoagulantes orales 63% 74%
Antiagregantes 47% 36%

Nota: los porcentajes pueden superar el 100%, dada la posibilidad de administracion
de mas de un farmaco de cada grupo.

sinusal en pacientes con FA o flutter como en la reduccion de la fre-
cuencia ventricular, han aparecido nuevas aportaciones en la litera-
tura.

El estudio ERATO* (Efficacy and Safety of Dronedarone for the
Control of Ventricular Rate During Atrial Fibrillation) es un estudio
aleatorizado, a doble ciego, que compara la adicién de dronedarona o
placebo al tratamiento habitual en pacientes con FA permanente du-
rante 6 meses. Los resultados fueron que la dronedarona redujo la
frecuencia basal en 12 Ipm, pero lo mas interesante es que también
redujo la frecuencia en el pico de ejercicio en 24 Ipm, sin reducciéon
en la duracién o la tolerancia al ejercicio. Durante los 6 meses de se-
guimiento, el farmaco se toleré bien, sin evidencia de toxicidad o
efectos proarritmicos, a pesar de que se asoci6 a diferentes farmacos
frenadores, como bloqueadores beta, digoxina o antagonistas del cal-
cio.

Hohnloser et al han publicado los resultados del estudio ATHENA>®
(A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the
Efficacy of Dronedarone 400 mg bid for the Prevention of Cardio-
vascular Hospitalization or Death From Any Cause in Patients With
Atrial Fibrillation/Atrial Flutter) realizado con dronedarona o placebo
en 4.628 pacientes con FA con riesgo adicional de muerte. Se sigui6 a
los pacientes durante 21 meses. En comparacion con placebo, la dro-
nedarona disminuy6 la necesidad de ingreso hospitalario de forma
significativa. No hubo diferencias en la mortalidad total, pero si en la
cardiovascular, secundaria a la reduccién de muertes por arritmia en
el grupo con dronedarona. Los pacientes que recibieron dronedarona
presentaron, en un nimero mayor de casos, bradicadia, prolongacién
del intervalo QT, nduseas, diarreas y un aumento significativo de la
concentracion de creatinina sérica. No se detectaron eventos adver-
sos tiroideos ni pulmonares y la cifra de pacientes que abandoné la
medicacién fue la misma en ambos grupos.

Recientemente, Singh’ ha publicado una revisién sobre los dife-
rentes trabajos publicados hasta la fecha sobre la dronedarona, y con-
cluye que con los datos obtenidos hay evidencia para el uso de la
dronedarona como farmaco de segunda o tercera eleccién en pacien-
tes seleccionados. Esta opinién contrasta con la nueva guia terapéuti-
ca sobre FA de la Sociedad Europea de Cardiologia, publicada y pre-
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Figura 1. Algoritmo de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre la seleccion de un farmaco antiarritmico para el mantenimiento del ritmo sinusal segiin si hay o no una cardiopa-
tia subyacente. ARA-II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; CI: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ICC: insu-
ficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; NYHA: clase funcional segiin la New York Heart Association; ¢?: el tratamiento profilactico

sobre el remodelado auricular atin estd en discusién (modificado de Camm et al®).

sentada en el altimo congreso europeo de cardiologia®, donde la dro-
nedarona figura entre los firmacos de primera linea en la estrategia
de mantenimiento del ritmo sinusal, junto con la flecainida y la pro-
pafenona, y de forma preferente cuando existe cardiopatia subyacen-
te (fig. 1). La reciente comercializacién en nuestro pais de este farma-
co exige que el cardi6logo clinico lo conozca y sepa que sus indicacio-
nes por el momento son la prevencién de recurrencias de FA, espe-
cialmente en pacientes a los que no se puede administrar antiarrit-
micos de clase I C por la existencia de cardiopatia subyacente. Tam-
bién esta indicada como farmaco de segunda eleccién para frenar el
ritmo cardiaco y hay una advertencia contra su uso en pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional Ill o [V de la NYHA.

También se han publicado novedades sobre el papel de las estati-
nas y la FA. Fauchier et al® han publicado un metaanadlisis que incluia
a 3.557 pacientes en ritmo sinusal, procedentes de 6 estudios aleato-
rizados del uso de estatinas, en los que la aparicion de FA era una de
las variables registradas. Tres de los estudios investigaban el uso de
estatinas en pacientes con FA paroxistica o persistente sometidos a
cardioversion y otros tres, los efectos en prevencién primaria en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca o con sindrome coronario agudo.
De forma general, las estatinas reducian el riesgo de FA en un 61%
(odds ratio [OR] = 0,39; 0,28-0,85; p = 0,002). Parecian ser mas efecti-
vas en prevencién secundaria que en evitar de forma primaria la apa-
ricién de una FA, donde no se conseguia obtener una significacién
estadistica adecuada. De todas formas, los autores recalcan que la
evidencia apoya el uso de las estatinas en la prevencion de la FA en
diferentes circunstancias.

Kulik et al® han publicado este afio la relacion entre el uso de es-
tatinas y la disminucién de aparicién de FA en una amplia cohorte de
pacientes que recibieron el alta después de un infarto de miocardio o
de un episodio de revascularizacién coronaria. El estudio, que incluyd
a pacientes desde 1995 hasta 2004, compard la aparicion de FA a los
5y a los 10 afios entre los pacientes que habian recibido estatinas
dentro del primer mes del alta hospitalaria (n = 8.450) y los que no
habian recibido este farmaco (n = 20.638), aunque les fuera adminis-
trado posteriormente en el curso clinico. La administracion de estati-
nas favorecié la prevencion de la apariciéon de FA con un riesgo relati-
vo (RR) de 0,82 (0,78-0,86), que se mantuvo cuando se controlé por
edad, concentracion de colesterol y otros factores de riesgo corona-

rio; asi demostré su valor como factor independiente de prevencién
de FA. Los autores concluyen que los resultados aportan un nuevo
beneficio de las estatinas que justifica su uso en los pacientes con
enfermedad coronaria, independientemente de la concentracién de
colesterol.

No se puede finalizar el apartado de nuevos farmacos en el trata-
miento de las arritmias sin hacer mencién de la aparicién en el mer-
cado de anticoagulantes orales, como los inhibidores directos de la
trombina o los antagonistas directos del factor Xa, que pueden susti-
tuir a los anticoagulantes orales del tipo de las antivitaminas K. Estos
nuevos farmacos son menos sensibles a las interacciones con otros
farmacos y tienen un intervalo terapéutico mucho mas amplio que
los dicumarinicos, por lo que no necesitan de estrictos controles de
laboratorio. En estos momentos, hay numerosos farmacos en fases 2
y 3y en los préximos afios viviremos una eclosién de estos.

El primer candidato firme para sustituir el Sintrom fue el ximega-
latran, que habia demostrado una eficacia equivalente a la warfarina
en la prevencién de fendmenos isquémicos, solo o asociado a an-
tiagregantes'", pero que no consiguié superar las pruebas de seguri-
dad por toxicidad hepatica en un porcentaje de pacientes. El articulo
que despert6 el maximo interés fue la publicacién del estudio RE-LY*
(Randomised Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy
Trial), que demostraba que el dabigatran, otro inhibidor directo de la
trombina, administrado por via oral a pacientes con FA, a dosis de
110 mg dos veces al dia, tenia la misma eficacia que la warfarina, aun-
que con menos fenémenos hemorragicos, y a la dosis de 150 mg dos
veces al dia, era mas eficaz que la warfarina, aunque las complicacio-
nes hemorragicas aumentaban, pero sin superar de forma estadistica
a las del grupo de pacientes con warfarina.

Desde la publicacion de este articulo, se ha escrito mucho sobre la
importancia o el riesgo de esta nueva generacion de anticoagulantes,
pero en su mayoria son revisiones y editoriales. El dabigatran esta
aceptado en el mercado como alternativa terapéutica en la profilaxis
de la tromboembolia pulmonar en cirugia ortopédica, pero esta pen-
diente de aprobacién para otras indicaciones.

Muy recientemente se ha publicado un segundo analisis del RE-LY,
que estudia los resultados segin la calidad del tratamiento'. Dado
que en este estudio participaban 20.000 pacientes de mas de 900 cen-
tros, los autores clasificaron los centros segiin el tiempo en que el



76 Borrds-Pérez X et al. Novedades en cardiologia clinica / Rev Esp Cardiol. 2011;64(Supl 1):73-80

paciente estaba en intervalo terapéutico y se compararon los resulta-
dos con los de la warfarina para evitar interacciones entre la calidad
del control del laboratorio y los resultados del dabigatran. Los autores
concluyen que los beneficios del dabigatran, a la dosis de 150 mg en
reducir isquemia cerebral o del dabigatran 110 mg en reducir hemo-
rragia, publicados previamente, eran consistentes independiente-
mente de la calidad de los diferentes centros en el control del INR de
los pacientes. Ademas, se demostraba que para todos los eventos car-
diovasculares, problemas hemorragicos y mortalidad, las ventajas del
dabigatran eran mayores en los sitios con peor control del INR, en
comparacion con el cuartil de centros con el mejor control.

Otros farmacos que estan ya en fase de estudio clinico son los in-
hibidores del factor X activado, ribaroxaban'y apixaban®. El primero
ya esta en el mercado, pero sélo para la indicacion de profilaxis de
trombosis venosa y tromboembolia tras cirugia ortopédica de alto
riesgo, y ambos tienen diversos estudios en marcha para ver su efica-
cia en la prevencion de la embolia en pacientes con FA. Se han publi-
cado resultados parciales, pero atin tardaremos un poco en conocer
los resultados definitivos.

Si parece claro que estd entrando en nuestro arsenal terapéutico
una nueva generacion de farmacos anticoagulantes orales, con una
eficacia igual o superior a los dicumarinicos, pero con un margen te-
rapéutico mas amplio y sin necesidad de controles periédicos de la-
boratorio. Un posible inconveniente de estos nuevos productos es su
elevado precio. Aunque no esta comercializado todavia para la profi-
laxis de la tromboembolia periférica en pacientes con FA, el precio de
mercado actual en la indicacién de la profilaxis de la tromoboembo-
lia venosa en cirugia ortopédica de alto riesgo supera los costes del
tratamiento con acenocumarol; en ellos se incluye una determina-
cién de control de tratamiento con antivitamina K. Es evidente que
hacen falta mas estudios, incluidos andlisis del tipo riesgo-beneficio
antes de su amplia aceptacion.

NUEVOS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA CRONICA

Los cambios espectaculares de los tltimos afios en el tratamiento
del sindrome coronario agudo (SCA) han creado de forma secundaria
una nueva poblacion en el ambito de la cardiopatia isquémica créni-
ca. Los pacientes con esta entidad controlados por el cardiélogo clini-
co han sido en su mayoria revascularizados y normalmente sus arte-
rias epicardicas son permeables, pero el vaso coronario distal tiene
importantes lesiones y en un porcentaje no despreciable existe angi-
na resistente a los tratamientos convencionales. Por ello no es de ex-
trafiar la aparicién de tratamientos médicos que actian en mecanis-
mos fisiopatolégicos diferentes de los bloqueadores beta, los antago-
nistas del calcio o los nitritos.

Ya hace un tiempo que entré en el mercado nacional la ibravadi-
na's, Este inhibidor de la corriente If a nivel del nédulo sinusal produ-
ce una reduccion en la frecuencia cardiaca sin afectar a otros aspectos
de la funcién del corazén, y ha demostrado una reducciéon de eventos
cardiovasculares en pacientes con frecuencia cardiaca basal superior
a 70 Ipm. Inicialmente comercializada como una alternativa a los blo-
queadores beta para reducir la frecuencia cardiaca y, secundariamen-
te, el consumo de oxigeno miocardico, se ha demostrado que se pue-
de asociar a bloqueadores beta' obteniendo mejoria en los parame-
tros de la prueba de esfuerzo y con buena tolerancia.

También se ha publicado la utilidad de la ibravadina en la taqui-
cardia sinusal inapropiada o en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca por taquimiocardiopatia®™. En un amplio estudio de pacientes
en tratamiento con ivabradina para angina crénica estable, Borer et
al™ publican los resultados en un subgrupo de pacientes con diabetes
mellitus y demuestran que estos pacientes eran de mayor edad, mas
frecuentemente mujeres, con angina de pecho mas grave y con una
capacidad de ejercicio mas deteriorada. No se detectaron diferencias
en la farmacocinética de la ivabradina respecto a los no diabéticos, y

la mejoria en la prueba de esfuerzo tras ivabradina fue similar a la de
los pacientes no diabéticos. Los autores concluyen que la ivabradina
es una alternativa valida a los bloqueadores beta en el tratamiento de
la angina de pecho en diabéticos.

Un nuevo farmaco que ha aparecido en el mercado espaiiol este
altimo afio es la ranolazina. Se trata de un inhibidor de las corrientes
tardias de los canales del sodio con efectos antiisquémicos. El estudio
MERLIN-TIMI 36 (Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Is-
chemia in Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 36), desde su descripcién inicial en 2006%,
ha ido publicando resultados sobre la efectividad de la ranolazina en
pacientes con SCA tratados con ranolazina. Se han descrito efectos
positivos en la reduccién de eventos cardiovasculares?!, menor inci-
dencia de arritmias en la primera semana tras el SCA* y menor inci-
dencia de nuevos casos de elevacion de la glucohemoglobina?, efecto
no esperado y que esta en estudio.

En relacién con la cardiopatia isquémica crénica?*, estos mismos
autores han publicado recientemente los resultados del seguimiento
de un subgrupo de 3.565 pacientes seguidos durante 1 afio y en tra-
tamiento con terapia convencional con aspirina, estatinas y bloquea-
dores beta. Los resultados del grupo, que ademas recibi6 ranolazina,
demuestran una reduccién de eventos cardiovasculares debida a la
reduccién de recurrencia de la isquemia (RR = 0,78; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,67-0,91; p = 0,002), reduccién en el empeora-
miento de la isquemia y aumento en la duraciéon del ejercicio de la
prueba de esfuerzo practicada a los 8 meses del episodio isquémico
agudo (514 s y 482 s; p = 0,002). No se observaron diferencias en
mortalidad cardiaca, mortalidad total ni en infarto de miocardio,
aunque las cifras de estos eventos durante el primer afio fueron muy
reducidas en ambos grupos. No se observaron efectos secundarios
destacables en comparacién con el grupo placebo. Los autores con-
cluyen que la ranolazina es un farmaco seguro y efectivo en la reduc-
cién de angina en pacientes con angina crénica.

Por su originalidad, vale la pena destacar el articulo publicado
este afio por Noman et al?®, en The Lancet, sobre el efecto del alopu-
rinol en pacientes con cardiopatia isquémica crénica. En un estudio
aleatorizado y cruzado en 65 pacientes con angina cronica estable,
lesiones coronarias en la angiografia y una prueba de esfuerzo posi-
tiva, el tratamiento con alopurinol a dosis altas (600 mg diarios)
aument6 de forma significativa el tiempo hasta la depresion del ST
(43 s), el tiempo de duracién de la prueba (58 s) y el tiempo hasta la
desaparicion del dolor (38 s). Los autores concluyen que el alopuri-
nol parece ser un farmaco til, seguro, bien tolerado y barato para el
tratamiento de la angina de pecho. Aunque ya se habia publicado
que los inhibidores de la xantina oxidasa tenian un efecto reductor
en el consumo miocardico de oxigeno?®, es la primera vez que se
realiza un estudio aleatorizado en angina crénica y, dado el bajo
precio del alopurinol, habrd que estar atentos a nuevos articulos
que confirmen estos hallazgos.

Ala luz de estos trabajos, queda claro que hay un esfuerzo impor-
tante para intentar afiadir nuevos farmacos para el tratamiento de la
angina crénica. Como describimos mas tarde, en el estudio AVANCE
realizado en nuestro pais, casi el 50% de los pacientes con cardiopatia
isquémica crénica estan sintomaticos a pesar del tratamiento médico
administrado.

NUEVOS AVANCES EN FARMACOS EN PREVENCION SECUNDARIA.
ADHERENCIA E INERCIA EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tras la publicacién de los grandes estudios multicéntricos en re-
duccién del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) ha
quedado muy claro que cuanto mas bajo, mejor y que las estatinas
tienen componentes protectores afiadidos a la propia reduccién de la
cifra de cLDL. Por ello, la atencién de las publicaciones sobre lipidos
se dirigen en otro sentido, como es la elevacion del colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), por el efecto cardioprotector
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glr)li?)ii en grados de factores de riesgo al afio entre los participantes del estudio CHOICE
Grupo CHOICE Grupo Control P
Colesterol total (mmol/l) 4+0,1 47+0,1 0,001
Presion arterial sistélica (mmHg) 131,618 143,9+23 0,001
[ndice de masa corporal 28,9+0,7 31,2+0,7 0,025
Ejercicio (m/kg/min) 13,7+17 72+1 0,001
Con 3 0 més de los factores de riesgo cardiovascular elevados al afio 21% 72% 0,001

Nota: véase el texto para detalles.

descrito desde hace muchos afios que tienen estas lipoproteinas y la
dificultad real en obtener resultados efectivos en este sentido con los
farmacos habituales.

La presencia de cifras bajas de cHDL esta frecuentemente asociada
a otros factores de riesgo, con lo que aumenta el riesgo total de even-
tos cardiovasculares, como demuestra el estudio RIHMA?” (Riesgo de
Ictus en las Mujeres con Hipertension Arterial). En este estudio, rea-
lizado en mas de 11.000 mujeres hipertensas de mas de 55 afios, los
autores detectan que un 25% tiene cHDL reducido y describen una
asociacion independiente entre cHDL bajo y enfermedad cardio-
vascular declarada tras ajustar por otros factores de riesgo (OR = 1,42;
IC del 95%, 1,26-1,6; p < 0,001) y con la lesién asintomatica de 6rgano
diana (OR = 1,31; IC del 95%, 1,15-1,49; p < 0,001).

En cuanto a firmacos, se ha vuelto a prestar atencién al acido ni-
cotinico y los fibratos y sus derivados; es interesante la revision pu-
blicada por Loomba et al?® sobre el tema. En su metaanalisis de la li-
teratura sobre estatinas, fibratos y su combinacién, encuentran que
las combinaciones pueden conseguir mejorar el perfil lipidico no sélo
con reduccién de cLDL, sino también con elevacién de cHDL, con bue-
na tolerancia y sin incremento de riesgo, siempre y cuando en la
combinacién no se utilice el gemfibrozilo.

La utilizacién de farmacos que inducen elevacién especifica del
cHDL es otra de las novedades actuales. Farmacos como el anacetra-
piby especialmente el dalcetrapib, inhibidores de la proteina transfe-
ridora de los ésteres del colesterol (CETP inhibitor, en inglés), han su-
perado las pruebas de seguridad de los ensayos de fase 2 y se estan
probando en bastantes estudios®. Estas moléculas elevan las cifras
del cHDL en un 30% y su utilizacién con estatinas no parece producir
efectos secundarios relevantes a corto plazo. Es necesario esperar los
estudios en marcha para asegurar que la correccién con este tipo de
farmacos de un factor intermedio, como es el cHDL, se traduce en una
reduccion significativa de eventos cardiovasculares.

Otro farmaco actualmente en revision para elevar las cifras de
cHDL es la niacina (o acido nicotinico). Aun siendo un farmaco desa-
rrollado hace afios, su uso clinico quedé enmascarado por el rapido
desarrollo de las estatinas, pero se conoce bien su eficacia para elevar
el cHDL y hay estudios en marcha, especialmente en asociacién con
una estatina.

Respecto a farmacos en el control de la HTA, quiza el avance mas
resefiable no ha sido la apariciéon de nuevos farmacos, sino la publica-
cion de efectos beneficiosos con el uso de combinaciones fijas de far-
macos, como los publicados recientemente sobre el estudio ACCOM-
PLISH* (Avoiding Cardiovascular Events through Combination The-
rapy in Patients Living with Systolic Hypertension), y la posterior
comercializacién de estas combinaciones, con incremento de la ad-
herencia por parte de los pacientes.

Aunque no se trata de un tratamiento farmacolégico, vale la pena
resefiar la publicacién de los resultados del estudio CHOICE?' (Choice
of Health Options In prevention of Cardiovascular Events) donde se
comparaba el control de los factores de riesgo al afio en 2 grupos de
pacientes seleccionados tras un SCA. En uno de los grupos (CHOICE) se
realizaba un programa modular, guiado por un algoritmo informatico,
centrado en los factores de riesgo personalizados de cada paciente me-

diante una entrevista de 1 h, seguido por numerosas llamadas telef6ni-
cas durante 3 meses, dirigidas a asegurar que el paciente seguia el plan
personalizado de reduccién de sus factores de riesgo. El grupo control
participaba en un cuidado continuo convencional de control de facto-
res de riesgo, pero sin una prevencién secundaria coordinada en el
hospital (centralizada) ni especialmente personalizada. Al afio de se-
guimiento, habia diferencias notables entre los 2 grupos en la reduc-
cion de factores de riesgo (tabla 2) y un conocimiento mas profundo de
los pacientes sobre su propia enfermedad. Los autores concluyen que
un breve programa dirigido al conocimiento no sélo de los factores de
riesgo cardiovascular, sino a la intervencién centrada en el propio pa-
ciente de sus objetivos personalizados, permite una buena aplicacién
de los criterios de prevencién secundaria.

En cuanto a la cardiologia de cada dia, el punto mas importante
sobre prevencién secundaria es la progresiva adopcion de la idea de
que el control de los factores de riesgo en los enfermos cardiépatas
mejora la supervivencia y reduce las complicaciones cardiovascula-
res. Aunque esto nos pueda parecer obvio, durante mucho tiempo el
cardi6logo clinico general no se ha preocupado demasiado de temas
como la HTA o la diabetes mellitus, que dejaba para el control por
otros especialistas como los internistas, los nefrélogos o los endocri-
nélogos. La responsabilidad en el control de las cifras de colesterol en
la cardiopatia isquémica, la relacién creciente con los médicos de fa-
milia y la concienciaciéon de que el control de los factores de riesgo
cardiovascular en prevencion secundaria es un problema de todos los
médicos del paciente significan que los cardiélogos deben formarse
también en conocer las guias de practica clinica y los nuevos avances
en el tratamiento de sus enfermos. Y esto no debe de ser facil, ya que
continuamente se publican estudios que demuestran que estamos
lejos de los objetivos que marcan las guias®?, aunque somos conscien-
tes de que el control de los factores de riesgo conlleva una reduccién
de los eventos cardiovasculares.

Un ejemplo lo tenemos en la publicacion de Lee et al** sobre el
valor pronéstico de la prescripcion correcta tras un infarto de miocar-
dio. Con los datos del registro coreano de infarto de miocardio, los
autores encuentran que el tratamiento que se da tras el alta es subép-
timo y s6lo el 50% de los pacientes recibe tratamiento con bloqueado-
res beta, antiagregantes, IECA/ARA-II y estatinas. Ademas, demues-
tran que los pacientes con un tratamiento 6ptimo tienen menos inci-
dencia de eventos cardiovasculares, incluso en un periodo de segui-
miento de tan s6lo 6 meses. Estos resultados son comparables con los
publicados en nuestro medio en el estudio TRECE?** (Tratamiento de
la Enfermedad Coronaria en Espafia), donde el tratamiento 6ptimo
s6lo se dio en el 26% de 2.897 pacientes con enfermedad coronaria
claramente establecida. Esta cifra es menor que en el estudio corea-
no, pero hay que tener en cuenta que no habia una relacién directa
con un episodio de SCA y en muchos pacientes el intervalo entre los
episodios de infarto y revascularizacién y la visita de control del estu-
dio era de varios afios. Ademas, se detect6é un grado de control de los
factores de riesgo cardiovascular bajo, especialmente en los pacientes
que explicaban sintomas de angina (fig. 2).

Heisler et al*> han publicado recientemente en Circulation un inte-
resante trabajo sobre este tema en el campo del tratamiento de la
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Figura 2. Grado de control de los factores de riesgo vascular en los pacientes del estudio TRECE (tomado de Bertomeu et al**). DM: diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; LDL:
lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial. Los valores de p demuestran diferencias entre sintomaticos y asintomaticos.

HTA. Los autores utilizan en su estudio los registros de historia clinica
electrénica de 38.327 pacientes diagnosticados de HTA y con alguna
medicién por encima de 140/90 mmHg; detectaron 68.610 eventos
durante 1 afio. Ademas, estudian el grado de cumplimiento de la me-
dicacién basdndose en el nimero de comprimidos de farmacos sumi-
nistrados en relacién con los dias en que tendrian que estar medican-
dose, aprovechando que se trata de una base de datos de la Veterans
Administration y que los farmacos se dispensan de forma centraliza-
da. Definen como porcentaje de incumplimiento el nimero de dias
para los que no tienen pastillas en relacion con el nimero de dias que
habrian de estar en tratamiento. Consideran que por debajo del 20%
de dias sin consumo de farmaco, el grado de adherencia al tratamien-
to es aceptable, entre el 20 y el 60% la adherencia al tratamiento es
moderada, y por encima del 60%, que la adherencia al tratamiento es
mala. Finalmente, examinan los cambios en la medicaciéon en los
14 dias siguientes a la deteccién de una cifra elevada de presion arte-
rial (PA), definiendo como inercia terapéutica no realizar ninguna
actuacién para mejorar el control de la PA en dicho periodo. El nime-
ro de farmacos antihipertensivos en el momento del evento de
aumento de PA es 2,4 por paciente. La tasa promedio de incumpli-
miento en los 12 meses previos a un evento de aumento de PA es del
21%, pero en un 42% de los eventos existia un porcentaje de incumpli-
miento superior al 20% (definido como problema de adherencia) y lo
que llama mas la atencién, en un 41% de los eventos de elevacién de
PA con buena adherencia (incumplimiento menor del 20%), el profe-
sional no intensificé el tratamiento (inercia terapéutica). De esta for-
ma, en el 83% de los eventos de elevacion de la PA se detect6 un fend-
meno de baja adherencia por parte del paciente o un fenémeno de
inercia terapéutica por parte del médico. Los autores indican que en
el primer supuesto, aunque haya intensificacion terapéutica, esta fa-
cilmente fracasara porque el paciente es poco adherente. En realidad,
de los 68.610 eventos de elevacion de la PA, sélo se realizé intensifi-
cacién de la terapia en un 30% de los casos y, de estos, en un 29% se
trataba de pacientes con buena adherencia, en un 32% el incumpli-
miento era del 20-60%, y en el 30% de los pacientes el incumplimien-
to era superior al 60%.

Los autores realizan un estudio multivariable para intentar detec-
tar determinantes de mejor intensificacion de la medicacién que,

aunque son positivos para presiones arteriales mas elevadas, no ge-
neran grandes cambios en las cifras basicas del estudio, y concluyen
que la tasa de inercia terapéutica es alta, pero que se debe profundi-
zar en el conocimiento de la adherencia a la medicacién de un pa-
ciente concreto antes de pasar a la intensificacién. De forma signifi-
cativa, el articulo se titula: «Cuando mas no significa mejor», y entre
sus conclusiones se desprende que no mejorar la adherencia antes de
la intensificacién del tratamiento conlleva polimedicacién, trata-
mientos inefectivos e incremento del coste. Los autores aconsejan
utilizar los sistemas informaticos centralizados de control de la dis-
pensacion para detectar a los pacientes no adherentes y alertar a sus
médicos de este problema.

Un segundo punto es entrenar a los proveedores sanitarios en pro-
blemas de adherencia al tratamiento, destacando el papel de la edu-
caci6n del paciente, y anteponer la solucién de los problemas de ad-
herencia antes de intensificar la terapia. Finalmente, hay que progra-
mar un seguimiento tras la educacién conductual o la actuacion far-
macolégica para ver si el problema esta resuelto. Algunos de estos
aspectos ya los discutieron ampliamente Guthrie et al*® en el British
Medical Journal, y sefialaron que junto con el registro de las variables
de seguimiento, por ejemplo las cifras de presion arterial de un pa-
ciente, se incluyeran también variables que informen al médico del
grado de cumplimiento del paciente (adherencia) o de la falta de
ajuste del tratamiento prescrito al protocolo aplicable (inercia tera-
péutica).

En el sistema sanitario espafiol, donde la prescripcion farmacéuti-
ca esta centralizada e informatizada en un grado muy elevado, debe-
ria ser posible detectar la falta de dispensacioén de farmacos en rela-
cién con enfermedades crénicas, lo que ayudaria a detectar proble-
mas de adherencia terapéutica que pudieran derivarse a grupos espe-
cificos de educacion, especialmente en el tratamiento de las enfer-
medades crénicas.

En este &mbito, un articulo de indudable interés es el publicado
muy recientemente en REC por Lazaro et al*’, bajo los auspicios de la
Seccién de Cardiologia Clinica y Extrahospitalaria, sobre la inercia te-
rapéutica en el control de la dislipemia en pacientes con cardiopatia
isquémica, en el que queda muy claro el valor de colesterol que mar-
can las guias clinicas. Participaron 149 cardi6logos que reclutaron a
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Tabla 3

Existencia de inercia terapéutica y su grado, en funcion de las concentraciones de cLDL y de los diferentes factores de riesgo

cLDL Ni fumador ni diabético Fumador o diabético sin otro FR Dos factores: fumador, HTA o diabetes
70-99 mg/dl No aplicable IT,n =73 (4,5%) IT alta, n = 379 (23,2%)
>100 mg/dl IT, n = 609 (37,2%) IT alta, n =103 (6,3%) IT muy alta, n = 472 (28,9%)

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; HTA: hipertensién arterial; IT: inercia terapéutica graduada segin la importancia de corregir las concentraciones de cLDL

dados los factores de riesgo del paciente.

;:Ig)::t‘rlo AVANCE. Andlisis de la limitacién de la calidad de vida en relacién con la angina de pecho (Cuestionario de Seattle) o calidad de vida global (SF-12)
Dimensién analizada Puntuacién media IC del 95% de la media
Cuestionario Seattle (SAQ) (0 = méixima limitacién; 100 = sin limitaciones)

Limitacién fisica 55+21 54-56
Estabilidad de la angina 67 + 31 65-68
Frecuencia de la angina 83+21 82-84
Satisfaccién con el tratamiento 75 +16 74-76
Percepcion de la enfermedad 59 +23 58-60
Cuestionario de Calidad de Vida SF-12 (poblacién normal = 50 puntos)
Componente fisico 39+11 38-41
Componente mental 49+10 48-51

mas de 1.400 pacientes, que sumaron un total de 5.226 visitas, donde
analizan la inercia terapéutica. En las conclusiones, los autores desta-
can que en un 43% de las visitas se detectaba alglin grado de inercia
terapéutica. Incluso en presencia de otros factores de riesgo corona-
rio, incluida la diabetes, la inercia terapéutica se seguia produciendo,
por lo que hay un alto porcentaje de casos donde la inercia terapéuti-
ca tenia unas consecuencias mas graves, como se puede observar en
la tabla 3.

La inercia terapéutica estaba favorecida por un mayor tiempo des-
de el diagnéstico, cifras de colesterol total por debajo de 200 mg y
pacientes de mayor edad. Las mujeres estaban especialmente infra-
tratadas a pesar de un mayor riesgo total. En relacién con los profe-
sionales, la formacién en congresos mejoraba la practica clinica. Muy
probablemente, estos resultados sobre el infratratamiento de los en-
fermos con dislipemia son extrapolables a otros factores de riesgo
como la hipertensién, la diabetes o el tabaquismo y deben suponer
un importante replanteamiento de la capacidad de los cardiélogos
clinicos en la prevencién secundaria.

ACTIVIDAD DE LA SECCION DE CARDIOLOGIA CLINICA
Y EXTRAHOSPITALARIA

Durante el afio 2009 se realizé el estudio sobre inercia terapéuti-
ca, publicado en 2010 en REC, previamente comentado. A finales de
2009 se inici6 el estudio AVANCE (Estudio epidemiolégico parA eVa-
luar el manejo de los pacientes con ANgina Crénica Estable) que con-
sistia en un estudio observacional, multicéntrico, de corte transver-
sal, en pacientes diagnosticados de angina estable en Espafia y la in-
fluencia de esta enfermedad en la calidad de vida de los pacientes.
Para reducir sesgos de seleccién, se decidi6 contar con un nimero
muy elevado de investigadores repartidos por toda la geografia espa-
fiola, con un maximo de 2 investigadores por centro y un maximo de
5 pacientes por investigador, que se debian recoger en un periodo li-
mitado. El estudio se cerrd en enero de 2010. Participaron 415 cardi6-
logos que recogieron datos de mas de 2.000 pacientes, superando el
tamarfio muestral del disefio inicial (1.800 pacientes).

Entre las conclusiones vale la pena destacar que en el 49% de los
pacientes se describia un minimo de 1 episodio de angina a la sema-

na en las 6 semanas previas a la visita, el 66% de los pacientes estaban
revascularizados y de estos, mas de la mitad estaban sintomaticos. El
77% de los pacientes recibian bloqueadores beta y el 97%, antiagre-
gantes plaquetarios. Respecto a la estimacion subjetiva de la grave-
dad de la enfermedad, los médicos la describian como menos grave
de lo que los pacientes creian y la sensacién de que la enfermedad
limitaba sus vidas era mas elevada entre los pacientes que entre los
médicos. Finalmente, los cuestionarios de calidad de vida demostra-
ban que los pacientes eran conscientes de que la angina les producia
una limitaciéon, mantenian una calidad de vida similar a la poblacién
general en las esferas de salud mental, pero estaba claramente dismi-
nuida en los ambitos de salud fisica (tabla 4).

La seccion concede cada afio dos premios a las mejores publica-
ciones en REC en el campo de la cardiologia clinica, que este afio fue-
ron para dos trabajos relacionados con enfermedad valvular y cirugia.
El primero de ellos es el articulo de Caballero et al*® sobre la impor-
tancia del sexo en pacientes sometidos a una cirugia de sustitucién
valvular por estenosis adrtica severa. En una revision retrospectiva de
mas de 500 pacientes intervenidos de sustituciéon valvular adrtica,
encontraron que, tal y como estaba descrito en la literatura, las muje-
res tenian un porcentaje mayor de infarto preoperatorio, mas episo-
dios de bajo gasto en el postoperatorio y mayor mortalidad (el 13
frente al 7,4% en los varones; p = 0,019), pero cuando se corrigieron
estas cifras por la comorbilidad acompafiante, como la edad, la hiper-
tension, la hipertrofia desmesurada y una baja superficie corporal, la
diferencia de mortalidad entre sexos desaparecié. Los autores con-
cluyen que aunque la mortalidad operatoria de las mujeres es eleva-
da, cuando se ajusta por potenciales factores de confusion, el sexo
femenino no se comporta como un factor independiente de mortali-
dad.

El segundo trabajo premiado fue el de Revilla et al*® sobre la evo-
lucién de la endocarditis protésica en los casos en que se precisa ciru-
gia urgente. Este trabajo es uno mas de una serie de excelentes ar-
ticulos que han publicado los cardiélogos del Hospital Universitario
de Valladolid y el Hospital Clinico Universitario de Madrid (ademas
del Hospital de la Princesa de Madrid), con base en un magnifico re-
gistro de endocarditis bacteriana, tanto en cuanto al diagnéstico
como la evolucién a medio y largo plazo. En esta ocasién, los autores
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describen la evolucién de los pacientes con endocarditis infecciosa
que deben ser intervenidos durante el ingreso de forma urgente, en
su mayor parte por insuficiencia cardiaca refractaria (2/3) o infeccion
persistente (1/3). Los marcadores de peor prondstico fueron fiebre al
ingreso, infeccién persistente, hemocultivos persistentemente positi-
vos y vegetaciones en el ecocardiograma. La mortalidad fue alta, pero
ni el tipo de germen ni el antecedente de insuficiencia cardiaca fue-
ron factores asociados a un peor pronéstico.
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