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Seleccion de lo mejor del afio 2017 en riesgo @ CroseMark
vascular y rehabilitacion cardiaca

Selection of the Best of 2017 in Vascular Risk and Cardiac
Rehabilitation

Sr. Editor:

El 2017 ha sido un afio muy prolifico en publicaciones de gran
relevancia en nuestra area. En el campo de la nutricion, las guias
de practica clinica recomiendan sustituir el consumo de grasas,
especialmente saturadas, por grasas insaturadas e hidratos de
carbono para evitar el aumento del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y asi la aparicion de eventos cardiovascu-
lares (CV). Recientes ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis
de estudios observacionales contradicen estos datos. Uno de ellos
es el estudio de cohortes PURE', con 135.335 individuos de
18 paises, en el que se observo que una alta ingesta de hidratos de
carbono (> 60%) incrementaba el riesgo de mortalidad total,
mientras que la de grasas (incluidas grasas saturadas) lo disminuia,
sin que se encontrara asociacion entre el consumo total de grasas
y la enfermedad CV o la mortalidad CV, incluso con una relacién
inversamente proporcional entre las grasas saturadas y la
aparicion de ictus. Es sin duda un estudio que plantea nuevas
cuestiones y supondra, al menos, la necesidad de revisar las
recomendaciones actuales sobre la proporcion adecuada de los
diferentes macronutrientes.

En cuanto a los lipidos, el estudio Fourier? ha sido el gran
protagonista y ha ofrecido datos sobre el beneficio CV del
tratamiento con evolocumab. Se aleatoriz6 a 27.564 pacientes
con enfermedad ateroesclerdtica (infarto agudo de miocardio, ictus
no hemorragico o enfermedad arterial periférica sintomatica) y con
cLDL > 70 mg/dl (o colesterol distinto del unido a lipoproteinas de
alta densidad > 100 mg/dl) a recibir evolocumab 140 mg cada
15 dias o placebo. El cLDL se redujo un 59% en el grupo de
evolocumab y alcanz6 una media de 30 mg/dl. La reduccién del
riesgo relativo para el objetivo primario (muerte CV, infarto agudo
de miocardio o ictus) en el grupo de evolocumab fue del 15% a los
36 meses, y el beneficio mayor se dio trascurridos los primeros
12 meses. No hubo diferencias significativas en cuanto a efectos
secundarios graves. Se ha demostrado que la inhibicion de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9) con evolocu-
mab reduce el cLDL, lo que se traduce en beneficios CV.

Respecto a la diabetes, el estudio mas destacado es el CANVAS>,
en el que se aleatoriz6 a 10.142 pacientes diabéticos de alto riesgo
CV a recibir canagliflozina o placebo. El grupo de canagliflozina
consigui6 una disminucion del 14% del objetivo primario (variable
compuesta de mortalidad CV, infarto de miocardio no mortal o
ictus no mortal), 26,9 frente 31,5 eventos/1.000 pacientes/afio
(hazard ratio [HR] = 0,86; intervalo de confianza del 95% [1C95%],
0,75-0,97; p = 0,02 para superioridad). Hubo un aumento de casi el
doble en el nimero de amputaciones en el grupo tratado (6,3 frente
a 3,4/1.000 pacientes/afio; HR = 1,97). Este estudio respalda que el
beneficio CV de los antidiabéticos orales inhibidores de SGLT2 es

un efecto de clase. Ademas, refuerza el enfoque del tratamiento de
la diabetes basado no solamente en el efecto hipoglucemiante, sino
en otro mas general buscando reducir los eventos CV y mejorar
el pronostico, como ya hicieron el afio pasado los agonistas GLP1
liraglutida y semaglutida.

Se ha publicado también el primer estudio que demuestra
que un programa de cribado CV se puede asociar con una reduccion
de la mortalidad. El Viborg Vascular® (VIVA) es un estudio
prospectivo aleatorizado, realizado con 50.156 varones daneses
entre 65 y 74 afios, asignados a triple cribado de aneurisma aoértico
abdominal (AAA), enfermedad arterial periférica (EAP) e hiper-
tension comparado con la atencion habitual. Los diagnosticados de
EAP o AAA recibieron tratamiento antitabaquico, acido acetilsa-
licilico (75 mg/dia), simvastatina (40 mg/dia) y antihipertensivo,
y los AAA > 50 mm se refirieron a cirugia vascular. Se alcanz6 un
diagnoéstico en mas del 20% de los participantes: el 3% de AAA, el
11% de EAP y el 11% de hipertension arterial no tratada. Hubo una
reduccion de la mortalidad a los 5 afios del 7%, se salvd 1 vida cada
169 participantes evaluados, por lo que fue mas coste-efectivo que
los programas europeos de cribado de cancer. Un subestudio del
VIVA® mostrd también asociacion inversa entre crecimiento de
AAA y concentracion de glucohemoglobina en individuos con y sin
diabetes conocida.

La hipoétesis inflamatoria de la enfermedad aterotrombotica se
sustenta en que la inflamaci6n act@a en la formacion, la progresion
y la rotura de la placa de ateroma y en la generaciéon de eventos
coronarios agudos. El canakinumab es un anticuerpo monoclonal
contra la interleucina 13 que produce un efecto antiinflamatorio.
En el estudio CANTOS® se compard la administracién subcutinea
trimestral de canakinumab frente a placebo en pacientes con
antecedentes de infarto agudo de miocardio y altas concentracio-
nes de proteina C reactiva, con un objetivo primario combinado de
muerte CV, infarto agudo de miocardio no mortal e ictus no mortal
a 48 meses.

Los resultados principales fueron la disminucién significativa
del objetivo primario en el grupo de tratamiento debido a la
disminuci6n de infarto agudo de miocardio no mortal. También se
consigui6é una disminucién de las concentraciones de proteina C
reactiva frente a placebo, sin variacion de las de cLDL, y menor
riesgo de cancer en el grupo canakinumab, aunque a expensas de
un aumento de las infecciones mortales.

Lo mas relevante de los resultados de este estudio es la
demostracion de la teoria inflamatoria, que abre paso a la bisqueda
de nuevas lineas terapéuticas prometedoras.
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Selection of the Best of 2017 on the Usefulness of Cardiac
Stimulation in the Treatment of Vasovagal Syncope

Seleccion de lo mejor del afio 2017 sobre la
utilidad de la estimulacion cardiaca en el
tratamiento del sincope vasovagal

Sr. Editor:

Durante 2016 y 2017 se han publicado 5 trabajos sobre el
sincope vasovagal recurrente que presenta una respuesta car-
dioinhibidora durante el test en la tabla basculante (TTB) y el
tratamiento de estos pacientes con estimulacion definitiva.

El primero de ellos es un estudio monocéntrico, retrospectivo y
observacional en el que se inscribié a 24 pacientes con sincope
recurrente. Después de un extenso protocolo diagnostico que
incluy6é un TTB y la exclusién de cualquier otra causa de sincope, se
les implantaba un Holter insertable (HI). Una vez que los pacientes
tenian una primera recurrencia de sincope acompaifado de una
asistolia > 3 s o0 una asistolia > 6 s independientemente de que el
sincope recurriera, se les implantaba un marcapasos de doble
camara con RDR. Durante 35 meses, hubo recurrencia del sincope
en 7 de ellos, de los que 4 tenian ya TTB positivo; sin embargo, de
los 17 pacientes sin recurrencia, el TTB solo fue positivo en 2'.

El segundo trabajo es un estudio prospectivo multicéntrico e
incluy6 a 281 pacientes mayores de 40 afios a los que se realiz6 un
estudio que comenz6 por el masaje de seno carotideo (MSC). De
ellos, 78 presentaron asistolia y se les implant6 MP. A los
restantes 203 se les practicoé un TTB; 38 de ellos presentaron
una respuesta con asistolia tipo IIB de VASIS y se les implant6 un
MP; a los 165 restantes se les implant6 un HI, y 21 de ellos
presentaron asistolia y se les implant6é un MP. Estos 137 pacientes
tratados con MP recibieron un MP DDD con histéresis de
frecuencia, lo que facilitd el minimo tiempo posible de estimu-
lacién ventricular. La recurrencia de sincope tuvo lugar en 25 de los
281 pacientes (18%) y no hubo diferencias en funcion de la prueba
que decidiera el implante (MSC, TTB o HI). A los 3 afos, la
recurrencia actuarial de sincope en los 137 pacientes con MP fue
del 20%, y fue significativamente menor que en los 142 en los que
no se implant6 un MP (43%; p=0,01). En los pacientes con asistolia
durante el TTB, la recurrencia fue del 3% a los 12 meses y del 17% a
los 21 meses, mientras que en los pacientes con TTB negativo fue de
solo el 5% a los 3 afios?®.

El tercer trabajo es un estudio prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado y a simple ciego, e incluy6 a 30 pacientes que tenian
implantado, al menos desde hacia 6 meses, un MP DDD con sensor
closed loop stimulation (CLS) por historia de sincopes recurrentes

con una respuesta cardioinhibidora durante el TTB. En la primera
visita se los aleatoriz6 de manera central 1:1 a 2 grupos de
estimulacion: DDD-CLS primero o DDD primero (estimulo fijo a
60 Ipm) y se los someti6 a una primera TTB con el MP activo. Una
vez terminado el test, se reprogramo el MP y a la semana se repitio
la prueba pero con el otro modo de estimulacion, es decir, se cruzo
de DDD-CLS a DDD o de DDD a DDD-CLS. Comparado con el DDD, el
DDD-CLS redujo de manera significativa la aparicion de sincope en
el TTB (el 30,0 frente al 76,7%; p < 0,001). Entre los pacientes que
tuvieron sincope en los 2 TTB con los 2 tipos de estimulacion, el
DDD-CLS retraso significativamente la aparicion del sincope durante
el TTB y la caida maxima de la presion arterial registrada durante el
TTB fue significativamente menor en DDD-CLS que con DDD>.

El cuarto trabajo es el estudio SPAIN, prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado y a doble ciego, que incluy6 a 54 pacientes con
sincopes recurrentes y respuesta cardioinhibidora durante el TTB,
de los que 46 completaron el protocolo. A todos se les implant6 un
MP DDD-CLS que se aleatoriz6 1:1 en 2 grupos: grupo A, primero
estimulacién en modo DDD-CLS y después DDI, y grupo B, durante
12 meses DDI y después 12 meses en modo DDD-CLS. Durante
22 meses de seguimiento, se produjo una reduccién superior al 50%
de los sincopes en 29 pacientes: el 72% de los pacientes con la
terapia DDD-CLS frente al 28% con la terapia DDI en el grupo A,
mientras que todos los pacientes del grupo B tuvieron una
reduccion > 50% de los sincopes una vez que se cruzaron desde la
terapia DDI a la DDD-CLS durante el segundo afio (p = 0,0003).
Sufrieron un sincope mientras estaban estimulados en DDD-CLS
4 pacientes (8,7%) frente a 21 (45,65%) cuando estaban en DDI
(hazard ratio = 6,72; odds ratio = 0,11; p < 0,0001. El analisis
Kaplan-Meier demostrd una prolongacion significativa del tiempo
hasta el primer sincope tanto en el grupo A frente al B como cuando
se comparoé a los 46 pacientes con estimulacion en DDD-CLS frente
a estimulacion DDI (p < 0,0001). Por lo tanto, la estimulacién DDD-
CLS reduce significativamente la carga de sincope, reduce 7 veces la
recurrencia de sincope y prolonga significativamente el tiempo
hasta la primera recurrencia®®. El estudio BIOSync®, quinto trabajo,
tratara de confirmar nuestros resultados.
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