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PUBLICACIONES DESTACADAS DESDE LA
PERSPECTIVA DEL CARDIOLOGO

JORGE THIERERM™AC

Fracaso de los inhibidores directos de la renina en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

¢Se agota el modelo neurohormonal?

Gheorghiade M, Bohm M, Greene Sd, et al. Effect of
aliskiren on postdischarge mortality and heart failure
readmissions among patients hospitalized for heart
failure: the ASTRONAUT randomized trial. JAMA
2013;309:1125-35.

Los antagonistas del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) han demostrado su valor en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC).
Con su uso es factible que se produzca el fenémeno
de escape de renina, con pérdida de parte del efecto
esperado del tratamiento. Los inhibidores directos
de la renina son drogas diseniadas para superar este
fenémeno. Entre ellos se cuenta el aliskiren, que de-
mostré algunos efectos beneficiosos neurohumorales
en pacientes con ICC. La internacién por IC es una
situacién con fuerte activacion del SRAA y alto riesgo
de mortalidad y reinternacion a corto plazo.

En ASTRONAUT, un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se
evalud el aliskiren en el contexto de la internacién
por ICC descompensada. Los pacientes debian tener
FEVI < 40%, BNP > 400 pg/ml o NT-proBNP > 1.600
pg/ml, filtrado glomerular > 40 ml/min/1,73 m?, na-
tremia > 130 mEq/L y potasemia < 5 mEq/L. Debian
encontrarse hemodindmicamente estables y no haber
requerido drogas vasoactivas (excepto nitratos) desde
el momento de la internacién. Fueron asignados alea-
toriamente a aliskiren (150 mgy luego 300 mg diarios)
o placebo. El tratamiento se inici6 en la internacién y
los pacientes fueron seguidos al alta hasta un maximo
de 12 meses. El punto final primario fue muerte car-
diovascular o internacién por IC a los 6 meses. Fueron
puntos finales secundarios los mismos eventos a los
12 meses, mortalidad total a los 6 y 12 meses, cambios
en el BNP y calidad de vida. Entre 2009 y 2011 se
incluyeron 1.615 pacientes (808 en la rama aliskiren,
807 en placebo) con edad media de 64,6 anos y media
de FE del 28%. En el momento de la aleatorizacion el
96% recibia diuréticos, el 82% betabloqueantes, el 84%
inhibidores de la enzima convertidora o antagonistas
de la angiotensina II y el 57% antialdosteroénicos.

No hubo diferencia significativa en el punto final
primario (24,9% con aliskiren, 26,5% con placebo), ni
en la tasa de muerte cardiovascular o reinternaciéon
por IC a los 12 meses (35% vs. 37,3%) ni en ninguno
de los puntos finales por separado. El uso de aliski-
ren se asocié con una tasa mayor de hiperpotasemia,
hipotensién y disfuncién renal. Un punto de interés
fue la interaccion del tratamiento con la condicién de
diabetes: en los diabéticos, el uso de aliskiren se asocié

a los 12 meses con tendencia a una incidencia mayor
de muerte cardiovascular o reinternacién por IC (HR
1,16, IC 95% 0,91-1,47) y a exceso de mortalidad total
(HR 1,64, 1C 95% 1,15-2,33), mientras que en los no dia-
béticos ocurrié lo opuesto (HR 0,80, IC 95% 0,64-0,99;
y HR 0,69, IC 95% 0,50-0,94, respectivamente). Estos
datos replican lo observado en el estudio ALTITUDE
(ya comentado en una entrega anterior), que debié ser
suspendido por la mayor incidencia de eventos adversos
con aliskiren en diabéticos.

Los resultados del estudio ASTRONAUT no alientan
el uso amplio de inhibidores de la renina en pacientes
con IC descompensaday confirman que especificamente
en los diabéticos deben desaconsejarse. Es posible que la
hiporreninemia presente en estos ultimos contribuya a
explicar la peor evolucion con este tipo de drogas.

El sildenafil no mejora la capacidad de esfuerzo en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y fracciéon
de eyeccion preservada

Redfield MM, Chen HH, Borlaug BA, et al. Effect of
phosphodiesterase-5 inhibition on exercise capacity
and clinical status in heart failure with preserved
gjection fraction: a randomized clinical trial. JAMA
2013;309:1268-77.

La fosfodiesterasa 5 (PDE 5) metaboliza el 6xido ni-
trico y el GMPc, segundo mensajero de los péptidos
natriuréticos. En estudios preclinicos su inhibicién por
drogas como el sildenafil se traduce en mejoria de la
funcién endotelial, con vasodilatacién y reversién de
la remodelacién cardiaca y vascular. Existe evidencia
acerca de la mejoria de la capacidad de esfuerzo con
el empleo de sildenafil en pacientes con hipertensién
pulmonar primaria o insuficiencia cardiaca (IC) con
fraccion de eyeccion deteriorada. En cambio, es escasa
la experiencia en IC con fraccién de eyeccion preser-
vada (FEP), entidad en la que, hasta ahora, ninguna
intervencién ha demostrado que mejore el pronéstico.

El estudio RELAX, multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo analiz6 la hipétesis de que la
inhibicién de la PDE 5 con sildenafil en pacientes con
IC con FEP mejoraria su capacidad funcional. Fueron
criterios de ingreso el antecedente de IC, una FE
> 50%, un consumo de O, en prueba cardiopulmonar
< 60% del previsto para sexo y edad, y un valor de N'T-
proBNP > 400 pg/ml o la objetivacién de elevacién de
la presién de llenado del VI. El punto final primario fue
el cambio en la capacidad de esfuerzo a las 24 semanas,
y el punto secundario un compuesto de eventos clinicos
(muerte, internacién, cambio en la calidad de vida). Se
incluyeron 216 pacientes, asignados aleatoriamente a
sildenafil (dosis de 20 mg cada 8 horas las primeras
12 semanas y luego 60 mg cada 8 horas) o placebo.
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Tenian una edad media de 69 anos y medianas de FE
del 60%, de consumo de O, de 11,7 ml/kg/min y de pre-
sion pulmonar sistélica de 41 mm Hg. El 86% estaba
medicado con diuréticos, el 76% con betabloqueantes
y el 70% con inhibidores o antagonistas del sistema
renina-angiotensina.

No hubo diferencia significativa en el punto final
primario (medianas de cambio de consumo de O, de
-0,2 ml/kg/min en ambos grupos), en la incidencia de
eventos, ni siquiera en la funcién diastélica, la presiéon
pulmonar o la masa ventricular evaluadas a las 24
semanas. Inesperadamente hubo modestos pero sig-
nificativos incrementos en los valores de NT-proBNP,
endotelina, creatinina y acido trico con sildenafil.

Entre las razones posibles para explicar el fracaso
puede invocarse fundamentalmente el hecho de que los
pacientes de este estudio tenian solo un ligero aumen-
to de la presion pulmonar y una funcién ventricular
derecha normal. Tal vez el efecto central del sildenafil
radique en su capacidad de generar vasodilatacién
pulmonar, con beneficio clinico mds evidente cuanto
mds prevalente era la hipertension pulmonar o al menos
cuando era moderada. Otro intento fallido en pacientes
con IC con FEP: el uso de inhibidores de la PDE 5 no
parece justificarse. Nuevos estudios en pacientes que
sumen a esta condicién una elevacion significativa de la
presion pulmonar echardn mds luz sobre el particular.

Correccion de la anemia con darbepoyetina: una
medida ineficaz en la insuficiencia cardiaca
Swedberg K, Young JB, Anand IS, et al. Treatment of
anemia with darbepoetin alfa in systolic heart failure.
N Engl J Med 2013;368:1210-9.

La anemia es una condicion frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion deprimida
(ICFED). Se asocia con deterioro de la calidad de vida,
deterioro de la capacidad funcional y peor prondstico.
Sus causas son variadas, pero el déficit absoluto o rela-
tivo de eritropoyetina o resistencia a ella tiene un papel
para considerar. En estudios pequenos se ha demostrado
que el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) incrementa la capacidad de esfuerzo.

El estudio multicéntrico RED-HF fue disenado para
examinar la hip6tesis de que en pacientes con ICFED y
anemia no ferropénica, el uso de un AEE, la darbepoye-
tina alfa, se traduciria en mejoria pronéstica. Incluyé
pacientes con FEVI < 40%, CF II a IV, hemoglobina
entre 9 y 12 g/dl, saturaciéon de transferrina > 15%,
creatinina < 3 mg/dl y tensién arterial < 160/100 mm
Hg. Se asignaron aleatoriamente a recibir darbepoye-
tina alfa en inyeccién subcutanea de 0,75 pg/kg cada
2 semanas hasta alcanzar un valor de hemoglobina
estable de 13 g/dl, tras lo cual la frecuencia de admi-
nistracién bajaba a una inyeccién mensual, o placebo.
Si en algiin momento del seguimiento la saturacién de
transferrina caia por debajo del 20%, podia adminis-
trarse hierro oral o intravenoso. El punto final primario
fue muerte de cualquier causa u hospitalizacién por

IC. Los secundarios fueron muerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC, o muerte cardiovascular aislada.

El reclutamiento tom6 mas tiempo de lo previsto, y
en lugar de los 2.600 pacientes planificados ingresaron
2.278 (1.136 en rama droga, 1.142 en placebo) entre
2006 y 2012. La mediana de edad fue de 72 anos y la
de FE, del 31%. El 65% se encontraba en CF III-IV.
La mediana de hemoglobina fue de 11,2 g/dl y la de
saturacion de transferrina del 24%. El seguimiento
medio fue de 28 meses. La mediana de hemoglobina
alcanzada fue del 13 g/dl en la rama droga y de 11,5
g/dl en la rama placebo (p < 0,001). La proporcién de
pacientes que recibié hierro oral o intravenoso superé
el 70% en ambos grupos, sin diferencia significativa; la
necesidad de transfusién fue mayor en la rama placebo:
16,5% vs. 10,9% (p < 0,001).

No hubo diferencia significativa en la incidencia del
punto final primario (50,7% con darbepoyetina, 49,5%
con placebo) ni en ninguno de los puntos secundarios.
El puntaje de calidad de vida mejoré algo mas en la
rama darbepoyetina, pero sin relevancia clinica. Los
eventos tromboembdlicos fueron mas frecuentes con
tratamiento activo (13,5% vs. 10%; p = 0,009), fun-
damentalmente accidente cerebrovascular isquémico
(4,5% vs. 2,8%; p = 0,03).

El estudio RED-HF sugiere que la anemia no fe-
rropénica puede ser, en el contexto de la ICFED, mds
bien un marcador de riesgo que un verdadero objetivo
terapéutico. No puede excluirse que en pacientes con
cuadros mds graves (hemoglobina < 9 g/dl) el uso de
AEE pueda ser beneficioso, algo que deberd confirmarse
prospectivamente.

Tromboélisis o angioplastia primaria en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST

Armstrong PW, Gershlick AH, Goldstein P, et al. Fibri-
nolysis or primary PCI in ST-segment elevation myo-
cardial infarction. N Engl J Med 2013;368:1379-87.

Frente al infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMEST) la angioplastia coronaria pri-
maria (AP) es la estrategia preferida, aunque muchas
veces dificil de implementar en los tiempos indicados
por distintos factores, desde la demora sintomas-
admisién hasta razones de orden logistico. Ello se
traduce en menor reduccién de la morbimortalidad
que la esperada.

El estudio STREAM, abierto, prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, evalué si en
pacientes con IAMEST que se presentan dentro de las 3
horas del inicio de los sintomas y que no pueden acceder
a AP dentro de la hora del primer contacto médico la
terapia trombolitica (T'T) asociada con antiagregacion
y anticoagulacion ofrece una evoluciéon comparable a la
AP Se puso fuerte énfasis en la aleatorizacion prehospi-
talaria. En larama T'T se empleé tenecteplase, en dosis
de entre 30 mgy 50 mg de acuerdo al peso. Se pauté una
angiografia coronaria entre las 6 y las 24 horas, pero
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ante el fracaso del tratamiento trombolitico se realizaba
angioplastia de rescate en forma precoz. La terapia
concomitante en ambas ramas incluy6é enoxaparina,
clopidogrel y aspirina. El punto final primario fue un
compuesto de muerte, shock, insuficiencia cardiaca o
reinfarto a los 30 dias.

Entre 2008 y 2012 se incluyeron 1.892 pacientes,
con una edad media de 59,7 anos, el 94% Killip I. En la
mitad de los casos la localizacién del infarto fue inferior
y en otro tanto, anterior. Los tiempos (expresados como
mediana) sintomas-primer contacto médico y sintomas-
aleatorizacion no mostraron diferencia entre TT y AP:
62 vs. 61 min y 91 vs. 92 min, respectivamente. La
demora sintomas-inicio de la terapia de reperfusion fue
menor para la TT: 100 min. vs. 178 min (p < 0,001);
para los aleatorizados en la ambulancia 96 vs. 165 min,
paralos asignados en el hospital 130 vs. 230 min. El1 36%
de los pacientes de la rama TT requiri6 angioplastia de
rescate, con una demora en llegar al laboratorio de he-
modinamia de 2,2 horas, mientras que el 64% restante
accedi6 tras una mediana de 17 horas. En total, el 80%
de los pacientes de la rama T'T fue sometido a angio-
plastia, frente al 89,8% de la rama AP (p < 0,001). No
hubo diferencia en el punto final primario entre TT y
AP (12,4% vs. 14,3%; p = 0,21), con tendencia a mayor
incidencia de insuficiencia cardiaca y shock en la rama
AP, Hubo una incidencia significativamente mayor de
accidente cerebrovascular en larama TT (1,6% vs. 0,5%),
sobre todo hemorragico y en mayores de 75 anos, por lo
que la dosis de tenecteplase se redujo a la mitad en ese
grupo etario durante la realizacion del estudio.

Los resultados del estudio STREAM sugieren que
en las condiciones descriptas la TT con tenecteplase
ofrece resultados comparables a la AE con ligero exceso
de hemorragia intracraneal. No puede, sin embargo,
excluirse que estos resultados se deban a la alta tasa de
intervencion postrombélisis ni se pueden extrapolar a
los pacientes que se presentan mds alld de las 3 horas
del inicio de los sintomas, ni a los que pueden ser some-
tidos a AP dentro de la hora del primer contacto médico.

¢Adios a la aspirina en el tratamiento de los
pacientes con anticoagulaciéon oral sometidos a
angioplastia coronaria con stent?

Dewilde WJ, Oirbans T, Verheugt FW, et al. Use of clo-
pidogrel with or without aspirin in patients taking oral
anticoagulant therapy and undergoing percutaneous
coronary intervention: an open-label, randomised,
controlled trial. Lancet 2013;381:1107-15.

La anticoagulacién oral (ACO) es la regla para los pacien-
tes con valvulas mecanicas y para la mayoria de los que
presentan fibrilacion auricular. En el 20% a 30% de los
casos la realizacion de una angioplastia coronaria requiere
el uso de aspirina (AAS) y clopidogrel (C). La combinacién
de ACO, AASy C (triple esquema, TE), se asocia con una
tasa elevada de sangrado. Como la suspensién de la ACO
aumenta el riesgo de evento tromboemboélico y la de C el
de trombosis del stent, los autores del estudio WOEST

se preguntaron si en estos pacientes un doble esquema
(DE) con ACO y C no seria superior al TE.

WOEST fue un estudio abierto, multicéntrico, alea-
torizado, que incluy6 pacientes con indicacién de ACO al
menos por un ano tras el inicio del estudio, sometidos a
angioplastia con stent y sin contraindicacién para el uso
de antiagregantes. Fueron asignados aleatoriamente a
TE o DE. En ambos casos se plante6 un objetivo de RIN
de 2; el C se administr6 cuando era posible en dosis de
75 mg al menos desde 5 dias antes de la angioplastia,
carga de 300 mg en las 24 horas o 600 mg en las 4 ho-
ras previasy 75 mg diarios posteriormente. La AAS se
administr6 en la rama TE en dosis de 320 mg en las 24
horas previas a la angioplastia en los pacientes virgenes
de tratamiento, y de 80 a 100 mg diarios posteriormente.
En el caso de stents metalicos la terapia antiagregante
se administr6 durante un mes, pudiendo extenderse
hasta un ano; con stents farmacoldgicos esta terapia
se indic6 durante un ano. El punto final primario fue
cualquier sangrado durante 1 ano. Fueron puntos finales
secundarios un compuesto de muerte, IAM, una nueva
revascularizacion del vaso tratado y la trombosis del
stent, y cada uno de ellos por separado.

Se analizaron 563 pacientes (279 en DE y 284 en TE),
con una media de edad de 70 anos. El 69% presentaba
fibrilacién auricular, el 11% tenia valvula mecanica y
en el 20% restante habia otra indicacion de ACO. En
el 27,5% la indicacién de angioplastia fue un sindrome
coronario agudo. Al cabo de un ano en la rama DE seguia
con ACO el 92,5% y con C el 80,6% de los pacientes,
mientras que en la rama TE se mantenia bajo ACO el
91,2%, bajo C el 78,9% y bajo AAS el 66,5%. El punto
final primario ocurrié en DE en el 19,4% y en TE en
el 44,4% de los casos (HR 0,36, IC 95% 0,26-0,50; p <
0,0001). La diferencia se concentré en sangrados leves
a moderados segun diferentes escalas (TIMI, GUSTO,
BARC). No hubo diferencia en el sangrado intracraneal
pero si en otras localizaciones, fundamentalmente cuta-
nea y gastrointestinal. El punto compuesto secundario
se observo en el 11,1% en DE y en el 17,6% en TE (HR
ajustado 0,56, IC 95% 0,35-0,91; p < 0,05), con diferencia
de mortalidad a favor de DE: 2,5% vs. 6,3%; p = 0,027.

La tasa de sangrado en WOEST fue mayor que la
comunicada en los registros o en otros estudios, tal vez
porque el sangrado fue el punto final prospectivamente
definido. La menor tasa de sangrado con DE, sin exceso
de eventos tromboembdélicos, sugiere que la AAS no es
necesaria en pacientes anticoagulados a los que se les
coloca un stent coronario. Sin embargo, el estudio fue
diseriado para evaluar la superioridad en el punto final
primario y no la inferioridad en los secundarios, por lo
que las conclusiones al respecto pueden no ser definitivas.

Cirugia de revascularizacién miocardica con o sin
circulacion extracorpoérea: ausencia de diferencias
sustanciales

Lamy A, Devereaux PdJ, Prabhakaran D, et al. Effects of
off-pump and on-pump coronary-artery bypass grafting
at 1 year. N Engl J Med 2013;368:1179-88.
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Diegeler A, Borgermann J, Kappert U, et al. Off-pump
versus on-pump coronary-artery bypass grafting in
elderly patients. N Engl J Med 2013;368:1189-98.

La cirugia de revascularizacion miocardica (CRM)
se ha llevado a cabo tradicionalmente con circulacién
extracorporea (CEC), y se asocia con una mortalidad
operatoria del 2% y con un 5% a 7% de complicaciones
mayores. En la Gltima década se hizo cada vez mas
frecuente la CRM sin CEC, postulando sus defensores
que esta presenta menor morbimortalidad asociada.
En general los estudios observacionales que compa-
ran ambos tipos de cirugia presentan un sesgo de
seleccidon que podria explicar la mejor evoluciéon en
algunos de esos estudios para la CRM sin CEC; sin
embargo, los estudios aleatorizados (ROOBY con
2.203 pacientes, DOORS con 900) no han confirmado
estos hallazgos, atribuyéndose esto altimo a una falta
de poder estadistico. Dos publicaciones recientes
parecen confirmar la falta de diferencia significativa
entre ambas formas de abordaje.

El estudio CORONARY fue el de mayores dimen-
siones destinado a explorar prospectivamente la ven-
taja de una forma de CRM sobre otra. Incluyé 4.752
pacientes con necesidad de CRM aislada que tuvieran
al menos algunos de los siguientes criterios: edad > 70
anos, patologia vascular periférica o cerebrovascular,
estenosis carotidea > 70% o insuficiencia renal. En
pacientes menores de 70 anos se requeria diabetes,
FE < 35%, necesidad de cirugia de urgencia o taba-
quismo reciente. Solo pudieron participar cirujanos
experimentados (con al menos 100 CRM de cada tipo
en su haber). La edad media de los pacientes fue de
67,6 anos. Los resultados al mes ya han sido publi-
cados: sin diferencia en el punto final combinado
de muerte, IAM, accidente cerebrovascular o nueva
insuficiencia renal con requerimiento de dialisis,
con mayor necesidad de revascularizacién repetida
y menor incidencia de sangrado y falla renal o respi-
ratoria en la CRM sin CEC. En el seguimiento a un
ano, que conocemos ahora, continué sin diferencias
en el punto final (12,1% en CRM sin CEC, 13,3% en
CRM con CEC; p = 0,24) y en la necesidad de revas-
cularizacién repetida. Tampoco hubo diferencia en
la funcién cognitiva.

El estudio alemédn GOPCABE incluy6 2.394 pa-
cientes mayores de 75 anos (edad media 78,5 anos)
y tuvo un diseno similar al del CORONARY, con un
punto final primario combinado que a los eventos del
estudio anterior sumo la revascularizacion repetida.
Tampoco en este caso hubo diferencia significativa
en la incidencia del punto final entre CRM sin CEC
o con CEC a los 30 dias (7,8% vs. 8,2%) ni al ano
(13,1% vs. 14%). Al igual que en el caso anterior, la
necesidad de revascularizacion repetida fue mayor a
los 30 dias pero no al afno en la CRM sin CEC.

Ambos estudios ofrecen resultados similares y
sugieren fuertemente que no hay razones para prefe-
rir uno u otro tipo de abordaje en la CRM, en forma
global. La experiencia de cada grupo quirtirgicoy las

caracteristicas individuales de los pacientes podrdn
inclinar la balanza en uno u otro sentido.

Efecto beneficioso de la dieta mediterranea en
prevencion primaria de eventos vasculares en
pacientes de riesgo alto

Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J, et al. Primary pre-
vention of cardiovascular disease with a Mediterranean
diet. N Engl J Med 2013;368:1279-90.

Numerosos estudios observacionales y algunos
estudios de intervencién han demostrado el efecto
favorable de la dieta mediterranea (DM) en cuanto
a la reducciéon de eventos cardiovasculares en la
prevencién secundaria. La DM tradicional es rica en
aceite de oliva, frutas, nueces, vegetales y cereales,
con cantidades moderadas de pescado, pollo y vino y
baja ingesta de lacteos, carnes rojas o procesadas y
dulces. Un estudio espanol recientemente publicado
exploro el efecto beneficioso de dos DM diferentes en
relacién con una dieta control en prevencion primaria.

El estudio incluy6 hombres de entre 55 y 80 anos
y mujeres de entre 60 y 80 anos diabéticos o que pre-
sentaban al menos tres de los factores de riesgo vas-
cular tradicionales. Fueron asignados aleatoriamente
a tres esquemas dietéticos: a) DM con suplemento de
aceite de oliva extra virgen (aproximadamente 1 litro
por semana), b) DM con suplemento de 30 g diarios
de nueces, avellanas y almendras y ¢) dieta control,
baja en grasas, pero desaconsejando el consumo de
aceite de oliva y nueces. No se instauré restricciéon
calérica ni se promovié la actividad fisica en nin-
guno de los grupos. El estudio comenz6 en 2003, e
inicialmente se llevaron a cabo reuniones de apoyo,
trimestrales en los grupos con DM y anuales en el
grupo control, hasta que en 2006 se estableci6 el
mismo plan de reuniones para todos. El punto final
primario fue un combinado de muerte cardiovascu-
lar, IAM y accidente cerebrovascular (ACV). Fueron
puntos secundarios los integrantes del punto final
primario y muerte por cualquier causa.

Ingresaron al estudio 7.447 personas con una
edad media de 67 anos, indice de masa corporal
medio de 30; el 57,5% eran mujeres. El 48,5% eran
diabéticos y el 82,7%, hipertensos. En julio de 2011
el estudio fue detenido tras una mediana de segui-
miento de 4,8 anos al haberse demostrado en analisis
interino una clara diferencia en favor de las DM. El
punto final primario ocurri6 en el 11,2%o por afo en
el control, el 8,1%o por ano con la DM con suplemento
de aceite de oliva (p = 0,009 vs. control) y el 8%o por
ano con la DM con suplemento de nueces (p = 0,02
vs. control). La tnica diferencia significativa en los
componentes individuales del punto final primario
radicé en la incidencia de ACV: 5,9%0 por ano en el
control, 4,1%oc por ano con la DM con suplemento de
aceite de oliva (p = 0,03 vs. control) y 3,1%o por ano
con la DM con suplemento de nueces (p = 0,003 vs.
control). Algunas limitaciones (diferente esquema



PUBLICACIONES DESTACADAS

293

de soporte en los tres grupos durante los primeros
anos, ligera desigualdad en algunas caracteristicas
basales) se consideraron en el andlisis multivariado,
y tras el ajuste no se encontré que modificaran sus
conclusiones primarias.

Cabe preguntarse si, dada la naturaleza abierta del
estudio, el tratamiento farmacoldgico fue similar a lo
largo de los anios en los tres grupos, v st ello no puede
haber influido en los resultados. De cualquier manera,
el ensayo tiene la virtud de confirmar, con un disefio
de intervencién, datos que ya surgian de estudios ob-
servacionales acerca del valor de la DM en prevencion
primaria en pacientes de riesgo moderado a alto.

En pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion
de eyeccion deprimida que requieren marcapasos
definitivo debe optarse por el marcapaseo
biventricular

Curtis AB, Worley SJ, Adamson PB, et al. Biventri-
cular pacing for atrioventricular block and systolic
dysfunction. N Engl J Med 2013;368:1585-93.

Un tema habitual de controversia en el contexto de la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion depri-
mida (ICFED) es si ante la indicacién de marcapasos
definitivo, cuando se prevé que durante la mayor par-
te del tiempo primara el ritmo de marcapasos, debe
optarse por un dispositivo tradicional o recurrir a la
estimulacién biventricular (EB). Motiva esta discusion
el hecho de que la estimulacién sostenida en el apex del
ventriculo derecho (EVD) genera un patrén de bloqueo
de rama izquierda, con disincronia mecénica que puede
deteriorar aiin mas la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo. Algunos estudios aleatorizados confirman
que el riesgo de internacion por insuficiencia cardiaca
es mayor si el ritmo de marcapasos es el predominante.
La terapia de EB permitiria superar esta complicacion.

Hasta ahora esta teoria no se habia confirmado; los
grandes ensayos aleatorizados de resincronizacion
excluyeron a los pacientes con indicacién perentoria
de marcapasos definitivo.

El BLOCK-HF fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, que incluyé pacientes con
indicacién de marcapasos definitivo, con evidencia de
bloqueo AV de segundo o tercer grado, o un PR > 300
mseg a frecuencia cardiaca > 100 lpm, y en los que
por lo tanto se presumia que el ritmo predominante
seria el del marcapasos. Debian tener una FE < 50%
e IC en CF I alll y carecer de indicacion estandar de
resincronizacion. Se les colocé marcapasos biventri-
cular (con cardiodesfibrilador si estaba indicado) y se
asignaron aleatoriamente a EB o EVD exclusiva. El
punto final primario del estudio fue muerte de cual-
quier causa, tratamiento de urgencia de insuficiencia
cardiaca con drogas intravenosas o un aumento del
indice de volumen de fin de sistole > 15%. Entre 2003
y 2011 se intent6 el implante del dispositivo en 809
pacientes; fue exitoso en 758 (el 93,7%), pero fueron
efectivamente aleatorizados 691 pacientes (349 a EB
y 342 a EVD). La FE media fue del 40%, y el 73% se
encontraba en CF I-II. Durante el seguimiento medio
de 37 meses, considerando solamente a aquellos de
los que se disponia del dato de volumen sist6lico, el
punto final primario ocurrié en el 45,8% con EB vs.
el 55,6% con EVD, una diferencia altamente signifi-
cativa. También fue significativa la diferencia en un
punto final secundario de muerte u hospitalizacién
(32,9% vs. 37,7%).

El estudio BLOCK HF tiene trascendencia clinica al
contestar una pregunta que hasta ahora no tenia res-
puesta clara en las guias de prdctica. Confirma el efecto
perjudicial que la EVD sostenida tiene en los pacientes
con ICFED, y seniala que si el ritmo de marcapasos serd
el predominante, se debe preferir la EB.



