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Diferencias en la salud cardiovascular de hombres
y mujeres. Un analisis del registro PURE
Walli-Attaei M, Joseph P, Rosengren A, Chow CK, Ran-
garajan S, Lear SA, et al. Variations between women
and men in risk factors, treatments, cardiovascular
disease incidence, and death in 27 high-income, middle-
income, and low-income countries (PURE): a prospec-
tive cohort study. Lancet. 2020;396(10244):97-109.

Tradicionalmente se ha entendido que la determinacion
del riesgo cardiovascular y el acceso a procedimiento
diagnésticos y terapéuticos son mucho menos frecuen-
tes en mujeres que en hombres. El estudio PURE fue
un estudio epidemiolégico que incluyé personas de 35
a 70 anos, de areas urbanas y rurales de 27 paises, di-
vididos en paises de altos, moderados y bajos ingresos.
Conocemos ahora una publicacién que entrega datos
reveladores sobre diferencias entre hombres y mujeres
en lo que respecta a la salud cardiovascular.

Entre 2005 y 2019, 202072 personas, el 59, 3%
mujeres, fueron incluidas en el registro. En ellos
se realiz6 determinaciéon y medicién de factores de
riesgo cardiovascular, incidencia de enfermedad car-
diovascular y todas las causas de muerte. La mediana
de seguimiento fue de 9,5 anos (rango intercuartilo
8,5-10,9 anos) Las mujeres tenian edad media de 50,8
+ 9,9 anos, y los hombres de 51,7 + 10 anos. Menos
de la mitad de los participantes vivian en una comu-
nidad rural (el 43,2% de las mujeres y el 44,2% de los
hombres). Las mujeres mas frecuentemente vivian en
paises de medianos ingresos (72,1% vs. 67,7%) y me-
nos frecuentemente en paises de ingresos altos (8,1%
vs. 10,3%) o bajos (19,8% vs. 22%). Comparadas con
los hombres, las mujeres eran menos frecuentemente
fumadoras actuales; también fueron menos frecuentes
altos niveles de actividad fisica o consumo de alcohol;
en cambio, en ellas fue més prevalente un cuadro de
depresion probable y bajo nivel educativo.

Los valores de colesterol total, colesterol LDL y
HDL y ApoAl fueron mas altos en mujeres que en
hombres, pero fue en ellas menor la concentracién de
triglicéridos, ApoB, relaciéon de ApoB a ApoAl, y rela-
cion de colesterol total a colesterol HDL. El indice de
masa corporal fue mayor en las mujeres, pero la tension
arterial y la glucemia en ayunas fueron menores. El
antecedente de patologia cardiovascular fue reportado
por el 5,3% de las mujeres y el 6,5% de los hombres.
El puntaje de riesgo INTERHEART fue menor en las

mujeres: 8,44 (IC 95% 8,43-8,66) vs. 11,44 (IC 95%
11,41-11,46), p <0,0001. La menor carga de factores de
riesgo en mujeres se vio incluso en aquellos participan-
tes con enfermedad cardiovascular. Tanto en mujeres
como en hombres dicha carga fue mayor en los paises
de altos ingresos.

Durante el seguimiento 8332 participantes sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular tuvieron
un evento cardiovascular mayor (muerte cardiovascu-
lar, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
no fatal, insuficiencia cardiaca); un 47% de los casos
correspondi6 a mujeres, que, recordemos, representa-
ban el 59,3% de los participantes. Se verificaron en el
seguimiento 10244 muertes por cualquier causa, el 45%
en mujeres. En las mujeres, fue menor la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores estandarizada por
edad: 4,1 vs. 6,4 / 1000 personas al ano. Esta menor
incidencia se vio en todas las regiones excepto Africa,
y en todos los estratos socioeconémicos. El riesgo de
un evento cardiovascular mayor fue un 38% menor en
las mujeres sin ajustar por el puntaje INTERHEART, y
un 25% menor tras el ajuste. El riesgo fue menor para
cada uno de los eventos por separado: un 41% menor
para el infarto de miocardio, un 14% menor para el
accidente cerebrovascular, un 14% menor para la in-
suficiencia cardiaca y un 41% menor para la muerte
cardiovascular. La incidencia de muerte por todas las
causas, estandarizada por edad, fue también menor
en las mujeres: 4,1 vs. 6,4 / 1000 personas ano. La
menor diferencia se vio en los paises de altos ingresos
(diferencia de incidencia de 0,8/1000 personas afno) y
la mayor en los de bajos ingresos (diferencia de inci-
dencia 4,4/1000 personas ano). El riesgo de muerte de
todas las causas fue en las mujeres un 44% menor en
mujeres sin ajuste por el puntaje INTERHEART y un
38% menor tras dicho ajuste.

La mortalidad a 30 dias después de un evento car-
diovascular mayor fue del 22% para las mujeres y del
28% para los hombres (p <0,0001). La diferencia fue
mas marcada en los paises de ingresos medios (18% en
mujeres vs. 24% en hombres) y bajos (38% en mujeres
vs. 44% en hombres). De los 190414 participantes
sin cardiopatia ni enfermedad vascular al inicio del
estudio, el uso de antiplaquetarios, betabloqueantes,
inhibidores o antagonistas del sistema renina angio-
tensina, diuréticos, estatinas e hipoglucemiantes fue
significativamente mayor en las mujeres después de
ajustar por el puntaje INTERHEART y las caracte-
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risticas sociodemograficas, pero las diferencias en las
proporciones fueron pequenas. Las mujeres fueron
mas propensas a tener la hipertension controlada, y a
haber abandonado el tabaquismo.

En cambio, al considerar los 11658 participantes
con enfermedad cardiovascular previa, y tras ajustar
por las caracteristicas sociodemograficas y el puntaje
INTERHEART, el empleo de las drogas citadas fue
significativamente menor en las mujeres. Las mujeres
presentaron menos probabilidades de tener ecocardio-
gramas, pruebas de esfuerzo, angiografias o procedi-
mientos de revascularizacién coronaria. A pesar de ello,
el riesgo de un nuevo evento cardiovascular mayor fue
menor en las mujeres con coronariopatia previa. Este
patrén se observé en paises de ingresos bajos y medios,
pero no en los de ingresos altos, donde el riesgo de
nuevos eventos fue similar entre mujeres y hombres.

Este andlisis del registro PURE confirma algunos
datos epidemioldgicos que ya teniamos sabidos sobre las
diferencias entre hombres y mujeres en lo que se refiere
a la salud cardiovascular. Confirma que en las mujeres
es menor la prevalencia de los factores tradicionales de
riesgo, excepto el valor de colesterol, y que en ellas es, por
ende, menor la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores, fundamentalmente infarto agudo de miocar-
dio y muerte cardiovascular. Confirma que esa menor
incidencia, que se acompana de menor mortalidad
anual por todas las causas, se mantiene incluso tras
ajustar por la carga de factores de riesgo, lo cual lleva a
interrogarnos sobre la presencia de factores protectores
en el sexo femenino. En este sentido, y atin con alguna
informacion discordante, el rol de los estrogenos parece
destacarse. Se ha sefialado la presencia de factores de
riesgo especificos para mujeres en edad media de la
vida que no son tenidos en cuenta por los puntajes de
riesgo tradicionales: preeclampsia, diabetes gestacio-
nal, menopausia precoz, insuficiencia ovdrica. Pero es
claro que no son patologias extendidas, y, por lo tanto,
mdas alld de considerarlos en los casos individuales, no
parecen haber pesado en el prondéstico de la poblacién
global. Sorpresivamente, por la idea extendida del me-
nor acceso de las mujeres al cuidado cardiovascular,
el empleo de medicacién recomendada en prevencién
primaria asoma de manera mds frecuente en mujeres
que en hombres, y en ellas es mds exitoso el control de las
cifras tensionales y el tabaquismo. Factores biolégicos y
vinculados al tratamiento cuando es necesario parecen
explicar entonces este mejor prondstico de las mujeres
en prevenciéon primaria.

Es en el caso de la prevencién secundaria donde he-
chos conocidos y sorpresivos se alternan en el andlisis.
En principio, y ajustando por la carga de factores de
riesgo y factores socioeconomicos, el prondstico tras un
evento cardiovascular mayor es mejor en las mujeres,

y ello sucede a pesar del menor acceso de las mugjeres
a medidas diagndsticas y terapéuticas. Lo cual lleva a
pensar en menor gravedad del cuadro indice, o menor
extension de enfermedad cardiovascular previa. De
ser la enfermedad cardiovascular en ambos sexos de
igual extension y gravedad, seria dable esperar peor
evolucion en las mujeres, peor estudiadas y tratadas.
Sin embargo, se da la situacion inversa ¢Se deberd el
menor empleo de algunas alternativas terapéuticas
recomendadas en prevencion secundaria en las mujeres
al menor acceso al sistema de salud, a la subestimacién
del riesgo, o a que en ellas son mds frecuentes la coro-
nariopatia no obstructiva y la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada, entidades en las
que es menos imperativo el uso de algunas drogas y
procedimientos? ¢ Radicard la explicacion en una com-
binacion de causas? Los datos del presente andlisis no
arrojan una respuesta, pero invitan a profundizar en
las razones, para remover todo aquello que entrarie una
desigualdad evitable.

Cuddruple terapia: ¢ El nuevo estandar de cuidado
en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida?

Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund PS, Cunningham
JW, Pedro Ferreira J, Zannad F, et al. Estimating li-
fetime benefits of comprehensive disease-modifying
pharmacological therapies in patients with heart
failure with reduced ejection fraction: a comparative
analysis of three randomised controlled trials. Lancet.
2020;396(10244):121-8.

El tratamiento habitual de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccion (FE) deprimi-
da (FE <35% a 40% segun los estudios) incluye los
betabloqueantes y los inhibidores o antagonistas del
sistema renina angiotensina, que tienen indicacién I
A en todas las guias de tratamiento. Los antagonistas
de los receptores mineralocorticoides, testeados en los
estudios RALES, con espironolactona, y EMPHASIS
HF, con eplerenona, tienen la misma fuerza de indi-
cacién, pero su empleo esta menos difundido. En los
ultimos anos, hemos conocido los resultados de dos
estudios que agregaron dos drogas al arsenal terapéu-
tico capaz de mejorar el pronéstico de esta condicién:
el estudio PARADIGM HF con sacubitril valsartan,
que demostr6 reducir la mortalidad cardiovascular
y total respecto del empleo de enalapril, y el estudio
DAPA HEF, en el que un inhibidor del cotransporte
sodio glucosa 2 (iISGLT2), la dapagliflozina, redujo la
muerte cardiovascular, la internacién por insuficiencia
cardiaca y la mortalidad total en comparacién con el
placebo. El anélisis que presentamos buscé responder
la pregunta de cudl es el efecto sobre la mortalidad
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de todas las causas de combinar sacubitril valsartan,
un iSGLT2, un antialdosterénico y un betabloqueante
(cuadruple terapia) respecto de usar solo un beta-
bloqueante y un inhibidor o antagonista del sistema
renina angiotensina.

Para ello, se tomé como grupo control a los pa-
cientes de la rama placebo del estudio EMPHASIS,
en el que, en pacientes con FE reducida (que de
acuerdo con el protocolo del estudio debian estar
tratados con betabloqueantes e inhibidores o anta-
gonistas del sistema renina angiotensina), se explord
el efecto sobre el pronéstico de emplear eplerenona.
Mediante un método de comparaciones indirectas, en
el que se empleé la informacién de los tres estudios
(EMPHASIS HF, PARADIGM HF y DAPA HF) se
pudo cuantificar el efecto de emplear la cuadruple
terapia respecto de la terapia convencional con beta-
bloqueantes e inhibidores antagonistas del sistema
renina angiotensina.

El HR para el punto final primario muerte cardio-
vascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
fue 0,38 (IC 95% 0,30-0,47). E1 HR para muerte car-
diovascular fue 0,50 (IC 95% 0,37-0,67),y 0,32 (IC 95%
0,24-0,43) para internacién por insuficiencia cardiaca.
El HR para muerte de todas las causas fue 0,53 (IC
95% 0,40-0,70). Los pacientes del grupo control de
EMPHASIS HE en un seguimiento mediano de 20,5
meses tuvieron una incidencia anual del punto final
primario del 16,4% y una mortalidad total del 8,9%.
El empleo de la cuadruple terapia se traduciria en
ellos en una reduccién absoluta de riesgo de 18%-25%
en tres anos, con un nimero necesario a tratar de
4-6 pacientes para prevenir un evento; respecto de la
mortalidad total, se estimé una reduccién de 6%-13%
en tres anos con la cuadruple terapia, con un namero
necesario por a tratar de 8-16 para prevenir una muer-
te. A la edad de 55 afnos se estimé una sobrevida libre
de eventos para el punto final primario de 6,4 afios con
la combinacién de betabloqueantes e inhibidores o an-
tagonistas del sistema renina angiotensina, y 14,7 anos
con la cuadruple terapia, con una ganancia estimada
de 8,3 anos (IC 95% 6,2-10,7 anos). A la misma edad,
se estim6 una sobrevida de 11,4 anos para la terapia
convencional y 17,7 anos para la cuddruple terapia, con
una ganancia de 6,3 anos (IC 95% 3,4-9,1 anos). A los
65 afnos, se estim6 una ganancia de sobrevida de 4,4
anos, y de 1,4 anos a los 80 afnos al emplear cuadruple
terapia respecto de la terapia convencional.

Si el grupo control consistiera en pacientes trata-
dos con betabloqueantes, inhibidores o antagonistas
del sistema renina angiotensina y antagonistas de los
receptores mineralocorticoides, el hecho de rotar a sa-
cubitril valsartan y agregar una gliflozina se traduciria
en 0,8-1,3 afnos mas de vida.

Dos estudios publicados en los tiltimos afios (PA-
RADIGM HF y DAPA HF) han venido a alterar el
tradicional esquema propuesto como sine qua non para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con FE de-
primida. Durante mucho tiempo la combinacion de 3
antagonistas neurohormonales (betabloqueantes, inhi-
bidores o antagonistas del sistema renina angiotensina
y antialdosterénicos) ostento la condicion de imbatible
para tratar con éxito a esta patologia, sosteniendo la
vigencia del modelo fisiopatolégico. La aparicion del
sacubitril valsartdn no implicd, pese al nombre del es-
tudio que demostré sus virtudes, un verdadero cambio
del paradigma neurohormonal; en todo caso amplié
su alcance, al evidenciar que una accién dual (sumar
al antagonismo de la angiotensina II la promocién de
los efectos de los péptidos natriuréticos) es mejor que
simplemente bloquear los efectos de la primera. La
demostracion de los efectos beneficiosos de los iISGLT2
es, en cambio, una novedad fisiopatolégica, en tanto
entrafia mecanismos que van mds alld del modelo
itmperante. Habrd que descifrar los modos de accion
verdaderamente responsables del impacto favorable:
se conocen muchos, pero ninguno puede ostentar la
primacia.

El andlisis presentado intenta poner en niimeros
el efecto logrado con la cuddruple terapia, y los nii-
meros son realmente impactantes: una reduccién a la
mitad para el riesgo de muerte cardiovascular y a una
tercera parte para el de internacion por insuficiencia
cardiaca; 6 afios mds de sobrevida a los 55 arios, y de
mds de 4 a los 65 anos. Por supuesto, estos datos sur-
gen de comparaciones indirectas, y deben verse mds
como indicadores de efectos potentes que como certeza
numeérica absoluta. Tengamos en cuenta que el grupo
empleado como control es el placebo de un estudio, el
EMPHASIS, que comenzé a enrolar pacientes en 2006,
cuando el DAPA HF comenzé en 2017. Esta diferencia
temporal puede implicar discordancias en las condi-
ciones e intervenciones concomitantes, mds alld del
tratamiento especifico de la insuficiencia cardiaca. De
cualquier manera, la cuddruple terapia asoma como
el nuevo estandar de cuidado en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con FE reducida. Dos reflexiones
surgen espontdneamente.

La primera, vinculada con el tema de los costos y
el acceso. Uno de los determinantes mds importante en
distintas publicaciones del tratamiento con sacubitril
valsartdn es la cobertura médica. El agregado de un
i1SGLT2 implica el agregado de otra medicacién costosa.
Andlisis econémicos sugieren que ambas intervenciones
son costo efectivas, pero quién efectivamente paga no
es un tema menor. Deberdn los decisores avanzar en
medidas que aseguren para los pacientes la posibilidad
real de recibir el mejor tratamiento. La segunda se
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refiere a la diferencia de alternativas cuando de tratar
a la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada se trata. En este sentido, para pacientes con
fraccion de eyeccion >55% ninguno de los antagonistas
neurohormonales ha demostrado ser beneficioso; y el
efecto entre el 45% y el 556% es favorable, pero menor que
con valores mds bajos. En el caso de los iSGLT2, espe-
ramos el resultado de estudios en curso, que definirdan
st estas drogas se suman a los fracasos anteriores, o si,
por primera vez, accedemos a una medicacién capaz de
torcer el curso de la enfermedad.

Suspension precoz de la aspirina tras una
angioplastia coronaria: ;Una herejia?

O’Donoghue ML, Murphy SA, Sabatine MS. The Safety
and Efficacy of Aspirin Discontinuation on a Back-
ground of a P2Y12 Inhibitor in Patients After Percuta-
neous Coronary Intervention: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Circulation. 2020;142(6):538-45.

La adicién de un inhibidor P2Y12 a la aspirina en el
contexto del sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST ha demostrado reducir la incidencia
de eventos adversos cardiovasculares mayores, pero
a expensas de mayor tasa de sangrado. Luego de una
angioplastia coronaria la doble antiagregacién plaque-
taria (DAP) es la regla. La duracién éptima del doble
esquema ha sido motivo de gran cantidad de ensayos y
analisis, y se admite que, a mayor extension, es mayor
la incidencia de eventos de sangrado. En el caso de
requerirse, ademas, la indicacion de anticoagulacion
(por ejemplo, en el contexto de fibrilacién auricular)
se recomienda tras un mes de empleo de DAP y el
anticoagulante, suspender la aspirina y mantener
el inhibidor P2Y12 y la anticoagulacion oral. Pero
cuando solo se indica DAP es mayor la duda sobre la
conducta de suspender la aspirina y persistir exclu-
sivamente con el inhibidor P2Y12. Un metaanalisis
de reciente publicacién analiza esta conducta y sus
consecuencias.

Incluyé 5 estudios aleatorizados (GLOBAL LEA-
DERS, SMART CHOICE, STOPDAPT 2, TICO y
TWILIGHT) en los que se incluyeron pacientes tras
la realizacién de una angioplastia coronaria por un
sindrome coronario agudo o enfermedad coronaria
estable. En ellos se exploré la conducta de suspender
la aspirina tras 1 a 3 meses de DAP vs. permanecer con
doble esquema. En total fueron considerados 32145
pacientes, el 56,1% tras un sindrome coronario agudo.
La edad promedio oscilé entre los 61 y los 68,6 anos; el
70% eran hipertensos, el 64% dislipémicos, el 30% eran
diabéticos y el 20% tenia infarto previo. El inhibidor
P2Y12 empleado fue clopidogrel en el 16,5% y ticagrelor
o prasugrel en el 83,5% restante.

La suspension de la aspirina 1-3 meses después de
la angioplastia coronaria redujo el riesgo de sangrado
en un 40% en comparacién con la continuacién de
DAP (HR 0,60, IC 95% 0,45-0,79, p <0,001). Cuando
se restringi6 el andlisis solo a sangrado BARC 3 o 5,
la reduccién de riesgo fue similar. Recordemos que el
sangrado BARC 3 puede ser 3a (descenso de la hemog-
lobina de 3-5 g/dL o alguna transfusion), 3b (descenso
de la hemoglobina >5 g/dL, sangrado que requiere
compresion, intervencion quirdrgica o taponamiento)
0 3c (sangrado intraocular o intracraneal); y que el
sangrado BARC 5 es el sangrado mortal, y puede ser 5a,
probable (sin confirmacién pero con sospecha clinica),
0 5b, definitivo (confirmado por autopsia o imagen).

Debe remarcarse que la heterogeneidad en los
resultados entre los 5 estudios fue muy alta (I2 64%),
pero la direccion del efecto fue consistente. La inte-
rrupcién de la aspirina no parecié aumentar el riesgo
de eventos adversos cardiovasculares mayores (HR
0,88; I1C95% 0,77-1,02, p = 0,09) ni el riesgo de morta-
lidad por todas las causas (HR 0,85; 1C95% 0,70-1,03,
p = 0,09), infarto agudo de miocardio (HR 0,85, IC 95%
0,69-1,06, p = 0,14) o accidente cerebrovascular (HR
1,08; IC 95% 0,67-1,74, p = 0,74). Los resultados no
variaron al considerar solo los pacientes con sindrome
coronario agudo.

Este metaandlisis confirma el menor riesgo de san-
grado al suspender la aspirina 1 a 3 meses después de
haber sido instaurado un esquema de DAP tras una
angioplastia coronaria. Ya andlisis previos habian de-
mostrado un efecto similar si en las mismas condiciones
se suspende el inhibidor P2Y12 y se mantiene la aspiri-
na. Y este fenémeno no causa sorpresa: es esperable que
se sangre menos con un solo antiagregante plaquetario
que con dos. Es en el punto de seguridad donde radi-
can las dudas mds razonables. ¢Aumenta el riesgo de
eventos isquémicos con un solo antiagregante en un
periodo cercano a la realizacion de la angioplastia? Y,
sobre todo, cuando prescindimos de la vaca sagrada, y
dejamos todo librado al inhibidor P2Y12. En este senti-
do, diferentes resultados podrian esperarse: podria ser
que el empleo de un solo agente aumentara el riesgo de
isquemia, por menor proteccion; podria ser, por el con-
trario, que la disminucion del riesgo de sangrado fuera
de la mano de una reduccion de los eventos isquémicos,
ya que en ocasion de eventos hemorrdgicos es mayor la
tendencia a abandonar el tratamiento antiagregante, y
aumenta en ese contexto el riesgo de evento trombdético.

Bien, el metaandlisis apunta en esta tltima direc-
cion, pero no lo confirma definitivamente: hay una
reduccién en la incidencia de eventos cardiovascula-
res mayores del 12%, con tendencia a la significacién
(p = 0,09). No puede excluirse un aumento de riesgo
del orden del 2%. Recordemos que el diserio de los 5 es-
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tudios mostré algunas diferencias: el tinico doble ciego
fue TWILIGHT (que comentamos en detalle en RAC
2019 vol. 87 nro.6). GLOBAL LEADERS evalué mo-
noterapia con ticagrelor tras el mes 1 posangioplastia;
TWILIGHT y TICO monoterapia con ticagrelor, tras
el mes 3; SMART CHOICE monoterapia con cualquier
inhibidor P2Y12, tras el mes 3; y STOPDAPT 2 mono-
terapia con clopidogrel, tras el mes 1. No se define cudl
es el inhibidor P2Y12 que debiéramos preferir: sabemos
por estudios previos que ticagrelor y prasugrel reducen
la incidencia de eventos isquémicos respecto de clopido-
grel en pacientes que, ademds, reciben aspirina, no hay
comparacién cabeza a cabeza en ausencia de aspirina.
En el contexto de una tendencia a discutir el rol de la
aspirina en la prevencién primaria y secundaria, es es-
perable que asistamos en el futuro a estudios de este tipo.

La presencia de amiloidosis cardiaca no parece
empeorar los resultados del implante percutaneo
de valvula aédrtica

Scully PR, Patel KB, Treibel TA, Thornton GD, Hughes
RK, Chadalavada S, et al. Prevalence and outcome of
dual aortic stenosis and cardiac amyloid pathology in
patients referred for transcatheter aortic valve implan-
tation. Eur Heart J. 2020;41(29):2759-67.

La estenosis aértica y la amiloidosis por transtiretina
son dos condiciones cuya prevalencia aumenta con la
edad y es mayor en el sexo masculino. En los dltimos
anos, se ha hecho hincapié en la coexistencia de ambas
en una proporcion no despreciable: hasta el 15% de
los pacientes que seran sometidos a un procedimiento
de reemplazo quirargico o un implante percutaneo de
valvula adrtica (TAVI) tienen amiloidosis cardiaca. Se
ha planteado el temor de que dichos procedimientos
sean futiles en su presencia. Un estudio observacional
llevado a cabo en 2 centros britanicos (en Londres y
Oxford) parece contradecir esta creencia.

Fueron reclutados 200 pacientes con diagnéstico
de estenosis adrtica grave, derivados para realizar un
TAVI. En todos ellos, se llevé a cabo un dosaje de ca-
denas livianas para descartar discrasia sanguinea y un
centellograma con bifosfonatos para confirmar el diag-
nostico de amiloidosis por transtiretina. La edad media
era 85+5 anos, el 50% eran hombres. El area valvular
aodrtica media fue 0,73 + 022 cm?, con un gradiente
medio de 41 = 14 mm Hg y una media de velocidad
pico de 4,1 = 0,6 m/s. En 13% de los pacientes, se hizo
diagnoéstico de amiloidosis. La decisién de la conducta
que se debia seguir se hizo en forma ciega al resultado
del centellograma. En el 75% de los casos, se decidié
TAVI, en el 1% cirugia y en el 24% tratamiento médico.
Los pacientes con amiloidosis eran 3 anos mayores
(88,1 = 5vs. 84,7 + 5 anos, p = 0,001) con una preva-

lencia algo mayor de sexo masculino (62% vs. 48% en
el grupo sin la patologia). El puntaje de calidad de vida
era menor, al igual que la caminata de 6 min (medias
de 94 vs. 138 m, pNS en virtud del escaso nimero). No
hubo diferencia en las comorbilidades, y la gravedad del
compromiso valvular fue similar. En el ECG, fue menor
el voltaje del QRS, y mas frecuente la presencia de
bloqueo de rama derecha (36% vs. 13%). En el ecocar-
diograma, fue 1 a 2 mm mayor el espesor parietal, y no
hubo diferencia en la prevalencia de estenosis adrtica
de bajo flujo y bajo gradiente con fraccién de eyeccién
deprimida (12% vs. 9%) o normal (19% vs. 15%). No
difirieron tampoco la fraccién de eyeccioén ventricular
izquierda, la deformacién longitudinal, el tamano de
la auricula izquierda, la funcién ventricular derecha
y las mediciones de funciéon diastélica. La relacién
voltaje ECG/masa en el ecocardiograma fue menor en
los pacientes con amiloidosis (0,017 = 0,007 vs. 0,025
+ 0,012, p = 0,03). Los valores de NT pro-BNP fueron
significativamente mayores (medianas de 3702 pg/mL
vs. 1254 pg/mL, p = 0,001) y lo mismo sucedié con la
troponina T de alta sensibilidad (medianas de 41 pg/
mL vs. 21 pg/mL, p <0,001). En anéalisis multivariado
se asociaron a la presencia de amiloidosis la edad, la
troponina, la relacién voltaje masa y el bloqueo de
rama derecha. La tasa de complicaciones del TAVI fue
similar en los pacientes con amiloidosis y sin esta. En
un seguimiento mediano de 19 meses la mortalidad fue
similar en los pacientes con y sin amiloidosis (23% y
21% respectivamente).

La amiloidosis cardiaca coexiste con la estenosis
adrtica significativa en una proporcion no desprecia-
ble de pacientes con la enfermedad valvular. Se ha
descripto una elevada prevalencia de estenosis adrtica
de bajo flujo-bajo gradiente, en gran parte de los casos
con fraccion de eyeccién preservada. La coexistencia
de ambas patologias incrementa la rigidez de cdmara
y, por ende, la presencia de insuficiencia cardiaca. Re-
portes con niimero limitado de pacientes sugieren que
la evolucion de pacientes sometidos a TAVI puede ser
peor en el contexto de amiloidosis. No contamos desde
ya con datos de estudios aleatorizados, pero el temor
a la futilidad terapéutica limita el tratamiento de la
estenosis adrtica cuando el diagnéstico de amiloidosts
cardiaca estd hecho.

Los datos de este estudio observacional confirman
algunas de las asunciones previas. Los pacientes con
amiloidosis son mds anosos y con valores mayores de
biomarcadores y relacién masa voltaje. Llama la aten-
cion que no haya habido diferencia en la prevalencia
de estenosis aértica de bajo flujo-bajo gradiente ni en
el grado de hipertrofia, disfuncién diastélica o en la
disminucién de la deformacion longitudinal, caracte-
risticas que suelen citarse como propias del compromiso
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amiloidético. Entendemos que el niimero escaso de
pacientes puede haber conspirado contra el poder esta-
distico para encontrar diferencias significativas. Si bien
es cierto que la decision de TAVI se tomé en forma ciega
al diagndéstico de patologia infiltrativa, no podemos
descartar el sesgo de indicacién: la toma de conducta
no fue aleatorizada, y es posible que los pacientes mds
graves hayan sido adjudicados a tratamiento médico, y
se hayan dejado para TAVI pacientes con amiloidosis no
tan marcada. En concreto, en la poblacién evaluada, el
empleo de TAVI no parecié ser fiitil, lo que abre la puerta
a la realizacién del procedimiento en pacientes con la
combinacién de ambas enfermedades. Mds datos ob-
servacionales, e, idealmente, de estudios aleatorizados,
podrdn terminar de definir la poblacién que obtenga
beneficio real del implante percutdneo.

La saga del estudio ISCHEMIA

Maron DdJ, Hochman JS, Reynolds HR, Bangalore
S, O’Brien SM, Boden WE, et al. Initial Invasive or
Conservative Strategy for Stable Coronary Disease. N
Engl J Med. 2020;382(15):1395-407.

Spertus JA, Jones PG, Maron DdJ, O’Brien SM, Rey-
nolds HR, Rosenberg Y, et al. Health-Status Outcomes
with Invasive or Conservative Care in Coronary Disea-
se. N Engl J Med. 2020;382(15):1408-19.
Bangalore S, Maron DdJ, O’Brien SM, Fleg JL, Kretov
EI, Briguori C, et al. Management of Coronary Disease
in Patients with Advanced Kidney Disease. N Engl J
Med. 2020;382(17):1608-18.

En el contexto de los sindromes coronarios crénicos,
se plantea a diario en la toma de decisiones la opcién
entre tratamiento médico y algin procedimiento de
revascularizacion. Diferentes estudios aleatorizados
han explorado este problema. Un metaanalisis (Ster-
giopoulos et al, JAMA Intern Med 2014; 174: 232-40)
incluy6 5 estudios, entre ellos COURAGE, BARI2Dy
FAME 2, con un total de 5286 pacientes, y no evidencié
ventaja para el tratamiento invasivo en lo que hace a
la reduccién de muerte, infarto agudo de miocardio
(IAM) o necesidad de revascularizacién no planeada.
Diferentes razones se han esgrimido para explicar
la falta de demostracion de efecto en estos estudios.
Se ha planteado que, tal vez, al conocerse la anatomia
coronaria, los pacientes mas graves y, por ende, con ma-
yor probabilidad de beneficiarse con un procedimiento
invasivo, pueden haber sido excluidos y derivados direc-
tamente a este. Puede que también pacientes similares,
asignados aleatoriamente a tratamiento médico, hayan
sido cruzados a tratamiento invasivo, con mejoria pro-
néstica asignada, en el anélisis por intencién de tratar,
al tratamiento farmacoldgico. En el otro extremo del
espectro, se ha planteado que pacientes con isquemia

leve, asignados a procedimientos de revascularizaciéon
no son aquellos en los que es esperable beneficio y
pueden, por lo tanto, haber diluido el efecto beneficioso
de la intervencion. Por dltimo, se ha planteado que con
los ultimos adelantos en lo que hace a la medicién de
reserva fraccional de flujo (FFR) es posible seleccionar
adecuadamente los pacientes en los que la revascu-
larizacion ofrece ventajas. De hecho, el seguimiento
a 5 anos del FAME 2, senal6 que el tratamiento con
angioplastia coronaria guiada por medicion de FFR
era capaz de disminuir la necesidad de un nuevo pro-
cedimiento de revascularizacion y de IAM esponténeo.
Y un metaanalisis de datos individuales publicado en
2019 apunta a una reduccion en la incidencia de muerte
e JAM cuando la angioplastia se realiza teniendo en
cuenta los datos de la FFR.

En este contexto, se llevé a cabo el estudio ISCHE-
MIA, para definir el efecto de llevar a cabo angiogra-
fia y, eventualmente, angioplastia en pacientes con
coronariopatia estable e isquemia moderada a grave.
Inicialmente, incluyé pacientes con demostracion de
isquemia moderada o grave en estudios de imégenes;
mas adelante se acept6 incluir pacientes con isquemia
grave en una prueba ergométrica sin imagenes. Fueron
criterios de isquemia moderada o grave: en la cAmara
gamma, isquemia en >10% del ventriculo izquierdo;
en el ecocardiograma >3 segmentos de hipocinesia
moderada o grave o acinesia inducida por el estrés;
en la resonancia magnética cardiaca, en la perfusion,
>12% de miocardio isquémico; o >3/16 segmentos con
hipocinesia o acinesia grave inducida por el estrés; en
la ergometria, una depresion de, al menos, 1,5 mm del
segmento ST en >2 derivaciones o depresion >2 mm
ST del segmento ST en una sola derivacién a <7 METS,
con angina.

Excluyé pacientes con filtrado glomerular <30
mlL/min/1,73 m?, con sindrome coronario agudo en
los dltimos 2 meses, con insuficiencia cardiaca en CF
III-1V, con fraccién de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) <35%, lesion de tronco de coronaria izquierda
no protegida >50%, o con angina inaceptable a pesar
de tratamiento médico 6ptimo. Se llevé a cabo una
angiotomografia coronaria para definir si la anatomia
cumplia con los criterios de inclusién y exclusion, con el
proposito de excluir a los pacientes con lesion de tronco
de coronaria izquierda y a aquellos con coronariopatia
no obstructiva. El estudio no se realizé en los pacientes
con filtrado glomerular entre 30 y 60 mL/min/1,73m?,
y en aquellos con anatomia coronaria ya conocida. Los
resultados de la angiotomografia sirvieron para decidir
si los pacientes podian ser incluidos, pero no se dieron
a conocer a los médicos tratantes ni los pacientes para
no influir en la toma de decisiones (participacion en el
estudio, cruce de grupos tras la asignacién aleatoria).



PUBLICACIONES DESTACADAS / Jorge Thierer

407

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente
a una estrategia invasiva, basada en angiografia y
revascularizacién en caso de estar indicada, completa
y dentro de los 30 d de la asignacién aleatoria, o una
estrategia conservadora con optimizacién de terapia
farmacoldgica y modificaciéon del estilo de vida, con
estudio angiografico solo en caso de falla del trata-
miento médico. Se inst6 a emplear medicion de reserva
fraccional de flujo a fin de optimizar los resultados de
la angiografia en ambas ramas. El punto final prima-
rio fue un compuesto de muerte cardiovascular, IAM,
hospitalizacién por angina inestable, hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca o paro cardiorrespiratorio
resucitado. El punto final secundario fue el compuesto
de muerte cardiovascular o IAM. El diagnéstico de IAM
no vinculado con el procedimiento correspondié6 a los
tipos 1,2, 4b y 4c de la tercera definicion de IAM. Para
diagnosticar IAM periprocedimiento se requirieron
valores de corte mas altos que los considerados para
los tipos 4 a 0 5 de la tercera definicion.

Inicialmente se definié un tamano de muestra de
8000 pacientes y un seguimiento de 4 anos para eva-
luar el efecto de ambas estrategias sobre el punto final
primario de 5 componentes. Antes del lanzamiento del
estudio se decidi6 transformar el punto final secundario
en primario, con la posibilidad abierta de revertir el
cambio de ser necesario para mantener el poder esta-
distico. Dados el bajo reclutamiento y que la incidencia
de eventos era menor que la esperada, se volvié al
punto final de 5 componentes y se pasé de una tasa de
eventos prevista de 20% en la rama conservadora, con
una reduccioén esperada de eventos del 18% en segui-
miento a 4 anos con la estrategia invasiva, a una tasa
prevista del 14% en la rama conservadora a 4 anos, con
una reduccion del 18,5% en un seguimiento a 3 anos.

Entre julio de 2012 y enero de 2018, fueron enrola-
dos 8518 pacientes; 434 fueron excluidos por presentar
lesién de tronco de coronaria izquierda >50%; 1218,
por enfermedad coronaria obstructiva no obstructiva;
1350, por isquemia insuficiente; y 5179 fueron efecti-
vamente asignados en forma aleatoria en 320 sitios de
37 paises. La mediana de edad fue 64 anos, el 77% eran
hombres. El 73% eran hipertensos, el 42% diabéticos,
el 12% tabaquistas actuales y el 45% extabaquistas.
La mediana de colesterol LDL fue 83 mg/dL al inicio
del estudio, y 64 mg/dL al finalizar. E1 19% tenia an-
tecedente de IAM, un 20% de angioplastia coronaria
y un 4% de cirugia de revascularizacién. La mediana
de FEVI fue del 60%. Casi el 90% tenia antecedente
de angina, pero un 35% no la habia presentado en el
ultimo mes. En el 26% de los casos, la angina habia
iniciado o habia progresado en los dltimos 3 meses
y, en el 17%, de los casos especificamente se habia
iniciado en ese periodo.

El grado de isquemia basal fue nulo o leve en el
12%, moderado en el 33% y grave en el 55%. El 31%
de los pacientes tenia lesién de 2 vasos, y un 45% de,
al menos, 3 vasos. Habia lesion proximal de la arteria
descendente anterior en el 47% de los casos.

La mediana de seguimiento fue de 3,2 anos. En la
rama invasiva se realizé efectivamente angiografia el
96% de los pacientes, y en el 79% se llevé a cabo algin
procedimiento de revascularizacién (en tres cuartas
partes de los casos angioplastia). En la rama conser-
vadora, se realiz6 angiografia el 26% de los pacientes,
y en el 21% se llevé a cabo algin procedimiento de
revascularizacion. En tres cuartas partes de los casos,
este cruce se produjo antes de que se presentara algin
evento del punto final primario.

En el seguimiento, la incidencia del punto final
primario fue similar en ambas ramas, con HR 0,93; IC
95% 0,80-1,08, p = 0,34. A 6 meses hubo mayor tasa
de eventos en la rama invasiva (5,3% vs. 3,4%) con un
exceso de 1,9%; pero a aproximadamente 2 afos las
curvas de incidencia se cruzaron y la rama invasiva
comenzé a presentar menor tasa de eventos que la
conservadora, llegando a los 5 anos a cifras del 16,4%
vs. el 18,2%, con un exceso del 1,8% para la rama con-
servadora. En lo que hace al punto final secundario,
los resultados fueron similares, con el 4,8% vs. el 2,9%
de eventos para las ramas invasiva y conservadora a
6 meses, pero el 14,2% vs. el 16,5% a 5 anos. No hubo
diferencias tampoco en la mortalidad de todas las cau-
sas. Hubo si en la rama invasiva a lo largo del estudio
mas internaciones por insuficiencia cardiaca (HR 2,23,
IC 95% 1,38-3,61) y menos por angina inestable (HR
0,50, IC 95% 0,27-0,91). No hubo interaccién del tra-
tamiento con la gravedad de la isquemia, la diabetes o
el namero de vasos.

La diferencia en la incidencia de punto final pri-
mario y secundario en los primeros 6 meses reposé
especificamente en la mayor manifestacién incidencia
del IAM periprocedimiento. Es mas, cuando se utilizé
la definicién secundaria de IAM la incidencia del punto
final primario fue del 10,2% en la rama invasiva y del
3,7% en la conservadora. A lo largo del seguimiento
la rama invasiva present6 un HR ajustado para IAM
periprocedimiento de 2,98 (IC 95% 1,87-4,74) y para
TAM espontaneo de 0,67 (0,53-0,83).

El otro punto final secundario considerado en el
estudio fue el de calidad de vida, que tom6 en cuenta
3 instrumentos, el cuestionario de angina de Seattle,
la escala de disnea de Rose y la escala analégica visual
del cuestionario EQ5D. El anélisis central descansé
en la variacién del cuestionario de Seattle, que con-
sidera 3 puntajes: el de frecuencia de angina, el de
limitacién funcional y el de calidad de vida, en cada
caso en el mes previo a ser administrado. Los tres
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puntajes varian entre 0 y 100, los puntajes mas altos
indican mejores resultados: angina menos frecuente,
menos limitacién y mejor calidad de vida. La escala
de disnea de Rose varia entre 0 y 4, con puntajes mas
altos que senalan disnea con actividades mas ligeras,
y el EQ5D varia entre 0 y 100 (de peor a mejor cali-
dad de vida). Los cuestionarios fueron administrados
antes de la asignacién aleatoria, al mes y medio, en
el mes 3, 6 y luego cada 6 meses. Fueron incluidos
en el analisis 4617 pacientes de los que se conté con
todos los datos. En condiciones basales, el promedio
de puntaje de frecuencia rondé los 81 puntos, el de
limitacién funcional los 79, el de calidad de vida los
61 puntos; la escala de disnea promedi6 1,2 puntos, y
el EQ5D los 69 puntos. Recordemos que al inicio del
estudio el 21% de los pacientes tenia angina de diaria
a semanal; un 44%, angina 3 0 menos veces por mes;
y un 35% no habia tenido angina en el mes previo.

La calidad de vida mejor6 en ambas ramas a lo largo
del seguimiento, pero siempre mas en la rama invasiva
que en la conservadora. A los 3 meses, el cuestionario
de Seattle promedi6 85 vs. 82 puntos, al afo 87 vs. 84
puntos y a 3 anos 88 vs. 86 puntos. Los pacientes de
la rama invasiva tuvieron a lo largo del estudio un OR
>1,5 de tener mejor puntaje que los de la rama conser-
vadora. Las diferencias fueron mayores cuanto méas
frecuente la angina al inicio del estudio: a 3 anos 5,3
puntos para los pacientes con angina diaria a semanal,
3,1 puntos para aquellos con angina 3 o menos veces
por mes, y solo 1,2 puntos para aquellos sin angina en el
mes previo a la inclusién. Para un paciente con angina
semanal, la probabilidad de estar libre de angina a 3
meses fue del 45% en la rama invasiva y solo el 15%
en la rama conservadora.

Una poblacion de riesgo incrementado de eventos es
la de los pacientes con disfuncién renal grave, excluidos
del estudio ISCHEMIA. Con un protocolo similar al de
este estudio, aunque con algunas modificaciones, se
llevo a cabo el estudio ISCHEMIA CKD, en pacientes
con enfermedad renal créonica avanzada (filtrado glo-
merular <30 mL/min/1,73 m? o dialisis). El resto de los
criterios de inclusién y exclusion fueron similares a los
de ISCHEMIA, pero, en este estudio, no se llevé a cabo
la angiotomografia coronaria antes de la aleatorizacion,
para evitar el riesgo de nefropatia por contraste. Para la
realizacion de la coronariografia en la rama invasiva o
en la conservadora, se empled un protocolo estricto de
hidratacién y la administracién controlada de contraste
ajustada al peso y funcion renal, con la indicacién de
restringir la cantidad de contraste de ser necesaria
una angioplastia.

El punto final primario fue el compuesto de muerte
de cualquier causa o infarto agudo de miocardio no
fatal. Inicialmente se plante6 un tamano de muestra

de 1000 pacientes, pero por el lento reclutamiento se
redujo a 650 (entre 500 y 700). Como en ISCHEMIA,
se modificaron las asunciones con el correr del tiempo.
Se habia asumido una muestra de 500 pacientes por
rama y una incidencia de eventos a 4 afos en la rama
conservadora del 60% al 75%, con un seguimiento me-
dio de 3 anos, y un poder de mas del 81% para detectar
una reduccion en la incidencia del punto final primario
del 23% al 27% en la rama invasiva. Pero la baja tasa de
inclusién y una incidencia de eventos menor que la es-
perada llevé a recalcular el tamano de muestra. Fueron
incluidos finalmente 802 pacientes, de los cuales 777
fueron asignados aleatoriamente. Se entendié que con
esta cantidad de pacientes se aseguraba un poder del
80% para detectar una reduccion del 22% al 24% con la
estrategia invasiva, suponiendo una tasa de eventos en
la rama conservadora del 41% al 48% a 4 anos.

La mediana de edad fue de 63 anos, el 69% eran
hombres. El 92% era hipertenso, el 57% tenia dia-
betes, un 17% IAM previo, y otro 17% insuficiencia
cardiaca. La mediana de fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo fue del 58%, y el 53% estaba en
dialisis (en més del 80% de los casos, hemodialisis).
Entre aquellos que no dializaban la mediana de fil-
trado glomerular fue de 23 mL/min/1,73 m?. El 48,5%
de los pacientes no tenia angina al inicio del estudio;
en el 39,1% la frecuencia de la angina era mensual, y
solo en 12,4% diaria o semanal. En el test evocador
de ingreso la isquemia fue moderada en el 61,4% y
grave en el 37,8%.

En la rama invasiva la angiografia coronaria se rea-
liz6 en el 85% de los pacientes. En el 51,3% se verifico
lesion de multiples vasos, y en un 57,2% compromiso de
la arteria descendente anterior. En el 26%, no habia co-
ronariopatia obstructiva. La revascularizacion se llevé
a cabo en el 50% de los pacientes (el 85% angioplastia,
y el 15% en cirugia). A lo largo de 3 anos en la rama
conservadora se realizé angiografia en el 31,6% de los
pacientes, y algtin procedimiento de revascularizacién
enel 19,6%.

En un seguimiento mediano de 2,2 afnos, no hubo
diferencia significativa en la incidencia del punto final
primario: el 36,4% en la rama invasiva vs. el 36,7% en la
rama tratamiento médico (HR 1,01, IC 95% 0,79-1,29,
p = 0,95). Tampoco hubo diferencia en la incidencia de
IAM, angina inestable o muerte. La estrategia invasiva
se asocié con mayor riesgo de accidente cerebrovascular
(HR 3,76, IC 95% 1,52-9,32; p = 0,004), la mayoria
de las veces no relacionado con el procedimiento. Fue
también mayor en este grupo la incidencia de muer-
te/iniciacién de dialisis (HR 1,48 IC 95% 1,04- 2,11
p = 0,03). La incidencia de nefropatia por contraste
en los pacientes no dializados que fueron sometidos a
coronariografia fue baja (7,9%).
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El estudio ISCHEMIA entrega mucho material para
el andlisis. En principio, los pacientes fueron seleccio-
nados para ingresar al ensayo por presentar isquemia
moderada a grave en una prueba evocadora, y tras ser
sometidos a una angiotomografia coronaria que permi-
tiera descartar a los pacientes con lesion de tronco (que
no podrian ser adjudicados a tratamiento médico) y a
los pacientes con coronariopatia no obstructiva (en los
que no tiene sentido plantear revascularizacion). Los
criterios de inclusién y exclusién permitieron definir
una poblacién con bajo riesgo de eventos, con una FEVI
mediana del 60%, alejada de un sindrome coronario
agudo, en la que un 35% de los pacientes no habia tenido
angina en el ultimo mes, solo un 55% tenia isquemia
grave, y la angina era aceptablemente manejada con
tratamiento médico. Esta seleccion de pacientes puede
haber contribuido a la ausencia de diferencias entre la
estrategia invasiva y la conservadora. También puede
haber jugado un papel el hecho de que en la rama con-
servadora finalmente uno de cada 5 pacientes terminé
siendo sometido a algiin procedimiento de revasculari-
zacion, lo que contribuyé a diluir una posible diferencia.
El mensaje que hemos escuchado es que estos resultados
permiten, en pacientes como los del estudio, descansar
en el tratamiento médico ya que la estrategia invasiva
no ofrecio ventajas.

Pero éreproduce ISCHEMIA la prdctica cotidiana?
Supongamos un paciente con isquemia grave y exten-
sa. ¢Solicitamos una angiotomografia para conocer
la anatomia coronaria y plantearnos la alternativa
de tratamiento invasivo vs. conservador? é0O pedimos
directamente una angiografia coronaria? Y, en ese caso,
demostrada la presencia de lesién de 3 vasos con com-
promiso proximal de la descendente anterior, ées habi-
tual indicar tratamiento médico o se progresa con algin
procedimiento de revascularizacion? Podrd decirse que
el estudio sugiere que no hay diferencias entre ambas
conductas, pero, repetimos, no se llega a la decisién por
el camino planteado en el diserio del estudio.

Diferentes modificaciones se hicieron a lo largo del
ensayo, y han sido objeto de critica. Se paso de un punto
final primario de cinco componentes a uno de los dos
mds duros, y de alli de nuevo al de cinco, al verificarse
baja tasa de inclusion y menos eventos que los previstos.
Se abandoné la idea de incluir solo pacientes sobre la
base del resultado de una prueba evocadora con imdge-
nes, para aceptar pacientes sometidos a una ergometria
convencional. Se establecié un valor de corte diferente
para la gravedad de las lesiones detectadas con imdge-
nes (>50%) y por ergometria (>70%). Para ajustarse a
la realidad se disminuyé la tasa de eventos esperada y
el tiempo de seguimiento. Y, por tltimo, se eliminé la
necesidad de aprobacion por parte de un laboratorio
de imdgenes central, de los resultados de los estudios

que calificaban para ingresar al estudio. Todas estas
modificaciones revelan un criterio pragmdtico de adap-
tacién, y el deseo de preservar la realizacién del estudio,
y reflejan una nueva forma de aproximarse a los ensayos
aleatorizados, en la que cambian los criterios iniciales
para sostener su andamiaje. Ahora bien, la inclusion de
tan baja cantidad de pacientes por centro (5179 en 320
centros en 6 anos implica 2,7 pacientes por centro por
ano) permite albergar dudas fundadas sobre la repre-
sentatividad y las conclusiones. Quizds esta baja tasa
de inclusion refleja que los médicos tratantes prefieren
tomar una conducta determinada en cada situacion, y
es poco usual dejar la toma de decision librada al azar.
Y que las decisiones sobre conducta invasiva o conser-
vadora se toman conociendo la anatomia coronaria.

La demostracion de iguales resultados en el segui-
miento alejado, pero con aumento de riesgo para la
rama tnvasiva en el periodo cercano a la intervencion y
para la rama conservadora, luego, parece ir de la mano
de haber considerado una poblacién no tan enferma.
Es de suponer que con pacientes mds comprometidos la
ventaja de la rama invasiva hubiera sido mds evidente.

El andlisis sobre calidad de vida arroja resultados
favorables, si, a la estrategia de revascularizacion
inicial. Podemos, sin embargo, preguntarnos cudnto
representa, mds alld de la significacién estadistica,
una diferencia de 2 o 3 puntos en una escala de 100. Y
recordar que, por tratarse de una valoracion subjetiva,
es mds frecuente que pacientes sometidos a un proce-
dimiento invasivo experimenten mejoria sintomdtica
por la creencia extendida de que este serd mds efectivo
que continuar con el tratamiento farmacolégico que, de
hecho, venian recibiendo antes de entrar en el estudio.
El efecto placebo de la intervencion (recordar el estudio
ORBITA) no debe desderiarse.

Por ultimo, el estudio ISCHEMIA CKD vale, al
menos, tanto por lo que revela sobre la insuficiencia
renal y su relacion con el riesgo cardiovascular que por
la comparacién entre ambas estrategias. Veamos: en el
estudio ISCHEMIA, el 35% no habia tenido angina en
el mes previo; en el ISCHEMIA CKD, el 48,5%. En el
estudio ISCHEMIA, la isquemia basal fue moderada
en el 33% y grave en el 55% de los casos; en el ISCHE-
MIA CKD, moderada en el 61,4% y grave en el 37,8%,
respectivamente. Ello implica un cuadro de isquemia
menos grave y menos sintomdtica en los pacientes con
insuficiencia renal. De la mano de estos hallazgos, en la
rama invasiva del estudio ISCHEMIA, se revascularizé
al 79% de los pacientes; en la del estudio ISCHEMIA
CKD, al 50%. Pero... la incidencia de muerte cardio-
vascular o IAM a 3 arios en ISCHEMIA fue del 9,7%
en la rama invasiva y del 11%, en la conservadora.
En ISCHEMIA CKD, las cifras fueron mds de 3 veces
mayores: el 36,4% v el 36,7%, respectivamente, lo que
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remarca el efecto pronéstico adverso de la insuficiencia
renal, mds alld de la isquemia evidenciable y la enfer-
medad de las coronarias epicdrdicas.

En suma, la saga del estudio ISCHEMIA vy sus
derivados confirma que, en pacientes de bajo riesgo,
pero también en el contexto de la insuficiencia renal y
un riesgo marcadamente mayor, el tratamiento médico
optimizado puede, globalmente, competir de igual a
tgual con una estrategia invasiva inicial. La eleccion
del mejor tratamiento en el paciente individual sigue
stendo un arte, y de los mds complejos.

Descenso de peso en la diabetes, y su relacion con
un pronéstico adverso

Doehner W, Gerstein HC, Ried J, Jung H, Asbrand C,
Hess S, et al. Obesity and weight loss are inversely
related to mortality and cardiovascular outcome in
prediabetes and type 2 diabetes: data from the ORIGIN
trial. Eur Heart J. 2020;41(28):2668-77.

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para
el desarrollo de diabetes y enfermedad cardiovascular.
La recomendacion de descenso de peso para mejorar el
control metabdlico es usual para los pacientes con dia-
betes. Ahora bien, el efecto del descenso de peso sobre
la mortalidad cardiovascular y total en el contexto de
la diabetes es menos claro. El estudio LOOK AHEAD
no llegé a demostrar que una estrategia de control
intensivo y descenso de peso en pacientes obesos con
diabetes tipo 2 (el 14% con enfermedad cardiovas-
cular establecida) fuera beneficioso. Y, en el estudio
DGCEP, en pacientes con diabetes (26% al 30% de ellos
con afeccién cardiovascular), en un seguimiento a 19
anos el descenso de peso, intencional o no, se asocié
a peor pronoéstico vital. El estudio ORIGIN evalué en
pacientes con prediabetes y diabetes tipo 2 el empleo
de insulina glargina y de acidos omega 3 en un disefio
factorial 2 x 2. Conocemos ahora un analisis subsidia-
rio de dicho estudio, que evalia el efecto del indice de
masa corporal (IMC) y de las variaciones en el peso a
lo largo del estudio sobre la mortalidad de todas las
causas. Se entendi6 por descenso sostenido de peso una
reduccién de, al menos, 1 kg en 2 anos, sin que en el
interin hubiera acontecido un aumento >0,5 kg; y por
aumento sostenido de peso un incremento de al menos
1 kg en 2 anos sin un descenso >0,5 kg en dicho periodo.

Fueron incluidos en el analisis 12521 pacientes (el
99,9% del total de los participantes en ORIGIN), con
edad media de 63,5 anos, el 35% mujeres. El 3,8% de
los pacientes tenia un IMC <22 kg/m?, el 12,5% un IMC
considerado normal (22-24,9 kg/m?) el 40,3% sobrepeso
(IMC 25-29,9 kg/m?) y el 43,4% restante obesidad (IMC
>30 kg/m?). Los pacientes con sobrepeso y obesidad eran
mas jévenes, con valores mayores de tension arterial y

colesterol LDL, pero menor prevalencia de antecedente
de evento cardiovascular.

En un seguimiento mediano de 6,2 ahos muri6 el
15,3% de los pacientes, el 9,2% de causa cardiovascular.
Para la mortalidad total, mortalidad cardiovascular y
un compuesto de muerte cardiovascular, infarto agudo
de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no
fatal, se verific6 una relacién inversa entre la categoria
de IMCy laincidencia de eventos. Respecto de la morta-
lidad de todas las causas, considerando como referencia
a los pacientes con IMC 22-24,9 kg/m?, (ajustando por
edad, sexo, factores de riesgo, duraciéon de diabetes,
rama de tratamiento en el estudio y empleo de drogas
de efecto cardiovascular) el HR para los pacientes con
IMC <22 kg/m? fue 1,29 (IC 95% 1,01-1,65); para aque-
llos con sobrepeso fue 0,79 (IC 95% 0,68-0,91); para
los pacientes con IMC entre 30 y 34,9 kg/m? fue 0,75
(IC 95% 0,61-0,93), para aquellos con IMC entre 35 y
39,9 kg/m? fue de 0,65 (IC 95% 0,46-0,92); y solo entre
los pacientes con IMC de 40 kg/m? o més se detuvo la
tendencia, con un HR de 0,81 (IC 95% 0,50-1,32). El
mismo fenémeno se evidencié al considerar los otros
puntos finales referidos.

El incremento de peso durante el primer ano de
seguimiento se asocié a mejor evolucién. Por cada 5%
de incremento de peso corporal en el primer ano (y
con el ajuste por las variables ya citadas) hubo una
reduccion del 14% en la mortalidad total, 8% en la
mortalidad cardiovascular, 9% en la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, 10% en el accidente
cerebrovascular, 6% en el infarto no fatal, 10% en la
necesidad de revascularizaciéon y 14% en la hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca. En cambio, el
descenso de peso en el primer ano senalé a pacientes
con peor pronostico: por cada descenso del 5% de peso
corporal hubo un aumento del 17% en la mortalidad
total, el 9% en la mortalidad cardiovascular, el 10%
en los eventos cardiovasculares mayores, el 11% en
la incidencia de accidente cerebrovascular, el 11% en
la de revascularizacién y el 16% en la hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca. En los primeros 2 afos del
estudio, la ganancia sostenida de peso no impacté
sobre el pronéstico en forma favorable o desfavorable
respecto de no presentarla, pero la pérdida sostenida
de peso implic6 un HR para mortalidad total de 1,31
(IC 95% 1,18-1,46) y para mortalidad cardiovascular
de 1,17 (IC 95% 1,02-1,35).

Esta publicacion agrega mds evidencia al meneado
tema de la paradoja de la obesidad, el hecho de que
en prevencién primaria el sobrepeso y la obesidad
entrafnan prondéstico adverso, pero, en cambio, en
pacientes con diversas patologias (cardiovasculares,
insuficiencia renal, sida, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica) las mismas condiciones se asocian
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a mejor evolucién. Se ha sefialado la disponibilidad
de mayores reservas de energia y menos activacion
inflamatoria y catabolica como razones para explicar
este fenomeno. En este sentido, este andlisis del estudio
ORIGIN replica informacién previa de metaandlisis
de estudios observacionales en diabetes. El peso pro-
néstico favorable en dichos estudios para el sobrepeso
y la obesidad se concentra en los pacientes diabéticos
con factores de riesgo adicionales (como lo fueron
todos los incluidos en ORIGIN), y no en los libres
de dichos factores. Suele senalarse que la presencia
de otras patologias (como el cdncer) que expliquen
un peso disminuido puede contribuir a explicar que
aquellos con sobrepeso tengan mejor evolucién. En
este contexto, puede pensarse que los pacientes que
tienen peso normal, en muchos casos, son obesos que
vienen perdiendo peso y, por eso, son pacientes Cuyo
prondstico es peor que el de aquellos que se mantienen
con peso elevado. Pero lo que llama la atencion es que
el exceso de riesgo no es solo para la muerte de todas
las causas (donde estaria incluido el riesgo de muerte

por distintas patologias que cursan con catabolismo
o inflamacién activada, como cdncer, colagenopatias
e insuficiencia renal), sino especificamente para la
muerte cardiovascular y la incidencia de eventos
coronartos.

Un aporte destacable del estudio es el de valorar el
prondstico de los cambios en el peso, mds alld de una
determinacion puntual. Como en ORIGIN no hubo
recomendacién precisa de descenso de peso ni se testeé
una estrategia en este sentido, no sabemos en cudntos
casos el descenso de peso fue intencional, y cudntas ve-
ces espontdneo, vy, por lo tanto, no se puede diferenciar
entre ambas situaciones. Y un punto que discutir es si
es el IMC el que permite discriminar mejor, dado que
expresa informacion sobre masa grasa y muscular sin
diferenciar entre ambos: éserd lo mismo perder masa
grasa y mantener o ganar masa muscular, que la si-
tuacion inversa?
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