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El empleo de aspirina en prevenciéon secundaria de
eventos cardio y cerebrovasculares es indiscutido. En
cambio, en prevencién primaria los datos son contro-
versiales, en cuanto a si es posible lograr un balance
favorable entre la prevencién de eventos isquémicos y
la incidencia de sangrado atribuible a la medicacién.
Las indicaciones de las guias de tratamiento no son
uniformes. Recientemente el estudio ARRIVE, en pa-
cientes con riesgo estimado de eventos a 10 anos entre
10y 20% (si bien la incidencia real fue inferior al 10%)
no pudo demostrar reduccion significativa de eventos
isquémicos, y si mayor incidencia de eventos hemo-
rragicos. En la misma linea, en el estudio ASCEND en
pacientes diabéticos el empleo de aspirina en preven-
ci6én primaria evidencié reduccion de eventos cardio y
cerebrovasculares pero un incremento similar en epi-
sodios de sangrado. Conocemos ahora 3 publicaciones
del estudio ASPREE, que vienen a cuestionar incluso
mas la utilidad de la aspirina en prevencién primaria.

El ASPREE fue un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo que incluy6 pacientes de 70 o
mas anos (> 65 afnos si se trataba de negros o hispanos),
en aparente buen estado de salud, con expectativa de
vida de por lo menos 5 anos, libres de enfermedad
cardio y cerebrovascular, libres de demencia y con
adecuada capacidad fisica para realizar actividades
cotidianas (banarse, vestirse, ir al bano, trasladarse,
caminar y alimentarse). Se excluy6 a pacientes con
tension arterial sistdlica > 180 mm Hg o diastélica
> 105 mm Hg; con alto riesgo de sangrado, anemia,
indicacién o contraindicaciéon para el uso de aspirina,
o anticoagulados. Se defini6, en base a los eventos de
interés (muerte, demencia e incapacidad marcada en
al menos una de las actividades citadas) un punto final
combinado: sobrevida libre de demencia y discapacidad.
Los participantes, tras un periodo de run in en que se
administré placebo durante un mes, fueron ingresados

al estudio si demostraban un consumo de al menos el
80% de las pastillas administradas. Se les indic6 alea-
toriamente, en relacién 1:1, 100 mg de aspirina con
cubierta entérica o placebo. Fueron incluidos en total
entre 2010 y 2014 19.114 participantes (9.525 en la
rama aspirina). La mediana de edad fue 74 anos, y el
56,4% eran mujeres. E187% de los participantes fue re-
clutado en Australia, y el resto en Estados Unidos. Poco
mas del 74% eran hipertensos, casi el 11% diabéticos y
el 64% dislipémicos. Un 19% tenia historia de cancer,
y un 11% usaba aspirina antes de ingresar al estudio.

En junio de 2017 se decidi6 concluir el estudio, ya
que los datos disponibles hacian sumamente dificul-
toso que se pudiera demostrar una reduccién en la
incidencia del punto final primario. Para entonces la
mediana de seguimiento era de 4,7 anos. En el tltimo
ano de seguimiento el 62,1% de la rama aspirina y
el 64,1% de la rama placebo continuaba tomando la
medicacién adjudicada. La incidencia anual del punto
final combinado de muerte, demencia o discapacidad
se presento en el 21,5%o en la rama aspirina, y 21,2%o
de la rama placebo (p NS). No hubo diferencias en
diversos subgrupos definidos por edad, sexo, indice de
masa corporal, factores de riesgo, etc. De los 3 compo-
nentes del punto final primario el mas frecuente fue
la muerte (50% de los casos), seguido poa la demencia
(30%) y la discapacidad (20%). No hubo diferencia en
la aparicién de demencia o discapacidad. La incidencia
de hemorragia mayor fue mas alta con aspirina: 3,8%
vs 2,8%, HR 1,38 (IC 95% 1,18-1,62). La incidencia de
accidente cerebrovascular hemorragico fue similar en
ambas ramas: 0,5% vs. 0,4%.

Pero el analisis especifico de mortalidad arrojé un
dato inesperado: la incidencia anual de mortalidad de
todas las causas fue de 12,7%o en la rama aspirina y
11,1%0 en la rama placebo (HR 1,14, IC 95% 1,01-1,29).
La diferencia radicé fundamentalmente en la muerte
por cancer, que represento el 49,6% de todas las muer-
tes: 6,7%0 anual en la rama aspirina frente a 5,1%o
anual en la rama placebo. Las curvas de mortalidad
total y de mortalidad por cancer comenzaron a diferir a
partir del tercer ano del seguimiento. No hubo predilec-
cién por una localizaciéon especifica de cancer, pero fue
sustancial la contribucién del cancer gastrointestinal.
No hubo tampoco diferencia en analisis de subgrupos.
En poblacién general apareada por edad, sexo, pais
y raza, la mortalidad anual fue mucho mayor que en
la incluida en el estudio en la rama placebo: 34,9%o
vs 11,1%o0. De igual modo fue mayor la incidencia de
muerte por cancer en la poblacién general: 10,5%0
frente a 5,1%o en el estudio.

Otro analisis especifico se llevé a cabo: el de la
incidencia de eventos cardiovasculares y sangrado. Y
nuevamente las noticias no fueron favorables a la aspi-
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rina. Un punto final secundario pre especificado de en-
fermedad cardiovascular (enfermedad coronaria fatal,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
fatal y no fatal, e internacion por insuficiencia cardiaca)
presenté incidencia anual similar en ambos grupos:
10,7%o0 vs 11,3%0. Y la incidencia de eventos adversos
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio fatal o
no fatal, accidente cerebrovascular fatal o no), aquellos
en que se supone que es esencial el papel de la trombosis
y por ende donde mas se puede esperar un efecto benefi-
cioso de la aspirina, tampoco difirié significativamente:
7,8%0 vs 8,8%c. En cambio, si hubo diferencia notable
en laincidencia de hemorragia mayor: 8,6%o anual con
aspirina frente a 6,2%c con placebo (HR 1,38, IC 95%
1,18-1,62). Fue significativamente mayor con aspirina
la incidencia de sangrado gastrointestinal (HR 1,87) y
de hemorragia intracraneal (HR 1,50).

El empleo de aspirina en prevencién primaria ha
sido cuestionado en los tltimos anios. Un metaandlisis
de 2009 con 95.000 pacientes establecié una reduccion
relativa de un punto final combinado de muerte cardio-
vascular, infarto agudo de miocardio y ACV del orden
de 12%, a expensas de un aumento del riesgo de san-
grado del 30%. La reduccién de riesgo fue significativa
solo para la incidencia de IAM, no para la de ACV ni
para la de mortalidad cardiovascular o por todas las
causas. Otro metaandlisis de 2012, con mds de 100.000
pacientes confirmé la reduccién de eventos, sobre todo
de IAM, pero nuevamente con un aumento significativo
del sangrado. Por ello la indicacion de aspirina en este
contexto difiere entre las guias de prdctica, y se asume en
general que depende del balance entre riesgo isquémico
y hemorrdgico. La guia de Prevencion de la Sociedad
Europea de Cardiologia considera a la indicacion de
aspirina en prevencién primaria como clase I1I (no debe
llevarse a cabo). La actualizacion de 2016 de la guia
de prevencion de la SAC toma en cuenta el riesgo de
eventos vy el riesgo de sangrado. Solo cuando el riesgo
de eventos a 10 anos es > 20% y el riesgo de sangrado
es bajo considera la guia a la aspirina en prevencién
primaria como una indicacion II a. Con menor riesgo
de eventos y/o mayor riesgo de sangrado la indicacién
es IIb o I11.

Recientemente los resultados del estudio ARRIVE
contribuyeron a enfriar el entusiasmo por el empleo de
aspirina en prevencion primaria. Los resultados de
estas tres publicaciones del estudio ASPREE echan otra
palada de tierra sobre el pozo en que parece haber caido
la que fuera durante décadas una indicacion indiscuti-
ble. En este sentido, los datos son mds contundentes: en
una poblacién con buen estado de salud cardiovascular,
pero expuesta a riesgo simplemente en virtud de la
edad avanzada, el empleo de aspirina no solo no me-
Jora el pronéstico cardiovascular, sino que ensombrece
el prondstico global. Este exceso de mortalidad total
debe ser visto con precaucion por tratarse de un punto
final secundario, en un estudio en que el tamario de la
muestra no fue calculado en base al mismo. Pero por la
cantidad de pacientes involucrados y la consistencia de

los hallazgos en distintos subgrupos, no es un dato des-
preciable. Llama profundamente la atencién que dicho
exceso radique en una mayor incidencia de muerte por
cdncer, ya que hasta ahora la informacion disponible
tba de cierto efecto preventivo a un efecto neutro. Es la
primera vez que se adjudica a la aspirina un aumen-
to en la incidencia de cdncer fatal y no fatal. Podria
pensarse en un efecto de chance, pero los datos son
concordantes para diferentes formas de la enfermedad,
con mayor o menor significacién de acuerdo al niimero
de casos registrados. Habrd que estudiar en detalle
qué mecanismos intrinsecos subyacen a este aumento.
Serdn necesarios también, entendemos, nuevos estudios
de cohorte o aleatorizados que confirmen este riesgo. Y
queda, como una defensa que esgrimen los amantes de
la aspirina, la duda acerca de si un seguimiento mds
extenso hubiera podido traducirse en una disminucién
de la incidencia de cdncer, como st la droga tuviera
una accion dual: aumento de la incidencia de cdncer
por ciertos fenémenos mds precoces, disminucién de la
incidencia por mecanismos que requieren mds tiempo
para manifestarse.

Mads alld de estas especulaciones, todo el cuerpo
de informacién disponible sugiere fuertemente que el
empleo de aspirina no es una estrategia que debamos
entender universal. En pacientes de bajo riesgo como los
de los estudios ASPREE o0 ARRIVE hay mds por perder
que por ganar con una indicacién indiscriminada. Tal
vez, en pacientes de riesgo mayor, que los iguale o al
menos acerque a los de prevencién secundaria, y con
medidas adecuadas para reducir el sangrado, haya
todavia un lugar bajo el sol para la aspirina en preven-
cién primaria. Pero es claro que el rango de pacientes
tratables se ha estrechado mucho.

Y un dato extra, que revela cémo los pacientes que
son incluidos en estudios aleatorizados muchas veces
no representan a la poblacién general: en una cohorte
simulada apareada a la del estudio por edad, sexo,
pais de origen y raza, la mortalidad anual por todas
las causas fue 34,9%o, y la mortalidad anual por cancer
10,5%o, frente a cifras de 11,1%0 y 5,1%o0 en la poblacion
del estudio.

Nuevo fracaso de la terapia anticoagulante en los
pacientes con insuficiencia cardiaca y baja fraccion
de eyeccion: Estudio COMMANDER HF

Zannad F, Anker SD, Byra WM, Cleland JG, Fu M,
Gheorghiade M, et al. Rivaroxaban in Patients with
Heart Failure, Sinus Rhythm, and Coronary Disease.
N Engl J Med 2018;379:1332-42. http://doi.org/

gfdg5d

En los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién
de eyeccion reducida (ICFER) hay activacion de la
cascada de la coagulacién. Es indiscutible la indica-
cién de terapia anticoagulante cuando estos pacientes
presentan fibrilaciéon auricular (FA); sin embargo no
hay evidencia firme para indicarla cuando se encuen-
tran en ritmo sinusal. De hecho, en la dltima década
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se realizaron varios estudios que testearon el empleo
de warfarina en pacientes con ICFER y ritmo sinusal,
ninguno de los cuales demostré efecto beneficioso de la
intervencion. En los Giltimos afos conocimos una nueva
clase de agentes anticoagulantes, los anticoagulantes
orales de accion directa, que demostraron eficacia su-
perior a la warfarina en el contexto de la FA, y efecto
beneficioso en el tratamiento de la trombosis venosa
profunday el tromboembolismo de pulmén. Uno de ellos,
el rivaroxaban, en dosis més bajas que las empleadas en
FA, demostré en el estudio COMPASS la capacidad de
reducir, combinado con aspirina, la incidencia de muerte,
infarto agudo de miocardio (IAM) o accidente cerebro-
vascular (ACV) en pacientes con enfermedad coronaria
o vascular periférica estable. Y en el estudio ATLAS, el
rivaroxaban, también en dosis bajas y asociado a doble
terapia antiagregante, redujo el mismo punto final en
pacientes con un sindrome coronario agudo. En ambos
estudios el subgrupo de pacientes con antecedente de
insuficiencia cardiaca presenté mayor tasa de eventos, y
obtuvo mayor beneficio absoluto con el empleo de rivaro-
xaban. Los hechos mencionados constituyen el sustrato
para la realizacién del estudio COMMANDER HE.

Este estudio, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, incluy6 pacientes con
historia de ICFER (FE ventricular izquierda < 40%) de
al menos 3 meses, de etiologia coronaria, que hubieran
sido tratados por descompensacion de sus estados den-
tro de los 21 dias previos a su incorporacién. Debian
encontrarse en ritmo sinusal, con una tasa de filtrado
glomerular > 20 ml/min/1,73 m?y no tener indicacién
o contraindicacién precisa para anticoagulacién. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente en relaciéon
1:1 a recibir rivaroxaban en dosis de 2,5 mg. dos veces
por dia o placebo. El punto final primario de eficacia
fue un combinado de muerte por todas las causas,
IAM no fatal o ACV no fatal. El punto final primario
de seguridad, un combinado de sangrado fatal o san-
grado en un espacio critico con el potencial de causar
incapacidad permanente (por ejemplo, intracraneal,
intraespinal o intraocular).

Entre 2013 y 2017 fueron incluidos 5.022 pacientes
(2.507 en la rama rivaroxaban) en 628 centros de 32
paises. El 77% eran hombres, casi el 41% diabéticos,
un 75% hipertensos, y el 75,7% tenia antecedente de
IAM. La mediana de FE ventricular izquierda era 34%;
la CF habitual de la NYHA era Il en el 44% y IIl en el
49% de los casos. Mas del 90% de los pacientes estaban
tratados con diuréticos, betabloqueantes y antagonistas
o inhibidores del sistema renina angiotensina, y casi el
77% con antialdosteroénicos.

En seguimiento mediano de 21,1 meses (rango
intercuartilo 12,9-32,8 meses) la incidencia del punto
final primario de eficacia fue 25 % en la rama rivaro-
xaban y 26,2 % en el placebo (p NS). El evento mas
frecuente del punto final compuesto fue la muerte
(21,8% en la rama rivaroxaban y 22,1% en placebo). La
incidencia de IAM no fatal fue de 3,9% y 4.7%; y la de
ACV no fatal de 2% y 3% respectivamente. Ningunas

de estas diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas. No hubo tampoco diferencia en un punto final
secundario de muerte cardiovascular o internacién por
insuficiencia cardiaca (37,2% vs. 36.9%). La incidencia
del punto final primario de seguridad fue similar en
ambos grupos (0,7% vs. 0,9%) pero fue mas frecuente
en la rama rivaroxaban el sangrado mayor (3,3 % vs.
2%), sobre todo por caida de la hemoglobina > 2 g/dl.

La insuficiencia cardiaca es una entidad trombogé-
nica: favorece la formacion de trombos y la existencia
de eventos tromboembdlicos. Se cumple la alteracién
de la triada que ya describié Virchow: hay dilatacion
de las cdmaras cardiacas con trastornos de motilidad,
anormalidades reolégicas con incremento de la visco-
sidad sanguinea, alteraciones de la coagulacién con
incremento de los niveles de fibrinégeno, y activacion
neurohormonal y disfuncién endotelial con libera-
cion de sustancias trombogénicas. Al mismo tiempo,
disminucion en la formacién de éxido nitrico y va-
soconstriccién que favorece, justamente, la existencia
de fenomenos vasculares trombéticos; y finalmente
anormalidades plaquetarias que tienen que ver con
incremento de su volumen, disminucién de su sobrevida
e incremento de su adhesividad. Todos estos factores
propenden, entonces, a la formacién de trombos a nivel
de las cavidades cardiacasy la trombosis intravascular.

Sin embargo, estudios como WATCH y WARCEF
no llegaron a demostrar efecto beneficioso de la an-
ticoagulacion oral. ¢Era esperable que los resultados
fueran muy diferentes con rivaroxaban? En un dato no
menor reside gran parte de la respuesta: mds del 90%
de los eventos mayores fueron muertes, y mds del 70%
de todos los eventos mayores especificamente muertes
de origen cardiovascular. Comparemos estos datos
con los de COMPASS, donde en pacientes coronarios
o vasculares periféricos estables la muerte cardiovas-
cular representé solo poco mds del 40% de los eventos
mayores. Sabemos que la muerte en el contexto de la
insuficiencia cardiaca reconoce la mayor parte de las
veces un mecanismo vinculado a la progresién de la
enfermedad o a la ocurrencia de eventos arritmicos,
y que se asocian a disminucién de la mortalidad el
empleo de antagonistas neurohormonales y en casos
seleccionados la terapia eléctrica. Por ello, si el punto
final primario se alcanza primordialmente a expensas
de la muerte, y no es la terapia anticoagulante aquella
capaz de disminuir dicho evento en este contexto, el
resultado del estudio COMMANDER HF no resulta
en modo alguno inesperado.

Estudio ATTR-ACT: Una esperanza para pacientes
con miocardiopatia amiloidética por transtiretina
Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott
PM, Merlini G, Waddington-Cruz M, et al. Tafamidis
Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. N Engl J Med 2018;379:1007-16.

La transtiretina (TTR) es una proteina sintetizada
por el higado que transporta tiroxina y vitamina A. Su
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estructura es normalmente tetramérica, pero patologi-
camente puede disociarse en oligdmeros y monémeros
“mal plegados” que se depositan como fibrillas amiloi-
deas en distintas estructuras corporales, entre ellas el
corazon, dando origen a la miocardiopatia amiloidética
(MA). El origen de la amiloidosis por TTR puede ser
una mutacién en el gen de la TTR (ATTRm) que se
hereda en forma autosémica dominante, o la deposicién
de TTR denominada de “tipo salvaje” (wt por su sigla
en inglés) determinada por la presencia del alelo mas
extendido, llamado normal, salvaje o silvestre. La AT-
TRwt es lo que se denominaba tradicionalmente ami-
loidosis senil. La MA por TTR predomina en hombres
> 60 anos, y sus manifestaciones mas frecuentes son
insuficiencia cardiaca, hipotension, sincope, arritmias y
trastornos de conduccién. El pronéstico es pobre a corto
plazo; la sobrevida promedio no supera los 3 anos y
medio. La prevalencia es mayor que la supuesta, encon-
trandose ATTRwt en 10 a 15% de los casos de estenosis
aortica e insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada (FEP) y un 5% de los casos diagnosticados
como miocardiopatia hipertréfica. Recientemente se ha
desarrollado un compuesto, el tafamidis, que es capaz
de estabilizar a la TTR previniendo su disociacién, y
que ha demostrado efectos beneficiosos en la polineu-
ropatia por amiloide.

El estudio ATTR-ACT, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, seleccioné pacientes con MA
por TTR y los asigné aleatoriamente a tafamidis en
dosis de 80 o 20 mg diarios, o placebo en una relaciéon
2:1:2. Debian tener demostracion de sustancia amiloi-
dea en biopsia cardiaca o no cardiaca, y en el caso de
la ATTRwt, confirmaciéon inmunohistoquimica, o en
estudios de medicina nuclear o espectrometria de masa.
Eran criterios de inclusién historia de insuficiencia
cardiaca, espesor del septum interventricular en el
ecocardiograma > 12 mm, un valor de NT pro BNP
> 800 pg. /ml y una caminata de 6 minutos > 100 mts.
Se excluy6 a pacientes en CF IV, con filtrado glomerular
< 25 ml/min/1,73 m?o0 con amiloidosis por cadenas li-
vianas. Se calcul6 un nimero de 400 participantes para
tener un poder de 90% para demostrar una reduccién
de mortalidad de 30%, y una reduccién de 2,5 a 1,5
internaciones de causa cardiovascular promedio por
persona en un seguimiento de 30 meses. En el analisis
se consider6 jerarquicamente la mortalidad seguida por
la internacién de causa cardiovascular.

Fueron incluidos 441 pacientes entre 2013 y 2015,
en 48 centros en 13 paises, 264 de ellos en la rama
tafamidis. La mediana de edad fue 75 anos, y el 90%
eran hombres. El 76% presentaban ATTRwt y el resto
ATTRm. El 68% de los pacientes estaban en CF I-11, y
el 32% en CF III. La tensi6n arterial media en posicién
supina era 115/70 mm Hg, sin variacién al incorporarse.
La frecuencia cardiaca promedio en posicién supina fue
de 70 lat. /min, y aumenté 3 a 4 lat. /min en posicién de
pie. En el seguimiento medio de 30 meses la mortalidad
fue de 42,9% en la rama placebo y 29,5% con tafamidis
(HR 0,70, IC 95% 0,51-0.96), y la internacién cay6 de

0,70 a 0,48 /paciente/ano (RR 0,68, IC 95% 0,56-0,61).
La diferencia de mortalidad se hizo ostensible a partir
del mes 18. Ya desde el mes 6 se notaron diferencias
en el score de calidad de vida y en la caminata de 6
minutos, y desde los 9 meses en la incidencia de inter-
nacién. Los resultados de mortalidad fueron similares
en distintos subgrupos; en lo que hace a la internacién
hubo en cambio interaccién con la CF; el empleo de ta-
famidis se asoci6 a reduccién de internacion en CF I-11
y en cambio a aumento en CF III. No hubo diferencias
en la incidencia de efectos adversos.

El hallazgo de amiloidosis cardiaca resulta cada vez
mds frecuente en la prdctica clinica. El desarrollo de
los métodos de imdgenes con la posibilidad de hacer un
diagndstico no invasivo ha contribuido sin duda a este
fenémeno. Como sucede cada vez que el diagnéstico se
facilita, o que aparece alguna alternativa terapéutica,
se piensa mds frecuentemente en la patologia y por ende
se la encuentra mds. El estudio ATTR-ACT confirma el
mal pronéstico que la patologia entrania: mds del 40%
de mortalidad a 2 anios y medio en la rama placebo, e
incluso casi el 30% en la rama con tratamiento activo.
iY estamos hablando de una poblacién que no es la
que vemos habitualmente a la hora de diagnosticar
MA! Veamos: un 70% de los pacientes en CF I-11, y sin
evidencia de ortostatismo (la misma tensién arterial
en posicién supina o de pie, y casi sin cambio en la fre-
cuencia cardiaca). Es claro que en la prdctica habitual
llegamos tarde la mayor parte de las veces, porque so-
lemos hacer el diagndstico con pacientes en peor estado.

Un punto que merece mayor investigacion es el del
aumento en la incidencia de internacion con tafamidis
en los pacientes en CF I1I. Sostienen los autores que la
ausencia de efecto beneficioso sobre la internacién en
este subgrupo demuestra que el tratamiento debe insti-
tuirse precozmente, porque cuando la enfermedad estd
avanzada la capacidad para torcer el rumbo es menor.
Pero si solo se tratara de eso, esperariamos que la droga
tuviera un efecto neutro, no diferente del placebo. En el
estudio se ha visto en cambio un efecto perjudicial, que
debiera estudiarse mds en detalle. En conclusion, debe-
mos festejar la aparicion de una terapia especifica en una
patologia seguramente mortal a corto y mediano plazo,
que debemos aprender a buscar con mayor asiduidad.
El andlisis cuidadoso de las caracteristicas basales aso-
ciadas a mayor tasa de respuesta permitird en el futuro
una seleccion adecuada de los candidatos a tratamiento.

La telemedicina se asocia a mejoria pronostica en
insuficiencia cardiaca: Estudio TIM-HF 2

Koehler F, Koehler K, Deckwart O, Prescher S, Wegs-
cheider K, Kirwan BA, et al. Efficacy of telemedical
interventional management in patients with heart
failure (TIM-HF2): a randomised, controlled, parallel-
group, unmasked trial. Lancet 2018;392:1047-57.
http://doi.org/gfcdgr

El progreso y diseminacién de los medios de comuni-
cacion digital han generado como una de sus tantas
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consecuencias el desarrollo de sistemas de telemedi-
cina, que facilitan el cuidado remoto de pacientes con
patologia crénica, facilitando la toma de conductas
diagnésticas y terapéuticas. En el contexto especifico
de la insuficiencia cardiaca se han conocido diversos
estudios que no han permitido extraer conclusiones
definitivas.

Conocemos ahora los resultados del estudio ale-
man TIM-HF 2, prospectivo, aleatorizado, controlado
y abierto, que exploré el efecto de la telemedicina en
pacientes con insuficiencia cardiaca CF II-III, con an-
tecedente de una internacién por dicha causa en los
altimos 12 meses. Debian tener fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) < 45%, pero se acepté
pacientes con FEVI > 45% si estaban tratados con
diuréticos. Se excluyd a pacientes con depresiéon mayor
o en hemodialisis. Los pacientes fueron adjudicados
aleatoriamente a recibir tratamiento convencional para
insuficiencia cardiaca, o una estrategia que a dicho
tratamiento sumara manejo remoto de la patologia.
Dicho manejo consisti6 en la provision de sistemas de
telemonitoreo para obtener registros electrocardiogra-
ficos, de presion arterial, saturacion capilar periférica
de O, y peso. Los datos eran transmitidos diariamente a
través de una tableta digital al centro coordinador que
funcionaba las 24 horas los 7dias de la semana. A cada
paciente en la rama de telemonitoreo se le entregé un
teléfono celular para comunicarse con el centro coordi-
nador ante cualquier emergencia. En ambas ramas los
pacientes tuvieron una visita médica inicial seguida de
otras alos 3, 6 y 9 meses, y una visita final entre los 12
y los 13 meses, hacia el final del seguimiento; pero en
la rama de telemonitoreo hubo ademés un programa
de educacién médica a cargo de enfermeras mediante
entrevistas telefénicas estructuradas de frecuencia
mensual. Cada 3 meses se hizo una medicién de pro
adrenomedulina, y en base a dicho valor y los datos
diarios se categoriz6 a los pacientes como de alto o
bajo riesgo. El punto final primario del estudio fue el
porcentaje de dias perdidos en el seguimiento debidos
a muerte u hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca.
Para calcular el porcentaje de dias perdidos por muerte,
se dividia a los dias desde la ocurrencia de la misma
hasta el final del seguimiento previsto, por los dias
de seguimiento previsto desde el inicio el estudio. Por
ejemplo, en un seguimiento previsto de 365 dias, una
muerte que ocurriera 73 dias antes el final implicaba
una pérdida de 20%. Para calcular el porcentaje de los
dias perdidos por internacion, se dividia el nimero de
dias internado, por los dias de seguimiento previsto.
En un seguimiento de 365 dias, una internacién de 15
dias implica una pérdida del 4%.

Fueron incluidos entre 2013 y 2017 1.571 pacientes,
de los cuales finalmente se usaron datos de 765 en la
rama telemonitoreo y de 773 en la rama tratamiento
usual. La edad media fue 70 anos, y el 70% eran hom-
bres. El 28% vivia solo, y el 60% en medio urbano.
Poco mas de la mitad de los pacientes estaba en CF
IT y el resto en CF III. La FEVI media era 41%, y un

35% tenia FEVI > 45%. La etiologia era isquémica en
el 40% de los casos, y el 45% eran diabéticos. Un 83%
estaba tratado con inhibidores/antagonistas del sistema
renina angiotensina, un 92% con betabloqueantes y un
55% con antialdosteronicos.

En el seguimiento de hasta 393 dias, el 97% de los
pacientes de la rama telemonitoreo cumplié con al
menos el envio del 70% de los datos previstos. Fueron
transmitidos una mediana de 1.421 datos por paciente.
El 35% de los pacientes de la rama telemonitoreo y
el 38% de los pacientes de la rama tratamiento usual
presentaron el punto final de muerte o internacién por
insuficiencia cardiaca. El porcentaje de dias perdidos
por una u otra causa fue 4,88% en la rama telemonito-
reoy 6,64% en la rama tratamiento usual (p = 0.046),
lo que corresponde a medias de 17.8 y 24.2 dias res-
pectivamente. Hubo en la rama telemonitoreo menor
mortalidad (7,9% vs. 11,2 % anual, HR 0,70, IC 95%
0,50-0,96) y menor porcentaje de dias perdidos por
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca: 1,04% vs.
1,53% (p = 0.007).

Este estudio consagra una verdad irrefutable: un
monitoreo permanente de los signos vitales, sumado
a una estrategia de educacién del paciente y el acceso
irrestricto al sistema de salud aseguran mejor pronds-
tico que una estrategia usual de consultas trimestrales
en el contexto de la insuficiencia cardiaca. Debe remar-
carse que parece mds fuerte el efecto sobre mortalidad
que sobre la internacion: la mortalidad total baja de
11 a 8% (diferencia de 3%), mientras que el punto
final combinado de muerte y reinternacion lo hace de
38% a 35% (también 3%, lo que permite inferir que la
incidencia de internacién es prdcticamente similar en
ambas ramas).

El punto a discutir es si esta estrategia puede ser
imitada o tenida como ejemplo a seguir. Es sin duda
una estrategia factible en una sociedad rica y en la que
todo funciona. ¢Es, desde un punto de vista econémico
la mejor? Un andlisis exhaustivo de la informacion
recabada permitiria definir cudles son los datos que
motivaron mds frecuentemente cambios en el tratamiento
o consultas médicas extra o incluso internaciones. Po-
driamos saber qué datos fueron predictores de eventos
inesperados, o cudles aquellos cuya obtencion fue mani-
fiestamente fuitil. Y podriamos incluso llegar a demostrar
que tal vez no fuera necesario tanto; y que entre una
consulta cada 3 meses y una obtencion diaria de datos
vitales debe haber sin duda estadios intermedios (équé tal
una visita cada 2 meses, o cada mes?). ¢ Cudnto influyé
en la mejor evolucién el acceso facilitado al sistema de
salud, y cudnto el programa de educacién continua de
los pacientes? Aun cuando los pacientes incluidos en el
estudio tenian riesgo aumentado de eventos (todos con
internacion en el afio previo) y por lo tanto eran pacientes
en los que una conducta mds activa estd justificada, las
consideraciones formuladas apuntan a encontrar un
punto de equilibrio entre lo deseable y lo posible, en una
situacion en la que, por otra parte, debe haber tantas
soluciones como sistemas y coberturas médicas.
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Harmony Outcomes y Declare TIMI 58: dos nuevos
estudios que demuestran efecto favorable de los
analogos GLP 1y los inhibidores SGLT2 sobre los
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos
tipo 2

Hernandez AF, Green JB, Janmohamed S, D’Agostino
RB, Sr., Granger CB, Jones NP, et al. Albiglutide and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabe-
tes and cardiovascular disease (Harmony Outcomes):
a double-blind, randomised placebo-controlled trial.
Lancet 2018;39:P1519-29. http://doi.org/gfb3ss

Wiviott SD, Raz I, Bonaca ME, Mosenzon O, Kato ET,
Cahn A et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outco-
mes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2018 http://
doi.org/cw4m

Los analogos GLP-1 son drogas hipoglucemiantes que
acttian estimulando la secrecién de insulina y disminu-
yendo la de glucagon. Estudios aleatorizados con pun-
tos finales cardiovasculares han mostrado efectos no
homogéneos. Asi, mientras el exenatide y el lixisenatide
no demostraron superioridad sobre el placebo, el se-
maglutide en el estudio SUSTAIN demostré reduccion
significativa de la incidencia de accidente cerebrovas-
cular, y el liraglutide en el estudio LEADER se asocié
a reduccion significativa de un punto final combinado
de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal y accidente cerebrovascular (ACV) no
fatal. Incluso en este estudio el liraglutide demostré
reduccion de la mortalidad de todas las causas.
Conocemos ahora los resultados del estudio HAR-
MONY Outcomes, con otro andlogo GLP 1, el albiglu-
tide, que surge de la fusiéon genética de 2 copias en
tandem de GLP1 humano modificado con albimina.
Se genera asi una proteina que puede ser inyectada
semanalmente en forma subcutanea. HARMONY
Outcomes fue un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y doble ciego. Incluy6 pacientes
diabéticos tipo 2 con enfermedad cardiovascular, cere-
brovascular o vascular periférica conocida, con HbAlc
> 7% y una tasa de filtrado glomerular de al menos
30 ml/min/1,73m?. Excluyé pacientes con factores de
riesgo para pancreatitis, antecedente de pancreatitis,
carcinoma medular de tiroides o neoplasia endocrina
multiple tipo 2. Los pacientes fueron adjudicados
aleatoriamente a recibir una inyeccién semanal de al-
biglutide en dosis inicial de 30 mg que podia subir a 50
mg en caso de no alcanzarse el objetivo de hemoglobina
glicosilada definido localmente para cada paciente, o
una inyeccién de placebo. El punto final primario del
estudio fue un compuesto de muerte cardiovascular,
IAM o ACV. Fueron puntos finales secundarios el
primario mas revascularizacién urgente por angina
inestable y cada uno de los componentes del punto final
primario por separado. Como otros estudios del mismo
tenor, el estudio fue planteado como de no inferioridad,
aceptando un extremo superior del IC95% del HR en
la comparacién droga activa vs. placebo de 1,30, lo cual

implica aceptar la no inferioridad aun cuando la inci-
dencia del punto final primario fuera un 30% mayor en
la rama albiglutide. De demostrarse la no inferioridad,
se pasaria luego aun test para demostrar superioridad.
Se hizo un célculo inicial de 611 eventos necesarios
para demostrar con 90% de poder la no inferioridad de
albiglutide, considerando una tasa esperada de even-
tos de 2% a 3% anual. Ello implicaba la necesidad de
reclutar 9.400 pacientes y seguirlos durante 2,2 a 3,2
anos. Iniciado el estudio se verificé una incidencia de
eventos mayor que la esperada, que permitia suponer
un seguimiento medio de solo 1,1 afos. Para asegurar
un tiempo de exposicién mayor que permitiera tener
certeza respecto de la seguridad de la intervencion, se
decidi6 que el seguimiento fuera al menos de 1,5 anos.

Entre julio de 2015 y noviembre de 2016 fueron
incluidos efectivamente en el estudio 9.463 pacientes,
4.731 de ellos en la rama albiglutide. La edad media era
64, 1 anos, el 69% eran hombres. Tenian antecedentes
de enfermedad coronaria el 71%, de enfermedad cere-
brovascular el 25% y de enfermedad vascular periférica
un porcentaje similar. Un 20% tenia antecedentes de
insuficiencia cardiaca. La duracién media de la diabetes
era de 14 anos, y la media de HbA1C era de 8,7%. El
73% estaba medicado con biguanidas, fundamental-
mente metformina, un 59% con insulina, un 28% con
sulfonilureas y un 15% con gliptinas.

En seguimiento mediano de 1,6 anos un 24% de los
pacientes en la rama albiglutide y un 27% de la rama
placebo abandonaron el tratamiento. El punto final
primario aconteci6 en el 7% de la rama albiglutide y
el 9% de la rama placebo (4,57% vs. 5,87% anual, HR
0,78,1C 95% 0,68-0,90; p < 0.0001 para no inferioridad
y 0.0006 para superioridad). La diferencia radic6 en una
reduccion significativa el IAM fatal o no fatal (2,43%
vs. 3,26% anual) sin evidenciarse disminucién de la
muerte de causa cardiovascular (1,6% vs. 1,7% anual)
ni del ACV (1,25% vs. 1,45% anual). No hubo tampoco
reduccion de la mortalidad por todas las causas (2,44%
vs 2,56% anual). Hacia el final del estudio se verifico
con albiglutide mayor reduccion de la HbAlc (0,52%
menos) y de peso (0,8 kg menos) que con placebo. El
Unico efecto adverso mas frecuente con la droga fue la
reaccion en el sitio de inyeccién.

Los inhibidores de SGLT2 o gliflozinas son drogas
que inhiben el cotransporte sodio glucosa a nivel del
tubo contorneado proximal, generando de esa manera
natriuresis (con disminucién de tension arterial, pesoy
rigidez vascular) y glucosuria (con caida de la HbA1C,
balance calérico negativo y disminucién de la actividad
inflamatoria). Estudios aleatorizados con empagliflo-
zina y canagliflozina han demostrado, en pacientes
diabéticos tipo 2 con enfermedad vascular establecida
la capacidad de reducir un punto final combinado de
muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal y accidente cerebrovascular (ACV) no
fatal, de disminuir significativamente la internacién
por insuficiencia cardiaca y de retardar el empeora-
miento de la funcién renal. En el estudio EMPA-REG
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OUTCOME la empagliflozina demostr6 ademas reduc-
cion especifica de la mortalidad cardiovascular y de la
mortalidad por todas las causas. Resultados similares
se han visto en estudios observacionales, como los
grandes registros CVD Real 1y 2. En dichos registros
las gliflozinas mas empleadas han sido la canagliflozina
y la dapagliflozina, mientras que el empleo de la empa-
gliflozina no ha llegado al 10% de los casos.

Acaban de presentarse en el congreso AHA los
resultados del estudio aleatorizado DECLARE-TIMI
58. Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, con-
trolado con placebo que testeé el empleo de dapagli-
flozina en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad
aterosclerotica cardiovascular establecida o multiples
factores de riesgo para el desarrollo de la misma.
Inicialmente planteado como un estudio de seguridad
para demostrar que no incrementaba la incidencia de
eventos adversos mayores cardiovasculares (EAMC), la
publicacién de los resultados del estudio EMPA-REG
OUTCOME llev6 a enmendar el protocolo y plantear
2 puntos finales primarios de eficacia: la incidencia
de EAMC (muerte cardiovascular, IAM o ACV) y la
incidencia de un punto final combinado de muerte
cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca. Fueron incluidos pacientes de edad > 40 anos,
con HbAlc > 6,5% y < 12%, con una tasa de filtrado
glomerular > 60 ml/min. Debian tener enfermedad
aterosclerética establecida (coronaria, cerebrovascular
o vascular periférica), o maltiples factores para el desa-
rrollo de la misma (edad > 55 afos en hombres o > 60
anos en mujeres, y uno de los siguientes: hipertension,
dislipidemia o tabaquismo). Tras un periodo de run
in de 4 a 8 semanas durante la cual todos recibieron
placebo, aquellos que siguieron siendo elegibles fueron
adjudicados aleatoriamente a recibir dapagliflozina en
dosis de 10 mg. diarios o placebo. El punto final pri-
mario de seguridad fue la incidencia de EAMC; los dos
puntos finales de eficacia los anteriormente descriptos.
Fueron puntos finales secundarios de eficacia uno vin-
culado al deterioro significativo de la funcién renal y
la mortalidad por todas las causas. El anélisis previsto
fue jerarquico. Debia demostrarse inicialmente la no
inferioridad de la droga respecto del placebo, con un
margen de no inferioridad del 30%, esto es, aceptando
un extremo superior del IC 95% de 1,3. De demostrarse
lano inferioridad serian testeados los dos puntos finales
primarios de eficacia exigiendo un valor de p < 0.023.
Si alguno de los 2 puntos finales era significativo con
ese valor de p, se volveria a testear el otro aceptando un
valor de p< 0.046. Si ambos puntos finales eran signi-
ficativos, se testearian los puntos finales secundarios,
con un valor de p significativo de 0.046.

Durante la fase de run in fueron incluidos 25.698
pacientes. Superaron esa fase 17.160; el 40,6% tenia
enfermedad aterosclerotica ya establecida, y el 59,4%
multiples factores de riesgo. La edad media era 64
anos; el 62,5% eran hombres. La mediana de duracién
de la diabetes era de 11 anos; la media de HbAlc de
8,3%. Tenia historia de enfermedad coronaria el 33%,

de enfermedad cerebrovascular el 7,6% y de enferme-
dad vascular periférica el 6%. El1 82% estaba medicado
con metformina, el 41% con insulina, el 42,6% con
sulfonilureas y el 16,8% con gliptinas. La mediana de
seguimiento fue de 4,2 anos, y durante el mismo aban-
dono el tratamiento el 21,1% de los pacientes de de la
rama dapagliflozina y el 25,1% de la rama placebo. El
empleo de droga activa respecto de placebo se tradujo
en una caida de 0,4% de la HbAlc, de 1,8 kg. de peso,
de 2,7 mm Hg en la tensién arterial sist6lica y 0,7 mm
Hg de la tensién arterial diastélica.

El estudio demostré la no inferioridad de dapa-
gliflozina respecto de placebo. Se verificé también la
superioridad para el punto final primario muerte car-
diovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
(1,22% vs. 1,47% anual, HR 0,83, IC 95% 0,73-0,95),
especificamente por reducciéon de la hospitalizacion
(0,62% vs 0,85% anual) sin verificarse reduccién de la
muerte cardiovascular. El efecto fue similar en el grupo
de pacientes con enfermedad vascular establecida y
en el de pacientes con factores de riesgo (HR de 0,83
y 0,84 respectivamente) aunque con cifras mayores
légicamente entre los pacientes con enfermedad vas-
cular presente.

En cambio, en lo que lo que respecta al punto final
EAMC, no hubo diferencia significativa entre ambas
ramas: 2,26% vs. 2,42% (p = 0.17). Ello acontecié en
ambos grupos, nuevamente con mayor incidencia entre
los pacientes ya con compromiso vascular. Hubo reduc-
cion significativa del punto final renal (aunque por el
diseno del estudio ya citado este dato no es definitivo) y
no se verifico reduccién de la mortalidad total (1,51% vs
1,64% anual). No hubo exceso de riesgo de amputacién
o fracturas, pero si mas cetoacidosis diabética (0,3% vs
0,1%) e infecciones del tracto genital (0,9% vs 0,1%)
con dapagliflozina.

El estudio HARMONY Outcomes vuelve a demos-
trar efectos beneficiosos de un andlogo GLP 1, pero
también a poner sobre el tapete la cuestion de st podemos
realmente hablar de un efecto de clase. Ya vimos que
exenatide y lixisenatide no demostraron efectos favora-
bles en diabéticos con enfermedad cardiovascular. En
este sentido los resultados del HARMONY se acercan
mds a los del estudio LEADER. En el estudio LEADER
la incidencia anual del punto final primario muerte
cardiovascular, IAM o ACV no fatales fue en la rama
placebo 3,9%, vy con liraglutide 3,4%. En el estudio
HARMONY la incidencia anual del mismo punto final
fue 5,87% en la rama placebo y 4,57% con albiglutide.
En ambos casos la reduccion fue significativa. Puede
suponerse que la poblacion de HARMONY era mds
enferma; sin embargo la data de diabetes y la media de
HbAlceran similares, y la mortalidad anual la misma
en la rama placebo de ambos estudios: 2,5%. En ambos
hubo reduccion significativa de la incidencia de IAM,
pero solo el liraglutide alcanzé a demostrar disminu-
cion de la mortalidad total. En resumen, que puede
suponerse para algunos andlogos GLP 1 un efecto be-
neficioso en diabéticos con enfermedad cardiovascular
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establecida, centrado por lo que parece en la reduccién
de la incidencia de IAM; pero pareciera haber algunas
diferencias en la capacidad para lograr efectos aiin mds
notables: solo el liraglutide hasta ahora ha demostrado
la capacidad de reducir la mortalidad. ¢Se basa esto
en diferencias estructurales de las moléculas? ¢Tiene
que ver con diferente perfil de las poblaciones incluidas
en los estudios? ¢Es simplemente efecto de chance?
¢Conspiré contra el albiglutide el muy corto tiempo de
seguimiento, menos de la mitad en HARMONY que en
LEADER? Un tiempo de seguimiento mayor, éhubiera
contribuido a demostrar efectos beneficiosos mds alld
de la reduccién de la incidencia de IAM? Interrogan-
tes que tal vez un meta andlisis de datos individuales
podria contribuir a aclarar, explorando si es real la
heterogeneidad de los resultados.

En lo que hace a las gliflozinas, el estudio DECLA-
RE con dapagliflozina confirma la capacidad de esta
droga para reducir la incidencia de insuficiencia car-
diaca y de deterioro de la funcién renal, como lo habian
hecho la empagliflozina en el estudio EMPA-REG y
la canagliflozina en el estudio CANVAS. También en
este caso pareciera sacar la empagliflozina una luz de
ventaja a sus companeras de clase, por ser la tnica
que en un estudio aleatorizado demosiré reduccion
de la mortalidad total. Acd, sin embargo, la situacién
es diferente a lo que sucedié en los estudios con lira-
glutide y albiglutide (igual mortalidad anual de la

rama placebo, diferencias en las ramas de tratamiento
activo): la mortalidad anual de la rama placebo en
EMPA-REG era cercana al 3%; en CANVAS al 2%, y
en DECLARE de 1,6%. ¢Debemos en este caso supo-
ner diferencia en los efectos de las drogas o podemos
pensar que cuanto mds bajo el riesgo basal, mds dificil
demostrar reduccién significativa de la mortalidad
total? En los grandes estudios observacionales (regis-
tros CVD Real 1y 2, Registro EASEL) no se ha visto
diferencia en la capacidad de reducir la mortalidad
entre las diferentes gliflozinas, pero pudiera haber con-
fundidores involucrados. Lo que st es cierto es que el
estudio DECLARE, en una poblacién de menor riesgo
basal, y donde casi el 60% tiene factores de riesgo y
no enfermedad vascular establecida, confirma la uti-
lidad de estos agentes terapéuticos y permite suponer
una expansién de la indicacién, incitando a mayor
precocidad de la misma.

Vale por ultimo recordar que el reciente consenso
de la Asociacion Americana y la Sociedad Europea de
Diabetes consideran a la metformina como la primera
linea de tratamiento en los diabéticos tipo 2; e instan
a utilizar como segunda droga un andlogo GLP 1 o
una gliflozina st el paciente tiene evidencia de enfer-
medad aterosclerética, por su efecto demostrado sobre
los eventos cardiovasculares, marcando incluso ligera
preferencia por las gliflozinas si el paciente tiene insu-
ficiencia cardiaca.



