Novedades cardiolégicas

¢Puede tratarse la rigidez vascular del anciano (sin estatinas

ni antihipertensivos)?

(A placebo-controlled safety and pharmacology study of ALT-711 in older patients with stiffened

cardiovasculature)

(Datos preliminares presentados en la 50° Seccién Anual del American College of Cardiology,

Orlando, marzo 2001)

Este sorprendente estudio evalia un concepto fisio-
patolégico poco reconocido y su correccién con una
droga nueva. Sabemos que son hechos propios de la
evolucion natural del arbol vascular la progresiva
rigidez vascular con la edad y el aumento de la pre-
sién diferencial, lo que a su vez constituye un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enfer-
medad coronaria e insuficiencia cardiaca. Aunque
este fenémeno se suponia secundario a aterosclero-
sis, se observé que la rigidez en parte es atribuible a
la formacién de complejos cruzados de glucosa-pro-
teina con elastina y colageno, que derivan en los lla-
mados AGE (advanced glycosylation end products). En
este estudio se evalu6 el producto ALT-711, que cor-
ta las uniones cruzadas AGE.

Incluyé 93 pacientes con presién sistélica supe-
rior a 140 mm Hg y més de 60 de presi6én diferen-
cial. Se evalué la compliance vascular usando tono-

metria radial. La distensibilidad arterial se midi6é
relacionando el volumen sistélico medido por eco
con la presion diferencial. El resultado fue la exis-
tencia de una declinacién en la presién diferencial
en comparacion con placebo, p <0,03, sin una varia-
cién significativa de la presién arterial media. Asi-
mismo se incremento la complacencia vascular a los
28 y 56 dias, sin cambios en el volumen minuto o la
resistencia vascular sistémica.

Comentario

La droga evaluada es activa e influye un pardame-
tro que puede tener implicaciones clinicas con una
estrategia novedosa. Los autores evaluaran el far-
maco en pacientes con hipertensién sistélica e in-
cremento de la presién diferencial en ensayos clini-
cos pragmaticos, lo que permitird conocer la utili-
dad clinica de esta intervencion.

Fibrilacién auricular crénica: ;control de la frecuencia o reversion a

ritmo sinusal?

(Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF) pilot study: Mortality and stroke rates in a trial of

rhythm control versus rate control in atrial fibrillation)

(Datos preliminares presentados en la 50° Seccién Anual del American College of Cardiology,

Orlando, marzo 2001)

El estudio STAF est4 disefiado para evaluar si en
2.000 pacientes con fibrilacién auricular crénica es
preferible que se intente mantener el ritmo sinusal o
“tolerar” 1a fibrilacién auricular en términos de mor-
talidad, calidad de vida o complicaciones.

Se presentaron s6lo los resultados del estudio pi-
loto de 200 pacientes. El punto final fue la incidencia
combinada de muerte, accidente cerebrovascular,
resucitacién cardiopulmonar y embolizacién sistémi-
ca. Se incluyeron pacientes con fibrilacion auricular

de més de un mes de evolucién y de hasta dos afios,
auricula izquierda > 45 mm, insuficiencia cardiaca,
fraccién de eyeccién < 45% y /o cardioversion previa
con recurrencias de fibrilacién auricular.

Al grupo de control de ritmo se le efectué cardio-
versién eléctrica externa o interna luego de un mes
de anticoagulacién y luego ésta se mantuvo por un
mes. Se intentd prevenir la recurrencia con drogas
del grupo I si la funcién ventricular era normal o
con amiodarona si estaba alterada.
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El grupo de control de frecuencia fue anticoagu-
lado y medicado con digital, betabloqueantes o abla-
cién del nédulo AV.

Resultados

El punto final combinado fue similar en ambos
grupos: 5,5% en el grupo cardioversion y 6,1% en el
grupo control de frecuencia. Tampoco se observa-
ron diferencias en los otros puntos finales primarios
o secundarios. La unica diferencia fue que los pa-
cientes tratados con cardioversién requirieron hos-
pitalizacién con mayor frecuencia para reiteracion
de cardioversién. Quizas el hallazgo mds notable del
estudio es que sélo el 23% de los pacientes se man-
tuvo en ritmo sinusal en el seguimiento a pesar de
haber efectuado hasta 4 cardioversiones y adminis-
trado diferentes antiarritmicos.

Comentario

La fibrilacién auricular crénica sigue constituyen-
do un problema complejo En este estudio excluye-
ron las de mas de dos afios de evolucién, por lo que
se trata de fibrilaciones “recientes” de mas de un
mes; también eliminaron pacientes sin cardiopatia.

En presencia de cardiopatia, con el mejor tratamiep,
to farmacolégico aparente, s6lo uno de cada cuaty
pacientes se mantiene en ritmo sinusal en el larg,
plazo. Esto implica que si se indica cardioversién, ¢
seguimiento debe ser muy estrecho. Cada nuey,
episodio implica la reaparicién de un riesgo embol;.
geno, y si el paciente no detecta la arritmia porque
esté recibiendo drogas que disminuyen la respuest;
ventricular, como laamiodarona, es muy posible que
no reciba el tratamiento anticoagulante en tiempoy
forma. Ser4 muy importante contrastar estos resyl.
tados con los que se estan recogiendo en la Encuest;
de Fibrilacién Auricular del CONAREC en el medi,
local, donde existe mayor experiencia y agresividad
en la indicacién de amiodarona, y esperar los resul-
tados del estudio STAF definitivo. Por ahora, creg
que si el paciente se encuentra en estos grupos y s
indica cardioversién, seria prudente mantener [
anticoagulacién en forma prolongada o instalar un
sistema de deteccién de nuevas FA operativo (con-
trol diario del pulso, etc.).

Dr. Carlos Tajer

CAPRICORN - Carvedilol Post-infarct Survival Controlled

Evaluation

(Datos preliminares presentados en la 50* Seccién Anual del American College of Cardiology,

Orlando, marzo 2001)

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del
carvedilol sobre la morbilidad y la mortalidad de
pacientes con evidencia documentada de disfuncién
ventricular izquierda con o sin insuficiencia cardia-
ca posterior a un infarto de miocardio.

Se incluyeron pacientes dentro de los 3 a 21 dias
(media 10 dias) de un infarto agudo de miocardio
confirmado, con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) £ 40%, tratados en su etapa aguda
con la terapéutica actual (incluyendo aspirina, trom-
boliticos y angioplastia) y que estaban recibiendo
inhibidores ECA por més de 48 horas si lo toleraban.

Un total de 1.959 pacientes fueron asignados al
azar arecibir carvedilol (n = 975) o placebo (n = 984)
con dosis de inicio de 6,25 mg dos veces por dfa e
Incrementos progresivos en las proximas 2 a 4 se-
manas hasta alcanzar la dosis objetivo de 25 mg dos
veces por dia.

El punto final primario original fue la mortalidad
por todas las causas, pero durante el desarrollo del
estudio el comité de direccién lo modificé por un
punto final primario doble de mortalidad por todas

las causas junto con mortalidad por todas las ¢ ——
u hospitalizacién por causa cardiovascular, Plu{t\\;
finales secundarios fueron la muerte subita >
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, Se'am:
lizaron, ademas, la recurrencia de infarto de mio.
cardio no fatal y la mortalidad por todas las Cauq;
o la recurrencia de infarto de miocardio no faty) B
estudio fue disefiado con un poder del 9q9 .n
detectar una reduccién del 23% en el pungq E:\al
primario de mortalidad por todas las causas y, hoe
pitalizacién por causa cardiovascular.

Las caracteristicas basales de ambos grupg P
ron semejantes. La poblacién incorporada se gapyc
teriz6 por una edad media de 63 afios, el 739 4.
sexo masculino, el infarto fue anterior en el 579, .
cibieron diuréticos intravenosos alrededor de Un'ter
cio de los pacientes, la FEVI media de 32%, ¢] 465
de los pacientes recibieron terapia tromboliticy o s
les realiz6 una angioplastia primaria, el 86%, recibi¢
aspirina y mds del 97% inhibidores ECA.

La medicacién activa fue bien tolerada y se alcar
26 la dosis objetivo en el 83% del grupo placebo yer
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el 74% del grupo carvedilol. El retiro permanente de
la medicacion ocurrid en el 18% de los pacientes con
placebo vy en el 20% con carvedilol.

Durante el seguimiento medio de 1,3 afos, el tra-
tamiento con carvedilol redujo significativamente la
mortalidad total en un 23% (12% versus 15%, p =
0,031) v mostré una tendencia a reducir el punto fi-
nal combinado de mortalidad total u hospitalizacion
por causa cardiovascular (35% versus 37%, p = 0,296).
Se observd también una tendencia a reducir los pun-
tos finales secundarios de muerte stbita (5% versus
T%. p =0,098) v de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (12% versus 14%, p = 0,215). Analisis no pla-
nificados mostraron ademas una reduccién signifi-
cativa del 41% en el IAM no fatal (3% versus 6%, p =
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0,014), del 29% en el punto final combinado de mor-
talidad total e IAM no fatal (14% versus 20%, p =
0,002), y del 25% en la mortalidad cardiovascular
(11% versus 14%, p = 0,024).

Los autores concluyen que el carvedilol fue efec-
tivo para reducir la mortalidad total y la mortalidad
cardiovascular en pacientes con disfuncién ventri-
cular izquierda posterior a un IAM. De acuerdo con
estos resultados, el nimero necesario a tratar por un
ano para reducir una muerte es de 43 pacientes. El
carvedilol también fue efectivo para reducir los even-
tos coronarios mayores, particularmente el IAM no
fatal.

Dr. Hugo Grancelli

Estudio CURE - Clopidogrel in Unstable angina to prevent

Recurrent Event

El estudio CURE (Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Recurrent Event) estuvo orientado a ana-
lizar el efecto del agregado de Clopidogrel al trata-
miento habitual en pacientes con sindromes coro-
narios agudos, sin supradesnivel del ST (angina ines-
table e infarto no Q).

El estudio incluy6 12.562 pacientes procedentes
de 428 hospitales de 28 paises, el 38% eran muje-
res. Europa aport6 cerca de 5.000 pacientes, Cana-
da 2.000 y los Estados Unidos 500. Fueron aleatori-
zados a clopidogrel (dosis de carga 300 mg, dosis
de mantenimiento 75 mg diarios) o placebo, ade-
més del tratamiento convencional que incluyé as-
pirina (dosis 75 a 325 mg diarios), heparina (56%),
betabloqueantes (787%), calcioantagonistas (36%),
inhibidores de la enzima convertidora (50%) e hi-
polipemiantes (47%). Se efectué seguimiento clini-
co durante 3-12 meses, con un promedio de 9. (Ver
Tabla de Resultados).

Segun informaron los investigadores, las curvas
difieren ya a las dos horas de iniciado el tratamiento
y contintian divergiendo hasta el final del estudio.
Asimismo expresaron que se observaron beneficios

Resultados
Eventos AAS 6303 AAS+  Riesgo p
clopidogrel
Muerte CV, IAM, ACV 1147 9,28 0,80 0,00005
Muerte CV 540 5,06 0,92
IAM 6,68 519 077 <0001
ACV 1,40 1,20 0,80
Muerte CV, IAM, ACYV,
isquemia refractaria 19.02 16,68 086  0.0004

en todos los subgrupos de riesgo analizados: con y
sin desnivel del ST, elevacién enzimatica, revascu-
larizacién previa, etc. Algunos subestudios, como el
de angioplastia coronaria, que incluyd 3.000 pacien-
tes, seran presentados en las proximas reuniones
cientificas. Seguin la expresion de varias personali-
dades, este estudio abre importantes expectativas
acerca del uso del clopidogrel en sindromes corona-
rios agudos.

Dr. Marcelo Trivi
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