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Cardiopatias coronarias en descenso

La informacién epidemiolégica proveniente de Eu-
ropa, Estados Unidos y del resto del mundo desarro-
llado muestra un abrupto descenso de la mortalidad
por cardiopatia coronaria (CHD, por su sigla en in-
glés) en los Gltimos 40 afios. La preocupacion exis-
tente en cuanto a la nivelacion de las tasas de mor-
talidad en los adultos mas jévenes® ha sido en parte
aliviada por los datos de Holanda, que muestran
que en los hombres menores de 55 anos las tasas de
declinacién se han vuelto a acelerar, aumentando
de tan solo 16% en 1993-1999 a 46% en el periodo
1999-2007®). Se ha observado un patréon similar en
las mujeres jovenes, con tasas de declinacién de 5%
y 38% durante los mismos periodos de tiempo. Esto
es alentador particularmente en el contexto de los
datos que llegan de Dinamarca y del Reino Unido,
que muestran descensos en la mortalidad, asi como
una abrupta caida de las tasas de incidencia norma-
lizadas para el infarto agudo de miocardio, lo que in-
dica que la prevencién coronaria, agregada al trata-
miento en agudo, han contribuido a las tendencias
recientes de mortalidad4%. Entre tanto, un estudio
de Australia nos recuerda que el infarto de miocar-
dio (IM) no es mas que una de las varias manifesta-
ciones de la enfermedad cardiovascular, ya que co-
munica que el descenso observado en las tasas de in-
cidencia y recurrencia para los casos de CHD
internados desde 2000 a 2007 también ha sido
constatado para la enfermedad arterial periférica y
cerebrovascular®.

No obstante ello, no todas las noticias epidemio-
l6gicas son buenas, y los datos del Reino Unido reve-
lan que la relacién perniciosa entre el nivel socioe-

conémico (NSE) y la CHD no ha mostrado ninguna
tendencia a desaparecer en los tltimos afos, los
gradientes entre los grupos mas alto y mas bajo de
los quintiles de NSE para los ingresos hospitalarios
se mantienen en esencia inalterados en todo el es-
pectro etario”. No queda claro si esto ha contribui-
do al riesgo tres veces mayor de infarto agudo de
miocardio asociado a 6bito fetal y al riesgo nueve ve-
ces mayor asociado a pérdidas recurrentes de emba-
razo comunicados en un estudio aleman reciente,
porque los investigadores no hicieron ningtn ajuste
para NSE®. Tampoco queda claro si el NSE ha con-
tribuido a la persistencia de las diferencias étnicas
de la mortalidad por CHD tanto en el estudio esta-
dounidense como en el britanico, si bien hay otros
factores que también parecen ser importantes. Por
ende, los hombres afroamericanos tienen una ma-
yor exposicion a los factores de riesgo de CHD que
los caucésicos, y, cuando se hacen los ajustes para
este factor, su susceptibilidad a la CHD deja de ser
mayor, aunque las tasas de mortalidad sean el do-
ble®. Para las mujeres afroamericanas, las tasas de
incidenciay mortalidad son superiores que para sus
contrapartes caucasicas. Estos hallazgos, que sugie-
ren que la exposicion a los factores de riesgo contri-
buyen a las diferencias étnicas en la incidencia de
CHD, se reflejan hasta cierto punto en un informe
reciente de la Encuesta Sanitaria en Inglaterra, en
la que 13.293 caucasicos y 21.205 surasiaticos die-
ron su consentimiento para que se les hiciera un se-
guimiento de su mortalidad?. La inactividad fisica
fue mas frecuente en los surasiaticos en compara-
cion alos caucésicos (47% vs 28%) y explica el exceso
mayor a 20% en su mortalidad por CHD. Existe un
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creciente consenso en cuanto a que el aumento de la
mortalidad por CHD en la poblacién surasiatica del
Reino Unido se explica casi exclusivamente por un
aumento de su susceptibilidad a la enfermedad y no
por un aumento en las tasas de fatalidad de los
casosD,

Diagnéstico de enfermedad coronaria
estable

La reciente actualizacién de la guia de American
Heart Association/American College of Cardiology
(AHA/ACC)12 destaca la importancia de individua-
lizar los estudios de valoracién con base en la proba-
bilidad estimada de coronariopatia. En este sentido
fue el espejo de una guia anterior del Instituto Na-
cional de Excelencia Clinica (NICE) sobre el diag-
néstico de dolor toracico®®, pero hubo diferencias
importantes en las recomendaciones para exame-
nes no invasivos, la nueva guia de AHA/ACC aboga
por el electrocardiograma (ECG) de esfuerzo como
el mejor enfoque para el diagnéstico inicial en la
mayoria de los pacientes (previamente, NICE habia
desaconsejado el uso del ECG de ejercicio porque su
rendimiento diagndstico era relativamente malo)
reservando los radio nucleétidos farmacolégicos, la
resonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca o las
pruebas ecocardiograficas de esfuerzo para pacien-
tes que no pueden hacer ejercicio. Las recomenda-
ciones para la angiografia coronaria por tomografia
computada (TC) cardiaca (CTCA, por su sigla en in-
glés) fueron cautelosas, y se recomendé realizar an-
giografia invasiva con fines diagnésticos solo si los
resultados de las pruebas no invasivas sugerian una
alta probabilidad de una enfermedad de tres vasos
severa o enfermedad del tronco de la coronaria iz-
quierda, y si el paciente estaba dispuesto a someter-
se a revascularizacion. Por lo tanto, en términos
generales la actualizacion de la guia AHA/ACC fue
menos prescriptiva que la guia anterior de NICE,
quizd, en parte, porque ponia menos énfasis en la
relacion costo-eficacia de sus recomendaciones.

Manejo de la enfermedad coronaria estable
La guia reciente de NICE(4 recomendaba un trata-
miento inicial con un nitrato de corta accién y un
betabloqueante y/o un bloqueador de los canales de
calcio para el control de la angina, ademas de aspiri-
na y una estatina para prevencién secundaria.
También se enfatizaba en las medidas vinculadas al
estilo de vida. Para los pacientes con sintomas per-
sistentes se recomendé el cateterismo cardiaco con
vistas a la revascularizaciéon, quedando el trata-
miento antianginoso adicional (nitratos de acciéon

prolongada o uno de los agentes més nuevos) indica-
do solamente para los pacientes que no son adecua-
dos para la revascularizaciéon. Se recomendé ade-
mas que seria mejor que el modo de revasculariza-
cién (procedimientos coronarios percutaneos [PCI],
por su sigla en inglés) contra la cirugia de injerto de
derivacion de arterias coronarias (IDAC o CABG,
por su sigla en inglés) fuera determinado por un
grupo multidisciplinario, una recomendacién que
también ha sido destacada por los grupos de guias
europeas®, teniendo en cuenta el potencial benefi-
cio pronéstico del CABG en pacientes con enferme-
dad compleja de maltiples vasosy del tronco corona-
rio izquierdo, particularmente en aquellos con dia-
betes(10, Para los pacientes con sintomas controla-
dos adecuadamente con tratamiento médico, la guia
recomendaba analizar el potencial de una mejora
pronéstica con CABG. A los pacientes preparados
para proceder con CABG se les podria ofrecer en-
tonces el cateterismo cardiaco diagnéstico para des-
cartar enfermedad compleja de multiples vasos y
del tronco coronario izquierdo, los cuales han sido
reportados en un reciente metaanalisis hasta en un
36% (18,5%-48,8%) de los casos de enfermedad
coronaria estable seleccionados para cateterismo
cardiaco?.

Prevencion secundaria de la enfermedad
coronaria estable

Hay dos informes recientes que destacan la impor-
tancia de mejorar la prevencién secundaria en pa-
cientes con coronariopatias estables. En el Registro
REACH (The multinational REduction of Athe-
rothrombosis for Continued Health) se analizaron
20.588 pacientes sintomaticos para determinar el
“buen control” de los factores de riesgo cardiovas-
cular, definido como tres de cinco factores, a saber:
presion arterial sistélica <140 mm Hg, presion ar-
terial diastdlica <90 mm Hg, glicemia en ayunas
<110 mgy/dl, colesterol total <200 mg/dl, y ausencia
de tabaquismo®. Solo 59,4% tenian un buen con-
trol de los factores de riesgo al inicio, pero esto se
asoci6 con una menor mortalidad (OR 0,89; IC 95%
0,79 a 0,99) a los 36 meses, comparado con un mal
control. En la encuesta del Reino Unido, ASPIRE-
2-PREVENT, 676 pacientes con CHD (25,6% muje-
res) tuvieron las siguientes tasas de estos factores
de riesgo mayores: tabaquismo 14,1%, obesidad
38%, inactividad fisica 83,3%, presion arterial
>130/80 mm de Hg, colesterol total >4 mmol/l y dia-
betes 17,8%, lo que llevé a los autores a concluir que
hay un potencial considerable de reduccion de ries-
go cardiovascular en estos pacientes y mejorar asi
su pronostico9,
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Clopidogrel. La disponibilidad de clopidogrel
genérico de bajo costo motivé una revisién de NICE
de su relacion costo/efectividad, y pas6 a recomen-
dar que ahora deberia suplantar a la aspirina en
ciertos grupos de alto riesgo, fundamentalmente en
pacientes con enfermedad de multiples vasos, vas-
culopatia periférica e IM2%. Sin embargo, el clopi-
dogrel es metabolizado por enzimas del sistema he-
pético de citocromo P450 (CYP), y su actividad anti-
plaquetaria puede variar debido a la actividad de es-
tas enzimas, dependiendo de variaciones genéticas
comunesy también de una serie de farmacos usados
habitualmente. Varios estudios han comunicado
alelos que determinan pérdida de funcion en
CYP2C19, que reducen la activacién del clopido-
grel@D produciendo un modesto descenso de la acti-
vidad antiplaquetaria®?, lo que ha sido asociado
con un aumento del riesgo de eventos cardiovascu-
lares en algunos metaanalisis@®. A la inversa, los
alelos que determinan una ganancia de funcion se
han asociado con una reduccién del riesgo cardio-
vascular entre los pacientes tratados con clopido-
grel@¥. Sin embargo, un metaanalisis reciente re-
salta la tendencia que tienen los estudios pequefios
a llegar a conclusiones sesgadas en cuanto a inci-
dencia de las variantes genéticas sobre los resulta-
dos clinicos, y en los estudios de mayor tamano del
tratamiento con clopidogrel >200 eventos no encon-
traron ningan efecto de los alelos que determinen
pérdida de la funcién sobre el riesgo cardiovascu-
lar@5. A la fecha, por lo tanto, no parece haber nin-
guna indicacién convincente para realizar pruebas
genéticas para orientar el tratamiento con clopido-
grel, si bien ese es un tema que sigue siendo debati-
do. Otro tema discutido es el de lainteraccion de clo-
pidogrel con algunos medicamentos comunes, par-
ticularmente con los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y la amlodipina. Un metaanalisis re-
ciente de los estudios de los IBP en pacientes trata-
dos con clopidogrel puso de manifiesto evidencias
claras de una reduccion de la actividad de las pla-
quetas, pero si bien los resultados clinicos aparecie-
ron como adversamente afectados por la interac-
cién, los autores instan a ser cautelosos a la hora de
hacer interpretaciones, destacando la heterogenei-
dad de la que adolecen los estudios retrospectivos.
Al limitar el analisis a los estudios prospectivos de
los IBP y clopidogrel, ya no fue posible demostrar
consecuencias clinicas adversas (OR 1,13 [0,98 a
1,30]) 26, Asimismo, el impacto clinico de la amlodi-
pina sobre la capacidad de respuesta al clopidogrel
sigue siendo incierto. En efecto, hay evidencia de in-
teraccion, y en un estudio de 1.258 pacientes que re-
cibian clopidogrel, la administracién de amlodipina
se acompané de una mayor reactividad de las pla-

quetas durante el tratamiento solo en aquellos pa-
cientes en los que se veia el genotipo de pérdida de
funcién de P450 (CYP) (249 + 83 vs 228 = 84 unida-
des de reaccién de P2Y12), y esto se asocié con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares (4,6%
vs 0,6%)27. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado
mas reciente, la funcion plaquetaria de 98 pacientes
con coronariopatia estable que estaban recibiendo
clopidogrel fue similar, independientemente del
tratamiento con amlodipina®@®. Actualmente, por lo
tanto, no hay ninguna recomendacién en la guia
referente a la prescripcién concomitante de estos
medicamentos en los pacientes que estan recibien-
do clopidogrel.

Estatinas, niacina e inhibidores de la pro-
teina de transferencia del éster de colesteril
(CETP). Los beneficios de las estatinas para la pre-
vencion secundaria en pacientes con enfermedad
coronaria estable estan bien establecidos. Los pun-
tos cardiovasculares duros se reducen proporcio-
nalmente al grado de reducciéon de LDL-colesterol,
probablemente en respuesta a la estabilizacion y re-
gresion de la placa ateromatosa. Mediante exame-
nes seriados de IVUS realizados recientemente en
1.039 pacientes con enfermedad coronaria estable
aleatorizados a recibir rosuvastatina 40 mg o ator-
vastatina 80 mg diariamente, se confirmé que las
placas pueden sufrir regresion?. El volumen ate-
romatoso durante el periodo de seguimiento de dos
anos disminuy6 un promedio de alrededor de 1% en
ambos grupos, lo que es mas que lo informado pre-
viamente con esquemas de menor intensidad de tra-
tamiento con estatinas. Sin embargo, los beneficios
clinicos adicionales de la niacina han sido descarta-
dos ahora inequivocamente en el ensayo
AIM-HIGH, en el que se distribuyeron aleatoria-
mente 3.414 pacientes con enfermedad cardiovas-
cular estable que estaban tomando estatinas, para
recibir niacina (n=1.718) o placebo (n=1.696) G0,
Si bien la niacina aumenté significativamente el
HDL colesterol y bajoé los triglicéridos, las diferen-
cias en las variables evaluables primarias (un com-
puesto de eventos coronarios adversos, accidentes
cerebrovasculares y revascularizaciéon) fueron des-
preciables, apareciendo en 16% de los pacientes de
cada grupo. El ensayo fue interrumpido después de
un seguimiento promedio de tres afnos al quedar cla-
ro que el tratamiento que eleva el HDL con niacina
fue clinicamente ineficaz. Todas las esperanzas del
tratamiento de elevacién del HDL se depositan aho-
raen losinhibidores dela CETP, y pese a las inquie-
tudes de seguridad que surgieron con el ensayo
ILLUMINATE de torcetrapib®V, en el que el trata-
miento se asocié con un aumento de la mortalidad a
pesar de haberse obtenido elevaciones importantes
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de HDL, otros inhibidores de CETP estan ingresan-
do ahora a ensayos fase III. Un ensayo aleatorizado
reciente con dalcetrapib en pacientes con sindro-
mes coronarios agudos fue decepcionante, no lo-
grando demostrar una reduccién del riesgo de even-
tos coronarios recurrentes pese a un aumento
>30% de los niveles de HDL en el grupo de trata-
miento®2, Un ensayo de eficaciay seguridad de ana-
cetrapib en pacientes con enfermedad coronaria es-
table o con un alto riesgo de contraerla fue favora-
ble, aunque no tuviera potencia como para medir
los resultados clinicos®®, y evacetrapib ha
ingresado ahora a la escena con un estudio reciente
que muestra una elevacion eficaz de HDL sin los
efectos adversos sobre la presion arterial observa-
dos con torcetrapib y, en menor grado, con dalcetra-
pib®%. Sin embargo, todavia no se sabe si alguno de
estos inhibidores de CETP mejoraran los resulta-
dos clinicos.

Farmacos novedosos hipolipemiantes en
la translaciéon clinica. Aun combinadas con
LDLféresis, las terapias hipolipemiantes conven-
cionales son a menudo insuficientes para tratar, se-
gun las metas de las guias, a los pacientes con hiper-
colesterolemia familiar (HF'), un trastorno autosoé-
mico dominante del metabolismo lipidico asociado
con la enfermedad coronaria acelerada®. Por en-
de, hay mucho interés en ciertas nuevas terapias
que estan actualmente en estudio, particularmente
la lomitapida, un inhibidor oral de los anticuerpos
monoclonales contra PCSK9 y la proteina de trans-
ferencia microsémica. Un estudio fase IT de lomita-
pida en HF homocigotas mostré una reducciéon de
50% del LDL-colesterol y si bien fueron frecuentes
los efectos colaterales gastrointestinales, parece
probable que la droga tenga un papel 1til en estos
pacientes homocigotos®®. Los inhibidores de
PCSK9 también han producido reducciones de
50%-60% en los valores de LDL-colesterol en los es-
tudios clinicos al agregarse a las estatinasy ezetimi-
ba, pero a diferencia de la lomitapida, son probable-
mente efectivos fundamentalmente en los pacien-
tes con HF heterocigotas porque acttan interfirien-
do con los receptores de LDL que son disfuncionales
0 estan completamente ausentes en los homocigo-
tas®7.38), La expectativa es que la aplicacion de estos
nuevos farmacos permita a la mayoria de los pacien-
tes con HF alcanzar las concentraciones meta de
LDL colesterol. Un importante componente del ma-
nejo de la HF incluye la identificacién de otros
miembros de la familia afectados, se ha comunicado
que el tamizaje en cascada usando las pruebas gené-
ticas es eficaz desde el punto de vista de los cos-
tos®9. Sin embargo, la evidencia reciente sugiere
que hay trastornos poligénicos responsables de una

proporcién apreciable de casos de HF“0), y esto limi-
taria la efectividad del tamizaje en cascada a los pa-
rientes de los casos positivos para mutaciones
(monogénicos). En otros pacientes con niveles de
colesterol congruentes con un genotipo de HF, las
estrategias mas convencionales de atencién
primaria deberian seguir siendo la herramienta de
eleccion de tamizaje“), por lo menos por el
momento.

Revascularizacion en la coronaropatia
estable

Intervencion coronaria percutanea. El ensayo
COURAGE fue un importante elemento de cambio
al mostrar que la colocacién de proétesis coronarias
en pacientes con angina estable no mejor los resul-
tados cardiovasculares comparado con la terapia
médica 6ptima (TMO), en tanto que los beneficios
sobre la calidad de vida fueron de corta dura
cién“243)_ Actualmente hay un metaandlisis que
compara la terapia médica contemporaneay PCI en
ocho ensayos aleatorizados en los que participaron
7.229 pacientes con CHD estable“¥. Aqui también
los resultados cardiovasculares entre los grupos
fueron similares durante el seguimiento que se ex-
tendi6 en un promedio de 4,3 afos sin ningin bene-
ficio clinicamente significativo para PCI, riesgos de
muerte (8,9% vs 9,1%) e IM no fatal (8,9% vs 8,1%),
siendo casi idénticos a la terapia médica, en tanto
que las diferencias en la revascularizacién no plani-
ficada (21,4% vs 30,7%) y angina persistente (29%
vs 33%) fueron pequenos e insignificantes. La infor-
macién apoya las recomendaciones de la guia re-
ciente para el tratamiento de angina estable (ver
arriba), y han sido utilizados para cuestionar a los
clinicos que siguen planteando la conveniencia de
PCI a los pacientes que no recibieron TMO®. Sin
embargo, el ensayo FAME-II apoya en cierta medi-
da el enfoque de intervencién temprana en una
comparacion aleatorizada de TMO y PCI usando
protesis liberadoras de farmacos guiadas segun la
reserva de flujo fraccional (RFF) 40, El estudio fue
interrumpido 17 meses antes de lo planificado por-
que la variable evaluable compuesta (mortalidad
por todas las causas, IM no fatal, revascularizacién
urgente) aparecié en 4,3% del grupo PCI compara-
do con 12,7% del grupo no sometido a PCI (TMO).
El alivio de la angina también fue més efectivo en el
grupo de PCI. Los procedimientos PCI guiados por
RFF yase han transformado en una estrategia reco-
mendada en la enfermedad coronaria estable, pero
hay autores que opinan que esto es prematuro®?.
De hecho, la diferencia de tratamiento en FAME-II
fue impulsada tnicamente por una reduccién en
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una revascularizacién urgente (49 en el grupo de
TMO solo; 7 en el grupo de RFF-PCI (HR=0,13, IC
95% 0,06 a 0,30), mientras que las 33 muertes e IM
no fatales se distribuyeron de una manera bastante
pareja entre los grupos. Ademés, la mayoria de los
pacientes sometidos a revascularizaciéon “urgente”
carecian de elementos objetivos de isquemia de alto
riesgo o elevaciones umbral de biomarcadores,
planteando preocupaciones sobre la seleccién ses-
gada de los pacientes para el manejo invasivo du-
rante el seguimiento. Sin embargo, el argumento a
favor del manejo intervencionista como estrategia
inicial en la angina estable ha sido fortalecido indu-
dablemente por FAME-II, pero las respuestas fina-
les al debate tal vez tengan que esperar hasta que se
disponga de los resultados del Estudio Internacio-
nal ISCHEMIA (International Study of Comparati-
ve Health Effectiveness con Medical and Invasive
Approaches en curso; ClinicalTrials.gov ntiimero
NCT 01471522), que compara los efectos de
revascularizacion (PCI o CABG) combinado con
TMO, con TMO solo sobre la muerte cardiovascu-
lar, o IM en los pacientes con CAD estable, y eviden-
cia objetiva de isquemia miocardica.

Cirugia de derivacioén coronaria. Las guias
estadounidenses actualizadas“® han respaldado la
recomendaciéon de NICE de un enfoque de equipo
multidisciplinario para adoptar decisiones de revas-
cularizacién en pacientes con enfermedad corona-
ria compleja, alentando la aplicacién de SYNTAX y
otros sistemas de puntuacién para llegar a una deci-
sion apropiada“?. El potencial que tiene CABG
comparado con PCI de mejorar el prondstico en pa-
cientes con CHD del tronco de la coronaria izquier-
day de multiples vasos esta apoyado por estudios de
cohorte recientes®%.50; actualmente se dispone de
datos de un seguimiento de cinco anos de SYNTAX
en el que los eventos adversos cardiacos y cerebro-
vascular mayores (MACCE) fueron 26,9% en el gru-
pode CABGy 37,3% en el grupo de PCI, en gran me-
dida impulsado por tasas méas bajas de IM no fatal y
larepeticion de larevascularizacion para CABG, sin
una diferencia importante en la mortalidad por to-
das las causas y el accidente cerebrovascular com-
parado con PCI®2), Los beneficios de CABG fueron
particularmente evidentes en pacientes con pun-
tuaciones intermedias y altas de SYNTAX, no ha-
biendo una diferencia significativa en los resultados
entre las estrategias de revascularizacioén para pa-
cientes con puntuaciones bajas de SYNTAX. Todas
las preguntas sobre la estrategia preferida de revas-
cularizacién en pacientes con diabetes y enferme-
dad coronaria de multiples vasos han sido respondi-
das por el ENSAYO FREEDOM, que distribuyd
aleatoriamente a 1.900 pacientes bajo TMO, ya sea

a PCI con proétesis liberadoras de farmacos o
CABG®3, Después de un seguimiento con una me-
diana de 3,8 anos, el resultado primario, un com-
puesto de muerte por cualquier causa, infarto de
miocardio no fatal, o accidente cerebrovascular no
fatal, ocurri6 en 26,6% del grupo de PCl y en 18,7%
del grupo de CABG. Los autores concluyeron que
CABG es superior a PCI en pacientes con diabetes y
enfermedad de multiples vasos. Hay menos certeza
sobre la estrategia de revascularizacion preferida
en laenfermedad del tronco coronario izquierdo; los
investigadores de SYNTAX comunican resultados
similares para PCI y CABG, un hallazgo congruen-
te con otros estudios contemporéaneos que identifi-
can la colocacién de prétesis como una estrategia
razonable en casos correctamente seleccionados,
aun cuando la necesidad de repetir la revasculariza-
cion es casi invariablemente mas elevada compara-
do con CABG™™.

En los ultimos tiempos la técnica quirdargica ha
estado bajo la lupa. Las inquietudes sobre los posi-
bles efectos adversos de la extraccién de vena safena
abierta comparado con la extraccién por via endos-
copica se han basado fundamentalmente en un es-
tudio de cohorte no aleatorizado de 1.817 pacientes
en quienes se observaron tasas de falla del injerto
venoso al ano de 47% vs 38%, y las tasas de muerte,
infarto de miocardio o revascularizacion a los tres
anos de 20,2% vs 17,4% en la extraccion de vena sa-
fena abierta comparado con la extraccion por via en-
doscépica®®. Esto llevé a NICE a recomendar cau-
tela en el uso de la técnica endoscépica®?, pero esas
inquietudes ahora han sido apaciguadas por los re-
sultados de dos grandes estudios de cohorte. En un
estudio realizado enEstados Unidos de 235.394 pa-
cientes de Medicare con CABG de la Sociedad de Ci-
rujanos Toracicos (STS), las tasas de mortalidad de
la base de datos nacional fueron similares indepen-
dientemente de la técnica de extraccion, mientras
que las tasas de complicaciones del lugar de la ex-
traccion fueron méas bajas para la técnica endoscopi-
ca®8). Un estudio hecho en el Reino Unido con 4.702
pacientes con CABG describe hallazgos similares
sin diferencias en la mortalidad intrahospitalaria
(0,9% vs 1,1%, p=0,71) o mortalidad a medio plazo
(HR 1,04; IC 95% 0,65 a 1,66) para la extraccion
endoscopica comparado con la extracciéon a vena
abierta®9.

También se han estado estudiando los benefi-
cios relativos de CABG con bomba y sin bomba. Ca-
da uno tiene sus proponentes©%61), pero los resulta-
dos de los ensayos aleatorizados no lograron mos-
trar una ventaja clara de CABG sin bomba. Los re-
sultados a tres anos del ensayo Best Bypass Surgery
no muestran una diferencia significativa en el re-
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sultado compuesto primario de MACCE comparado
con CABG con bomba, excepto por una tendencia
hacia una mayor mortalidad 2. Esto puede reflejar,
por lo menos, diferencias en las tasas de permeabili-
dad del injerto a favor de los procedimientos con
bomba; el ensayo ROOBY informa tasas de 91,4% vs
85,8% para los injertos arteriales y 80,4% vs 72,7%
paralos injertos de safena en los pacientes con bom-
ba comparado con los pacientes sin bomba®3),

Ha sido particularmente decepcionante la inca-
pacidad de la cirugia sin bomba para reducir el dano
cerebral, pero la comparacion aleatorizada que co-
teja la circulacion extracorpérea minima (MECC,
por su sigla en inglés) con la convencional (CECC)
en 64 pacientes sometidos a CABG ha sido mas pro-
misoria®). MECC se acompaiié de un mejor trans-
porte cerebral de oxigeno durante la cirugia y el
desempeno neurocognitivo a los tres meses fue
mejor que con CECC.

Preacondicionamiento isquémico remoto
para el tratamiento de la enfermedad
coronaria estable

Sus proponentes ven el preacondicionamiento is-
quémico remoto (RIPC) como un medio til y eco-
némico de mejorar los resultados en toda una serie
de trastornos cardiovasculares. Por lo tanto, deben
estar frustrados porque la técnica no ha logrado in-
corporarse a la practica clinica debido a informes
contradictorios con respecto a su eficacia y una in-
certidumbre en cuanto ala mecénica, todo lo cual se
combina para minar la confianza clinica en cuanto a
la utilidad de RIPC. Algunos ensayos aleatorizados
recientes han sido favorables, habiéndose comuni-
cado una protecciéon contra la nefropatia inducida
por el contraste durante el cateterismo cardiaco®? y
reduccion de la lesion miocardica durante la cirugia
cardiaca valvular®®, Tal vez el mas favorable haya
sido un ensayo de aleatorizacién de RIPC prehospi-
talaria en 333 pacientes con STEMI sometidos a
PCIprimaria®?. El grupo con RIPC mostré una me-
jora significativa en el indice de rescate miocardico
comparado con el grupo sin RIPC (0,75 vs 0,55), si
bien el ensayo no tenia el poder estadistico necesa-
rio para los eventos coronarios. Contra esto se debe
mencionar un ensayo negativo de RIPC en un grupo
de pacientes sometidos a CABG®®), pero es impro-
bable que esta sea la tltima palabra. Un metaanali-
sis de nueve estudios que incluyeron a 704 pacien-
tes ha concluido que RIPC reduce significativamen-
te la liberacién de troponina durante el procedi-
miento CABG®9. Entre los estudios mecanicistas
de interés se incluye un estudio cruzado en pacien-
tes con coronariopatia estable en el que RIPC redu-

jolaactivacion de las plaquetas durante las pruebas
de ejercicio sin proteger contra los cambios isquémi-
cos del ECG9. En otro estudio del flujo de sangre
del antebrazo usando pletismografia venosa en vo-
luntarios sanos, se observ6 que RIPC protegia con-
tra la alteraciéon de la funcién vasomotora depen-
diente del endotelio inducida por la isquemia™. No
obstante ello, esta proteccion no se vio afectada por
la infusién de un antagonista de los receptores de
bradiquinina B2, llevando a los autores a concluir
que la bradiquinina no es un mediador de RIPC.

Biomarcadores pronésticos en la CHD
estable

Biomarcadores circulantes. Nunca antes ha sido
tan alto el interés por los biomarcadores cardiovas-
culares circulantes y por ende se han elaborado docu-
mentos metodolégicos para alertar a los investigado-
res de las normas que es preciso respetar para poder
evaluar bien su utilidad prondstica™27, Sin embar-
go, una revision sistematica de 83 estudios de CRP
fue critica en cuanto a su calidad general y concluy6
que “dados los multiples tipos de sesgo de comunica-
cion y publicacién, la magnitud de cualquier asocia-
cién independiente entre CRP y el pronéstico entre
los pacientes con enfermedad coronaria estable es
suficientemente incierta como para que no se pue-
dan hacer recomendaciones para la practica clinica”
(M), Los mismos autores fueron igualmente criticos
de los 19 estudios sobre BNP en pacientes con coro-
nariopatia estable, sosteniendo que en general no se
disponia de medidas clinicamente ttiles de predic-
ciény discriminacién, y concluian que no queda clara
la fortaleza no sesgada de la asociacion de BNP con el
pronéstico de la enfermedad coronaria estable(™). La
existencia de ensayos de alta sensibilidad ha renova-
do el interés por las troponinas como marcadores de
riesgo en la enfermedad coronaria estable. Segtin el
Estudio Heart and Soul realizado en Estados Unidos
con 984 pacientes, cada duplicaciéon en el nivel de
hs-cTnT se asocia con una tasa 37% mas alta de
eventos cardiovasculares®. Mientras tanto, los in-
vestigadores de PEACE han comunicado que en
3.623 pacientes con coronariopatia estable, hs-cTnT
esta asociada independientemente con muerte car-
diovascular o insuficiencia cardiaca (HR 1,88 [1,33 a
2,66; p <0,001]), siendo mas débil la asociacién con el
IM no fatal (1,03 a 2,01; p = 0,031) . La evidencia
de CTCA sugiere que una ruptura clinicamente si-
lente de la placa no calcificada con microemboliza-
cién ulterior es un mecanismo fisiopatolégico proba-
ble de la elevacién de la troponina(™®), pero es dema-
siado temprano para saber si tendra un papel en la
clinica para la valoracién del prondstico de la enfer-
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medad coronaria estable. Lo mismo se aplica a la por-
cion de la regién media de la pro adrenomedulina y
otros biomarcadores que se estdn estudiando actual-
mente(™,

Biomarcadores vasculares. El espesor de la in-
tima media de la carétida (cIMT) esté bien establecido
como predictor de los eventos cardiovasculares en la
poblacién general y, en menor grado, en pacientes con
coronariopatia estable®®. Su valor predictivo puede
verse mejorado si ademas se considera la extensiom
de la placa carotidea que permite derivar la “puntua-
cion de la carga total”; investigadores chinos demos-
traron que mejora la prediccién de las variables eva-
luables del riesgo cardiovascular a cinco anos con
cIMT solo®V. Ciertamente, el valor de cIMT solo para
prediccion del riesgo cardiovascular en la poblacion
general esta bajo cuestionamiento luego de un gran
metaandlisis de datos a nivel de participantes en
45.828 individuos en los que cIMT no agregé practica-
mente nada a la puntuacién de riesgo de Framing
ham®2, Otro metaandlisis de los datos a nivel de los
participantes, que incluia a 36.984 individuos segui-
dos durante un promedio de siete afios, ha planteado
maés interrogantes®. Los investigadores no mostra-
ron ninguna asociacién entre la progresion de cIMT y
el riesgo de eventos cardiovasculares, cuestionando la
validez de usar los cambios en cIMT como variable
evaluable sustituta en los ensayos del riesgo cardio-
vascular.

Calcio y hormona paratiroidea. Hay estudios
que sugieren que los individuos que consumen suple-
mentos de calcio pueden tener un aumento del riesgo
de infarto de miocardio®489; eso ha estimulado el in-
terés en la calcemia y su relacién con los eventos car-
diovasculares en los pacientes con CHD. Un estudio
reciente ha confirmado que la vitamina D, la hormona
paratiroidea y el calcio muestran una asociacién con
los factores de riesgo cardiovascular en los adolescen-
tes estadounidenses®®), y a la fecha tenemos datos en
1.017 pacientes con coronariopatia estable, seguidos
durante una mediana de 8,1 anos, que sugieren que
los niveles elevados de calcio (pero no asi los de fosfa-
tos) pueden asociarse con la mortalidad cardiovascu-
lar y mortalidad por todas las causas (HR 2,39 a
4,66©7). No queda claro cudl es el mecanismo de esta
asociacion, pero la demostraciéon en la misma cohorte
de una asociacion similar entre una hormona parati-
roidea elevada y la mortalidad cardiovascular puede
implicar la movilizacién de calcio del hueso como par-
te del mecanismo de accion®®).
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