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Uno de los principales objetivos del actual equipo editorial'? ha
sido reforzar la formacién médica continuada y proporcionar al lector
material educativo con frecuencia. Ademas de la seccion «Puesta al
dia»** y los articulos editoriales®", hemos creado nuevos apartados
como «Enfoque»''3, comentarios a las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia, videos del editor y, mas recientemente, «Electro-reto».

Otra seccién académica clasica de Revista Espafora be CARDIOLOGIA €S
el resumen de los estudios clinicos presentados en los principales
congresos de cardiologia. Esta vez presentamos los resultados de una
seleccion de ensayos clinicos recientemente concluidos, que son de
extraordinaria importancia y fueron presentados en secciones espe-
ciales (Hot Lines) del congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia
celebrado en Barcelona en 2014. Como en ediciones anteriores'?!,
describimos brevemente el objetivo principal, los métodos y los resul-
tados, segtin lo recogido en las presentaciones orales. La informacién
que ofrecemos debe considerarse preliminar, ya que muchos de estos
estudios no se han publicado adn en su versién final.
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: NUEVOS TRATAMIENTOS

PARADIGM-HF: ensayo prospectivo de comparacion de un
inhibidor de neprilisina y receptor de angiotensina (ARNI)
con un IECA para determinar la influencia en la morbilidad
y mortalidad total en la insuficiencia cardiaca??

Presentado por Milton Packer (Dallas, Estados Unidos).

Antecedentes. Se compard el inhibidor de neprilisina y receptor
de angiotensina LCZ696 con enalapril en pacientes que presentaban
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida. En estudios
previos se ha demostrado que el enalapril mejora la supervivencia de
estos pacientes.

Métodos. En este ensayo a doble ciego, participaron 8.442 pacien-
tes con insuficiencia cardiaca de clase II, 1l 0 [V y fraccién de eyeccién
<40%, a los que se asigno aleatoriamente a la administracién de
LCZ696 (en dosis de 200 mg dos veces al dia) o enalapril (en dosis de
10 mg dos veces al dia), afiadidos al tratamiento recomendado. El
objetivo principal fue la combinacién de muerte por causas cardio-
vasculares u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC), pero el
ensayo se disefi6 para detectar diferencia en las tasas de mortalidad
por causas cardiovasculares.

Resultados. El ensayo se interrumpié prematuramente, segtn las
reglas preespecificadas, tras una mediana de seguimiento de 27 meses,
al superarse la frontera establecida para definir un efecto beneficioso
abrumador con el uso de LCZ696. En el momento del cierre de la inclu-
sién de datos del estudio, el objetivo principal se habia producido en
914 pacientes (21,8%) del grupo de LCZ696 y 1.117 pacientes (26,5%) del
grupo de enalapril (para el grupo de LCZ696, razén de riesgos
[HR] =0,80; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,73-0,87; p < 0,001).
Fallecieron en total 711 pacientes (17,0%) tratados con LCZ696 y 835
(19,8%) tratados con enalapril (para muerte por cualquier causa,
HR = 0,84; 1C95%, 0,76-0,93; p < 0,001); de esos pacientes, 558 (13,3%) y
693 (16,5%), respectivamente, fallecieron por causas cardiovasculares
(HR =0,80; 1C95%, 0,71-0,89; p < 0,001). En comparacién con enalapril,
el LCZ696 redujo también el riesgo de hospitalizacién por IC en un 21%
(p <0,001) y redujo los sintomas y las limitaciones fisicas derivadas de
laIC (p = 0,001). En el grupo de LCZ696 hubo mayor porcentaje
de pacientes que presentaron hipotensién y angiedema no grave, pero
el porcentaje de pacientes con deterioro de la funcién renal, hiperpota-
semia y tos fue inferior al observado en el grupo de enalapril.

Conclusiones. El LCZ696 fue superior al enalapril para reducir los
riesgos de muerte y de hospitalizacién por IC.

NECTAR-HF: estimulacion vagal para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca sistélica: terapia cardiaca neural
para la insuficiencia cardiaca®

Presentado por Faiez Zannad (Vandoeuvre Les Nancy, Francia).

Antecedentes. El estudio NECTAR-HF es un ensayo aleatorizado,
controlado con una terapia simulada, que se disefié para determinar
si una sola dosis de estimulacion nerviosa vagal (ENV) podia atenuar
el remodelado cardiaco, mejorar la funcién cardiaca y aumentar la
capacidad de ejercicio de los pacientes con IC sintomadtica y disfun-
cion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) grave a pesar de usarse el
tratamiento médico recomendado en las guias.

Métodos. Se aleatorizé a los pacientes en una proporcion de 2:1 al
grupo de tratamiento o al grupo de control durante un periodo de
6 meses. El objetivo principal fue el cambio del didmetro telesistélico
del VI (DTSVI) a los 6 meses en el grupo de control en comparacion
con el grupo de tratamiento, y los objetivos secundarios fueron otros
parametros de ecocardiografia, la capacidad de esfuerzo, las evalua-
ciones de la calidad de vida, el registro Holter de 24 h y concentracio-
nes de biomarcadores circulantes.

Resultados. De los 96 pacientes a los que se implanté el disposi-
tivo, se dispuso de conjuntos de datos apareados de 87 para la evalua-
cién del objetivo principal. El cambio del DTSVI entre la determinacién
basal y la realizada a los 6 meses fue de -0,04 + 0,25 cm en el grupo de
tratamiento comparado con -0,08 + 0,32 cm en el grupo de control
(p = 0,60). Otros parametros ecocardiograficos, como didmetro tele-
diastélico del VI (DTDVI), volumen telesistélico del VI (VTSVI), volu-
men telediastélico del VI (VTDVI), fraccién de eyeccion del VI (FEVI),
el volumen espiratorio maximo de oxigeno (VO,,,) v la concentra-
cion de la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cere-
bral (NT-proBNP), no mostraron superioridad sobre el tratamiento
simulado. Se produjeron mejoras estadisticamente significativas de
la calidad de vida segtin el MLHFQ (p = 0,049), la clase funcional de la
New York Hart Association (NYHA) (p = 0,032) y el Componente Fisico
del SF-36 (p = 0,016) en el grupo de tratamiento.

Conclusiones. La ENV, aplicada tal como se hizo en el ensayo NEC-
TAR-HF, no mostré un efecto significativo en los objetivos principal y
secundarios, consistentes en medidas del remodelado cardiaco y la
capacidad funcional en pacientes con IC sintomatica.

POPE-2: colchicina para el derrame pericirdico posoperatorio®
Presentado por Philippe Meurin (Villeneuve-St. Denis, Francia).

Antecedentes. El objetivo de este ensayo prospectivo, multicéntrico,
a doble ciego y aleatorizado fue evaluar la eficacia de colchicina para
reducir el volumen del derrame pericardico y la incidencia de tapona-
mientos cardiacos posoperatorios. Después de las intervenciones de
cirugia cardiaca, la incidencia del derrame pericardico es elevada
(50-85%). El taponamiento cardiaco se produce en un 1-2% de los pacien-
tes. El taponamiento temprano (durante los primeros 7 dias del posope-
ratorio) se debe a la hemorragia quirtrgica y supone alrededor de una
tercera parte del total de casos de taponamiento. Los taponamientos
tempranos suelen diagnosticarse y tratarse con facilidad, ya que se pro-
ducen mientras el paciente se encuentra todavia en la unidad de cuida-
dos intensivos. Sin embargo, la mayor parte de los taponamientos se
producen mas de 7 dias después de la operacién y pueden instaurarse
lentamente, sin sintomas claros. Esto es motivo de preocupacion, ya que
es frecuente que los pacientes ya hayan recibido el alta del hospital. Cada
vez hay mas evidencia de que la colchicina puede ser ttil para tratar la
pericarditis aguda y prevenir (no tratar) el sindrome pospericardiotomia.
Sin embargo, este es un sindrome poslesional inflamatorio muy poco fre-
cuente que suele incluir dolor toracico y fiebre y que tiene poco en
comtn con un derrame pericardico posoperatorio asintomatico. Por lo
tanto, no se conoce la eficacia de la colchicina en ese contexto.

Métodos. Se llevé a cabo un estudio prospectivo a doble ciego y
aleatorizado en 10 centros de rehabilitacién cardiaca, para comparar
colchicina frente a placebo para reducir el derrame pericardico en
pacientes a los que se habia practicado una intervencion de cirugia
cardiaca en los 30 dias previos. En total, eran necesarios 172 pacientes
(86 en cada grupo) para disponer de una potencia estadistica del 80%
para detectar una diferencia significativa entre colchicina y placebo.
Se examind prospectivamente para su posible inclusién a 8.140
pacientes consecutivos en posoperatorio; 252 cumplian los criterios
de inclusion: derrame pericardico moderado o grande (grados 2,3 04
en una escala de 0 a 4 segiin la medicién realizada mediante ecocar-
diografia) que persistia de 7 a 30 dias después de la cirugia cardiaca,
lo cual indicaba un riesgo alto de taponamiento cardiaco en las
2 semanas siguientes. De estos 252 pacientes, se pudo incluir a 197. Se
asignd a los pacientes aleatoriamente a tratamiento con colchicina
1 mg/dia (n = 98) o placebo indistinguible (n = 99) durante 14 dias. El
objetivo principal fue el cambio del grado del derrame pericardico
después de un tratamiento de 14 dias. La incidencia del taponamiento
cardiaco fue un objetivo secundario.

Resultados. Los pacientes tenian una media de edad de 64 afios, y
el 86% eran varones. Las intervenciones quirdrgicas practicadas
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(total > 100% debido a las operaciones combinadas) consistieron en
cirugia de revascularizacién coronaria (n = 110, 56%), sustitucién de
valvula aértica (n = 82, 42%), sustitucién de valvula mitral (n = 12, 4%),
reparacién de valvula mitral (n = 14, 7%) y sustitucién de aorta ascen-
dente (n = 30, 15%). El valor medio del grado de derrame pericardico
inicial fue 2,9 £ 0,8 y 3,0 + 0,8 en los grupos de placebo y colchicina
respectivamente (p = 0,46). Los grupos de placebo y colchicina mos-
traron similar reduccién del grado de derrame pericardico después
del tratamiento (-1,1 + 1,3 frente a -1,3 £ 1,3 grados; p = 0,23). En total,
se produjeron 13 casos de taponamiento cardiaco (6,6%) durante los
14 dias de tratamiento (7 y 6 en los grupos de placebo y colchicina
respectivamente; p = 0,80). En el seguimiento realizado a los 6 meses,
22 pacientes (11,2%) necesitaron drenaje pericardico, sin que se obser-
varan diferencias significativas al respecto entre los dos grupos.

Conclusiones. Se confirma que el derrame pericardico moderado
o grande persistente a los 7-30 dias de una intervencién de cirugia
cardiaca es un trastorno grave. En estos pacientes, la administracion
de colchicina no redujo el volumen del derrame ni previno la apari-
cién de taponamiento cardiaco.

COPPS-2: colchicina para la prevencion de sindrome
pospericardiotomia y fibrilacion auricular posoperatoria?

Presentado por Massimo Imazio (Turin, Italia).

Antecedentes. El sindrome pospericardiotomia, la fibrilacién
auricular (FA) posoperatoria y los derrames posoperatorios pueden ser
causa de un aumento de la morbilidad y los costes de asistencia sanitaria
después de la cirugia cardiaca. El uso posoperatorio de colchicina previno
estas complicaciones en un tnico ensayo realizado al respecto. El obje-
tivo es determinar la eficacia y la seguridad del uso perioperatorio de
colchicina oral para reducir el sindrome pospericardiotomia, la FA poso-
peratoria y los derrames pericardicos o pleurales posoperatorios.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo clinico a doble ciego, contro-
lado con placebo y aleatorizado, iniciado por el investigador en
360 candidatos a cirugia cardiaca consecutivos de 11 centros de Italia
entre marzo de 2012 y marzo de 2014. En el momento de la inclusion,
la media de edad de los participantes en el ensayo era 67,5 + 10,6
afios, el 69% eran varones y se habia programado una intervencion de
cirugia valvular para el 36%. Los principales criterios de exclusion fue-
ron la ausencia de ritmo sinusal en el momento de la inclusién, el
trasplante cardiaco y la presencia de contraindicaciones para el uso
de colchicina. Se asigné aleatoriamente a los pacientes a placebo
(n=180) o colchicina (0,5 mg dos veces al dia para pacientes de peso
>70kg o0 0,5 mg una vez al dia para pacientes de peso < 70 kg; n = 180)
empezando entre 48 y 72 h antes de la intervencion quirtrgica y con-
tinuando el tratamiento hasta 1 mes después de la operacion.

Resultados. El objetivo primario del estudio fue la frecuencia de
aparicion de un sindrome pospericardiotomia en un plazo de
3 meses; los objetivos secundarios del estudio fueron la FA posopera-
toria y el derrame pericardico o pleural. El objetivo principal consis-
tente en el sindrome pospericardiotomia se produjo en 35 pacientes
(19,4%) asignados a colchicina y 53 (29,4%) asignados a placebo (dife-
rencia absoluta, 10,0%; 1C95%, 1,1%-18,7%; nimero de pacientes que es
necesario tratar [NNT] = 10). No hubo diferencias significativas entre
los grupos de colchicina y placebo en lo relativo a las variables de
valoracion secundarias de FA posoperatoria (colchicina, 61 pacientes
[33,9%]; placebo, 75 pacientes [41,7%]; diferencia absoluta, 7,8%;
1C95%, -2,2%-17,6%) o de derrame pericardico/pleural posoperatorio
(colchicina, 103 pacientes [57,2%]; placebo, 106 pacientes [58,9%];
diferencia absoluta, 1,7%; 1C95%, -8,5%-11,7%), aunque se observé una
reduccién de la FA posoperatoria en el andlisis preespecificado de los
datos segin tratamiento (placebo, 61/148 pacientes [41,2%]; colchi-
cina, 38/141 pacientes [27,0%]; diferencia absoluta, 14,2%; 1C95%,
3,3%-24,7%). Se produjeron acontecimientos adversos en 21 pacientes
(11,7%) del grupo de placebo frente a 36 (20,0%) del grupo de colchi-

cina (diferencia absoluta, 8,3%; 1C95%, 0,76%-15,9%; nlimero de
pacientes que es necesario tratar para causar dafio = 12), pero las
tasas de abandono del tratamiento fueron similares. No se observé
ningn acontecimiento adverso grave.

Conclusiones. Para los pacientes sometidos a intervenciones de
cirugia cardiaca, el uso perioperatorio de colchicina comparada con
placebo redujo la incidencia del sindrome pospericardiotomia pero
no la de la FA posoperatoria o el derrame pericardico/pleural posope-
ratorio. El aumento del riesgo de efectos adversos gastrointestinales
redujo los posibles efectos beneficiosos de la colchicina en este con-
texto.

ENFERMEDAD CORONARIA Y LIPIDOS

SOLID-TIMI 52: estabilizacion de las placas empleando
darapladib?¢

Presentado por Michelle O’Donoghue (Boston, Estados Unidos).

Antecedentes. Se ha planteado la hipétesis de que la fosfolipasa
A2 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2) interviene en la aterogénesis a
través de vias relacionadas con la inflamacién. El darapladib es un
inhibidor selectivo de la enzima Lp-PLA2, que se administra por via
oral. El objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad del darapladib en
pacientes que habian sufrido un episodio de sindrome coronario
agudo (SCA).

Métodos. El SOLID-TIMI 52 es un ensayo clinico multinacional a
doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado, en el que participa-
ron 13.026 pacientes en los 30 dias siguientes a la hospitalizacién por
un SCA (infarto agudo de miocardio [IAM] con [IAMCEST] o sin eleva-
cién del ST [IAMSEST]) en 868 centros de 36 paises. Se asignd aleatoria-
mente a los participantes el tratamiento una vez al dia con darapladib
(160 mg) o con placebo, afiadidos al tratamiento de base recomendado
por las guias. Se realiz6 un seguimiento de los pacientes durante una
mediana de 2,5 afios, entre el 7 de diciembre de 2009 y el 6 de diciem-
bre de 2013. El objetivo principal (eventos coronarios mayores) fue la
combinacién de muerte por enfermedad coronaria (EC), IAM no mortal
o revascularizaciéon coronaria de urgencia por isquemia miocardica. Se
presentan las tasas de eventos de Kaplan-Meier a los 3 afios.

Resultados. Durante una mediana de 2,5 afios, se produjeron episo-
dios del objetivo principal en 903 pacientes del grupo de darapladib y
910 pacientes del grupo de placebo (el 16,3 frente al 15,6% a los 3 afios;
HR =1,00; IC95%, 0,91-1,09; p = 0,93). El objetivo combinado de muerte
cardiovascular, IAM o ictus se produjo en 824 pacientes del grupo de
darapladib y 838 del grupo de placebo (el 15,0 frente al 15,0% a los
3 afios; HR = 0,99; 1C95%, 0,90-1,09; p = 0,78). No hubo diferencias entre
los grupos de tratamiento por lo que respecta a los objetivos secunda-
rios adicionales, los componentes individuales del objetivo principal o
la mortalidad por cualquier causa: 371 episodios en el grupo de dara-
pladib y 395 en el de placebo (el 7,3 frente al 7,1% a los 3 afios;
HR = 0,94; 1C95%, 0,82-1,08; p = 0,40). La probabilidad de que los
pacientes manifestaran preocupacién por el dolor fue mayor en el
grupo de darapladib que en el de placebo (el 11,5 frente al 2,5%) y tam-
bién fue mas probable que notificaran diarrea (el 10,6 frente al 5,6%).

Conclusiones. En los pacientes que habian sufrido un evento de
SCA, la inhibicién directa de la Lp-PLA2 con darapladib afiadida al tra-
tamiento médico 6ptimo e iniciada en los 30 dias siguientes a la hos-
pitalizacion no redujo el riesgo de eventos coronarios mayores.

SIGNIFY: ivabradina en pacientes con enfermedad coronaria
estable sin insuficiencia cardiaca clinica?

Presentado por Kim Fox (Londres, Reino Unido).

Antecedentes. La frecuencia cardiaca elevada es un marcador
establecido de riesgo cardiovascular. Los analisis previos indicaban
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que la ivabradina, un fairmaco que reduce la frecuencia cardiaca,
puede mejorar los resultados clinicos observados en los pacientes con
EC estable, disfuncién del V1y frecuencia cardiaca > 70 Ipm.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo de ivabradina afiadida a un trata-
miento de base estandar, en 19.102 pacientes con EC estable sin IC
clinica y frecuencia cardiaca > 70 Ipm (incluidos 12.049 pacientes con
angina limitante de la actividad [clase > Il en la escala de la Canadian
Cardiovascular Society, que va de I a IV, y en la que las clases mas altas
indican mayor limitacion de la actividad fisica a causa de la angina]).
Se asign6 aleatoriamente a los pacientes a los grupos de placebo o
ivabradina en dosis de hasta 10 mg dos veces al dia, aplicando un
ajuste de la dosis para alcanzar un objetivo de frecuencia cardiaca de
55-60 Ipm. El objetivo principal fue la combinacién de muerte por
causas cardiovasculares e infarto de miocardio no mortal.

Resultados. A los 3 meses, la media de la frecuencia cardiaca de
los pacientes fue de 60,7 £ 9,0 Ipm en el grupo de ivabradina frente a
70,6 £ 10,1 Ipm en el de placebo. Después de una mediana de segui-
miento de 27,8 meses, no hubo diferencias significativas entre los gru-
pos de ivabradina y placebo en cuanto a la incidencia del objetivo
principal (el 6,8 y el 6,4%, respectivamente; HR = 1,08; 1C95%,
0,96-1,20; p = 0,20) ni se observaron diferencias significativas en la
incidencia de muerte por causas cardiovasculares e infarto de miocar-
dio no mortal. Ivabradina se asoci6 a un aumento de la incidencia de
la variable de valoracién principal en los pacientes con angina limi-
tante de la actividad, pero no en los pacientes sin ella (p = 0,02 para la
interaccion). La incidencia de bradicardia fue mayor con ivabradina
que con placebo (el 18,0 frente al 2,3%; p < 0,001).

Conclusiones. En pacientes con EC estable y sin IC clinica, la adi-
cién de ivabradina al tratamiento de base estandar con objeto de
reducir la frecuencia cardiaca no mejoré los resultados obtenidos.

ODYSSEY COMBO II: eficacia y seguridad de alirocumab

en pacientes de alto riesgo cardiovascular con una
hipercolesterolemia insuficientemente controlada con estatinas
a las dosis diarias maximas toleradas?

Presentado por Christopher Paul Cannon (Boston, Estados Unidos).

Antecedentes. El alirocumab, un anticuerpo monoclonal plena-
mente humano dirigido contra la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9), se esta investigando actualmente para el trata-
miento de la hipercolesterolemia y para la reduccién de los eventos
cardiovasculares.

Métodos. El ODYSSEY COMBO Il es un ensayo clinico de fase 3, alea-
torizado, a doble ciego y multicéntrico, de 104 semanas, en pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV) y colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) > 1,81 mmol/1 (> 70 mg/dl)
o sin antecedentes de ECV pero con otros factores de riesgo y
cLDL 2 2,59 mmol/l (= 100 mg/dl), en tratamiento con la dosis diaria
maxima tolerada de una estatina (tratamiento estable durante al
menos 4 semanas antes del examen de seleccion inicial); no se autoriz6
el uso de otros tratamientos hipolipemiantes. Se asigné aleatoriamente
a los pacientes, en proporcion 2:1, a los tratamientos con alirocumab
75 mg por via subcutdnea (s.c.) cada 2 semanas o ezetimiba 10 mg/dia.
En la semana 12, la dosis de alirocumab se aumenté a 150 mg cada
2 semanas si el valor de cLDL en la semana 8 era > 1,81 mmol/l. Las
inyecciones de alirocumab (75/150 mg) y de placebo se administraron
mediante una sola dosis de 1 ml mediante una pluma prellenada. Este
andlisis preespecificado incluye el objetivo principal (porcentaje de
cambio de cLDL entre la situacién basal y la semana 24, analisis por
intencion de tratar), la eficacia hasta la semana 52 y el andlisis de la segu-
ridad hasta las semanas 52-102 incluyendo todos los datos obtenidos
después de que el dltimo paciente completara la visita de la semana 52.

Resultados. La media de valores basales de cLDL fue
2,8 £ 0,9 mmol/l (108,6 + 36,5 mg/dl) en el grupo de alirocumab

(n=479)y 2,7 £ 0,9 mmol/L (104,6 + 34,1 mg/dl) en el grupo de ezeti-
miba (n = 241). Solo el 18,4% de los pacientes tratados con alirocumab
necesitaron un aumento de la dosis a 150 mg cada 2 semanas en la
semana 12. En la semana 24, la media LS (EE) de reduccién respecto al
valor basal era del 50,6% (1,4%) y el 20,7% (1,9%) con alirocumab y eze-
timiba, respectivamente (en ambos casos como medicacién afiadida a
una estatina de base a la dosis maxima tolerada), lo cual implica una
diferencia del -29,8% (2,3%) (p < 0,0001); un 77% de los pacientes tra-
tados con alirocumab y un 46% de los tratados con ezetimiba alcanza-
ron cLDL < 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl) (p < 0,0001). La media LS (EE) de
cLDL alcanzada en la semana 24 era 1,34 (0,04) mmol/1 (51,6 [1,4] mg/dl)
con alirocumab y 2,14 (0,05) mmol/1 (82,5 [2,0] mg/dl) con ezetimiba.
Estas diferencias se mantuvieron hasta la semana 52. A las 52 sema-
nas, el 84,8 y el 85,5% de los pacientes de los grupos de alirocumab y
ezetimiba continuaban con los tratamientos del estudio. Se produje-
ron acontecimientos adversos aparecidos con el tratamiento (AAAT)
en el 71,2% (n = 341) de los pacientes tratados con alirocumab y en el
67,2% (n = 162) de los pacientes tratados con ezetimiba. Los AAAT lle-
varon a la interrupcién del tratamiento en el 7,5% (n = 36) de los
pacientes del grupo de alirocumab y el 5,4% (n = 13) de los del grupo
de ezetimiba. Los AAAT mas frecuentes (que se dieron en mas del
5% de los pacientes de uno y otro grupo de tratamiento) fueron infeccién
de vias respiratorias altas, sobredosis accidental, mareos y mialgias.

Conclusiones. En esta poblacién de pacientes de riesgo cardio-
vascular alto en los que no se lograba alcanzar los objetivos con dosis
maximas de estatinas, un enfoque de «tratamiento por objetivo»
usando alirocumab, en el que alrededor del 80% de los pacientes no
necesitaron un aumento de la dosis a 150 mg cada 2 semanas, alcanzé
reducciones del cLDL significativamente superiores (~30% en cifras
absolutas) a las obtenidas con ezetimiba después de 24 y 52 semanas
de tratamiento. En la semana 24, mas del 75% de los pacientes trata-
dos con alirocumab alcanzaron cifras de cLDL < 1,81 mmol/1 (< 70 mg/dl).
La frecuencia de AAAT fue similar en los grupos de alirocumab y eze-
timiba.

ODYSSEY FH 1y FH II: eficacia y seguridad de alirocumab

en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota
insuficientemente controlada con el tratamiento hipolipemiante
actual®

Presentado por Michel Farnier (Dijon, Francia).

Antecedentes. Los estudios FH I y FH II (NCT01623115;
NCT01709500) son ensayos de fase 3 del programa ODYSSEY en los que
se evalda la eficacia y la seguridad a largo plazo de alirocumab, un inhi-
bidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
realizados exclusivamente en pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar heterocigota (HFhe) insuficientemente controlados con su medica-
ci6én de estatinas y otros tratamientos hipolipemiantes (THL).

Métodos. Los estudios ODYSSEY FH I y FH II son ensayos clinicos
aleatorizados de 78 semanas, a doble ciego y controlados con placebo
que se estan llevando a cabo actualmente en Norteamérica, Europa y
Sudafrica. Se asignd aleatoriamente, en proporcion 2:1, a pacientes con
una HFhe insuficientemente controlada con un tratamiento estable con
las dosis maximas toleradas de estatinas, con o sin otros THL, al trata-
miento con alirocumab 75 mg o placebo cada 2 semanas durante
78 semanas, mediante inyeccién subcutanea de 1 ml mediante pluma
precargada. Si el cLDL en la semana 8 era > 1,81 mmol/I (70 mg/dl), se
aumentaba la dosis de alirocumab a 150 mg cada 2 semanas (también
con un volumen de 1 ml) en la semana 12. En este analisis preespecifi-
cado presentabamos los resultados de la variable de valoracién princi-
pal (porcentaje de cambio del cLDL entre la situacién basal y la semana
24, andlisis por intencién de tratar [ITT]), la eficacia hasta la semana 52
y el andlisis de los datos de seguridad hasta las semanas 52-78 (inclu-
yendo todos los datos obtenidos después de que el tltimo paciente
completara la visita de la semana 52).
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Resultados. El alirocumab produjo reducciones significativas del
cLDL en la semana 24 en ambos estudios en comparaciéon con pla-
cebo, y se mantuvo en la semana 52. Se produjeron AAAT en ambos
estudios en proporciones similares de pacientes tratados con alirocu-
mab (74,8% [n = 366]) y placebo (75,4% [n = 184]), lo que motivé el
abandono del estudio del 3,1% (n=15) y el 3,7% (n = 9) de los pacien-
tes. Los AAAT mas frecuentes (que se dieron en al menos el 5% de los
pacientes de uno u otro grupo de tratamiento) consistieron en reac-
ciones en el lugar de inyeccion, nasofaringitis, gripe y cefalea.

Conclusiones. El alirocumab mostré una reduccién del cLDL signi-
ficativamente superior que el placebo después de 24 semanas de tra-
tamiento en una cohorte amplia de pacientes con HFhe cuya
concentracion de cLDL estaba mal controlada a pesar del tratamiento
maximo tolerado de estatinas y otros THL. La mayoria de los pacientes
tratados con alirocumab alcanzaron en la semana 24 los objetivos
lipidicos preestablecidos. Los AAAT fueron, en general, comparables
en los dos grupos.

ODYSSEY LONG TERM: seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo
plazo de alirocumab en comparacién con placebo en pacientes
cardiovasculares de alto riesgo*°

Presentado por Jennifer Robinson (lowa City, Estados Unidos).

Antecedentes. Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) constituyen
una nueva clase de farmacos para la disminucién de los lipidos y la
reduccién del riesgo cardiovascular. Como ocurre con cualquier nueva
clase de farmacos, es necesaria una evaluacion amplia y a largo plazo
de la eficacia y la seguridad en una poblacién de pacientes amplia. El
ODYSSEY LONG TERM (NCT01507831) evalué la seguridad, la tolera-
bilidad y la eficacia de alirocumab en 2.341 pacientes de alto riesgo
cardiovascular (incluido un 17,7% de pacientes con HFhe) durante
18 meses.

Métodos. En este estudio multinacional de fase 3 aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, de grupos paralelos, participa-
ron pacientes con HFhe (definida mediante la determinacién del
genotipo o con criterios clinicos), EC o un equivalente de riesgo de EC.
Todos los pacientes tenian cLDL > 1,81 mmol/l (70 mg/dl) y recibian
tratamiento estable con las dosis maximas toleradas de estatinas, con
o sin otros THL desde al menos 4 semanas antes del examen de selec-
cién inicial. Se asigno aleatoriamente a los pacientes, en proporcion
2:1, al tratamiento s.c. con alirocumab 150 mg o placebo cada 2 sema-
nas durante 78 semanas. En este andlisis preespecificado se incluye la
variable de valoracién principal de eficacia (porcentaje de cambio del
cLDL en la semana 24 respecto al valor basal, ITT), la eficacia hasta la
semana 52 y los resultados de seguridad hasta las semanas 52-78
(52 semanas en todos los pacientes que continuaron con el trata-
miento, y 817 pacientes con una exposicién de al menos 76 semanas
[543 tratados con alirocumab, 274 tratados con placebo]).

Resultados. Se produjeron AAAT en el 78,6% (1.218 de 1.550) de los
pacientes tratados con alirocumab y en el 80,6% (635 de 788) de
los pacientes tratados con placebo. Los AAAT llevaron a la interrup-
cion del tratamiento en el 6,2 y el 5,5% de los pacientes tratados con
alirocumab y placebo respectivamente. No se observé ningan dese-
quilibrio importante en la frecuencia de los AAAT. Se produjeron
AAAT cardiovasculares que fueron validados en el 4,0 y el 4,4% de los
pacientes tratados con alirocumab y placebo respectivamente. En un
andlisis post-hoc, la tasa de eventos cardiovasculares mayores valida-
dos (muerte cardiaca, infarto de miocardio, ictus isquémico y angina
inestable con necesidad de hospitalizacion) fue del 1,4% con alirocu-
mab, frente al 3,0% con placebo (HR = 0,46; 1C95%, 0,26-0,82;
valor nominal de p = 0,0089). La media de cLDL basal fue
3,2 + 1,1 mmol/l (122,7 + 42,6 mg/dl) en el grupo de alirocumab
y 3,2 £ 1,1 mmol/I (121,9 £ 41,4 mg/dl) en el grupo de placebo. En la
semana 24, la media LS [EE] de los cambios respecto a la situaciéon

basal fue del -61,0% [0,7%] y el +0,8% [1,0%] con alirocumab y placebo
respectivamente, con lo que la diferencia en el cambio porcentual de
cLDL en la semana 24 respecto al valor basal fue del -61,9% [1,3%] para
alirocumab en comparacién con placebo (p < 0,0001); un 81% de los
pacientes tratados con alirocumab alcanzaron con el tratamiento los
valores preespecificados de cLDL correspondientes a su nivel de
riesgo de ECV. La media LS [EE| de cLDL alcanzada en la semana 24 fue
de 1,25 [0,02] mmol/1 (48,3 [0,9] mg/dl) con alirocumab y 3,08 [0,03]
mmol/l (118,9 [1,2] mg/dl) con placebo. La reduccién de cLDL obte-
nida con alirocumab se mantuvo hasta la semana 52.

Conclusiones. En este estudio, el mas amplio ensayo de fase 3 a
doble ciego realizado con un inhibidor de PCSK9 y el que tiene mas
largo seguimiento hasta la fecha, el alirocumab mostré una seguridad,
en general, comparable a la del tratamiento con las dosis maximas
toleradas de estatinas, con o sin otros THL, y produjo reducciones sig-
nificativas de cLDL. La mayoria de los pacientes tratados con alirocu-
mab alcanzaron en la semana 24 los objetivos terapéuticos de cLDL
preespecificados.

INSUFICIENCIA CARDIACA: DISPOSITIVOS E INTERVENCIONES

Comparacion de un stent liberador de sirolimus de polimero
biodegradable y con struts extrafinos frente a un stent liberador
de everolimus de polimero persistente para la revascularizaciéon
coronaria percutanea’

Presentado por Thomas Pilgrim (Berna, Suiza).

Antecedentes. Las mejoras realizadas en el disefio de los stents
que afectan al grosor de los struts, el polimero de la superficie y la
liberacién de fairmacos han mejorado los resultados clinicos de los
stents farmacoactivos. El objetivo de este estudio fue comparar la
seguridad y la eficacia de un nuevo stent de cobalto-cromo con struts
ultrafinos, que libera sirolimus a partir de un polimero biodegradable,
con las de un stent liberador de everolimus con polimero persistente
y struts finos.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo clinico de no inferioridad, alea-
torizado, a ciego simple, con unos criterios de inclusién minimos, en
nueve hospitales de Suiza. Se asigné aleatoriamente (1:1) a pacientes
de edad > 18 afios con EC crénica estable o SCA tratados con interven-
cién coronaria percutanea (ICP) con stents liberadores de sirolimus con
polimero biodegradable o stents liberadores de everolimus con poli-
mero persistente. La aleatorizacion se llevé a cabo mediante un sistema
a través de internet y con estratificacién segtin el centro y la presencia
de IAMCEST. Se aplicé un disefio con enmascaramiento de la asignacién
del tratamiento a los pacientes y a los evaluadores del resultado, pero
no se ocult6 la asignacién del tratamiento a los médicos encargados del
tratamiento. El objetivo principal, el fallo en la lesion diana, fue la com-
binacién de los eventos de muerte cardiaca, infarto de miocardio del
vaso diana y revascularizacién de la lesién diana por indicacién clinica
alos 12 meses. Se defini6é un margen de no inferioridad del 3,5% para el
stent liberador de sirolimus con polimero biodegradable en compara-
cién con el stent liberador de everolimus con polimero persistente. El
andlisis se realizé por intencién de tratar.

Resultados. Entre el 24 de febrero de 2012 y el 22 de mayo de
2013, se incluyé en la asignacién aleatoria a 2.119 pacientes con
3.139 lesiones a tratamiento con stents liberadores de sirolimus
(1.063 pacientes, 1.594 lesiones) o stents liberadores de everolimus
(1.056 pacientes, 1.545 lesiones). En total, 407 (19%) pacientes tenian
IAMCEST. Los fallos en la lesién diana con los stents liberadores de
sirolimus con polimero biodegradable (69 casos; 6,5%) fueron no infe-
riores a los observados con los stents liberadores de everolimus con
polimero persistente (70 casos; 6,6%) a los 12 meses (diferencia de
riesgo absoluta, -0,14%; limite superior del IC95% unilateral, 1,97%; no
inferioridad, p < 0,0004). No se observaron diferencias significativas
en las tasas de trombosis de stent definitiva (9 [0,9%] frente a 4 [0,4%];
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riesgo relativo [RR] = 2,26; 1C95%, 0,70-7,33; p = 0,16). En los analisis
estratificados preespecificados del objetivo principal, los stents libera-
dores de sirolimus con polimero biodegradable se asociaron a una
mejora de los resultados, en comparacién con los stents liberadores de
everolimus con polimero persistente en el subgrupo de pacientes con
IAMCEST (7 [3,3%] frente a 17 [8,7%]; RR = 0,38; 1C95%, 0,16-0,91;
p = 0,024; para la interaccién, p = 0,014).

Conclusiones. En una poblacién de pacientes seleccionados con
unos criterios de inclusién minimos y que presentaban gran adherencia
al tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble, los stents
liberadores de sirolimus con polimero biodegradable fueron no inferio-
res a los stents liberadores de everolimus con polimero persistente por
lo que respecta al objetivo combinado de seguridad y eficacia de fallo
en la lesién diana a los 12 meses. El efecto beneficioso observado en el
subgrupo de pacientes con IAMCEST requerird nuevos estudios.

ANTHEM HF: tratamiento de regulacion del sistema autonomo
para la mejora de la funcion ventricular izquierda y los sintomas
de insuficiencia cardiaca’

Presentado por Inder Anand (Minneapolis, Estados Unidos).

Antecedentes. El estudio ANTHEM-HF evalué un nuevo trata-
miento de regulacion del sistema auténomo (TRA) a través de la ENV
izquierdo o derecho de pacientes con IC y una fraccién de eyeccién
reducida (ICFEr).

Métodos. Se aleatoriz6 a 60 pacientes (en NYHA II-III, FEVI < 40%,
DTDVI > 50 mm y < 80 mm) que recibian tratamiento farmacolégico
6ptimo en 10 centros. Se implantaron sistemas de ENV asignandolos
al lado izquierdo (n = 31) o derecho (n = 29). En todos los pacientes el
implante se llevé a cabo con éxito y en 59 se ajusté el grado de esti-
mulacién durante 10 semanas hasta alcanzar una estimulacién inter-
mitente crénica que fuera bien tolerada (10 Hz, 250 ps, 14 s on, 66 s
off). Se ajust6 la amplitud de la corriente para evitar la aparicién de
efectos secundarios y cambios agudos de la frecuencia cardiaca (la
media de ajuste de aumento de la corriente fue de 2,0 + 0,6 mA). Un
paciente fallecié 3 dias después de que se produjera un ictus embélico
durante el implante. Los acontecimientos adversos relacionados con
el dispositivo que se produjeron con frecuencia después del ajuste del
ENV consistieron en disfonia transitoria leve, tos y dolor orofaringeo,
de manera similar en ENV derecho e izquierdo.

Resultados. Después de 6 meses de TRA, en la poblacién global, la
FEVI present6 una mejora absoluta del 4,5% (1C95%, 2,4-6,6), el VTSVI
mejoré en -4,1 (-9,0-0,8) ml y el DTSVI mejoré en -1,7 (-2,8 a -0,7)
mm. Las diferencias izquierda-derecha ajustadas en la FEVI, el VTSVl y
el DTSVI fueron del 0,2% (-4,4 a 4,7), 3,7 ml (-7,0-14,4) y 1,3 (-0,9-3,6)
mm respectivamente. La variabilidad de la frecuencia cardiaca mejoré
en 17 (6,5-28) ms, con una diferencia izquierda-derecha minima. La
distancia recorrida en 6 min mejor6é una media de 56 (37-75) m; sin
embargo, la mejoria fue mayor para el TRA del lado derecho
(77 [49-105] m). La clase funcional de la NYHA mejoré en el 77% de
los pacientes (a los 6 meses respecto al valor basal).

Conclusiones. El empleo crénico de TRA de baja amplitud a través
de un sistema de ENV izquierdo o derecho es factible y bien tolerado
por los pacientes con ICFEr. La evaluacién de la seguridad no plante6
ningin motivo de preocupacion; los resultados de eficacia son alenta-
dores y justifican la realizacién de nuevos estudios.

Comparacion del ritmo de marcapasos septal ventricular
izquierdo frente al ventricular derecho en pacientes tratados
con TRC-D*

Presentado por Christophe Leclercq (Rennes, Francia).

Antecedentes. La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es
una estrategia terapéutica recomendada para el tratamiento de los

pacientes con IC sintomatica que presentan una reduccion de la FEVI
y QRS ancho. La influencia de la localizacién del electrodo en el ven-
triculo derecho (VD), septal frente a apical, en el marcapasos biventri-
cular continda siendo motivo de debate. Llevamos a cabo un ensayo
clinico de no inferioridad multicéntrico (25 centros europeos), pros-
pectivo y aleatorizado para comparar el marcapasos de VD septal con
el marcapasos de VD apical en lo relativo al remodelado inverso del VI
en pacientes con TRC con desfibrilador (TRC-D).

Métodos. Los pacientes incluidos en el ensayo cumplian los crite-
rios establecidos en la guia de la ESC para TRC. Todos ellos estaban en
ritmo sinusal en el momento del implante, y se los asign6 aleatoria-
mente, en proporcién 1:1, al marcapasos de VD septal o al apical. La
localizacién del electrodo en VD se evalué empleando parametros
anatémicos y eléctricos predefinidos. El electrodo del VI se coloc6 en
la pared lateral del VI siempre que fue posible. El objetivo principal
consistié en demostrar en la ecocardiografia que el marcapasos de VD
septal era no inferior al apical por lo que respecta a los cambios del
VTSVI a los 6 meses respecto a la situacién basal. El objetivo principal
de no inferioridad se defini6é con un margen de seguridad de 20 ml
para el VTSVL. El objetivo secundario clave fue la evaluacién del por-
centaje de pacientes «ecorrespondedores», definidos por una reduc-
cién del VSTVI > 15% a los 6 meses respecto a la situacion basal. Todos
los andlisis ecocardiograficos se llevaron a cabo para la poblacién de
andlisis PP, segiin las localizaciones del implante. Un laboratorio cen-
tral independiente analiz6 todos los registros ecocardiograficos.

Resultados. En total, se incluy6 a 182 pacientes (media de edad,
63,3 9,8 afios; el 73% varones; FEVI = 0,30 + 0,08; el 69% con miocar-
diopatia no isquémica; el 88% en NYHA III) en la asignacion aleatoria
(90 para la localizacién septal, 92 para la localizacién apical). La dura-
cién del QRS fue de 160 + 22 ms. La tasa de éxitos del implante en VD,
cumpliendo los parametros eléctricos y de posicién anatémica del elec-
trodo establecidos como requisitos, incluida una prueba de desfibrila-
cién a 21 ], no mostré diferencias estadisticas entre los dos grupos. Se
alcanz6 la no inferioridad del marcapasos septal frente al apical con
una diferencia de -4,72 (1C95%, -16,54-7,10) ml. El porcentaje de «eco-
rrespondedores» fue similar en ambos grupos (50%). Durante una
media de seguimiento de 11,7 meses, la proporcion de pacientes que
presentaron al menos un evento adverso mayor (MAE) —incluidos
muerte por cualquier causa, MAE cardiacos y relacionados con la inter-
vencioén o relacionados con el dispositivo— no mostré diferencias
(p =0,437) entre el marcapasos en VD septal (37,8%) y el apical (31,5%).

Conclusiones. Este es el primer ensayo prospectivo y aleatorizado
en el que se compara el marcapasos en VD apical con el marcapasos
en VD septal en pacientes portadores de TRC-D, y se demuestra la no
inferioridad de la localizacién septal en comparacién con la apical
convencional.

STAR AF 2: método optimo y resultados de la ablaciéon
percutanea de la fibrilacién auricular persistente3

Presentado por Atul Verma (Newmarket, Canadd).

Antecedentes. La ablacién de una FA persistente plantea un verda-
dero reto. No se conoce la estrategia 6ptima para la ablacién percuta-
nea de una FA persistente. Las guias indican que es necesaria una
modificacion adicional del sustrato, ademas del aislamiento de las
venas pulmonares (AVP). El ensayo STAR AF 2 compar6 tres estrate-
gias de ablacion: AVP, AVP mas electrogramas fraccionados complejos
(EFC) y AVP mas ablacién lineal (LINEAS).

Métodos. Se asigno aleatoriamente, en proporcion 1:4:4, a los
pacientes tratados con una primera intervencion de ablacién por FA
persistente y refractaria a la medicacién (definida por episodios de
duracién > 7 dias) a cada una de las tres estrategias en 48 centros de
12 paises. Para la AVP (n = 67), se aislaron todos los antros de VP con
guia de catéter de mapeo circular, con confirmacién del bloqueo de
entrada y de salida. Para la AVP + EFC (n = 263), tras la AVP se indujo
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FAy se eliminé totalmente los electrogramas que mostraban una acti-
vidad compleja (o hasta la finalizacién de la FA para pasar a ritmo
sinusal). Para la AVP + LINEAS (n = 259), tras la AVP se llevé a cabo
ablacion lineal a lo largo del techo auricular izquierdo y del istmo
mitral, con confirmacién del bloqueo bidireccional. Se autorizaron
nuevas intervenciones que utilizaran una estrategia idénticaaladela
primera ablacién, al cabo de 3-6 meses. Se llevé a cabo un segui-
miento de los pacientes a los 3, 6,9, 12 y 18 meses mediante una visita
y un registro Holter de 48 h. Se realiz6 una monitorizacién telefénica
semanal y en caso de sintomas, durante 18 meses. El objetivo princi-
pal fue el tiempo transcurrido hasta la primera FA documentada > 30 s
después de una tnica intervencién de ablacién.

Resultados. Se incluyé a un total 589 pacientes con FA persistente
(el 79% varones; edad, 60 + 9 afios; tamaiio de la auricula izquierda
[AI], 45 + 6 mm). La mayoria de los pacientes (76%) habian estado con-
tinuamente en FA durante mas de 6 meses antes de la ablacién
(mediana de duracién de la FA continua, 2,2 [intervalo intercuartilico,
0,9-4,8] afios). En el momento de la ablacién, el 79% de los pacientes
estaban en FA espontanea. Se alcanz6 una AVP satisfactoria en el 97%
de todos los pacientes, sin diferencias entre los grupos. Para la AVP + EFC,
se realizaron mapeo y ablacién de los EFC satisfactorios en el 80% de
los pacientes (en un 11% no pudo realizarse el mapeo debido a que la
FA no era inducible después de la AVP); para la AVP + LINEAS, en el
74% se realizaron lineas de ablacién satisfactorias, con bloqueo bidi-
reccional. Se produjo la finalizacién aguda de la FA en el 45% de los
pacientes del grupo de AVP + EFC, el 22% de los pacientes del grupo de
AVP + LINEAS y el 8% de los pacientes del grupo de AVP (p < 0,0001). El
tiempo de intervencién fue significativamente menor con la AVP
(167 + 55 min) que con la AVP + EFC (229 + 83 min) y la AVP + LINEAS
(223 £ 89 min) (p < 0,0001). Después de 18 meses, el 59% de los
pacientes asignados aleatoriamente al grupo de AVP no habia sufrido
ninguna FA documentada tras una Ginica ablacién, en comparacién
con el 48% de los pacientes tratados con AVP + EFC y el 44% de los
tratados con AVP + LINEAS (p = 0,15). Al contabilizar las recurrencias
de taquicardia y flutter auricular, ademas de la FA, continué sin haber
diferencias entre los tres grupos de tratamiento después de una tGinica
intervencién. Se aplicé una nueva ablacién al 29% del total de pacien-
tes, sin que se apreciaran diferencias significativas entre los grupos.
Las complicaciones consistieron en taponamientos (0,2%), accidentes
isquémicos transitorios (AIT) (0,5%) y una fistula auriculoesofagica.

Conclusiones. La ablacion percutanea con AVP alcanza unos resul-
tados razonables en la FA persistente. La adicién de una ablacién de
sustrato adicional mediante EFC o LINEAS aumenta el tiempo de inter-
vencién, pero no aporta ventaja adicional alguna respecto a la AVP sola.

EuroEco: costes del seguimiento e impacto econémico neto
de la monitorizacion a distancia en seis paises europeos,
desde la perspectiva del prestador de la asistencia®®

Presentado por Hein Heidbuchel (Lovaina, Bélgica).

Antecedentes. El seguimiento a distancia de los desfibriladores
automaticos implantables (DAI) permite reducir el nimero de visitas
en la consulta, junto con una deteccién mas temprana de las observa-
ciones de interés. Su implementacién requiere inversion y una reor-
ganizacién de la asistencia. Los prestadores de la asistencia (médicos
u hospitales) no estan seguros del impacto econémico que ello
supone. El objetivo principal de este ensayo multicéntrico, prospec-
tivo y aleatorizado de economia de la salud fue el coste total relacio-
nado con el seguimiento que supone para los prestadores de la
asistencia, y se comparé la monitorizacién domiciliaria (MD ON) con
el seguimiento regular en la consulta (MD OFF) durante los primeros
2 afios siguientes al implante del DAI Se evalu6 también el impacto
econdémico neto que supone para los prestadores de la asistencia
(teniendo en cuenta el reembolso nacional) y el coste desde la pers-
pectiva del pagador de la asistencia sanitaria.

Métodos. Se asignd aleatoriamente a un total de 312 pacientes con
implantes de DAI VVI o DDD de 17 centros de seis paises de la UE a los
grupos de MD ON o MD OFF; se considerd elegibles para el analisis de
los datos a 303 de ellos. Se rastre6 el tiempo empleado para todos los
contactos (en la consulta, revisiones activadas a través de internet y
desencadenadas por una alerta o por calendario, comentarios, llama-
das). Se utilizaron los parametros de coste de cada pais para convertir
el uso de recursos en valores monetarios. El equipo para el segui-
miento a distancia en si no se incluy6 en los calculos del coste. Dado
que solamente hubo 2 pacientes de Finlandia (1 por grupo), no se
aplicé un andlisis de valoracién monetaria para ese pais.

Resultados. La media de edad de los pacientes era 62,4 + 13,1 afios;
el 81% eran varones; el 39% se trat6 con un sistema DDD y el 51%, con
un DAI profilactico. El uso de recursos con la MD ON fue claramente
diferente: el seguimiento a distancia se asoci6 a un menor ndamero de
visitas de seguimiento (3,79 + 1,67 frente a 5,53 + 2,32; p < 0,001) a
pesar de un pequefio aumento de las visitas no programadas
(0,95 £ 1,50 frente a 0,62 + 1,25; p < 0,005), un mayor nimero de con-
tactos fuera de las visitas en la consulta (1,95 * 3,29 frente a 1,01 + 2,64,
p < 0,001), mas sesiones de internet (11,02 + 15,28 frente a 0,06 + 0,31;
p <0,001) y un mayor niimero de comentarios en la clinica (1,84 + 4,20
frente a 1,28 + 2,92; p < 0,03), pero con menos hospitalizaciones
(0,67 £ 1,18 frente a 0,85 + 1,43, p = 0,23) y menor duracién de las estan-
cias (6,31 £ 15,5 frente a 8,26 + 18,6; p = 0,27), aunque sin significacién
estadistica. Para el conjunto de la poblacién en estudio, el coste total del
seguimiento para los prestadores de la asistencia no fue diferente con
MD ON que con MD OFF (media, 204 [IC95%, 169-238] frente a 213
[1C95%, 182-243] euros; amplitud de la diferencia, -36 a 54 euros, no
significativa). Desde la perspectiva del pagador de la asistencia sanita-
ria, los costes relacionados con el seguimiento fueron similares, mien-
tras que los costes totales por paciente (incluidas las visitas de otros
médicos, las exploraciones y las hospitalizaciones) fueron numérica-
mente inferiores (aunque sin significacién estadistica). No hubo dife-
rencias en el impacto econémico neto para los prestadores de la
asistencia (beneficio de 408 [327-489] frente a 400 [345-455] euros;
amplitud de la diferencia, -104 a 88 euros, no significativa), pero se
observé heterogeneidad entre los paises, con un beneficio inferior para
los prestadores de asistencia si no habia un reembolso especifico para
el seguimiento a distancia (Bélgica, Espafia, Paises Bajos) y manteni-
miento o aumento del beneficio en los casos en que existia dicho reem-
bolso (Alemania y Reino Unido). No obstante, incluso en los paises en
que se dispone de reembolso para la monitorizacién a distancia, los
costes totales para los pagadores de la asistencia sanitaria en 2 afios de
seguimiento no aumentaron, lo cual concuerda con el menor niimero
de hospitalizaciones y la menor duracién de la estancia en el hospital.
La calidad de vida (medida con el SF-36) no present6 diferencias.

Conclusiones. Para el conjunto de todos los pacientes, los costes
asociados al seguimiento que suponen para los prestadores de la asis-
tencia no son diferentes empleando seguimiento basado en monitori-
zacién a distancia o seguimiento simplemente en la consulta, a pesar
de que hay una clara reorganizacion de la asistencia. Sin embargo, la
disparidad del impacto en el presupuesto del prestador de la asisten-
cia en los diferentes paises pone de relieve la necesidad de un reem-
bolso apropiado para asegurar una implementacién efectiva del
seguimiento a distancia.

INFARTO DE MIOCARDIO

ATLANTIC: administracion de ticagrelor en la ambulancia o en el
laboratorio de cateterismo a pacientes con IAMCEST trasladados
para una ICP primaria3¢

Presentado por Gilles Montalescot (Paris, Francia).

Antecedentes. El antagonista de receptores P2Y,, con accién anti-
agregante plaquetaria directa ticagrelor puede reducir la incidencia
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de MAE cardiovasculares cuando se administra en el momento del
ingreso hospitalario a pacientes con IAMCEST. No se sabe si la admi-
nistracién prehospitalaria de ticagrelor puede mejorar la reperfusién
coronaria y los resultados clinicos.

Métodos. Llevamos a cabo un estudio internacional multicéntrico,
a doble ciego y aleatorizado sobre un total de 1.862 pacientes con
IAMCEST en curso, de menos de 6 h de evolucién, para comparar el
tratamiento prehospitalario con ticagrelor (en la ambulancia) con el
tratamiento durante la hospitalizacion (en el laboratorio de catete-
rismo). Las variables de valoracion principales fueron la proporciéon
de pacientes que no presentaron una resolucién del 70% o mayor de la
elevacién del segmento ST antes de la intervencién coronaria percuta-
nea (ICP) y la proporcién de pacientes que no presentaron flujo de
grado 3 de Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) en la arteria
relacionada con el infarto en la angiografia inicial. Los objetivos
secundarios fueron las tasas de MAE cardiovasculares y de trombosis
definitiva del stent a los 30 dias.

Resultados. La mediana de tiempo transcurrido entre la asigna-
cién aleatoria y la angiografia fue de 48 min, y la diferencia de
mediana de tiempo entre las dos estrategias de tratamiento fue de
31 min. Las dos variables de valoracién principales no mostraron dife-
rencias significativas entre los grupos de tratamiento prehospitalario
y durante la hospitalizacién. La ausencia de resolucién de la elevacién
del segmento ST en un 70% o mas después de la ICP (objetivo secun-
dario) se observé en el 42,5 y el 47,5% de los pacientes. Las tasas de
MAE cardiovasculares no presentaron diferencias significativas entre
los dos grupos de estudio. Las tasas de trombosis definitiva del stent
fueron menores en el grupo de tratamiento prehospitalario que las
del grupo de tratamiento durante la hospitalizacién (0 frente al 0,8%
en las primeras 24 h; el 0,2 frente al 1,2% a los 30 dias). Las tasas de
eventos hemorragicos mayores fueron bajas y practicamente idénti-
cas en los dos grupos, con independencia de cudl fuera la definicién
de hemorragia utilizada.

Conclusiones. La administracién prehospitalaria de ticagrelor a
pacientes con IAMCEST result6 segura pero no mejor6 la reperfusion
coronaria previa a la ICP.

Estudio de la British Heart Foundation para comparar

los resultados de la guia del tratamiento con la reserva fraccional
de flujo o con angiografia para la optimizacion de los resultados
en el infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST*

Presentado por Robert Anthony Henderson ( Nottingham, Reino Unido).

Antecedentes. Se evaluaron el tratamiento y los resultados obte-
nidos en pacientes con IAMSEST asignados aleatoriamente a trata-
miento guiado por la reserva fraccional de flujo (RFF) o asistencia
estandar guiada por angiografia.

Métodos. Llevamos a cabo un ensayo prospectivo multicéntrico,
de grupos paralelos, aleatorizado y controlado, en proporcién 1:1,
sobre 350 pacientes con IAMSEST que presentaban al menos una este-
nosis coronaria > 30% del didmetro luminal segtin la evaluacién visual
(umbral de medida de la RFF). El reclutamiento para el estudio tuvo
lugar en seis hospitales de Reino Unido entre octubre de 2011 y mayo
de 2013. Se informé al operador de la RFF en el grupo con guia por RFF
(n =176). La RFF se determiné pero no se notificé al grupo con guia
por angiografia (n = 174). La RFF < 0,80 fue la indicacién para revascu-
larizacién mediante intervencion coronaria percutanea (ICP) o cirugia
de revascularizacién aortocoronaria. La mediana [intervalo intercuar-
tilico] de tiempo transcurrido desde el episodio de isquemia miocar-
dica que cualificaba al paciente para el estudio hasta la angiografia fue
de 3 [2-5] dias.

Resultados. Para el objetivo principal, el porcentaje de pacientes
tratados inicialmente con tratamiento médico fue mayor en el grupo
con guia por RFF que en el guiado por angiografia (40 [22,7%] frente
a 23 [13,2%]; diferencia, 95% [1C95%, 1,4%-17,7%]; p = 0,022). Notifi-

car la RFF motiv6 un cambio de tratamiento entre el tratamiento
médico, la ICP o la cirugia de revascularizacién coronaria en 38
(21,6%) pacientes. A los 12 meses, la revascularizacién continué
siendo inferior en el grupo guiado por RFF (el 79,0 frente al 86,8%;
diferencia, 7,8% [-0,2%-15,8%]; p = 0,054). No hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos en cuanto a los resulta-
dos de salud y la calidad de vida.

Conclusiones. En los pacientes con IAMSEST, el tratamiento
guiado por angiografia se asocié a unas tasas de revascularizacién
coronaria mas altas que las del tratamiento guiado por RFF. Sera nece-
sario un ensayo mdas amplio para evaluar los resultados de salud y la
relacion coste-efectividad.

MITOCARE: efecto de TR0O40303 intravenoso como adyuvante
de la intervencion coronaria percutanea primaria en el infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST

Presentado por Dan Atar (Oslo, Noruega).

Antecedentes. En el estudio MITOCARE se evalud la eficaciay la
seguridad de TRO40303 para la reduccién de la lesién por reperfusion
en los pacientes tratados mediante revascularizacién por un
TAMCEST.

Métodos. Se estudié a pacientes que presentaban un IAMCEST y
acudieron en las primeras 6 h siguientes al inicio del dolor. Se los
asign6 aleatoriamente al tratamiento con TRO40303 (n = 83) 0 a pla-
cebo (n = 80) por via intravenosa mediante inyeccién en bolo, antes
de insuflar el balén durante la ICP primaria, utilizando un disefio a
doble ciego. El objetivo principal fue el tamafio del infarto, expresado
mediante el drea bajo la curva (AUC) de creatincinasa (CK) y de tropo-
nina I (Tnl) a lo largo de 3 dias. Las variables de valoracién secundarias
fueron las medidas del tamafio del infarto basadas en resonancia
magnética cardiaca (RMC) y los resultados de seguridad.

Resultados. La mediana de tiempo dolor-balén fue de 180 min en
ambos grupos, y la mediana (media) de tiempo puerta-balén fue 60
(38) min para el conjunto de todos los centros. El tamafio del infarto,
medido con los valores de AUC de la CK y de la Tnl a los 3 dias, no
mostré diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. No
hubo diferencias significativas en el indice de rescate de miocardio
evaluado mediante RMC (1 - tamafio del infarto / miocardio en
riesgo) (media, el 52 frente al 58% con placebo; p = 0,1000), la media
del tamafio del infarto evaluado mediante RMC (21,9 frente a 20,0 g o
el 17 frente al 15% de la masa del VI) o la FEVI (el 46 frente al 48%), ni
en la media de la FEVI ecocardiografica a los 30 dias (el 51,5 frente al
52,2%) al comparar TRO40303 con placebo. Se produjo un mayor
nimero de episodios de seguridad validados en el grupo de
TRO40303, por razones inexplicadas.

Conclusiones. Este estudio en pacientes con IAMCEST tratados
seglin los principios actuales de la revascularizacién mecanica no
mostré efecto alguno de TRO40303 en cuanto a la limitacién de la
lesion por reperfusién del miocardio isquémico.

ENFERMEDAD CORONARIA Y FIBRILACION AURICULAR

X-VERT: rivaroxaban oral una vez al dia frente a antagonistas
de la vitamina K en dosis ajustadas, en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular tratados con cardioversion electiva®®

Presentado por Riccardo Cappato (San Donato Milanese, Italia).

Antecedentes. El X-VeRT es el primer ensayo clinico prospectivo y
aleatorizado de un nuevo anticoagulante oral en pacientes con FA a
los que se trata con cardioversion electiva.

Métodos. Se asigno6 en proporcién de 2:1 a 1.504 pacientes al
grupo de rivaroxaban (20 mg una vez al dia, 15 mg si el aclaramiento
de creatinina estaba entre 30 y 49 ml/min) o al de antagonistas de la
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vitamina K (AVK) en dosis ajustada. Los investigadores eligieron el
uso de una estrategia de cardioversién temprana (objetivo en un
periodo de 1-5 dias después de la asignacién aleatoria) o retardada
(3-8 semanas). El objetivo principal de eficacia fue la combinacién
de ictus, AIT, embolia periférica, infarto de miocardio y muerte de
causa cardiovascular. El objetivo principal de seguridad fue la hemo-
rragia mayor. El objetivo principal de eficacia se produjo en
5 (2 ictus) de 978 pacientes (0,51%) del grupo de rivaroxaban y
en 5 (2 ictus) de 492 pacientes (1,02%) del grupo de AVK (HR = 0,50;
1C95%, 0,15-1,73).

Resultados. En el grupo de rivaroxabdn, 4 pacientes sufrieron epi-
sodios del objetivo principal de eficacia después de la cardioversion
temprana (0,71%) y 1, después de la cardioversién retardada (0,24%).
En el grupo de rivaroxaban, 3 pacientes sufrieron episodios del obje-
tivo principal de eficacia después de la cardioversi6n temprana
(1,08%)y 2, después de la cardioversién retardada (0,93%). El rivaroxa-
ban se asoci6 a un tiempo hasta la cardioversion significativamente
menor que el observado con los AVK (p < 0,001). Se produjeron hemo-
rragias mayores en 6 pacientes (0,6%) del grupo de rivaroxaban y en 4
(0,8%) del grupo de AVK (HR = 0,76; 1C95%, 0,21-2,67).

Conclusiones. El rivaroxaban oral es una alternativa eficaz y
segura a los AVK y puede permitir una cardioversioén aplicada mas
precozmente.

AMIOCAT: recurrencia de arritmia tras tratamiento

con amiodarona oral a corto plazo tras la ablacion percutanea
de fibrilacién auricular: un estudio a doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo*

Presentado por Stine Darkner (Copenhague, Dinamarca).

Antecedentes. Los pacientes tratados con ablacién percutanea por
FA a menudo sufren arritmias recurrentes durante los primeros meses
siguientes a la ablacion. El objetivo del estudio fue investigar si el
empleo a corto plazo de amiodarona para prevenir las arritmias tem-
pranas después de una ablacién de la FA por radiofrecuencia puede
reducir las recurrencias posteriores.

Métodos. Se llevé a cabo en dos centros un estudio aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, en cuya asignacién aleatoria se
incluyé a un total de 212 pacientes tratados con ablacion de la FA. Se
estratificé a los pacientes segtn el tipo de FA (paroxistica/persistente)
y los antecedentes de ablacién de FA previay se los asign6 tras la abla-
cién percutanea aleatoriamente al tratamiento de 8 semanas con
amiodarona oral o a placebo de aspecto idéntico. Los pacientes fueron
objeto de seguimiento durante 6 meses. El andlisis se llevé a cabo
segln el principio de intencién de tratar.

Resultados. De los 212 pacientes incluidos (mediana de edad, 61
[54-66] afios; el 83% varones; el 50% con FA paroxistica; el 29% con
antecedentes de ablacién previa), se dispuso de 206 pacientes para el
andlisis del objetivo principal, que fue cualquier taquiarritmia
auricular documentada de duracién > 30 s después de un periodo de
aclaramiento de 3 meses. Esto se observ en 42/107 (39%) pacientes
del grupo de amiodarona frente a 48/99 (48%) pacientes del grupo de
placebo (p = 0,18). De entre los objetivos secundarios, en el grupo
de amiodarona se observé un valor significativamente inferior de las
tasas de hospitalizaciones relacionadas con una taquiarritmia
auricular (cociente de tasas = 0,43; 1C95%, 0,23-0,77; p = 0,006) y de
cardioversiones (cociente de tasas = 0,36; 1C95%, 0,20-0,62;
p =0,0004) dentro del periodo de aclaramiento.

Conclusiones. El tratamiento a corto plazo con amiodarona oral
después de la ablacién por una FA paroxistica o persistente no redujo
significativamente la recurrencia de las taquiarritmias auriculares en
un seguimiento de 6 meses, pero redujo en mas de la mitad la tasa de
hospitalizaciones relacionada con la arritmia auricular y la tasa de
cardioversiones durante el periodo de aclaramiento.

IBIS-4: tratamiento de alta intensidad con estatinas
y aterosclerosis en pacientes con infarto de miocardio
con elevacion del ST#

Presentado por Lorenz Raber ( Berna, Suiza).

Antecedentes. No se conoce el efecto de un tratamiento de alta
intensidad con estatinas a largo plazo en la aterosclerosis coronaria de
pacientes con IAMCEST. El objetivo de este estudio fue cuantificar el
efecto de un tratamiento de alta intensidad con estatinas en la carga, la
composicién y el fenotipo de la placa en las arterias no relacionadas con
el infarto de pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria.

Métodos. Entre septiembre de 2009 y enero de 2011, se practicé a
103 pacientes con IAMCEST una ecografia intravascular (IVUS) y una
ecografia de radiofrecuencia (RF-IVUS) de las dos arterias coronarias
epicardicas no relacionadas con el infarto (no ARI) después de realizar
con éxito una ICP primaria. Se traté a los pacientes con rosuvastatina
de alta intensidad (40 mg/dia) durante 13 meses y se dispuso de ima-
genes intracoronarias seriadas con andlisis de segmentos empareja-
dos de 82 pacientes con 146 no-IRA. El objetivo principal de la IVUS
fue el cambio del porcentaje de volumen del ateroma (PVA).

Resultados. Después de 13 meses, los valores de cLDL habian dis-
minuido de una mediana de 3,29 a 1,89 mmol/l (p < 0,001), y los de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) habian
aumentado de 1,10 a 1,20 mmol/I (p < 0,001). El PVA de la no-IRA se
redujo el -0,9% (1C95%, -1,56 a -0,25; p = 0,007). Los pacientes con
regresion en al menos 1 no-IRA fueron mas frecuentes (74%) que los
pacientes sin ella (26%). El porcentaje de niicleo necrético se mantuvo
inalterado (-0,05%; 1C95%, -1,05%-0,96%; p = 0,93), al igual que el
namero de fibroateromas de cubierta fina definidos por la RF-IVUS
(124 frente a 116; p = 0,15).

Conclusiones. El tratamiento con rosuvastatina de alta intensidad
durante 13 meses se asocia a una regresion de la aterosclerosis coro-
naria en las arterias no relacionadas con el infarto, sin cambios en el
fenotipo de la placa o en el niicleo necrético definido por la RF-IVUS
en los pacientes con IAMCEST.

Estudio de corticoides IMPI: un ensayo de prednisolona
adyuvante en la pericarditis tuberculosa?

Presentado por Bongani Mawethu Mayosi (Ciudad del Cabo, Suddfrica).

Antecedentes. El ensayo IMPI es un estudio multicéntrico aleatori-
zado, a doble ciego y controlado con placebo, con un disefio factorial
2 x 2, Se asign6 a los pacientes elegibles aleatoriamente a la administra-
ci6én por via oral de prednisolona o placebo durante 6 semanas y la inyec-
cién de Mycobacterium indicus pranii o placebo durante 3 meses. El
objetivo principal fue el primer episodio de muerte, taponamiento car-
diaco con necesidad de pericardiocentesis o pericarditis constrictiva. El
objetivo secundario fue la seguridad del tratamiento inmunomodulador,
medida por el efecto en las infecciones oportunistas y las enfermedades
malignas y el impacto en los parametros de inmunosupresion y la inci-
dencia de enfermedad de reconstitucién inmunitaria. La pericarditis tu-
berculosa (PTB) afecta a 1 millén de individuos en Africa, y su morbilidad
y mortalidad son muy altas a pesar del tratamiento antituberculosos. Se
evalud la efectividad y la seguridad del empleo adyuvante de corticoides
y M. indicus pranii para pacientes con PTB tratados con farmacos antitu-
berculosos, en especial los que tenian al mismo tiempo infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Métodos. Se incluy6 en la asignacién aleatoria a un total de 1.400
individuos (media de edad, 38,7 afios) con derrame pericardico tu-
berculoso definitivo o probable. Se los asigné a tratamiento adyuvante
con prednisolona durante 6 semanas o placebo y la aplicacién de inmu-
noterapia con M. indicus pranii o placebo durante 3 meses, mediante la
aplicacion de un disefio factorial 2 x 2. El objetivo principal fue la com-
binacién de los episodios de muerte, taponamiento cardiaco con nece-
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sidad de pericardiocentesis o pericarditis constrictiva. Los objetivos
secundarios de seguridad fueron la frecuencia de infecciones oportu-
nistas y enfermedades malignas (en todos los pacientes) y la inmuno-
supresion medida con el recuento de células T CD4+y la enfermedad de
reconstitucién inmunitaria (en los pacientes positivos para VIH).

Resultados. En la comparacién del uso de prednisolona, la
mediana de seguimiento fue de 636,5 [317,5-1085,5] dias; al final del
estudio, se conocia la situacion respecto al objetivo principal de 1.371
participantes (97,9%). En la comparacién del uso de M. indicus pranii,
la mediana de seguimiento fue de 720,5 [368,0-1095,0] dias; al final
del estudio, se conocia la situacién respecto a la variable de valoracién
principal de 1.223 participantes (97,8%). No hubo diferencia significa-
tiva entre prednisolona y placebo (el 23,8 frente al 24,8%; HR = 0,95;
1C95%, 0,77-1,18; p = 0,66) ni entre la inmunoterapia con M. indicus
pranii y placebo (el 25,0 frente al 24,3%; HR = 1,03; 1C95%, 0,82-1,29;
p =0,81) respecto a la variable de valoracién principal. La predniso-
lona se asocié a una reduccion significativa de la pericarditis constric-
tiva (el 4,4 frente al 7,8%; HR = 0,56; 1C95%, 0,36-0,85; p = 0,009) y las
hospitalizaciones (el 20,7 frente al 25,2%; HR = 0,79; 1C95%, 0,63-0,99;
p = 0,04). La prednisolona y M. indicus pranii se asociaron a un
aumento significativo de enfermedades malignas (el 1,8 frente al
0,6%; HR = 3,27; 1C95%, 1,07-10,03; p = 0,03; y el 1,8 frente al 0,5%;
HR = 3,69; 1C95%, 1,03-13,24; p = 0,03, respectivamente), debido prin-
cipalmente a un aumento de las enfermedades malignas asociadas al
VIH. Para las dos comparaciones en los individuos con infeccién por
VIH, no hubo diferencias entre los grupos en la mediana del recuento
de células T CD4+ durante el estudio ni en la frecuencia de la enferme-
dad de reconstitucién inmunitaria.

Conclusiones. En los pacientes con pericarditis tuberculosa, pred-
nisolona y M. indicus pranii no tuvieron efecto significativo en el obje-
tivo combinado de muerte, taponamiento cardiaco y pericarditis
constrictiva. Ambos tratamientos se asociaron a un aumento del
riesgo de enfermedades malignas asociadas al VIH. Sin embargo, el
uso de corticoides adyuvantes redujo la incidencia de la constriccion
pericardica y las hospitalizaciones. Los efectos beneficiosos de la
prednisolona en la constriccion y las hospitalizaciones fueron simila-
res entre los pacientes positivos y negativos para el VIH.
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