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En consonancia con los objetivos de REVISTA
EspANOLA DE CARDIOLOGIA de facilitar la difusion
de la informacion cientifica a sus lectores y si-
guiendo con la linea iniciada en nimeros anterio-
res'®, a continuacidn se publica una seleccion de los
estudios mas relevantes presentados en las Sesiones
Cientificas de la American Heart Association 2009
en Orlando (Florida, Estados Unidos), en concreto,
las denominadas sesiones «Late Breaking Clinical
Trials».

De cada estudio destacado se muestra un re-
sumen, en el que se resefian brevemente sus obje-
tivos, métodos y resultados, de acuerdo con lo alli
expuesto en forma oral o, en su caso, de lo publi-
cado simultaneamente en revistas cientificas en for-
mato electronico. Dado que muchos de ellos no han
sido publicados todavia en su version completa, la
informacién que ofrecemos debe ser interpretada
como preliminar.

SUMARIO POR TEMAS

Prevencion

Estudio ARBITER 6: niacina de liberacién pro-
longada o ezetimiba y espesor de la intima-media
carotidea.

Cardiopatia isquémica

Estudio CHAMPION PCI: inhibicion plaque-
taria con cangrelor en pacientes sometidos a ICP.

Estudio CHAMPION Platform: bloqueo intrave-
noso de plaquetas con cangrelor durante la ICP.

Estudio POPULAR: ;las pruebas de la funcién
plaquetaria en punto de atencidén predicen los resul-
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tados clinicos de pacientes pretratados con clopido-
grel sometidos a ICP electiva?

Estudio REDEEM: estudio aleatorizado de de-
terminacion de dosis de dabigatran en pacientes con
sindrome coronario agudo tras el evento indice.

Imagen cardiovascular

Estudio CT-STAT: tomografia computarizada
coronaria para la asignacion sistematica a trata-
miento de pacientes con dolor toracico agudo.

Insuficiencia cardiaca

Estudio FAIR HF: carboximaltosa férrica en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y deficiencia de
hierro.

Estudio HEAAL.: efectos de losartan a dosis altas
comparada con dosis baja en los resultados clinicos
de pacientes con insuficiencia cardiaca.

Estudio HEARTMATE II: insuficiencia cardiaca
avanzada tratada con dispositivo de asistencia ven-
tricular izquierda de flujo continuo.

Estudio PACE: estimulacion biventricular en pa-
cientes con bradicardia y fraccion de eyeccion
normal.

Cirugia cardiaca

Estudio sobre la atencidn telefonica colaborativa
para tratar la depresion tras cirugia de revasculari-
zacion coronaria (CABG) (Bypassing the blues).

Estudio OCTOPUS: resultados neurocognitivos
y cardiacos a largo plazo tras cirugia de injerto aor-
tocoronario sin circulacion extracorpdrea compa-
rada con ICP.

Arritmias

Registro RECORD-AF: las diferencias en los re-
sultados clinicos con terapias de control del ritmo y

de la frecuencia en la fibrilacion auricular en el
Registro RECORD-AF.
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Miscelanea

Estudio EFFECT: efectividad de los informes
publicos para mejorar la calidad de los cuidados
cardiacos.

Estudio TREAT: ensayo de darbepoyetina alfa
en diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
cronica.

PREVENCION

Niacina de liberacién prolongada o ezetimiba
y espesor de la intima-media carotidea’.
Estudio ARBITER 6

Presentado por el Dr. Allen J. Taylor,
Washington, Estados Unidos.

Antecedentes. El tratamiento anadido a la mo-
noterapia con estatinas para modificar aun mas el
perfil de lipidos puede incluir la terapia de combi-
nacion bien para elevar el colesterol de las lipopro-
teinas de alta densidad (¢cHDL) o para reducir mas
el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL).

Métodos. Se incluy6 a pacientes con enfermedad
coronaria o riesgo equivalente al de enfermedad co-
ronaria que estaban recibiendo tratamiento con es-
tatinas a largo plazo, en los que se habian alcan-
zado cifras de cLDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) y de
cHDL < 50 mg/dl los varones o < 55 mg/dl las mu-
jeres (1,3 y 1,4 mmol/l, respectivamente). Se los
asigné aleatoriamente a recibir niacina de libera-
cion prolongada (dosis objetivo, 2.000 mg/dia) o
ezetimiba (10 mg/dia). El objetivo primario fue la
diferencia entre grupos en el cambio del espesor de
la intima-media de la arteria carotida desde el inicio
del estudio hasta pasados 14 meses. El ensayo se
cancel6 anticipadamente por motivos de eficacia,
de acuerdo con un analisis preespecificado que se
llevo a cabo después de que 208 pacientes hubieran
completado el ensayo.

Resultados. Durante los 14 meses del estudio, la
media de cHDL en el grupo de niacina aumenté un
18,4%, a 50 mg/dl (p < 0,001) y el valor medio de
cLDL en el grupo de ezetimiba disminuy6 en un
19,2%, a 66 mg/dl (1,7 mmol/l) (p < 0,001). La te-
rapia de niacina redujo significativamente los va-
lores de cLDL vy triglicéridos. La ezetimiba redujo
el cHDL y los triglicéridos. En los 14 meses, la nia-
cina tuvo respecto a ezetimiba una mayor eficacia
en el cambio del espesor de la intima-media caro-
tidea (p = 0,003) y dio lugar a una reduccion signi-
ficativa tanto de la media (p = 0,001) como del es-
pesor maximo de la intima-media carotidea
(p = 0,001 para todas las comparaciones).
Paradojicamente, una mayor reduccion del cLDL

en asociacion con ezetimiba se asocio significativa-
mente con un aumento del espesor de la intima-
media carotidea (R = -0,31; p < 0,001). La inci-
dencia de eventos cardiovasculares mayores/graves
fue menor en el grupo de niacina que en el grupo de
ezetimiba (el 1 frente al 5%; 2 p = 0,04).

Conclusiones. Este ensayo de eficacia compa-
rada muestra que la niacina de liberacién prolon-
gada combinada con una estatina produce una re-
gresion significativa del espesor de la intima-media
carotidea y que la niacina es superior a la
ezetimiba.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

CHAMPION PCI: inhibicién plaquetaria con
cangrelor en pacientes sometidos a ICP?

Presentado por el Dr. Robert Harrington,
Durham, Estados Unidos.

Antecedentes. El cangrelor, un analogo del tri-
fosfato de adenosina sin tienopiridina, es un blo-
queador intravenoso del receptor de la adenosina
difosfato P2Y,,. Este agente podria ser eficaz en el
tratamiento de pacientes que requieran una inhibi-
cion plaquetaria rapida, previsible y profunda, pero
reversible.

Métodos. Realizamos un ensayo internacional a
gran escala, en el que se comparaba el cangrelor
con 600 mg de clopidogrel, administrado por via
oral antes de una intervencion coronaria percutanea
(ICP) en pacientes con sindrome coronario agudo.
El objetivo primario de eficacia fue el combinado
de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio
o necesidad de revascularizacion por aparicion de
isquemia a 48 h.

Resultados. Se recluté a 8.877 pacientes; 8.716
fueron sometidos a ICP. A las 48 h, el cangrelor no
fue superior al clopidogrel en el objetivo primario
compuesto, que se produjo en el 7,5% de los pa-
cientes en el grupo de cangrelor y el 7,1% de los pa-
cientes del grupo de clopidogrel (odds ratio
[OR] = 1,05; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,88-1,24; p = 0,59). A los 30 dias el cangrelor tam-
poco fue superior. La tasa de hemorragia mayor (de
acuerdo con los criterios de Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage Strategy) fue mas
alta con cangrelor, una diferencia que se acerco a la
significacion estadistica (el 3,6 frente al 2,9%;
OR = 1,26; IC del 95%, 0,99-1,6; p = 0,06), pero no
asi en el caso de hemorragias graves (segin los cri-
terios de Thrombolysis In Myocardial Infarction
[TIMI]) o hemorragias graves o mortales (segun los
criterios de Global Utilization of Streptokinase and
Tissue Plasminogen Activator for Occluded
Coronary Arteries). Un segundo objetivo final de
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exploracion de muerte por cualquier causa, infarto
de miocardio con onda Q o necesidad de revascula-
rizacién por aparicion de isquemia mostrd ten-
dencia hacia la reduccidén con cangrelor, pero no
fue significativa (el 0,6 frente al 0,9%; OR = 0,67;
IC del 95%, 0,39-1,14; p = 0,14).

Conclusiones. El cangrelor, cuando se admi-
nistra por via intravenosa 30 min antes de la PCI y
se continua durante 2 h tras la ICP, comparado con
una dosis oral de carga de 600 mg de clopidogrel
administrada 30 min antes de la PCI, no fue supe-
rior en la reduccion del objetivo final compuesto de
muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o
necesidad de revascularizacion por aparicion de is-
quemia a 48 h.

CHAMPION PLATFORM: bloqueo intravenoso
de plaquetas con cangrelor durante la ICP®°

Presentado por el Dr. Deepak Bhatt, Boston,
Estados Unidos.

Antecedentes. El cangrelor intravenoso, un an-
tagonista reversible de los receptores del difosfato
de adenosina de accion rapida, puede reducir los
eventos isquémicos durante la ICP.

Métodos. En este estudio, doble ciego y contro-
lado con placebo, se asignd aleatoriamente a
5.362 pacientes que no habian sido tratados con
clopidogrel a recibir cangrelor o placebo en el mo-
mento de la ICP, seguido de 600 mg de clopidogrel.
El objetivo primario fue una combinacién de
muerte, infarto de miocardio o necesidad de revas-
cularizacion por aparicién de isquemia a 48 h. El
reclutamiento se detuvo cuando un analisis provi-
sional concluyd que era poco probable que el en-
sayo demostrara superioridad para el objetivo
primario.

Resultados. El objetivo primario ocurri6 en 185
de los 2.654 pacientes que recibieron cangrelor (7%)
y en 210 de los 2.641 pacientes que recibieron pla-
cebo (8%) (grupo de cangrelor, OR = 0,87; IC del
95%, 0,71-1,07; p = 0,17) (analisis modificado por
intencion de tratar ajustado para datos perdidos).
Comparado con el grupo de placebo, en el grupo de
cangrelor se redujeron significativamente a las 48 h
dos objetivos secundarios predefinidos: la tasa de
trombosis del stent, del 0,6 al 0,2% (OR = 0,31; IC
del 95%, 0,11-0,85; p = 0,02), y la tasa de muerte
por cualquier causa, del 0,7 al 0,2% (OR = 0,33; IC
del 95%, 0,13-0,83; p = 0,02). No hubo diferencia
significativa en la tasa de transfusion de sangre (el
1% en el grupo de cangrelor y el 0,6% en el grupo
placebo; p = 0,13), aunque en una escala la hemo-
rragia grave se incremento del 3,5 al 5,5%
(p < 0,001) en el grupo de cangrelor debido a mas
hematomas en la ingle.
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Conclusiones. El uso de cangrelor periprocedi-
miento durante la ICP no fue superior al placebo en
la reduccién del objetivo primario. Los objetivos
secundarios preespecificados de trombosis del stent
y muerte fueron menores en ¢l grupo de cangrelor,
sin aumento significativo en la tasa de transfusion.
Quedaria justificada la realizacidén de estudios adi-
cionales sobre bloqueo intravenoso del difosfato de
adenosina con cangrelor.

Estudio POPULAR (Do Point-of-Care Platelet
Function Assays Predict Clinical Outcomes in
Clopidogrel Pretreated Patients Undergoing
Elective PCI?): ;las pruebas de la funcion
plaquetaria en punto de atencién predicen los
resultados clinicos de pacientes pretratados
con clopidogrel sometidos a ICP electiva?

Presentado por Nicoline J. Breet, Nieuwegein,
Paises Bajos.

Antecedentes. Existen varias pruebas de fun-
cion plaquetaria que pueden ayudar a predecir la
aparicion de trombosis a 1 aflo, pero no las hemo-
rragias, en pacientes sometidos a ICP electiva. La
terapia antiplaquetaria dual esta indicada en pa-
cientes sometidos a ICP con implantacién de stent.
Hasta un 36% de los pacientes tienen una respuesta
disminuida al clopidogrel. El mecanismo de resis-
tencia al clopidogrel es multifactorial e incluye la
alteracion en el metabolismo del fairmaco debido a
polimorfismos genéticos. Varios estudios han de-
mostrado que las pruebas de la funcidén plaquetaria
se asocian con los resultados clinicos. Sin embargo,
no esta claro qué prueba de la funcion plaquetaria
predice mejor los eventos clinicos. El proposito de
este estudio fue identificar la prueba de la funcion
plaquetaria que mejor predice el resultado clinico.

Métodos. Este estudio realiza una comparacion
entre las siete pruebas de la funcion plaquetaria:
agregometria por transmision de luz (LTA) (5 y
20 pmol/l de ADP), VerifyNow® P2Y,,,
Plateletworks®, IMPACT-R, IMPACT-R ADP,
PFA - 100 COL / ADP, e INNOVANCE® PFA
P2Y. El objetivo primario a 1 afio fue la combina-
cion de muerte, infarto de miocardio, trombosis e
ictus. El objetivo de seguridad primario a 1 afno fue
la hemorragia TIMI mayor y menor.

Resultados. Se incluyo a un total de 1.069 pa-
cientes sometidos a ICP electiva con implantacion
de stent tratados con clopidogrel. En la mayoria de
los pacientes se realizaron las siete pruebas de la
funcion plaquetaria. La media de edad fue 64 aios,
y el 74% eran varones. Aproximadamente el 36% de
los pacientes fueron tratados con stents sin recubri-
miento y el 64%, con stents liberadores de farmacos.
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A 1 afo, LTA 5 umol/l de ADP, LTA 20 umol/l de
ADP, VerifyNow®-P2Y,, y Plateletworks® predi-
jeron el objetivo principal de valoracion. Los pa-
cientes con y sin inhibicion plaquetaria tuvieron
aproximadamente un 6 y un 12% de eventos en
1 ano, respectivamente. Basandose en el objetivo
principal a 1 afio, las areas bajo la curva (ABC)
ROC de LTA 5 umol/l de ADP, LTA 20 umol/l de
ADP,  VerifyNow®  P2Y,,,  Plateletworks®,
IMPACT-R, IMPACT-R ADP, PFA-100 COL /
ADP e INNOVANCE® PFA P2Y fue de 0,63, 0,62,
0,62, 0,61, 0,56, 0,53, 0,50 y 0,56, respectivamente.
La reactividad de las plaquetas no predijo episodios
hemorragicos a 1 aiio. Un modelo de regresion lo-
gistica utilizando solo factores clinicos encontrd un
ABC de 0,64 en la prediccion a 1 afno del objetivo
primario. Al afadir los factores de riesgo de proce-
dimiento, como una lesidén o las caracteristicas del
stent, el ABC se increment6 a 0,72. Afadir la reacti-
vidad de las plaquetas dio como resultado un au-
mento estadisticamente significativo en el ABC
para LTA 5 umol/l de ADP, LTA 20 umol/l de
ADP, VerifyNow® P2Y , y Plateletworks®, aunque
el ABC absoluta fue so6lo discretamente mayor
(0,74, 0,73, 0,74 y 0,78, respectivamente). El resto
de las pruebas de la funcion plaquetaria no aporto
ningun valor adicional.

Conclusiones. Algunas de las pruebas disponi-
bles de funcién plaquetaria afiadieron valor incre-
mental para predecir los resultados clinicos. Sin em-
bargo, de las pruebas con valor predictivo, solo
Plateletworks® y VerifyNow®-P2Y, son pruebas de
determinacion  cualitativa  rapida.  Ademas,
Plateletworks® es altamente sensible al tiempo y
debe realizarse antes de 10 min tras la extraccion de
sangre.

Ensayo RE-DEEM (Randomised Dabigatran
Etexilate Dose Finding Study in Patients

With Acute Coronary Syndromes Post Index
Event): estudio aleatorizado de determinacién
de dosis de dabigatran en pacientes con
sindrome coronario agudo tras el evento
indice

Presentado por el Dr. Jonas Oldgren, Uppsala,
Suecia.

Antecedentes. El objetivo de este estudio fue
comparar diferentes dosis de dabigatran, un inhi-
bidor directo oral de la trombina, con placebo entre
pacientes que han sufrido un sindrome coronario
agudo. La hipdtesis de estudio fue que el dabiga-
tran no produce un exceso de hemorragias clinica-
mente significativas.

Métodos. Tras un infarto agudo de miocardio
con (IAMCEST) o sin elevacién del segmento ST

(IAMSEST), se asign6 aleatoriamente a los pa-
cientes a dabigatran 50 mg dos veces al dia
(n = 372), 75 mg dos veces al dia (n = 371), 110 mg
dos veces al dia (n = 411), 150 mg dos veces al dia
(n = 351) o placebo (n = 373).

Resultados. En total, se asigno aleatoriamente a
1.878 pacientes. La media de edad fue 62 afios, el
24% eran mujeres, el 31% tenia diabetes, el 29%
habia sufrido un infarto de miocardio previo, el in-
dice de diagndstico fue de IAMCEST en un 60% e
IAMSEST en el 40%. El 54% tuvo una ICP durante
su evento inicial, mas del 90% recibia aspirina y clo-
pidogrel y el tiempo medio desde la presentacion en
el hospital a la distribucion aleatoria fue de 7,4 dias.
Se registraron acontecimientos adversos graves en
el 9% del grupo de 50 mg, en el 8% del grupo de
75 mg, en el 9% del grupo de 110 mg, en el 6% del
grupo de 150 mg y un 9% en el grupo placebo. Se
informé de la interrupcion del tratamiento en es-
tudio en el 20, el 16, el 19, el 18 y el 14%, respectiva-
mente. Se produjeron hemorragias mayores y he-
morragias menores clinicamente significativas (por
intencion de tratar) en el 3,5% del grupo de 50 mg,
el 4,3% del grupo de 75 mg, el 7,8% del grupo de
110 mg, el 7,7% del grupo de 150 mg y el 2,4% del
grupo placebo (p < 0,001 para la tendencia). Las
hemorragias mayores se produjeron en el 0,8, el 0,3,
el 2, el 1,2 y el 0,5%, respectivamente. La muerte
cardiovascular, el infarto o el ictus se produjeron en
el 4,6, ¢l4,8, el 3, el 3,4y el 3,8%, respectivamente.

Conclusiones. La adicion de dabigatran a la te-
rapia antiplaquetaria convencional fue bien tole-
rada entre los pacientes tras un IAMCEST o un
IAMSEST. La hemorragia fue relativamente baja y
parecia aumentar dependiendo de la dosis. Se justi-
fica la necesidad de nuevos estudios que examinen
la eficacia clinica de este agente.

IMAGEN CARDIOVASCULAR

Ensayo CT-STAT (Coronary Computed
Tomography for Systemic Triage of Acute
Chest Pain Patients to Treatment): tomografia
computarizada coronaria para la asignacion
sistematica a tratamiento de pacientes con
dolor toracico agudo

Presentado por el Dr. James Goldstein,
Royal Oak, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. El objetivo de este
estudio fue comparar la angiografia coronaria por
tomografia computarizada (TC) con la prueba de
esfuerzo estandar entre los pacientes en bajo riesgo
con dolor toracico agudo. La angiografia TC coro-
naria se traduciria en la reduccion del tiempo para
el diagnostico y el coste del diagndstico.
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Métodos. Se asigné aleatoriamente a pacientes
en bajo riesgo con dolor toracico a angiografia TC
coronaria (n = 360) o a la evaluacion del riesgo con
la prueba de esfuerzo estandar (n = 340).

Resultados. Se distribuyo aleatoriamente a un
total de 701 pacientes. La proporcion de pacientes
sometidos a una angiografia coronaria invasiva du-
rante la hospitalizacion indice fue del 5,1% con la an-
giografia TC coronaria, frente al 4,6% con la prueba
de esfuerzo estandar (sin diferencias significativas).
La proporcion de pacientes con diagnostico final de
sindrome coronario agudo fue del 3,2 frente al 3%
(sin diferencias significativas). En el grupo de angio-
grafia TC coronaria, no se detectd estenosis signifi-
cativa en el 82%; al menos una estenosis grave
(> 70%) en el 7,5% y estenosis moderada (25-70%) en
el 6,3%. Treinta y siete pacientes necesitaron pruebas
de estrés adicionales que, en ultima instancia, dieron
lugar a nueve ICP y cuatro injertos de derivacion co-
ronaria (CABG). No se produjo sindrome coronario
agudo cuando no habia evidencia de obstruccion
grave. En el grupo de prueba de esfuerzo estandar,
en un 90% de los casos la prueba fue normal y un
10% tuvo una prueba anormal o dudosa; finalmente
dieron lugar a ocho ICP pero no a CABG. El tiempo
para hacer un diagnostico se redujo en un 54%
(p = 0,0001) y los costes se redujeron en un 38%
(p = 0,0001) con la angiografia TC coronaria. Los
eventos cardiacos mayores (MACE) a los 6 meses
fueron similares entre los grupos (p = 0,89).

Conclusiones. Entre los pacientes en bajo riesgo
con dolor toracico agudo, la angiografia TC coro-
naria descartdé una enfermedad grave en el 82%.
Esta estrategia redujo el tiempo de diagnoéstico y los
gastos de diagnostico. Los resultados adversos
fueron similares entre los grupos. Se necesitan mas
estudios para abordar la seguridad a largo plazo de
esta modalidad de diagnostico.

INSUFICIENCIA CARDIACA

FAIR-HF (Ferinject Assessment in Patients
with Iron Deficiency and Chronic Heart
Failure): carboximaltosa férrica en pacientes
con insuficiencia cardiaca y deficiencia de
hierro

Presentado por el Dr. Stefan Anker, Berlin,
Alemania.

Antecedentes. La deficiencia de hierro puede
afectar al rendimiento aerdbico. Este estudio tuvo
como objetivo determinar si el tratamiento con
hierro por via intravenosa (carboximaltosa férrica)
mejoraba los sintomas en pacientes con insuficiencia
cardiaca, la reduccion de la fraccion de eyeccion ven-
tricular y la deficiencia de hierro, con o sin anemia.
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Métodos. Se reclutd a 459 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca cronica clase funcional I o 111 de la
New York Heart Association (NYHA), una fraccion
de eyeccion del 40% o menos (para los pacientes con
NYHA clase II) o el 45% o menos (para la NYHA
clase III), deficiencia de hierro (ferritina, < 100 ug/l o
entre 100-299 g/l si la saturacion de la transferrina
era < 20%) y hemoglobina en 95-135 g/l. Los pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente, en una pro-
porcion de 2:1, a recibir 200 mg de hierro por via in-
travenosa (carboximaltosa férrica) o solucién salina
(placebo). Los objetivos primarios fueron la autoeva-
luacién general del paciente (Patient Global
Assessment) y la clase funcional de la NYHA, ambas
en la semana 24. Los objetivos secundarios fueron la
distancia caminada en 6 min y la calidad de vida re-
lacionada con la salud.

Resultados. Entre los pacientes que recibieron
carboximaltosa férrica, el 50% declard una mejoria
de moderada a alta, en comparacion con el 28% de
los pacientes que recibieron placebo, segtin la evalua-
cion general del paciente (OR de mejora = 2,51; IC
del 95%, 1,75-3,61). Entre los pacientes asignados a
carboximaltosa férrica, el 47% tenia una clase fun-
cional I o II en la semana 24, en comparacion con el
30% de los pacientes asignados a placebo (OR para
la mejora de una clase = 2,4; IC del 95%, 1,55-3,71).
Los resultados fueron similares en pacientes con
anemia y sin anemia. Se observaron mejoras signifi-
cativas en la distancia en la prueba de los 6 min y en
las evaluaciones de la calidad de vida en el grupo con
carboximaltosa férrica. Las tasas de muerte, eventos
adversos y acontecimientos adversos graves fueron
similares en los dos grupos de estudio.

Conclusiones. El tratamiento con carboximal-
tosa férrica intravenosa en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica y deficiencia de hierro con
o sin anemia, mejora los sintomas, la capacidad
funcional y la calidad de vida. El perfil de efectos
secundarios es aceptable.

Estudio HEAAL (Heart failure Endpoint
evaluation of Angiotensin Il Antagonist
Losartan): efectos de losartan a dosis altas
comparado con dosis baja en los resultados
clinicos de pacientes con insuficiencia
cardiaca'

Presentado por el Dr. Marvin Konstam, Boston,
Estados Unidos.

Antecedentes. Los antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA-II) son un tratamiento
efectivo para los pacientes con insuficiencia cardiaca,
pero la relacidn entre la dosis y los resultados clinicos
no se ha explorado. Se compararon los efectos de
dosis altas de losartan frente a dosis bajas en los
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resultados clinicos de pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Métodos. Este ensayo a doble ciego se llevd a
cabo en 255 centros de 30 paises; 3.846 pacientes
con insuficiencia cardiaca de clase II-IV de la
NYHA, fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) del 40% o menos ¢ intolerancia a
los inhibidores de la enzima de conversion de an-
giotensina (IECA) fueron asignados aleatoriamente
a losartan 150 mg/dia (n = 1.927) o 50 mg/dia
(n = 1.919). La asignacion fue aleatoria en bloque y
estratificada por centro y por la presencia o au-
sencia de terapia con bloqueadores beta. Tanto los
pacientes como los investigadores estaban cegados
a la asignacion. El objetivo primario fue la muerte
o el ingreso por insuficiencia cardiaca. El analisis
fue por intencion de tratar.

Resultados. Se excluy6 a 6 pacientes en cada
grupo debido a la mala calidad de los datos. Con
una mediana de seguimiento de 4,7 anos en cada
grupo (intervalo intercuartilico, 3,7-5,5 en el grupo
de losartan 150 mg, 3.4-5,5 en el grupo de losartan
50 mg), 828 pacientes en el grupo de 150 mg y 889
en el grupo de 50 mg (el 43 frente al 46%) murieron
o fueron ingresados por insuficiencia cardiaca (ha-
zard ratio [HR] = 0,9; IC del 95%, 0,82-0,99;
p = 0,027). Para los dos componentes del objetivo
primario, murieron 635 pacientes en el grupo de
150 mg frente a 665 en el grupo de 50 mg
(HR = 0,94; IC del 95%, 0,84-1,04; p = 0,24) y
fueron ingresados por insuficiencia cardiaca 450
frente a 503 pacientes (HR = 0,87; IC del 95%, 0,76-
0,98; p = 0,025). La insuficiencia renal (n = 454
frente a n = 317), la hipotension (203 frente a 145) y
la hiperpotasemia (195 frente a 131) fueron mas fre-
cuentes en el grupo de 150 mg que en el grupo de
50 mg, pero estos acontecimientos adversos no pro-
dujeron un aumento significativo de interrupciones
del tratamiento en el grupo de 150 mg.

Conclusiones. Comparado con una dosis de lo-
sartan de 50 mg/dia, la dosis de 150 mg/dia redujo la
tasa de muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca
en pacientes con insuficiencia cardiaca, FEVI redu-
cida e intolerancia a los IECA. Estos resultados
muestran el valor de un aumento gradual de las dosis
de ARA-II para conseguir un beneficio clinico.

Ensayo HEARTMATE IlI: insuficiencia
cardiaca avanzada tratada con dispositivo
de asistencia ventricular izquierda de flujo
continuo??

Presentado por el Dr. Joseph G. Rogers,
Durham, Estados Unidos.

Antecedentes. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada han mejorado sus tasas de

supervivencia y calidad de vida al ser tratados con
dispositivos de asistencia ventricular izquierda de
flujo pulsatil en comparacion con la terapia médica.
Los nuevos dispositivos de flujo continuo son mas
pequefios y pueden durar mas que los dispositivos
de flujo pulsatil.

Métodos. Este ensayo de distribucion aleatoria
incluyo a pacientes con insuficiencia cardiaca avan-
zada que no cumplian los requisitos para el tras-
plante, en una proporcion de 2:1, y los asignd a im-
plantacion de un dispositivo de flujo continuo
(134 pacientes) o de un dispositivo de flujo pulsatil
actualmente en uso (66 pacientes). El objetivo prin-
cipal compuesto fue la supervivencia sin ictus inca-
pacitantes y la reintervencion para reparar o reem-
plazar el dispositivo a los 2 afios. Los objetivos
secundarios fueron la supervivencia, la frecuencia
de eventos adversos, la calidad de vida y la capa-
cidad funcional.

Resultados. Las caracteristicas preoperatorias
fueron similares en los dos grupos de tratamiento,
con una media de edad de 64 (26-81) aflos y una
media de FEVI del 17%. Casi el 80% de los pa-
cientes recibieron agentes inotrdpicos por via intra-
venosa. El objetivo principal compuesto se logré en
mas pacientes con dispositivo de flujo continuo que
con dispositivo de flujo pulsatil (62 de 134 [46%]
frente a 7 de 66 [11%]; p < 0,001; HR = 0,38; IC del
95%, 0,27-0,54; p < 0,001). Los pacientes con dispo-
sitivos de flujo continuo tuvieron tasas superiores
de supervivencia actuarial a los 2 afios (el 58 frente
al 24%; p = 0,008). Los acontecimientos adversos y
los reemplazos de dispositivos fueron menos fre-
cuentes en los pacientes con el dispositivo de flujo
continuo. La calidad de vida y la capacidad fun-
cional mejoraron significativamente en ambos
grupos.

Conclusiones. El tratamiento con dispositivos
de asistencia ventricular izquierda de flujo continuo
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
mejord significativamente la probabilidad de super-
vivencia libre de ictus y fallo de los dispositivos a
los 2 anos, en comparacion con los dispositivos de
flujo pulsatil. Ambos dispositivos mejoraron signi-
ficativamente la calidad de vida y la capacidad
funcional.

Estudio PACE (Pacing to Avoid Cardiac
Enlargement): estimulacién biventricular en
pacientes con bradicardia y fraccion

de eyeccién normal3

Presentado por el Dr. Cheuk-Man Yu,
Hong Kong.

Antecedentes. Los estudios observacionales in-
dican que la estimulacion ventricular derecha apical
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convencional puede tener un efecto nocivo en la fun-
cioén ventricular izquierda. En este estudio, se exa-
mino si la estimulacion biventricular es superior a la
estimulacion ventricular derecha apical en la preven-
cion del deterioro de la funcion sistolica ventricular
izquierda y en la remodelacion cardiaca en pacientes
con bradicardia y fracciéon de eyeccion normal.

Métodos. En este estudio prospectivo, multicén-
trico y a doble ciego, se asignd aleatoriamente a
177 pacientes, a los que se habia implantado con
éxito un marcapasos biventricular, a recibir estimu-
lacion biventricular (89 pacientes) o estimulacion
ventricular apical derecha (88 pacientes). Los obje-
tivos primarios fueron la FEVI y el volumen sisto-
lico a los 12 meses.

Resultados. A los 12 meses, la media de la FEVI
fue significativamente menor en el grupo de marca-
pasos ventricular derecho que en el grupo de esti-
mulacion biventricular (el 54,8% £ 9,1% frente al
62,2% * 7%; p < 0,001), con una diferencia abso-
luta de 7,4 puntos porcentuales, mientras que el vo-
lumen sistélico final del ventriculo izquierdo fue
significativamente mayor en el grupo de estimula-
cion ventricular derecha que en el grupo de estimu-
lacién biventricular (35,7 = 16,3 frente a 27,6 *
10,4 ml; p < 0,001), con diferencia relativa entre los
grupos desde el inicio del 25% (p < 0,001). El efecto
nocivo de la estimulacion ventricular apical derecha
se produjo en los subgrupos preespecificados, inclu-
yendo a los pacientes con y sin disfuncion diastolica
ventricular izquierda; 8 (9%) pacientes en el grupo
de estimulacioén ventricular derecha y 1 (1%) en el
grupo de estimulacion biventricular tenian FEVI
< 45% (p = 0,02). Hubo 1 muerte en el grupo de es-
timulacion del ventriculo derecho y fueron hospita-
lizados por insuficiencia cardiaca 6 pacientes del
grupo de estimulacion del ventriculo derecho y 5 del
grupo de estimulacion biventricular (p = 0,74).

Conclusiones. En pacientes con funcién sisto-
lica normal, la estimulacién ventricular derecha
apical convencional resultd en la remodelacién ven-
tricular izquierda adversa y en una reduccion en la
FEVI. Estos efectos se evitaron con la estimulacion
biventricular.

CIRUGIA CARDIACA

Bypassing the blues: atencién telefénica
colaborativa para tratar la depresion tras
cirugia de revascularizacion coronaria
(CABG)'

Presentado por el Dr. Bruce Rollman, Pittsburgh,
Estados Unidos.

Antecedentes. Generalmente, tras la CABG
aparecen sintomas depresivos que se asocian con
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peores resultados clinicos. El objetivo de este es-
tudio fue probar la eficacia de la atencion telefonica
colaborativa para la depresidén post-CABG compa-
rada con la atencion médica habitual.

Métodos. Ensayo de eficacia realizado a ciegas
en 7 hospitales generales y universitarios de
Pittsburgh (Pennsylvania, Estados Unidos) o sus
alrededores. Participaron 302 pacientes que ha-
bian sido sometidos a CABG y presentaban de-
presion (150 en el grupo de intervencion y 152 en
el grupo de atencion habitual) y, como grupo de
comparacion, una muestra aleatoria de 151 pa-
cientes post-CABG sin depresion reclutados entre
marzo de 2004 y septiembre de 2007 y tratados
como pacientes ambulatorios hasta junio de 2008.
La intervencién consistié en 8 meses de atencidon
telefonica colaborativa, prestada por enfermeras
que trabajan con médicos de pacientes de aten-
cion primaria y supervisada por un psiquiatra y
un médico de atencion primaria de este estudio.
Los objetivos primarios de valoracién fueron la
calidad de vida relacionada con la salud mental
(CVRS) medida por el Short Form-36 (resumen
de componentes mentales SF-36 MCS) a los
8 meses de seguimiento. Los objetivos secunda-
rios de valoracién incluyeron la evaluacion de los
sintomas afectivos/de estado de animo (escala de
Hamilton para la depresion [HRS-D]), la CVRS
fisica (SF-36 PCS) y el estado funcional (indice
Duke Activity Status [DASI]), y los reingresos
hospitalarios.

Resultados. Los pacientes del grupo de inter-
vencion informaron de mayor mejoria en la
CVRS mental (todos p £ 0,02) (SF-36 MCS,
A = 3,2 puntos; IC del 95%, 0,5-6), funciona-
miento fisico (DASI, A = 4,6 puntos; IC del 95%,
1,9-7,3) y sintomas afectivos/de estado de animo
(HRS-D, A = 3,1 puntos; IC del 95%, 1,3-4,9).
También fueron mas propensos a informar de un
descenso del 50% o mayor de la puntuacion de
HRS-D de referencia (el 50 frente al 29,6%; nu-
mero de pacientes que es necesario tratar = 4,9;
IC del 95%, 3,2-10,4) que los pacientes del grupo
de cuidados habituales (p < 0,001). Los varones
con depresion tenian mas probabilidad de benefi-
ciarse de la intervencién (SF-36 MCS, 5,7 puntos;
IC del 95%, 2,2-9,2; p = 0,001). Sin embargo, la
media CVRS y el funcionamiento fisico de los pa-
cientes del grupo de intervencién no llegaron a la
del grupo de comparacion de pacientes sin
depresion.

Conclusiones. En comparacion con la atencion
habitual, la atencion telefénica colaborativa para el
tratamiento de la depresion post-CABG resultd en
una mejora en la CVRS, el funcionamiento fisico y
los sintomas del estado de animo a los 8 meses de
seguimiento.
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Estudio OCTOPUS (Long-Term Cardiac
and Neurocognitive Outcome After
Off-Pump CABG Versus PCI). Resultados
neurocognitivos y cardiacos a largo plazo
tras cirugia de injerto aortocoronario sin
circulacion extracorpdrea comparada
con ICP

Presentado por el Dr. Jakub Regieli, Utrecht,
Paises Bajos.

Antecedentes. El objetivo de este estudio fue
determinar los resultados neurocognitivos y car-
diacos a largo plazo tras cirugia de injerto de deri-
vacion aortocoronaria sin circulacion extracorporea
(CABG), en comparacion con la ICP. La hipotesis
es que la CABG sin circulacién extracorporea se
asocia con mejores resultados neurocognitivos y
cardiacos a largo plazo.

Métodos. Los pacientes con enfermedad coro-
naria fueron asignados aleatoriamente a CABG sin
circulacién extracorpoérea (n = 142) en comparacion
con ICP con stents convencionales (n = 138).

Resultados. En total, se aleatorizdé a 280 pa-
cientes. No hubo diferencias en las caracteristicas
basales entre los grupos. En el grupo CABG sin
circulacion extracorpdrea, la media de edad fue
59 anos, el 28% eran mujeres, el 7% tenia antece-
dentes de ictus o accidente isquémico transitorio,
el 74% tenia enfermedad coronaria y el 79%, una
fraccion de eyeccidn normal. El objetivo cardiaco
primario a 7,5 anos (muerte, infarto de miocardio,
ictus o revascularizacion repetida) se produjo en el
31% del grupo CABG sin circulacion extracor-
porea, en comparacién con el 39,9% del grupo de
ICP (p = 0,12). La incidencia de muerte, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular fue del 19,7
frente al 17,4% (p = 0,62), la de muerte fue del
13,4 frente al 8,7% (p = 0,21), la de infarto de mio-
cardio fue del 5,6 frente al 8% (p = 0,44), la de
ictus fue del 0,7 frente al 0,7% y la de revasculari-
zacion repetida fue del 11,3 frente al 21,7%
(p = 0,02), respectivamente. Se realizaron pruebas
neurocognitivas en un subgrupo de 200 pacientes.
En siete dominios cognitivos, el grupo de CABG
sin circulacidén extracorpdrea parecia ser superior
(p <0,01).

Conclusiones. Entre los pacientes con enfer-
medad arterial coronaria, hubo diferencias en los
resultados cardiacos y neurocognitivas tras CABG
sin circulacioén extracorpdrea en comparacion con
ICP. Los resultados compuestos fueron similares,
pero la revascularizacion repetida se produjo con
mas frecuencia en el grupo de ICP. La CABG sin
circulacidon extracorpdrea se asocia con mejores re-
sultados a largo plazo de la funcién cognitiva en
comparacion con la ICP.

ARRITMIAS

Registro Record-AF (Differences in Clinical
Outcomes with Rhythm-and Rate-Control
Therapies for Atrial Fibrillation in the
Record-AF Registry): las diferencias en los
resultados clinicos con terapias de control
del ritmo y de la frecuencia en la fibrilaciéon
auricular en el Registro Record-AF

Presentado por el Dr. A. John Camm, Londres,
Reino Unido.

Antecedentes. En un estudio de registro de pa-
cientes con fibrilacion auricular (FA) paroxistica o
persistente, la estrategia de control del ritmo fue la
opcion terapéutica preferida (55%) entre los cardio-
logos. A 1 afio, hubo una ocurrencia de eventos
cardiovasculares del 18% y una mortalidad del 3%
para ambas estrategias de control de frecuencia y
ritmo. Varios ensayos clinicos a gran escala han
descubierto que la estrategia de control de la fre-
cuencia, comparada con la de control del ritmo
para la fibrilacion auricular, es similar con respecto
a los objetivos primarios cardiovasculares. Sin em-
bargo, la aplicacion de estas estrategias en la vida
real no se conoce bien.

Métodos. El registro Record-AF es un estudio
de registro internacional, observacional y prospec-
tivo a 1 afio de cohorte longitudinal, realizado de
2007 a 2009, que evaluo la gestion y los resultados
clinicos en pacientes con FA paroxistica y persis-
tente. Los pacientes fueron tratados por cardio-
logos en 532 centros de 21 paises. Los criterios de
inclusion fueron edad > 18 anos, FA < 1 afio y la
elegibilidad para el tratamiento farmacologico. Los
criterios de exclusién fueron FA postoperatoria y
FA por causas reversibles. Los dos objetivos prima-
rios fueron el éxito terapéutico y los MACE, defi-
nidos como muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT)
con necesidad de ingreso, ingreso o prolongacion
del ingreso (eventos arritmicos o proarritmicos,
otros eventos cardiovasculares, complicaciones
graves del procedimiento de la ablacion). El éxito
terapéutico se definidé como el ritmo sinusal o la fre-
cuencia controlada (dependiendo de la estrategia),
sin MACE y sin cambiar de estrategia.

Resultados. Se incluyé a un total de 5.604 pa-
cientes en el estudio. Los cardidlogos eligieron la
estrategia de control de la frecuencia en el 45% de
sus pacientes y la estrategia de control del ritmo en
el 55%. Al inicio del estudio, los pacientes de estra-
tegia de control de la frecuencia eran significativa-
mente mayores (67 frente a 64 afios), habia menos
caucasicos, tenian un indice de masa corporal
menor, la presion arterial sistolica mas baja, el
ritmo cardiaco en reposo mas alto y mas
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probabilidad de FA en el ECG de referencia.
Aproximadamente el 50% de los pacientes en cada
grupo tenia FA paroxistica y el resto, AF persis-
tente. Como era de esperar, era mas probable que
los pacientes del grupo control de frecuencia si-
guieran un tratamiento con digoxina, antagonistas
del calcio y bloqueadores beta (excepto sotalol).
Los pacientes del grupo control del ritmo tenian
mas probabilidades de llevar un tratamiento con
farmacos antiarritmicos. En los pacientes con pun-
tuacion CHAD, = 2, aproximadamente el 55 y el
45% recibian tratamiento oral de antagonistas de la
vitamina K y acido acetilsalicilico, respectivamente.
En los pacientes con puntuacion CHAD, > 2,
aproximadamente el 60 y el 40% recibian antago-
nistas de la vitamina K y acido acetilsalicilico, res-
pectivamente. El éxito terapéutico se produjo en el
60% de los pacientes con estrategia de control del
ritmo y en el 47% de los pacientes con estrategia de
control de la frecuencia. Se produjeron MACE en
el 17 y el 18% de los pacientes de los grupos de con-
trol del ritmo y de control de la frecuencia, respecti-
vamente. El analisis multivariable mostré que la es-
trategia de control del ritmo predijo el éxito
terapéutico (OR = 1,67; ICdel 95%, 1,45-1,91;
p < 0,0001), mientras que los factores clinicos, in-
cluidos la enfermedad de las arterias coronarias, la
insuficiencia cardiaca, edad > 75 afios y el ictus o el
AIT previos predecian su fracaso terapéutico. Los
factores clinicos, y no la estrategia de tratamiento,
predecian los MACE.

Conclusiones. La estrategia de control del
ritmo predijo el éxito terapéutico, mientras que los
factores clinicos, como la enfermedad de las arterias
coronarias, la insuficiencia cardiaca, la edad > 75
afios y el ictus o el AIT previos predecian el fracaso
terapéutico. Los factores clinicos, y no la estrategia
de tratamiento, predecian los MACE.

MISCELANEA

Estudio EFFECT (Effectiveness of Public
Report Cards for Improving the Quality of
Cardiac Care): efectividad de los informes
publicos para mejorar la calidad de los
cuidados cardiacos’®

Presentado por el Dr. Jack V. Tu, Toronto,
Canada.

Antecedentes. Cada vez es mas comun hacer
publicos los informes sobre el rendimiento hospita-
lario, pero sigue siendo incierto si es un método
eficaz para mejorar la calidad de la atencion. El ob-
jetivo fue evaluar si la divulgacion publica de datos
sobre indicadores de calidad cardiaca es un esti-
mulo positivo para que los hospitales lleven a cabo
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cambios en la calidad que mejoren los procesos de
atencion médica y los resultados de los pacientes.

Métodos. Estudio de base poblacional aleatori-
zado de 86 corporaciones hospitalarias en Ontario,
Canada, con pacientes ingresados por infarto agudo
de miocardio (IAM) o insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC). Se asigno aleatoriamente a los hospi-
tales participantes a que recibieran observaciones
tempranas (enero de 2004) o retardadas (septiembre
de 2005) al informe publico sobre su rendimiento de
referencia (entre abril de 1999 y marzo de 2001) ba-
sado en un conjunto de 12 indicadores del proceso
de atencion para el IAM y 6 para la ICC. También
se recogieron los datos de rendimiento del segui-
miento (entre abril de 2004 y marzo de 2005).

Resultados. Los dos resultados primarios
fueron los indicadores compuestos de IAM e ICC
basados en 12 indicadores del proceso de atencion
para el IAM y 6 para la ICC. Los resultados secun-
darios fueron los indicadores individuales del pro-
ceso de atencidn, una encuesta sobre el impacto del
informe hospitalario y la mortalidad por IAM e
ICC por cualquier causa. La publicacion temprana
de las observaciones al informe hospitalario no dio
como resultado una mejora significativa en todo el
sistema en el grupo de respuesta temprana en el in-
dicador compuesto del proceso de atencion del
IAM (cambio absoluto, 1,5%; IC del 95%,
2,2%-5,1%; p = 0,43) ni en el indicador compuesto
del proceso de atencion de la ICC (cambio abso-
luto, 0,6%; IC del 95%, —4,5%-5,7%; p = 0,81).
Durante el periodo de seguimiento, la media de la
tasa de mortalidad por IAM a los 30 dias fue el
2,5% menor (IC del 95%, 0,1%-4,9%; p = 0,045) en
el grupo de respuesta temprana, en comparacion
con el grupo de respuesta retrasada. Las tasas de
mortalidad hospitalaria de la ICC no fueron signifi-
cativamente diferentes.

Conclusiones. La publicaciéon de los indica-
dores de calidad especificos de cada hospital no me-
joro significativamente los indicadores del proceso
de atencion para IAM o ICC.

Ensayo TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events With Aranesp
Therapy): ensayo de darbepoetina alfa en la
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
crénica'®

Presentado por el Dr. Mark A. Pfeffer, Boston,
Estados Unidos.

Antecedentes. La anemia se asocia con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y renales
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad renal cronica. Aunque la darbepoetina
alfa puede aumentar efectivamente la hemoglobina,
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su efecto en los resultados clinicos en estos pa-
cientes no ha sido adecuadamente probado.

Métodos. En este estudio, que incluyé a
4.038 pacientes con DM, enfermedad renal crénica
y anemia, se asignd aleatoriamente a 2.012 pa-
cientes a darbepoetina alfa para alcanzar cifras de
hemoglobina de aproximadamente 13 g/dl y 2.026
pacientes a placebo, con darbepoetina alfa de res-
cate cuando la hemoglobina era < 9 g/dl. Los obje-
tivos primarios de valoracion fueron el combinado
de muerte o evento cardiovascular (infarto de mio-
cardio no fatal, ICC, ictus u hospitalizacion por is-
quemia miocardica) y muerte o enfermedad renal
terminal.

Resultados. Se produjo muerte o evento cardio-
vascular en 632 pacientes asignados a darbepoetina
alfa y en 602 pacientes asignados a placebo (darbe-
poetina alfa frente a placebo, HR = 1,05; IC del
95%, 0,94-1,17; p = 0,41). Se produjeron muerte o
enfermedad renal terminal en 652 pacientes asig-
nados a darbepoetina alfa y en 618 pacientes asig-
nados a placebo (HR = 1,06; IC del 95%, 0,95-1,19;
p = 0,29). Se produjo ictus fatal o no fatal en
101 pacientes asignados a darbepoetina alfa y en
53 pacientes asignados a placebo (HR = 1,92; IC
del 95%, 1,38-2,68; p < 0,001). Se administro trans-
fusion de eritrocitos a 297 pacientes asignados a
darbepoetina alfa y a 496 asignados a placebo
(p < 0,001). En comparacion con el grupo placebo,
en el grupo de darbepoetina alfa s6lo hubo una me-
joria discreta en la fatiga segtn la informacién pro-
porcionada por el paciente.

Conclusiones. El uso de darbepoetina alfa en
pacientes con DM, enfermedad renal cronica y
anemia moderada que no estaban sometidos a dia-
lisis no redujo el riesgo de cualquiera de los dos re-
sultados primarios compuestos (muerte o un evento
cardiovascular y muerte o un evento renal) y se
asocié con un mayor riesgo de ictus. Para muchas
personas implicadas en la toma de decisiones cli-
nicas, este riesgo supera los beneficios potenciales.
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