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a la comunidad cardiolégica' ™, Revista EspaNoLa DE CARDIOLOGIA presenta
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Sesiones Cientificas Anuales del American College of Cardiology
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sesiones Late Breaking Clinical Trials.
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taneas en revistas cientificas en formato electrénico. Dado que la
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la informacién que ofrecemos debe interpretarse como preliminar.
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Efecto de inhibir con darapladib la fosfolipasa A, asociada
a lipoproteinas en los episodios isquémicos de pacientes
con enfermedad coronaria crénica: ensayo STABILITY?

Presentado por Harvey D. White, Auckland, Nueva Zelanda.

Antecedentes. Los niveles elevados de actividad de la fosfolipasa
A, asociada a lipoproteinas fomentan el desarrollo de placas ateros-
cleréticas vulnerables, y una elevacién de la concentracion plasmatica
de esta enzima se asocia a un aumento del riesgo de eventos corona-
rios. El darapladib es un inhibidor oral selectivo de la fosfolipasa A,
asociada a lipoproteinas.

Métodos. En un ensayo a doble ciego, se aleatorizé a 15.828 pacien-
tes con enfermedad coronaria estable a tratamiento una vez al dia con
una dosis de 160 mg de darapladib o placebo. El objetivo principal fue
el tiempo hasta muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus.
Los objetivos secundarios fueron los componentes del objetivo princi-
pal y los eventos coronarios mayores (muerte por enfermedad coro-
naria, infarto de miocardio o revascularizacion coronaria urgente por
isquemia miocardica) y los eventos coronarios totales (muerte
por enfermedad coronaria, infarto de miocardio, hospitalizacién por
angina inestable o cualquier revascularizacién coronaria).

Resultados. Durante una mediana de seguimiento de 3,7 afios, se
produjeron eventos del objetivo principal en 769 de 7.924 pacientes
(9,7%) en el grupo de darapladib y en 819 de 7.904 pacientes (10,4%)
del grupo de placebo (grupo de darapladib, razén de riesgos [HR] = 0,94;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,85-1,03; p = 0,20). Tampoco
hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las tasas
de los diversos componentes del objetivo principal ni en la mortali-
dad por cualquier causa. En comparacion con placebo, el darapladib
redujo la tasa de eventos coronarios mayores (el 9,3 frente al 10,3%;
HR =0,90; 1C95%, 0,82-1,00; p = 0,045) y de eventos coronarios totales
(el 14,6 frente al 16,1%; HR = 0,91; 1C95%, 0,84-0,98; p = 0,02).

Conclusiones. En pacientes con enfermedad coronaria estable, el
darapladib no redujo significativamente el riesgo de eventos del obje-
tivo principal combinado formado por muerte cardiovascular, infarto
de miocardio e ictus.

CoreValve: sustitucion percutinea de valvula aértica
con protesis autoexpandible?'

Presentado por David H. Adams, Nueva York, Estados Unidos.

Antecedentes. Se ha comparado la sustitucién percutanea de val-
vula adrtica (SVAP) por una bioprétesis valvular aértica autoexpandi-
ble con la sustitucién valvular aértica operatoria en pacientes con
estenosis adrtica grave y elevado riesgo de muerte durante la inter-
vencién quirdrgica.

Métodos. Se incluyé en el estudio a pacientes con estenosis adrtica
grave que presentaban un aumento del riesgo operatorio segin lo
determinado por el equipo cardiaco de cada centro de estudio. La eva-
luacién del riesgo incluyé la estimacién del Society of Thoracic
Surgeons Predicted Risk of Mortality y la consideracién de otros facto-
res de riesgo. A los pacientes elegibles para el estudio, se les asignd
aleatoriamente (relacién 1:1) la SVAP con la valvula autoexpandible
(grupo de SVAP) o la sustitucién quirdrgica de valvula aértica (grupo
quirdrgico). El objetivo principal fue la tasa de muertes por cualquier
causa a 1 afio, evaluada con pruebas de no inferioridad y pruebas de
superioridad.

Resultados. Se aleatoriz6 a un total de 795 pacientes en 45 centros
de Estados Unidos. En el andlisis segiin tratamiento recibido, la tasa de
muerte por cualquier causa a 1 afio en el grupo de SVAP fue significa-
tivamente inferior a la del grupo quirdrgico (el 14,2 frente al 19,1%),
con una reduccién absoluta del riesgo de 4,9 puntos porcentuales
(limite superior del 1C95%, -0,4; p < 0,001 para no inferioridad;
p = 0,04 para superioridad). Los resultados fueron similares en el ana-

lisis por intencién de tratar. En el andlisis estadistico con pruebas
jerarquizadas, la SVAP fue no inferior en lo relativo a los indices eco-
cardiograficos de estenosis valvular, el estado funcional y la calidad
de vida. Los andlisis exploratorios indicaron una reduccién de la tasa
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares adversos mayores,
sin que aumentara el riesgo de ictus.

Conclusiones. En pacientes con estenosis aértica grave que pre-
sentan un aumento del riesgo operatorio, la SVAP con una bioproétesis
valvular aértica autoexpandible se asocié a una tasa de supervivencia
a 1 afio significativamente superior a la de la sustitucién quirtrgica.

Ensayo de evaluacion del inhibidor del anticuerpo monoclonal
PCSK9 combinado con tratamiento con estatinas: ensayo
multicéntrico, de fase 3, a doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo y ezetimiba para evaluar seguridad, tolerabilidad

y eficacia del evolocumab (AMG 145) en combinacion con un
tratamiento con estatinas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria y dislipemia mixta (LAPLACE-2)*

Presentado por Jennifer Robinson, Thousand Oaks, California, Estados
Unidos.

Antecedentes. Las altas concentraciones de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se asocian a un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética. Las estatinas
son actualmente el tratamiento de primera linea para los pacientes
que podrian obtener un efecto beneficioso de reducir el cLDL y el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética, si bien algunos
pacientes de alto riesgo presentan una respuesta inferior a la espe-
rada o no toleran el tratamiento con estatinas. En ensayos clinicos de
fase 2, se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales que inhi-
ben la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9, como el evo-
locumab, reducen el cLDL. ;Un tratamiento con evolocumab cada
2 semanas o una vez al mes reduce de manera efectiva el cLDL de los
pacientes con hipercolesterolemia cuando se combina con un trata-
miento con estatinas?

Métodos. Estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y con-
trolado con placebo y ezetimiba (n = 1.896). Asignacién aleatoria: 1 de
24 grupos de comparacioén de evolocumab subcutaneo (140 mg cada
2 semanas o 420 mg una vez al mes) frente a placebo subcutaneo
(cada 2 semanas o una vez al mes) frente a ezetimiba (10 mg/dia),
afladidos a diferentes dosis diarias de estatinas. Exploracién fisica con
registro de los AA/AAG y eventos cardiovasculares el dia 1y en las
semanas 2, 8, 10 y 12 para el objetivo principal: porcentaje de cambio
del cLDL entre el valor basal y la media de las semanas 10y 12.

Resultados. Reduccién del cLDL en comparacién con placebo: evo-
locumab cada 2 semanas, 66-75%; evolocumab una vez al mes,
63-75%; ezetimiba, 19-32%.

Conclusiones. La combinacién de evolocumab y una estatina
redujo significativamente el cLDL de los pacientes con hipercolestero-
lemia en comparacién con el tratamiento con estatinas y ezetimiba
(p<0,001) o las estatinas solas (p < 0,001). Las dosis de evolocumab
140 mg cada 2 semanas o 420 mg una vez al mes resultaron clinica-
mente equivalentes.

Evaluacion del agonista dual de PPAR-o/y aleglitazar

en la reduccion de los eventos cardiovasculares en pacientes
con sindrome coronario agudo y diabetes mellitus tipo 2:
ensayo AleCardio*

Presentado por A. Michael Lincoff, Cleveland, Ohio, Estados Unidos.

Antecedentes. No hay ningiin tratamiento dirigido contra la dia-
betes con el que se haya demostrado de manera inequivoca una
reduccion del exceso de riesgo de complicaciones cardiovasculares. El
aleglitazar es un agonista dual de los receptores activados por el pro-
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liferador del peroxisoma, con efectos de sensibilizacién a la insulina y
reduccién de la glucosa y una influencia favorable en los perfiles lipi-
dicos. El objetivo del estudio fue determinar si afiadir aleglitazar al
tratamiento médico estandar reduce la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin-
drome coronario agudo reciente.

Métodos. AleCardio es un ensayo multicéntrico de fase 3 aleatori-
zado, a doble ciego y controlado con placebo, llevado a cabo en
720 hospitales de 26 paises de toda Norteamérica, Latinoamérica,
Europa y Asia-Pacifico. Entre febrero de 2010 y mayo de 2012, se
incluyé a 7.226 pacientes hospitalizados por sindrome coronario
agudo (infarto de miocardio o angina inestable) que presentaban dia-
betes tipo 2. Se planificé continuar el tratamiento hasta que los
pacientes hubieran tenido un seguimiento de al menos 2,5 afios y se
hubieran validado positivamente 950 eventos del principal. Se asigné
a los pacientes aleatoriamente (relacién 1:1) a tratamiento diario con
150 ng de aleglitazar o placebo. El objetivo principal de eficacia fue el
tiempo hasta muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o
ictus no mortal. Los objetivos de seguridad principales fueron la hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca y los cambios de la funcién renal.

Resultados. El ensayo se interrumpi6 el 2 de julio de 2013, tras una
mediana de seguimiento de 104 semanas, siguiendo la recomenda-
cion del comité de vigilancia de datos y seguridad, por razones de
futilidad en cuanto a la eficacia en un analisis preliminar no planifi-
cado y por un aumento de las tasas de eventos de seguridad. Se perdi6
el seguimiento del 3,1% de los pacientes y el 3,2% de los pacientes reti-
raron su consentimiento. El objetivo principal se produjo en
344 pacientes (9,5%) del grupo de aleglitazar y 360 (10%) del grupo de
placebo (HR = 0,96; 1C95%, 0,83-1,11; p = 0,57). Hubo un aumento
de las tasas de acontecimientos adversos graves, como insuficiencia
cardiaca (el 3,4% con aleglitazar frente al 2,8% con placebo; p = 0,14),
hemorragias gastrointestinales (el 2,4 frente al 1,7%, p = 0,03) y dis-
funcién renal (el 7,4 frente al 2,7%; p < 0,001).

Conclusiones. En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin-
drome coronario agudo reciente, el uso de aleglitazar no redujo el
riesgo de eventos cardiovasculares. Estos resultados no respaldan el
uso de aleglitazar en este contexto con la finalidad de reducir el riesgo
cardiovascular.

Comparacion de valvulas cardiacas en pacientes con riesgo
de estenosis adrtica grave sometidos a implante percutineo:
ensayo CHOICE*

Presentado por Mohamed Abdel-Wahab, Mala Segeberg, Alemania.

Antecedentes. La SVAP es una opcion terapéutica efectiva para los
pacientes de alto riesgo que sufren una estenosis adrtica grave. A dife-
rencia de la cirugia, el despliegue percutaneo de las valvulas requiere
un sistema que sea expandible con balén o autoexpandible. Hasta el
momento no se ha realizado una comparacion aleatorizada de estos
dos sistemas. El objetivo es determinar si el dispositivo expandible
con baldn se asocia a un porcentaje de éxitos superior al del disposi-
tivo autoexpandible.

Métodos. El estudio CHOICE es un ensayo clinico llevado a cabo en
pacientes de alto riesgo quiridrgico que sufren estenosis adrtica grave
y tienen una anatomia que permite la intervencién de SVAP transfe-
moral. Se aleatoriz6 a un total de 121 pacientes al tratamiento con una
valvula expandible con balén (Edwards-SAPIEN XT) y 120 al trata-
miento con una valvula autoexpandible (Medtronic CoreValve). La
inclusion de los pacientes se realizé entre marzo de 2012 y diciembre
de 2013 en cinco centros de Alemania. El objetivo principal fue el
éxito del dispositivo, variable combinada que incluye el acceso
vascular satisfactorio, el despliegue del dispositivo y retirada del sis-
tema de aplicacion, la posicién correcta del dispositivo, el funciona-
miento pretendido de la valvula cardiaca sin regurgitacion moderada
o grave y el implante de una sola valvula en la localizacién anatémica

adecuada. Los objetivos secundarios fueron la mortalidad cardio-
vascular, las hemorragias y las complicaciones vasculares, el implante
de un marcapasos tras la intervencién y un objetivo de seguridad
combinado a los 30 dias que incluia la mortalidad por cualquier causa,
el ictus grave y otras complicaciones graves.

Resultados. Se alcanzé el éxito del dispositivo en 116 de
121 pacientes (95,9%) del grupo de valvula expandible con balén y en
93 de 120 pacientes (77,5%) del grupo de valvula autoexpandible
(riesgo relativo [RR] = 1,24; 1C95%, 1,12-1,37; p < 0,001). Esto se atri-
buy6 a una frecuencia significativamente inferior de insuficiencia
aértica residual mayor que leve (el 4,1 frente al 18,3%; RR = 0,23;
1C95%, 0,09-0,58; p < 0,001) y la necesidad menos frecuente de
implantar mas de una valvula (el 0,8 frente al 5,8%; p = 0,03) en el
grupo de valvula expandible con balén. La mortalidad cardiovascular
a los 30 dias fue del 4,1% en el grupo de valvula expandible con balén
y el 4,3% en el grupo de valvula autoexpandible (RR = 0,97; 1C95%,
0,29-3,25; p = 0,99). Las complicaciones hemorragicas y vasculares no
presentaron diferencias significativas, y el objetivo de seguridad com-
binado se produjo en el 18,2% de los pacientes del grupo de valvula
expandible con balén y el 23,1% de los del grupo de valvula autoex-
pandible (RR = 0,79; IC95%, 0,48-1,30; p = 0,42). La colocaciéon de un
nuevo marcapasos permanente fue menos frecuente en el grupo de
valvula expandible con balén (el 17,3 frente al 37,6%; p = 0,001).

Conclusiones. En los pacientes con estenosis adrtica de alto riesgo
a los que se practica una SVAP, el uso de una valvula expandible con
balén produjo un porcentaje de éxitos del dispositivo superior al
observado con el uso de una valvula autoexpandible.

El anticuerpo anti-PCSK9 reduce eficazmente el colesterol
de los pacientes con intolerancia a las estatinas: GAUSS-2, ensayo
aleatorizado y controlado con placebo de fase 3 de evolocumab?

Presentado por Erik S.G. Stroes, Thousand Oaks, California, Estados
Unidos.

Antecedentes. La intolerancia a las estatinas, debida predominan-
temente a los efectos secundarios de tipo muscular, se describe en
hasta un 10-20% de los pacientes. El evolocumab, un anticuerpo
monoclonal plenamente humano dirigido contra la proproteina con-
vertasa subtilisina/kexina tipo 9, ha producido reducciones notables
del cLDL en plasma en un estudio de fase 2 en pacientes con intole-
rancia a las estatinas. El objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad
del tratamiento subcutdneo con evolocumab en comparacién con el
de ezetimiba oral en pacientes con hipercolesterolemia que no tolera-
ban una dosis efectiva de estatina.

Métodos. El ensayo GAUSS-2, un estudio a doble ciego de 12 sema-
nas de duracion, asign6 aleatoriamente a los pacientes (2:2:1:1) a tra-
tamiento con evolocumab 140 mg cada 2 semanas o evolocumab
420 mg una vez al mes, en ambos casos junto con un placebo oral
diario, o placebo subcutaneo cada 2 semanas o una vez al mes, en
ambos casos junto con ezetimiba 10 mg por via oral una vez al dia. Los
objetivos principales fueron el cambio porcentual del cLDL desde la
situacion inicial hasta la semana 12 y la media del valor registrado en
las semanas 10y 12.

Resultados. Se aleatorizé a un total de 307 pacientes (media de
edad, 62 + 10 afios; cLDL, 193 £ 59 mg/dl). El evolocumab redujo el
cLDL un 53-56% respecto al valor basal, lo cual corresponde a diferen-
cias respecto al tratamiento con ezetimiba de un 37-39% (p < 0,001).
Se produjeron acontecimientos adversos musculares en un 12% de los
pacientes tratados con evolocumab y un 23% de los tratados con eze-
timiba. Los acontecimientos adversos aparecidos con el tratamiento y
las alteraciones analiticas de laboratorio fueron comparables en los
diversos grupos de tratamiento.

Conclusiones. Unos resultados de eficacia sélidos y una tolerabili-
dad favorable hacen que el evolocumab sea un tratamiento promete-
dor para abordar las importantes necesidades clinicas insatisfechas
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de los pacientes con alto riesgo y colesterol elevado que no toleran las
estatinas.

Eficacia y seguridad de la colchicina en pacientes

con recurrencias miiltiples de pericarditis: resultados
de un estudio multicéntrico, a doble ciego, controlado
con placebo y aleatorizado (ensayo CORP-2)%¢

Presentado por Massimo Imazio, Turin, Italia.

Antecedentes. La colchicina es eficaz en el tratamiento de la peri-
carditis aguda y de primera recurrencia. Sin embargo, no hay datos
concluyentes respecto a la eficacia y la seguridad de la colchicina en el
tratamiento de las recurrencias multiples de la pericarditis.

Métodos. Este ensayo multicéntrico a doble ciego se llevé a cabo
en cuatro hospitales generales del norte de Italia. Se estudi6 a pacien-
tes adultos con recurrencias miltiples (> 2) de pericarditis, a los que
se asigno aleatoriamente (1:1) a placebo o colchicina (0,5 mg dos
veces al dia durante 6 meses para pacientes de peso > 70 kg 0 0,5 mg
una vez al dia para pacientes de peso < 70 kg), ademas del tratamiento
antiinflamatorio convencional con acido acetilsalicilico, ibuprofeno o
indometacina. Se aplicé una asignacién aleatoria de bloques permu-
tados (tamafio 4) con una secuencia automatica generada por un
ordenador central. Se ocult6 la asignacion del tratamiento a los
pacientes y a todos los investigadores. El objetivo principal fue la
recurrencia de la pericarditis en la poblacién de andlisis por intencién
de tratar.

Resultados. Se incluy6 en el estudio a un total de 240 pacientes y
se asigno a 120 a cada grupo de tratamiento. Los pacientes que sufrie-
ron una recurrencia de la pericarditis fueron 26 (21,6%) de los 120 del
grupo a colchicina y 51 (42,5%) de los 120 del grupo a placebo
(RR = 0,49; 1C95%, 0,24-0,65; p = 0,0009; nimero de pacientes que es
necesario tratar, 5). Los efectos adversos y el abandono del trata-
miento en estudio se dieron en proporciones muy similares en ambos
grupos. Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron la into-
lerancia gastrointestinal (9 pacientes del grupo con colchicina y 9 del
grupo a placebo) y la hepatotoxicidad (3 y 1 respectivamente). No se
registré ninglin acontecimiento adverso grave.

Conclusiones. La colchicina afiadida al tratamiento antiinflamato-
rio convencional redujo significativamente la tasa de ulteriores recu-
rrencias de la pericarditis en pacientes con recurrencias mdltiples.
Considerados conjuntamente con los resultados de otros ensayos
controlados y aleatorizados, estos datos indican que probablemente
se deba considerar la colchicina como tratamiento de primera linea
para la pericarditis aguda o recurrente si no hay contraindicaciones o
indicaciones especificas.

El registro mundial SYMPLICITY: seguridad y efectividad
en la practica clinica real de la denervacién arterial renal
en pacientes con hipertensién no controlada?

Presentado por Michael Bbhm, Homburg Saar, Alemania.

Antecedentes. Los ensayos Symplicity HTN 1 y 2 demostraron que
la denervacién renal proporcionaba una reduccion de la presién arte-
rial de manera segura en los pacientes cuya presion arterial no se con-
trolaba tras emplear multiples medicaciones antihipertensivas. El
objetivo de este estudio fue evaluar los resultados de la denervacion
renal a mas largo plazo en pacientes hipertensos de la practica clinica
real.

Métodos. Se trata de un estudio de registro observacional, pros-
pectivo, multicéntrico, abierto, de un solo grupo y sin intervencion. Se
incluy6 a un total de 1.000 pacientes con hipertensién no controlada
tratados con el Symplicity Catheter System (Medtronic; Mountain
View, California, Estados Unidos) en 231 centros internacionales de
37 paises. Los parametros de valoracion clave fueron la presién arte-

rial sistdlica en la consulta y la presion arterial sist6lica ambulatoria a
los 6 meses.

Resultados. El cambio de la presion arterial sistélica a los 6 meses
fue el siguiente: la presion arterial sistélica en consulta se redujo
11,9 mmHg en el conjunto de los pacientes y 19,8 mmHg en los pacien-
tes con presion arterial sistélica inicial > 160 mmHg; la presion arterial
sistélica ambulatoria se redujo 79 mmHg en los pacientes con presién
arterial sist6lica inicial > 140 mmHg y 9,2 mmHg en los pacientes con
presion arterial sistélica inicial > 160 mmHg. La denervacion renal fue
una técnica segura a los 6 meses, con bajas tasas de muerte cardio-
vascular (0,2%), ictus (0,9%), hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
de nueva aparicién (0,7%) o fibrilacion auricular (0,9%), crisis hiperten-
siva/urgencia (1%) e infarto de miocardio (0,6%). Se produjeron 5 acon-
tecimientos adversos relacionados con la intervencién.

Conclusiones. A los 6 meses de la denervacién renal, se observa-
ron reducciones significativas de la presion arterial en pacientes con
hipertensién no controlada de la practica clinica real.

Seguimiento a 1 afio del estudio multicéntrico tras la aprobacion
de la valvula pulmonar para implante percutaneo Melody?

Presentado por Aimee K. Armstrong, Ann Arbor, Michigan, Estados
Unidos.

Antecedentes. El objetivo del estudio fue confirmar que la efecti-
vidad hemodinamica a corto plazo de la valvula pulmonar percutanea
(VPP) Melody alcanzada en la practica clinica real es equivalente a los
resultados histéricos establecidos en el ensayo Investigational Device
Exemption (IDE), llevado a cabo en cinco centros de Estados Unidos.
En ese estudio se evalué la funcién hemodindmica en pacientes con
cardiopatias congénitas (conducto VD-AP) en los que se utiliz6 una
VPP Melody.

Métodos. Se llevé a cabo un estudio prospectivo y no aleatorizado
en diez centros, en el que participaron 120 pacientes (media de edad,
19,9 afios; media de peso, 59,4 kg) con un conducto con estenosis o
insuficiencia, entre julio de 2010 y julio de 2012. Finalmente, se
implant6 la VPP Melody (Medtronic; Minneapolis, Minnesota, Esta-
dos Unidos) a 99 pacientes durante al menos 24 h. El objetivo princi-
pal fue la presencia de una funcién hemodinamica aceptable a los
6 meses del implante.

Resultados. El valor medio del gradiente del tracto de salida del
ventriculo derecho (TSVD) se redujo de 33,3 + 14,1 mmHg en situa-
cién basal a 16,3 + 7,1 mmHg al altay 15,0 £ 9,9 mmHg a los 6 meses.
La mayoria de los pacientes (84,8%) presentaban insuficiencia pulmo-
nar basal moderada o grave, pero no hubo evidencia de que persis-
tiera al alta ni durante el seguimiento. A los 6 meses, el 96,7% de la
cohorte de pacientes con implante de valvula de los que se dispuso de
datos evaluables (n = 90) tenian una funcién hemodindmica aceptable
(objetivo principal). La mayor parte de la cohorte total con implante
de la valvula (87,9%) alcanzé también el objetivo principal (p < 0,01).
La funcién hemodindmica evaluada a 1 afio continué siendo alta en el
94,3% de la cohorte con implante valvular y datos disponibles y el
82,8% del grupo total.

Conclusiones. Este estudio confirma el buen rendimiento de la
VVP Melody alcanzado en la aplicacién en la practica clinica real, con
unos resultados comparables a los del ensayo de IDE.

Supervivencia a largo plazo con terapia de resincronizacion
cardiaca de los pacientes con insuficiencia cardiaca leve
(MADIT-CRT)?

Presentado por Ilan Goldenberg, Rochester, Nueva York, Estados
Unidos.

Antecedentes. El ensayo MADIT-CRT puso de manifiesto que una
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) temprana con desfibrilador
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en pacientes con un patrén electrocardiografico que indique bloqueo
de rama izquierda del haz de His se asocié a una reduccion significa-
tiva, en comparacion con el tratamiento del desfibrilador solo, de los
episodios de insuficiencia cardiaca en una mediana de seguimiento
de 2,4 afios.

Métodos. Se evalué el efecto de un desfibrilador en la superviven-
cia a largo plazo de la poblacién del ensayo MADIT-CRT. El segui-
miento posterior al ensayo, una mediana de 5,6 afios, se llevé a cabo
en la totalidad de los 1.691 pacientes supervivientes (fase 1) y poste-
riormente en 854 pacientes incluidos en los registros posteriores al
ensayo (fase 2). Todos los analisis presentados se realizaron con el cri-
terio de intencion de tratar.

Resultados. A los 7 afios de seguimiento tras la inclusion inicial, la
tasa acumulada de muerte por cualquier causa de los pacientes con
bloqueo de rama izquierda del haz de His fue del 18% del grupo asig-
nado aleatoriamente a TRC con desfibrilador, en comparacién con el
29% en los asignados aleatoriamente a tratamiento con desfibrilador
solo (grupo de desfibrilador, HR ajustada = 0,59; 1C95%, 0,43-0,80;
p <0,001). El beneficio de un desfibrilador para la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con bloqueo de rama izquierda del haz de
His no present6 diferencias significativas en funcién del sexo, la causa
de la miocardiopatia o la duracién del QRS. En cambio, el desfibrilador
no se asocié a beneficio clinico alguno y posiblemente se asocié a
dafio en los pacientes sin bloqueo de rama izquierda del haz (muerte
por cualquier causa, HR ajustada = 1,57; 1C95%, 1,03-2,39; p < 0,04;
p < 0,001 para la interaccién del tratamiento con los resultados de
morfologia del QRS).

Conclusiones. Nuestros resultados indican que, en pacientes con
sintomas leves de insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular
izquierda y bloqueo de rama izquierda del haz, una intervencién tem-
prana de TRC con desfibrilador se asocia a efecto beneficioso en la
supervivencia a largo plazo.

Troponinas de alta sensibilidad negativas en el servicio
de urgencias y riesgo de infarto de miocardio*

Presentado por Nadia Bandstein, Estocolmo, Suecia.

Antecedentes. El objetivo del estudio fue evaluar si un valor inde-
tectable (< 5 ng/l) de troponina T cardiaca de alta sensibilidad
(hs-cTnT) y un electrocardiograma sin signos de isquemia permiten
descartar el infarto de miocardio en el servicio de urgencias. El dolor
tordcico es un sintoma frecuente que a menudo se asocia a trastornos
benignos, pero que puede ser también un signo de infarto de miocar-
dio. Dado que no hay un modo rapido de descartar el infarto de mio-
cardio, muchos pacientes ingresan en el hospital.

Métodos. Se incluyé en el estudio a todos los pacientes que,
durante un periodo de 2 afios, solicitaron atencién médica en el hos-
pital universitario Karolinska (Estocolmo, Suecia) por dolor toracico y
tenian al menos una determinacién de hs-cTnT disponible. Calcu-
lamos el valor predictivo negativo de una cantidad indetectable de
hs-cTnT y un electrocardiograma sin isquemia respecto al infarto de
miocardio y la muerte en un plazo de 30 dias.

Resultados. Incluimos en el estudio a 14.636 pacientes, de los que
8.907 (61%) tenian un valor basal de hs-cTnT < 5 ng/l; el 21% tenia
5-14 ng/l y el 18%, > 14 ng/l. Durante los 30 dias de seguimiento,
39 pacientes (0,44%) con cantidades indetectables de hs-cTnT sufrie-
ron un infarto de miocardio y 15 (0,17%) de ellos no presentaban alte-
raciones electrocardiograficas. El valor predictivo negativo de infarto
de miocardio a los 30 dias para los pacientes con hs-cTnT indetectable
sin signos de isquemia en el electrocardiograma fue del 99,8% (1C95%,
99,7-99,9). El valor predictivo negativo de muerte fue del 100%
(IC95%, 99,9-100).

Conclusiones. Todos los pacientes con dolor toracico y hs-cTnT
basal < 5 ng/l sin signos de isquemia en el electrocardiograma tienen
un riesgo minimo de infarto de miocardio o muerte a los 30 dias y se

los puede dar de alta de manera segura directamente del servicio de
urgencias.

POISE-2: ensayo de evaluacion perioperatoria de la isquemia®
Presentado por PJ. Devereaux, Hamilton, Canadd.

Antecedentes. Existe una considerable variabilidad en la adminis-
tracion perioperatoria de acido acetilsalicilico a pacientes sometidos
a cirugia no cardiaca, tanto a los que ya reciben ese tratamiento como
los que no.

Métodos. Con disefio de ensayo factorial de 2 x 2, se aleatorizé a
10.010 pacientes con riesgo de complicaciones vasculares que esta-
ban en preparacién para cirugia no cardiaca; los tratamientos asig-
nados fueron acido acetilsalicilico o placebo y clonidina o placebo.
Se presentan aqui los resultados correspondientes al ensayo de
acido acetilsalicilico. Se estratific a los pacientes en funcion de que
no hubieran estado tomando acido acetilsalicilico antes del estudio
(grupo de instauracion de tratamiento, con 5.628 pacientes) o que si
recibieran un tratamiento de acido acetilsalicilico (grupo de conti-
nuacién de tratamiento, con 4.382 pacientes). Los pacientes empe-
zaron a tomar acido acetilsalicilico (a dosis de 200 mg) o placebo
inmediatamente antes de la operacién, y continuaron con el trata-
miento diariamente (a dosis de 100 mg) durante 30 dias el grupo de
instauracion y 7 dias el de continuacidn, tras lo cual reanudaron la
pauta habitual de acido acetilsalicilico. El objetivo principal fue
la combinacién de muerte e infarto de miocardio no mortal a los
30 dias.

Resultados. Se produjeron eventos del objetivo principal en 351
de 4.998 pacientes (7,0%) del grupo de acido acetilsalicilico y 355 de
5.012 pacientes (7,1%) del grupo de placebo (acido acetilsalicilico,
HR = 0,99; 1C95%, 0,86-1,15; p = 0,92). Las hemorragias mayores fue-
ron mas frecuentes en el grupo de acido acetilsalicilico que en el de
placebo (230 [4,6%] frente a 188 [3,8%]; HR = 1,23; 1C95%, 1,01-1,49;
p = 0,04). Los resultados de los objetivos principal y secundarios fue-
ron similares en los dos grupos de uso de acido acetilsalicilico.

Conclusiones. La administracion de acido acetilsalicilico antes de
la intervencién quirdrgica y durante todo el postoperatorio inmediato
no tuvo efecto significativo en la tasa del objetivo combinado de
muerte e infarto de miocardio no mortal, pero aumenté el riesgo
de hemorragia mayor.

Ensayo internacional para evaluar los efectos de la clonidina
en los eventos arteriales mayores de pacientes intervenidos
de cirugia no cardiaca®

Presentado por Daniel I. Sessler, Cleveland, Ohio, Estados Unidos.

Antecedentes. Durante y después de la cirugia no cardiaca, se pro-
duce una notable activacidn del sistema nervioso simpatico. El
empleo de dosis bajas de clonidina, que amortigua la estimulacién
producida por el sistema nervioso simpatico central, puede prevenir
el infarto de miocardio y la muerte perioperatorios sin inducir inesta-
bilidad hemodinamica.

Meétodos. Se realiz6é un ensayo cegado y aleatorizado con un
disefio factorial de 2 x 2 para evaluar por separado el uso de dosis
bajas de clonidina frente a placebo y el uso de dosis bajas de acido
acetilsalicilico frente a placebo en pacientes con enfermedad ateros-
clerética o riesgo de padecerla sometidos a cirugia no cardiaca. Se
incluy6 en el estudio a un total de 10.010 pacientes de 135 centros en
23 paises. Para la comparacién de clonidina con placebo, se asignd
aleatoriamente a los pacientes a clonidina (0,2 mg/dia) o placebo
inmediatamente antes de la intervencién quirdrgica y se continu el
tratamiento en estudio hasta 72 h después de la operacién. El objetivo
principal fue la combinacién de muerte e infarto de miocardio no
mortal a los 30 dias.
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Resultados. En comparacién con placebo, la clonidina no redujo el
ntmero de eventos clinicos del objetivo principal (367 y 339, respec-
tivamente; HR = 1,08; 1C95%, 0,93-1,26; p = 0,29). Se produjo un
infarto de miocardio en 329 pacientes (6,6%) asignados a clonidina y
295 pacientes (5,9%) a placebo (HR = 1,11; 1C95%, 0,95-1,30; p = 0,18).
El nimero de pacientes que presentaron hipotensién clinicamente
importante fue significativamente mayor en el grupo de clonidina que
en el de placebo (2.385 [47,6%] frente a 1.854 [37,1%]; HR = 1,32; IC95%,
1,24-1,40; p <0,001). En comparacién con placebo, la clonidina se aso-
ci6 a un aumento de la tasa de paradas cardiacas no mortales (el 0,3%
frente al 0,1%; HR = 3,20; IC95%, 1,17-8,73; p = 0,02).

Conclusiones. La administracién de dosis bajas de clonidina a
pacientes sometidos a cirugia no cardiaca no redujo la tasa del obje-
tivo combinado de muerte e infarto de miocardio no mortal; sin
embargo, si aumento el riesgo de hipotensién clinicamente impor-
tante y parada cardiaca no mortal.

SIRS: ensayo de corticoides en cirugia cardiaca
Presentado por Richard Whitlock, Hamilton, Canadd.

Antecedentes. El objetivo del ensayo fue evaluar el tratamiento
con corticoides en comparacién con placebo en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea. La hipétesis fue que
los corticoides reducen los acontecimientos adversos perioperatorios.

Métodos. Estudio aleatorizado de grupos paralelos con un total de
7.507 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracor-
pérea. Duracién del seguimiento: 30 dias. Objetivos principales:
muerte, infarto de miocardio, ictus, insuficiencia renal o insuficiencia
respiratoria. Se estudi6 a pacientes sometidos a cirugia cardiaca y se
los asign6 aleatoriamente a metilprednisolona 500 mg i.v. (n = 3.755)
o placebo (n=3.752).

Resultados. En total, se incluy6 en la asignacién aleatoria a
7.507 pacientes. La variable principal (muerte) se produjo en el 4,1%
de los pacientes del grupo de corticoides y el 4,7% del grupo a placebo
(p =0,23). El desenlace principal —muerte, infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia renal o insuficiencia respiratoria— se produjo en el 24,3%
del grupo de corticoides y el 23,3% del grupo a placebo (p = 0,31).
Infarto de miocardio, el 13,5 y el 11,2% (p = 0,001) respectivamente;
ictus, el 1,9 y el 2,1% (p = 0,51); insuficiencia renal, el 2,8 y el 3,0%
(p =0,62); insuficiencia respiratoria, el 9,1 y el 10,0% (p = 0,20).

Conclusiones. Para los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacidn extracorpérea, el uso de metilprednisolona no reduce la
mortalidad ni la morbilidad grave a los 30 dias. De hecho, la metil-
prednisolona se asocié a un aumento de los infartos de miocardio. No
se recomienda el uso profilactico de corticoides antes de la cirugia
cardiaca.

GIPS-1II: metformina en el infarto agudo de miocardio*
Presentado por Chris PH Lexis, Amsterdam, Paises Bajos.

Antecedentes. El tratamiento con metformina se asocia a una
mejora de los resultados clinicos de los diabéticos tras un infarto de
miocardio. En estudios de experimentacion en animales, se ha obser-
vado que la metformina mantiene la funcién ventricular izquierda. El
objetivo del estudio fue evaluar el efecto del tratamiento con metfor-
mina en el mantenimiento de la funcién ventricular izquierda de
pacientes sin diabetes mellitus que sufrieron infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del ST (IAMCEST).

Meétodos. Estudio a doble ciego y controlado con placebo en
380 pacientes a los que se practic6 una intervencién coronaria percu-
tanea primaria por un IAMCEST en el University Medical Center de
Groningen, Paises Bajos, entre el 1 de enero de 2011 y el 26 de mayo
de 2013. El tratamiento consisti6 en clorhidrato de metformina (500 mg)
(n=191) o placebo (n = 189) dos veces al dia durante 4 meses.

Resultados. El objetivo principal de eficacia fue la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) evaluada mediante resonan-
cia magnética a los 4 meses. Un parametro de eficacia secundario fue
la concentracién de fraccién aminoterminal del propéptido natriuré-
tico cerebral (NT-proBNP) al cabo de 4 meses. Se registr6 la incidencia
de eventos adversos cardiacos mayores (MACE) —el objetivo combi-
nado de muerte, reinfarto y revascularizacion de la lesién diana—
hasta los 4 meses como objetivo secundario de eficacia. A los 4 meses,
todos los pacientes seguian con vida y no se perdi6 el seguimiento de
ninguno de ellos. La FEVI fue del 53,1% (1C95%, 51,6-54,6%) en el grupo
de metformina (n = 135), en comparacion con el 54,8% (1C95%,
53,5-56,1%) (p = 0,10) en el grupo de placebo (n = 136). La concentra-
cién de NT-proBNP fue de 167 [intervalo intercuartilico, 65-393] ng/1
en el grupo de metformina y 167 [74-383] ng/l en el grupo de placebo
(p = 0,66). Se observaron MACE en 6 pacientes (3,1%) del grupo de
metforminay 2 (1,1%) del grupo de placebo (p = 0,16). Las concentra-
ciones de creatinina (79 [70-87] frente a 79 [72-89] umol/l; p = 0,61)
y glucohemoglobina (el 5,9% [5,6%-6,1%] frente al 5,9% [5,7%-6,1%];
p = 0,15) no presentaron diferencias significativas entre los dos gru-
pos. No se observé ningiin caso de acidosis lactica.

Conclusiones. Para los pacientes sin diabetes mellitus que sufren
un IAMCEST y se someten a intervencion coronaria percutanea pri-
maria, el uso de metformina en comparacién con placebo no produjo
una mejora de la FEVI al cabo de 4 meses. Los resultados de este estu-
dio no respaldan el uso de metformina en este contexto.

Efecto de la cirugia bariatrica frente al tratamiento médico
intensivo en el control glucémico a largo plazo

y las complicaciones de la diabetes: resultados

del ensayo STAMPEDE a los 3 aiios®

Presentado por Philip Raymond Schauer, Cleveland, Ohio, Estados
Unidos.

Antecedentes. En ensayos aleatorizados a corto plazo (duracién
de 1 a 2 afios), la cirugia bariatrica se ha asociado a una mejoria de la
diabetes mellitus tipo 2.

Métodos. Se evaluaron los resultados en 150 pacientes obesos con
diabetes mellitus tipo 2 no controlada a los 3 afios de la asignacion
aleatoria a tratamiento médico intensivo solo o tratamiento médico
junto con derivacién gastrica en Y de Roux o gastrectomia en manga.
El objetivo principal fue glucohemoglobina < 6%.

Resultados. La media basal de edad de los pacientes era 48 + 8 afios;
el 68% eran mujeres; la media basal de la concentracién de glucohe-
moglobina era 9,3% * 1,5% y la media basal del indice de masa corpo-
ral (peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la estatura en
metros), 36,0 £ 3,5. En total, el 91% de los pacientes completaron
36 meses de seguimiento. A los 3 afios, se alcanzé el criterio estable-
cido para el objetivo principal en un 5% de los pacientes del grupo de
tratamiento médico, en comparacién con el 38% del grupo de deriva-
cién gastrica (p < 0,001) y el 24% del grupo de gastrectomia en manga
(p =0,01). El uso de medicaciones hipoglucemiantes, como la insu-
lina, fue inferior en los grupos de tratamiento quirdrgico que en el
grupo de tratamiento médico. Los pacientes de los grupos de trata-
miento quirtrgico presentaron mayores reducciones porcentuales
medias del peso respecto al basal (el 24,5 £ 9,1% en el grupo de deriva-
cién gastricay el 21,1 £ 8,9% en el grupo de gastrectomia en manga, en
comparacion con una reduccién del 4,2 + 8,3% en el grupo de trata-
miento médico; p < 0,001 para ambas comparaciones). Las medidas
de la calidad de vida fueron significativamente mejores en los dos
grupos quirdrgicos que en el grupo de tratamiento médico. No hubo
ninguna complicacién quiridrgica grave tardia.

Conclusiones. En los pacientes obesos con diabetes mellitus tipo 2
no controlada, 3 afios de tratamiento médico intensivo mas cirugia
bariatrica dieron como resultado el control glucémico en un niimero
de pacientes significativamente superior al obtenido con el trata-
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miento médico solo. El andlisis de los objetivos secundarios —como
peso corporal, uso de medicaciones hipoglucemiantes y calidad de
vida—también mostrd resultados favorables a los 3 afios en los grupos
de tratamiento quirtrgico, en comparacién con el grupo de trata-
miento médico solo.
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