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ASISTENCIA CARDIOVASCULAR Y CEREBROVASCULAR AGUDA
Estudio NIAMI: nitritos en el infarto agudo de miocardio™
Presentado por Nishat Siddiqi, Aberdeen, Reino Unido.

Introduccion y objetivos. A pesar de la terapia de reperfusién por
infarto agudo de miocardio (IAM), la insuficiencia cardiaca contindia
siendo una secuela importante. La reperfusién causa un dafio adicio-
nal, denominado lesion de isquemia-reperfusion (LIR), que es el ori-
gen de hasta el 50% del tamafio final del infarto. En modelos
preclinicos, el nitrito protege de manera potente frente a la LIR en el
corazén y en otros 6rganos. El nitrito sédico intravenoso (i.v.), admi-
nistrado inmediatamente antes de abrir la arteria relacionada con el
infarto, da lugar a una reduccién significativa de la LIR en los pacien-
tes con IAM con elevacién del segmento ST (IAMCEST).

Métodos. En este ensayo de fase II, multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y a doble ciego, llevado a cabo en 220 pacien-
tes con un primer IAMCEST y flujo TIMI 0-1, se asigné aleatoriamente
la administracién i.v. en 5 min de 70 pmol de nitrito sédico o un pla-
cebo indistinguible, inmediatamente antes de la apertura de la arteria
relacionada con el infarto. El objetivo principal fue la diferencia de
tamafio del infarto entre los grupos con nitrito y a placebo empleando
resonancia magnética cardiaca (RMC) 6-8 dias tras el IAM, ajustada
respecto al area en riesgo (AER), la presencia de diabetes mellitus
(DM) y el centro.Los objetivos secundarios fueron: a) tamafio del
infarto (por RMC) a los 6 meses; b) creatincinasa (CK) y troponina [ en
plasma, determinadas hasta 72 h después de inyectarse la medicacién
en estudio; c¢) tamario del infarto corregido segin el AER determinada
con RMC con ponderacién T2, y d) fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) e indice de volumen telesistélico del ventriculo iz-
quierdo (VI) medido con RMC a los 6-8 dias y a los 6 meses.

Resultados. El tamafio del infarto determinado a los 6-8 dias
mediante RMC no mostré diferencias entre los grupos de nitrito y de
placebo (magnitud del efecto, -0,7%; intervalo de confianza del 95%
[1C95%], -2,2% al 0,7%; p = 0,34). No hubo diferencias significativas en
los objetivos secundarios predefinidos. No hubo efecto alguno del tra-
tamiento en los pacientes no diabéticos, pero en los diabéticos hubo
un efecto del -4,5% (1C95%, -8,8% al -0,2%; p = 0,041), aunque la inter-
accioén no fue significativa (p = 0,067).

Conclusiones. El nitrito s6dico administrado por via i.v. inmedia-
tamente antes de la reperfusion en los pacientes con IAMCEST no
redujo el tamafio del infarto. Un posible efecto beneficioso para los
pacientes diabéticos justifica la realizacién de nuevos estudios.

Ensayo CATIS: reduccion de la presion arterial de los pacientes
con ictus isquémico agudo™

Presentado por Jiang He, New Orleans, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. Aunque el beneficio que aporta la
reduccidn de la presién arterial (PA) para la prevenciéon primaria y
secundaria del ictus esta claramente establecido, el efecto del trata-
miento antihipertensivo en los pacientes con ictus isquémico agudo
es incierto. El objetivo es evaluar si la reduccién inmediata de la PA de
pacientes con ictus isquémico agudo puede reducir la muerte y la dis-
capacidad grave a los 14 dias o al alta del hospital.

Métodos. El ensayo del tratamiento antihipertensivo en el ictus
isquémico agudo en China, un ensayo clinico a ciego simple y con eva-
luaciéon de 4.071 pacientes con ictus no tratados con tromboliticos
en las 48 h siguientes al inicio del cuadro que presentaban una PA
sist6lica elevada. Se recluté a los pacientes en 26 hospitales de toda
China entre agosto de 2009 y mayo de 2013. Se asignd a los pacientes
(n =2.038) aleatoriamente a tratamiento antihipertensivo (con el
objetivo de reducir la PA sist6lica en un 10-25% en las primeras 24 h
tras la asignacion aleatoria, alcanzar PA < 140/90 mmHg en un plazo de

7 dias y mantenerla durante toda la hospitalizacién) o la suspensién
de toda medicacién antihipertensiva (control) durante la hospitaliza-
cién (n=2.033).

Resultados. El objetivo principal fue la formada por muerte o dis-
capacidad grave (escala de Rankin modificada > 3 puntos) a los 14 dias
o al alta del hospital. La media de PA sistélica se redujo de 166,7 a
144,7 mmHg (-12,7%) en un plazo de 24 h en el grupo de tratamiento
antihipertensivo y de 165,6 a 152,9 mmHg (-7,2%) en el grupo de con-
trol en un plazo de 24 h tras la asignacién aleatoria (diferencia, -5,5%
[IC95%, -4,9 a -6,1%]; diferencia absoluta, -9,1 [IC95%, -10,2 a -8,1]
mmHg; p < 0,001). La media de la PA sistdlica fue 137,3 mmHg en el
grupo de tratamiento antihipertensivo y 146,5 mmHg en el grupo de
control el dia 7 tras la asignaci6n aleatoria (diferencia, -9,3 [IC95%,
-10,1 a -8,4] mmHg; p < 0,001). El objetivo principal no mostré dife-
rencias entre los grupos de tratamiento (683 [tratamiento antihiper-
tensivo] frente a 681 episodios [control]; odds ratio [OR] = 1,00; IC95%,
0,88-1,14; p = 0,98) a los 14 dias o al alta hospitalaria. Los objetivos
secundarios combinados de muerte y discapacidad grave en el segui-
miento de 3 meses posterior al tratamiento no mostraron diferencias
entre los grupos de tratamiento (500 [tratamiento antihipertensivo]
frente a 502 episodios [control]; OR = 0,99; 1C95%, 0,86-1,15; p = 0,93).

Conclusiones. En los pacientes con ictus isquémico agudo, la
reduccién de la PA con medicacién antihipertensiva, en compara-
ci6én con la ausencia de medicacién antihipertensiva, no reduce la
probabilidad de muerte o discapacidad grave a los 14 dias o al alta
hospitalaria.

Ensayo clinico aleatorizado de la induccion prehospitalaria
de hipotermia leve en pacientes con parada cardiaca
extrahospitalaria utilizando una infusion ripida de solucién
salina normal a 4° C**

Presentado por Francis Kim, Seattle, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. El enfriamiento aplicado en el hospital
mejora la evolucién de los pacientes tras una parada cardiaca, pero el
enfriamiento prehospitalario inmediatamente después de restable-
cerse la circulacién espontanea puede proporcionar mejores resulta-
dos. El objetivo es determinar si el enfriamiento prehospitalario
mejora los resultados tras reanimar de una parada cardiaca a pacien-
tes con y sin fibrilacién ventricular (FV).

Métodos. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado en el que se
asigno a adultos con parada cardiaca prehospitalaria la asistencia
estandar con o sin enfriamiento prehospitalario, aplicado mediante
una infusién de hasta 2 I de solucién salina normal a 4° C en cuanto
fue posible tras recuperarse la circulacién espontdnea. Se considerd
aptos para el estudio a los pacientes adultos del King County de
Washington (Estados Unidos) con una parada prehospitalaria y reani-
mados por el personal paramédico de emergencias; se incluyé en la
asignacion aleatoria a 1.359 pacientes (583 con FV y 776 sin FV) entre
el 15 de diciembre de 2007 y el 7 de diciembre de 2012. El segui-
miento de los pacientes se complet6 el 1 de mayo de 2013. Se traté
con enfriamiento hospitalario a casi todos los pacientes reanimados
de una FV e ingresados en el hospital, con independencia de lo que se
les hubiera asignado en la aleatorizacidn. Los objetivos principales
fueron la supervivencia hasta el alta hospitalaria y el estado neurold-
gico al alta.

Resultados. La intervencion redujo la temperatura central media
de los pacientes con FV en 1,20 °C (IC95%, -1,33 a -1,07° C), frente a
1,30 °C (IC95%, -1,40 a -1,20 °C) en los pacientes sin FV, a la llegada al
hospital y redujo el tiempo hasta alcanzar una temperatura < 34 °Cen
alrededor de 1 h, en comparacién con el grupo de control. Sin
embargo, la supervivencia hasta el alta hospitalaria fue similar en los
grupos de intervencion y de control en los pacientes con FV (el 62,7%
[1C95%, 57,0-68,0] frente al 64,3% [IC95%, 58,6-69,5] respectivamente;
p = 0,69) y sin FV (el 19,2% [I1C95%, 15,6-23,4] frente al 16,3%
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[1C95%, 12,9-20,4]; p = 0,30). La intervencién tampoco se asocid a
mejora del estado neuroldgico de recuperacién completa o deterioro
leve al alta de los pacientes con FV (el 57,5% [1C95%, 51,8-63,1] de los
casos presentaron recuperacién completa o deterioro leve, frente al
61,9% [1C95%, 56,2-67,2] de los controles; p = 0,69) o sin FV (el 14,4%
[IC95%, 11,3-18,2] de los casos frente al 13,4% [1C95%, 10,4-17,2] de los
controles; p = 0,30). En general, el grupo de intervencién sufrié una
nueva parada con mayor frecuencia que el grupo control (el 26%
[1C95%, 22-29] frente al 21% [IC95%, 18-24]; p = 0,008), asi como un
aumento del uso de diuréticos y del edema pulmonar en la primera
radiografia de térax, que se resolvié en un plazo de 24 h tras el
ingreso.

Conclusiones. Aunque el uso del enfriamiento prehospitalario
reduce la temperatura central a la llegada al hospital y el tiempo
necesario para alcanzar una temperatura de 34 °C, no mejora la
supervivencia ni el estado neurolégico de los pacientes tanto reani-
mados de una FV prehospitalaria como sin FV.

Ensayo TTM: objetivo de control de temperatura de 33 frente a
36 °C después de una parada cardiaca extrahospitalaria*

Presentado por Niklas Nielsen, Helsingborg, Suecia.

Introduccion y objetivos. Los supervivientes a un parada cardiaca
extrahospitalaria que estan inconscientes tienen un riesgo elevado de
muerte o mala funcién neurolégica. Las guias internacionales reco-
miendan la hipotermia terapéutica, pero la evidencia que la respalda
es limitada y no se conoce el objetivo de temperatura que se asocia a
un mejor resultado. El objetivo es comparar dos objetivos de tempe-
ratura, en ambos casos con la finalidad de evitar la fiebre.

Métodos. En un ensayo internacional, se asigné aleatoriamente a
950 adultos, inconscientes tras haber sufrido una parada cardiaca
extrahospitalaria de presunto origen cardiaco, a un objetivo de con-
trol de la temperatura de 33 o 36 °C. El objetivo principal fue la mor-
talidad por cualquier causa hasta el final del ensayo. Los objetivos
secundarios fueron la combinacién de mala funcién neurolégica o
muerte a los 180 dias, lo cual se evalud con la escala Cerebral Perfor-
mance Category (CPC) y la escala de Rankin modificada.

Resultados. En total, se incluy6 en el analisis principal a
939 pacientes. Al final del ensayo, el 50% de los pacientes del grupo de
33 °C (235 de 473 pacientes) habian fallecido, en comparacién con el
48% de los pacientes del grupo de 36 °C (225 de 466 pacientes) (con
33 °C, raz6n de riesgos [HR] = 1,06; 1C95%, 0,89-1,28; p = 0,51). En el
seguimiento realizado a los 180 dias, el 54% de los pacientes del grupo
de 33 °C habian fallecido o tenian mala funcién neurolégica segin la
CPC, en comparacion con el 52% de los pacientes del grupo de 36 °C
(HR = 1,02; IC95%, 0,88-1,16; p = 0,78). En el andlisis mediante escala
de Rankin modificada, la tasa comparable fue del 52% en ambos gru-
pos (HR = 1,01; 1C95%, 0,89-1,14; p = 0,87). Los resultados de los anali-
sis ajustados por factores pronésticos conocidos fueron similares.

Conclusiones. Para los supervivientes a una parada cardiaca
extrahospitalaria de presunta causa cardiaca que estén inconscientes,
la hipotermia con un objetivo de 33 °C no aporta ningin efecto bene-
ficioso en comparacién con un objetivo de 36 °C.

PREVENCION: DE LAS ESCUELAS A LOS PAISES

Promocion de la salud cardiovascular entre los preescolares:
seguimiento de una cohorte durante 36 meses’

Presentado por Jaime Céspedes, Bogotd, Colombia.

Introduccion y objetivos. Las intervenciones en la educacién de los
preescolares podrian mejorar la conducta alimentaria y la actividad
fisicay previenen el peso corporal no saludable en los paises de rentas
bajas y altas. Anteriormente hemos descrito las repercusiones benefi-

ciosas de una intervencion en la educacion de los preescolares en un
ensayo de 6 meses. Ampliamos ahora los resultados tras 36 meses.

Métodos. Con objeto de evaluar la cohorte de nifios a los que se
habia aplicado anteriormente la intervencion, se realizaron determi-
naciones basales en mayo de 2009 en 14 centros de educacién prees-
colar de Usaquén (Bogota, Colombia). Se realizaron determinaciones
de seguimiento a los 18 y los 36 meses. El objetivo principal fue el
cambio medio en las puntuaciones del conocimiento y las actitudes
de los nifios respecto a la alimentacién saludable y el estilo de vida
activo, incluida la puntuacién de habitos relativos a actividad fisica.
Los objetivos secundarios fueron el cambio a lo largo del tiempo en el
estado nutricional de los nifios y el cambio medio en los conocimien-
tos, las actitudes y los habitos de los padres.

Resultados. Se incluy6 en el estudio a 1.216 nifios de 3 a 5 afios de
edad y a 928 progenitores. Tras introducir un ajuste respecto a sexo
y edad de los nifios, posicién socioeconémica y edad de los progenito-
res y edad y nivel de estudios de los maestros, observamos un
aumento significativo de la media de puntuaciones de conocimientos,
actitudes y habitos a los 36 meses respecto a la situaciéon basal: 87,94
frente a 76,15 (p < 0,001); 86,39 frente a 57,03 (p < 0,001), y
66,29 frente a 48,72 (p < 0,001) respectivamente. Observamos un
aumento similar de las puntuaciones de conocimientos y actitudes en
los padres: 73,45 frente a 70,01 (p < 0,001) y 78,08 frente a 74,65
(p <0,001). El porcentaje de nifios eutréficos aumenté del 62,1% en la
situacion basal al 75,0% a los 36 meses (p < 0,0001).

Conclusiones. A los 36 meses, la intervencién en el ambito de la
educacién mantiene una tendencia beneficiosa favorable a un estilo
de vida saludable en los nifios y los padres.

Intervencién MICROCLINIC: ensayo aleatorizado sobre
intervencion en el estilo de vida en redes sociales para la
obesidad. Resultados y seguimiento a 16 meses'®

Presentado por Eric L. Ding, Boston, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. Se ha sefialado que la obesidad se pro-
paga dentro de las redes sociales. Se elaboré un programa a través de
redes sociales para propagar por contagio estilos de vida saludables y
potenciar las redes sociales preexistentes para reducir la obesidad.
Ampliamos un programa de intervencién de 9 a 10 meses mediante
un seguimiento de 16 meses con objeto de investigar el poder de las
redes sociales en el primer ensayo aleatorizado a largo plazo realizado
en este campo.

Meétodos. Se estudidé en una regién rural de los Apalaches en
Kentucky (Estados Unidos) la intervencidn de salud conductual
Microclinic Social Network (MSN), una intervencién de estilo de vida
en un area de recursos limitados, pero socialmente bien cohesionada,
con una prevalencia elevada de obesidad. Se utilizaron grupos socia-
les de entre 2 y 8 individuos que participaron juntos en un programa
con una sesién semanal de actividad fisica, nutricién, educacién para
la salud y actividad social, conducida por educadores sanitarios; los
controles tuvieron acceso a la asistencia estandar del servicio de salud
local del condado. Se obtuvieron datos de peso corporal y perimetro
de cintura en oleadas de seguimiento realizadas durante la interven-
ciény 16 meses después de la evaluacién basal en un subconjunto del
52% de la muestra. En los analisis longitudinales, se utilizaron mode-
los mixtos de medidas repetidas de mdiltiples niveles de centro veci-
nal, aula y grupo social (es decir, microclinic), con objeto de examinar
el cambio de los parametros de salud de los participantes en el pro-
grama en comparacién con los controles.

Resultados. Se incluyé en el estudio a 552 participantes, pertene-
cientes a 242 grupos sociales, en 27 grupos de aulas y de 5 cohortes
vecinales. Los participantes fueron en un 85,8% mujeres, la media de
edad fue 50,9 + 13,8 afios y la media del indice de masa corporal
(IMC), 36,2 + 7,6. Desde la situacién basal hasta el final del periodo de
intervencion, el grupo de intervencién de MSN mostré una disminu-
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cién del peso corporal de -6,52 libras (1C95%, -8,57 a -4,47; p < 0,001)
y una mejora de la adiposidad central, con una disminucién del peri-
metro de cintura de -1,24 pulgadas (-1,85 a -0,63; p <0,001), en com-
paracién con los controles. En una subcohorte examinada a los
16 meses, las disminuciones del peso (-4,70 [-7,56 a —1,84] libras) y
del perimetro de cintura (-0,99 [-1,81 a -0,17] pulgadas) se mantu-
vieron.

Conclusiones. Los resultados ampliados y a largo plazo muestran
la efectividad de la intervencién de salud conductual de la MSN para
el control de la obesidad en un contexto de escasez de recursos. Los
resultados parecen prometedores para la intervencién social y poten-
ciar las intervenciones en las redes sociales con objeto de propagar
conductas saludables de estilo de vida.

Estudio Medication: adherencia a la medicacion y medidas
de prevencion secundarias tras el alta hospitalaria de sindrome
coronario agudo”

Presentado por Michael Ho, Denver, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. La adherencia a las pautas de medica-
cién cardioprotectoras en el afio siguiente a la hospitalizaciéon por un
sindrome coronario agudo (SCA) es mala. El objetivo es evaluar una
intervencién en mdltiples aspectos (INT) para mejorar la adherencia a
las medicaciones cardiacas.

Métodos. En este ensayo clinico aleatorizado, se asigno aleatoria-
mente a 253 pacientes de cuatro centros clinicos del Department of
Veterans Affairs situados en Denver (Colorado), Seattle (Washington),
Durham (Carolina del Norte) y Little Rock (Arkansas) ingresados por
un SCA a INT o asistencia habitual (AH) antes del alta. La INT tuvo una
duracién de 1 afio tras el alta e incluyé: a) reconciliacién y ajuste de la
medicacién dirigida por un farmacéutico; b) educacion sanitaria del
paciente; ¢) asistencia mediante colaboracién del farmacéutico y el
clinico de atencién primaria o el cardiélogo del paciente, y d) dos
tipos de mensajes (educativos y recordatorios de renovar la dispensa-
cién de medicamentos). El objetivo principal de interés fue el porcen-
taje de pacientes con adherencia a las pautas de medicacién basado
en una proporcion media de dias cubiertos (PDC) > 0,80 en el afio
siguiente al alta del hospital, utilizando los datos de renovacién de
dispensaciéon de medicacién de la farmacia para cuatro firmacos car-
dioprotectores (clopidogrel, bloqueadores beta, inhibidores de la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa [estatinas] e inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il [IECA/ARA-II]). Los objetivos secunda-
rios fueron la consecucion de los objetivos de PA y de colesterol unido
a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL).

Resultados. De 253 pacientes, 241 (95,3%) completaron el estudio
(122 en INTy 119 en AH). En el grupo de INT, el 89,3% de los pacientes
mantuvieron la adherencia, en comparacién con el 73,9% de los del
grupo de AH (p = 0,003). La PDC media fue superior en el grupo de INT
(0,94 frente a 0,87; p < 0,001). Hubo una mayor proporcién de pacien-
tes con INT que mantuvieron la adherencia a clopidogrel (el 86,8
frente al 70,7%; p = 0,03), estatinas (el 93,2 frente al 71,3%; p < 0,001)
e [ECA/ARA-II (el 93,1 frente al 81,7%; p = 0,03), pero no a los bloquea-
dores beta (el 88,1 frente al 84,8%; p = 0,59). No hubo diferencias esta-
disticamente significativas en la proporcién de pacientes que
alcanzaron los objetivos de PA'y cLDL.

Conclusiones. Una INT con reconciliacién y ajuste de la medicaciéon
dirigida por un farmacéutico, educacién sanitaria del paciente, asisten-
cia mediante colaboracién del farmacéutico y el clinico de atencién pri-
maria y/o el cardiélogo del paciente y mensajes de salud aumenta la
adherencia a las pautas de medicacion en el afio siguiente al alta hospi-
talaria tras un SCA, pero no mejora los valores de PA y cLDL. Es necesa-
rio conocer las repercusiones que esta mejora de la adherencia tiene en
los resultados clinicos antes de pasar a un uso mas amplio del
programa.

Iniciativa de salud rural en China: efectos de un programa
poblacional de reduccion del sodio en las cifras de presion
arterial y sodio en orina de 24 h en el ambito rural de China®

Presentado por Nicole Li, Sydney, Australia.

Introduccion y objetivos. Las enfermedades cardiovasculares son
las primera causa de muerte en las areas rurales de China. La PA ele-
vada causada por el consumo excesivo de sodio se ha identificado
como un importante factor de riesgo modificable. Una estrategia de
base poblacional, efectiva y de bajo coste para reducir el consumo
de sodio en el ambito rural de China tiene un importante potencial de
salud puablica.

Métodos. Este estudio es un ensayo a gran escala aleatorizado y
con muestreo por agrupamientos, llevado a cabo en cinco provincias
del norte de China. Se seleccionaron dos comarcas de cada provincia y
se incluyeron 12 municipios de cada condado, con lo cual hubo un
total de 120 agrupamientos. Se eligié una poblacién de cada munici-
pio para la participacién en el estudio, y se la asign6 aleatoriamente a
intervencién o control, con estratificacién por comarcas. En las
60 poblaciones del grupo control, no se realizé ninguna intervenciéon
y simplemente se continué con las practicas habituales. En las
60 poblaciones del grupo de intervencién, se aplicé a la comunidad
educacion sanitaria general que recomendaba un consumo de sal
reducido, se transmitieron mensajes especificos de reduccion de la
sal a los pacientes con riesgo de enfermedades cardiovasculares ele-
vado y se disefi6 una estrategia de suministro alimentario disefiada
para fomentar la venta de un sustituto de la sal con reduccién del sodio
y la adicién de potasio a través de las tiendas de la poblacion. Las
60 poblaciones del grupo de intervencién fueron aleatorizadas tam-
bién a dos grupos iguales, de tal manera que 30 poblaciones tuvieron
acceso a un sustituto de la sal de precio igual al de la sal normal y 30
tuvieron acceso al sustituto de la sal al precio de mercado (alrededor
del doble del de la sal normal). La intervencién se aplicé durante
18 meses. Al final del periodo de intervencién, se seleccioné una
muestra aleatoria, estratificada por edad y sexo, de 2.400 varones y
mujeres de las 120 poblaciones (20 de cada poblacién) para la evalua-
cién de los resultados. El objetivo principal fue el sodio en orina de 24 h
y los objetivos secundarios, la PA, el potasio en orina de 24 h, el
cociente sodio:potasio en orina y la proporcién de individuos con
hipertension.

Resultados. Hubo una reduccion significativa en el grupo de inter-
vencioén en comparacién con el grupo control en cuanto al sodio uri-
nario (230 frente a 243 mmol/dia; p = 0,03) y un aumento significativo
del potasio urinario (51 frente a 44 mmol/dia; p < 0,001). No hubo
ningn cambio significativo en la prevalencia de hipertensién (el 56
frente al 58%; p = 0,20).

Conclusiones. Una estrategia poblacional de reduccién del sodio
es factible y efectiva. Estos resultados pueden tener repercusiones en
el ambito de la politica de salud piublica.

ENFOQUES MEDICOS Y QUIRURGICOS PARA MEJORAR LOS
RESULTADOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

El ritmo de marcapasos antitaquicardia auricular y el ritmo
ventricular reducen los episodios del objetivo formado por
muerte, hospitalizaciones cardiovasculares y fibrilacion
auricular permanente en comparacion con el marcapasos de
doble camara convencional en pacientes con bradicardia:
resultados del estudio aleatorizado Minerva®

Presentado por Giuseppe Boriani, Bolonia, Italia.
Introduccion y objetivos. La fibrilacion auricular (FA) es una

comorbilidad frecuente en los pacientes con bradicardia. Los marca-
pasos mas avanzados disponen de la opciéon de marcapasos preven-
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tivo auricular y marcapasos antitaquicardia auricular (DDDRP), que
puede reducir la frecuencia de aparicién y la duracién de laFA, y la
opcién de marcapasos ventricular gestionado (MVP), que puede mini-
mizar los efectos nocivos del marcapasos ventricular derecho. Hemos
evaluado la posibilidad de que el DDDRP y el MVP pudieran reducir la
mortalidad, la morbilidad o la progresién a una FA permanente, en
comparacién con el marcapasos de doble cdimara estandar (DDDR
como control).

Métodos. En un ensayo internacional multicéntrico, aleatori-
zado, de grupos paralelos y ciego simple, se estudié a pacientes con
bradicardia, taquiarritmias auriculares previas y sin antecedentes de
FA permanente ni bloqueo auriculoventricular de tercer grado, a los
que se habia implantado recientemente un marcapasos DDDRP. Se
asigné aleatoriamente a los pacientes, en proporcién 1:1:1, a los
grupos de DDDR como control, DDDRP+MVP o MVP. El objetivo prin-
cipal fue la incidencia en 2 afios de eventos de muerte, hospitali-
zacion cardiovascular o FA permanente. El andlisis se realizé por
intencién de tratar utilizando estimaciones de Kaplan-Meier y
log-rank test.

Resultados. Se incluy6 en la asignacién aleatoria a 1.166 pacientes
con una media de 74 + 9 afios de edad, de los que 588 (50%) eran varo-
nes. Se produjeron episodios del objetivo principal en 102 de los
385 pacientes del grupo de DDDR como control (26,5%), en 76 de
los 383 pacientes del grupo de DDDRP+MVP (19,8%) (HR = 0,74;
1C95%, 0,55-0,99; p = 0,04 frente al DDDR como control), y en 85 de
los 398 pacientes con MVP (21,4%) (HR = 0,89; 1C95%, 0,77-1,03;
p = 0,12 frente al DDDR como control). El empleo de DDDRP+MVP se
asocié a una reduccién del riesgo de FA permanente (HR = 0,39;
1C95%, 0,21-0,75; p = 0,004 frente a DDDR como control).

Conclusiones. En pacientes con bradicardia y taquiarritmias
auriculares, DDDRP+MVP es superior al ritmo de marcapasos de doble
camara estandar, puesto que reduce el objetivo formado por muerte,
hospitalizaciones cardiovasculares y FA permanente. El efecto posi-
tivo se debe principalmente a una disminucién de la progresién de las
taquiarritmias auriculares a la FA permanente.

Ensayo ROSE AHF: evaluacion de estrategias de optimizacién
renal en la insuficiencia cardiaca aguda?®

Presentado por Horng H. Chen, Rochester, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. Existen estudios pequefios que indican
que la dopamina en dosis bajas o la nesiritida en dosis bajas pueden
potenciar la descongestion y preservar la funcién renal de los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y disfuncién renal;
sin embargo, ninguna de estas dos estrategias se ha evaluado de
manera rigurosa. El objetivo de este estudio es evaluar las dos hipéte-
sis independientes de que, en comparacion con placebo, la adicién de
dosis bajas de dopamina (2 pg/kg/min) o dosis bajas de nesiritida
(0,005 pg/kg/min sin bolos) al tratamiento diurético puede potenciar
la descongestién y preservar la funcién renal de los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y disfuncién renal.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo clinico multicéntrico a doble
ciego y controlado con placebo (estudio ROSE) en los 360 pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda y disfuncién renal
(filtrado glomerular estimado, 15-60 ml/min/1,73 m?) que se incluyd
en la asignacién aleatoria en un plazo de 24 h tras el ingreso. La ins-
cripcién de los pacientes para el estudio se llevé a cabo entre septiem-
bre de 2010 y marzo de 2013 en 26 centros de Norteamérica, y se
aleatoriz6 a los participantes (en proporcién 1:1 y con un disefio
abierto) a las estrategias de dopamina o nesiritida. Dentro de cada
estrategia, se asignd aleatoriamente a los participantes (en propor-
cién 2:1 y con disefio a doble ciego) a tratamiento activo o placebo.
Los grupos de dopamina (n = 122) y nesiritida (n = 119) se compararon
de manera independiente con el grupo conjunto de pacientes
tratados con placebo (n = 119).

Resultados. Los objetivos principales fueron el volumen de diure-
sis acumulado de 72 h (objetivo de la descongestioén) y el cambio de la
cistatina C en suero desde el momento de la inclusién hasta las 72 h
(objetivo de la funcién renal). En comparacién con placebo, las dosis
bajas de dopamina no tuvieron un efecto significativo en el volumen
de diuresis acumulado de 72 h (dopamina, 8.524 ml [IC95%,
7.917-9.131] frente a placebo, 8.296 ml [IC95%, 7.762-8.830]; diferen-
cia, 229 ml [IC95%, -714 a 1.171]; p = 0,59) o el cambio en la cistatina
C (dopamina, 0,12 mg/1 [IC95%, 0,06-0,18] frente a placebo, 0,11 mg/1
[1C95%, 0,06-0,16]; diferencia, 0,01 [IC95%, -0,08 a 0,10; p = 0,72). De
igual modo, las dosis bajas de nesiritida no tuvieron un efecto signifi-
cativo en el volumen de diuresis acumulado de 72 h (nesiritida,
8.574 ml [1C95%, 8.014-9.134] frente a placebo, 8.296 ml [IC95%, 7.762-
8.830]; diferencia, 279 ml [IC95%, -618 a 1.176]; p = 0,49) o el cambio
en la cistatina C (nesiritida, 0,07 mg/I [IC95%, 0,01-0,13] frente a pla-
cebo, 0,11 mg/1 [IC95%, 0,06-0,16]; diferencia, -0,04 [IC95%, -0,13 a
0,05]; p = 0,36). En comparacién con placebo, no hubo ningiin efecto
de las dosis bajas de dopamina o de nesiritida en los objetivos secun-
darios que reflejaban la descongestion, la funcién renal o la evolucién
clinica.

Conclusiones. En pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y dis-
funcién renal, el tratamiento con dosis bajas de dopamina y el de
dosis bajas de nesiritida no potencian la descongestién ni mejoran la
funcién renal al afladirlas a un tratamiento diurético.

Ensayo CTSN SMR: reparacion de valvula mitral frente a
sustitucion valvular en la insuficiencia mitral isquémica grave?'

Presentado por Michael A. Acker, Philadelphia, Estados Unidos.

Introduccidén y objetivos. La insuficiencia mitral isquémica se
asocia a un sustancial riesgo de muerte. Las guias de practica clinica
recomiendan cirugia para pacientes con una forma grave de este tras-
torno, pero reconocen que la evidencia que respalda el uso de la repa-
racién o de la sustitucion es limitada.

Métodos. Se estudi6 a 251 pacientes con insuficiencia mitral
isquémica grave a los que se asigno aleatoriamente a reparacion de la
valvula mitral o sustitucién con preservacién de las cuerdas tendino-
sas, con objeto de evaluar la eficacia y la seguridad. El objetivo princi-
pal fue el indice del volumen telesistélico del VI (iVTSVI) a los
12 meses, evaluado mediante la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon, en la que las muertes se clasificaron por debajo de la franja
del iVTSVI mas baja.

Resultados. A los 12 meses, la media del iVTSVI de los pacientes
supervivientes era 54,6 + 25,0 ml/m? de superficie corporal en el
grupo de reparacién y 60,7 + 31,5 ml/m? en el grupo de sustitucién
valvular (cambio medio respecto a la situacién basal, -6,6 y -6,8 ml/m?
respectivamente). La tasa de mortalidad fue del 14,3% en el grupo
de reparacion y el 17,6% en el grupo de sustitucién valvular (para la
reparacion, HR = 0,79; 1C95%, 0,42-1,47; log-rank test, p = 0,45). No
hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al iVTSVI
después de aplicar un ajuste por muertes (puntuacién z, 1,33;
p =0,18). La tasa de recurrencia moderada o grave de la insuficiencia
mitral a los 12 meses fue superior en el grupo de reparacién que en
el de sustitucién valvular (el 32,6 frente al 2,3%; p <0,001). No hubo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la frecuencia de
episodios del objetivo formada por los eventos adversos cardiacos y
cerebrovasculares ni en cuanto al estado funcional o la calidad de
vida a los 12 meses.

Conclusiones. No se observaron diferencias significativas en el
remodelado inverso del VI ni en la supervivencia a los 12 meses
entre los pacientes tratados con reparacién de la valvula mitral y
los tratados con una sustitucién valvular. La sustitucién aporta una
correccién mas duradera de la insuficiencia mitral, pero sin dife-
rencias significativas entre los grupos en cuanto a los resultados
clinicos.
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Ensayo TOPCAT: tratamiento de la insuficiencia cardiaca con
funcion cardiaca preservada mediante antagonistas de
aldosterona?

Presentado por Marc A. Pfeffer, Boston, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. En ausencia de un tratamiento de efica-
cia probada para mejorar el prondstico de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y FEVI preservada (ICFEp), el tratamiento contindia
siendo empirico. Los antagonistas de los receptores de mineralocorti-
coides reducen el riesgo de muerte y otros eventos cardiovasculares
mayores en los pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI reducida y
tras el infarto de miocardio.

Métodos. Se realiz6 un estudio internacional aleatorizado y con-
trolado con placebo, bajo contrato con el NHLBI, para evaluar la
eficacia y la seguridad del antagonista de la aldosterona espironolac-
tona (15 mg con ajuste de dosis a 45 mg) en comparacién con placebo
en pacientes con ICFEp, utilizando el tiempo hasta el primer evento
de muerte cardiovascular, parada cardiaca recuperada u hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca como objetivo principal. Los criterios
de inclusi6én fueron: consentimiento informado, edad > 50 afios,
insuficiencia cardiaca sintomadtica, FEVI > 45%, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (en un plazo de 12 meses, estrato I) o una eleva-
cién de péptido natriurético cerebral (BNP) o la fraccién aminotermi-
nal de su propéptido (NT-proBNP) (> 100 o 360 pg/ml, estrato II).
Algunos de los principales criterios de exclusién fueron: ictus
reciente, evento coronario, hipertensién no controlada, filtrado glo-
merular estimado (FGe) < 30 e hiperpotasemia (> 5,0 mmol/l). Se
asign6 a los pacientes aleatoriamente dentro de cada estrato, y
se efectud un seguimiento de 3,4 afios en promedio. Las evaluaciones
de la seguridad, los eventos cardiovasculares no mortales, la aparicién
de fibrilacién auricular, la DM y la calidad de vida fueron objetivos
secundarios clave.

Resultados. En total, se asign6 aleatoriamente a 1.722 pacientes al
grupo de espironolactona y 1.723 al de placebo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el objetivo principal (el 18,6 frente
al 20,4%; HR = 0,89; 1C95%, 0,77-1,04; p = 0,138), pero si en las hospi-
talizaciones maltiples por insuficiencia cardiaca (p < 0,01). No hubo
diferencias significativas en los acontecimientos adversos, excepto
por mas hiperpotasemia con espironolactona y mas hipopotasemia
con placebo.

Conclusiones. Espironolactona no modificé el objetivo principal
combinado, pero si redujo la hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca. El uso de espironolactona en estos pacientes requiere una vigi-
lancia cuidadosa del potasio y la creatinina.

AVANCES TERAPEUTICOS EN ENFERMEDAD CORONARIA Y
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

Mortalidad a 1 aiio en pacientes con IAMCEST asignados
aleatoriamente a ICP primaria o una estrategia farmacoinvasiva.
Seguimiento a 1 afio del estudio Stream??

Presentado por Peter Sinnaeve, Lovaina, Bélgica.

Introduccion y objetivos. Presentamos los resultados de mortali-
dad a 1 afio en los pacientes con IAMCEST incluidos en la asignacion
aleatoria del ensayo STREAM.

Métodos. En el ensayo STREAM, se incluy6 en la asignacién aleato-
ria a un total de 1.892 pacientes con IAMCEST que acudieron en las
primeras 3 h tras el inicio de los sintomas a quienes no fue posible
practicar la intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria en la
primera hora a una estrategia farmacoinvasiva (FI) o ICP primaria
estandar realizada segtin la practica clinica local. El método de FI con-
sisti6é en administrar un bolo de tenecteplasa, clopidogrel y enoxapa-
rina, con ajustes de dosis para los ancianos.

Resultados. El objetivo principal combinado formado por muerte,
shock, insuficiencia cardiaca congestiva y reinfarto en 30 dias fue
nominalmente inferior en los pacientes con FI (el 12,4 frente al 14,3%;
p = 0,21). La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva (el 6,1
frente al 7,6%; p = 0,18) y shock (el 4,4 frente al 5,9%; p = 0,13) fue tam-
bién inferior y hubo mas infartos recuperados (el 11,1 frente al 6,9%;
p <0,01) entre los pacientes del grupo de FI, lo cual indica rescate de
mas miocardio isquémico gracias a una reperfusién mas temprana
(las medianas de tiempo entre el inicio de los sintomas y el bolo de
tenecteplasa o el inicio de la ICP fueron 100 y 178 min respectiva-
mente; p < 0,001). Para los pacientes con FI también fue mas probable
la realizacién de cirugia de revascularizacion aortocoronaria que para
los asignados a ICP primaria (el 4,7 frente al 2,1%; p = 0,002), y ello
puede deberse a la evitacion de las ICP de urgencia en alrededor de un
tercio de los pacientes tratados con FI, mientras que, dada la reperfu-
sion satisfactoria, la angiografia coronaria pudo realizarse de manera
no urgente en los demas casos. Segin lo especificado en el protocolo,
se obtuvieron datos de mortalidad a 1 afio de todos los pacientes que
sobrevivieron tras los primeros 30 dias.

Conclusiones. La mortalidad fue similar, independientemente de
la estrategia de reperfusion utilizada.

Estudio VISTA-16: varespladib y eventos cardiovasculares en
pacientes sindrome coronario agudo®

Presentado por Stephen Nicholls, Adelaida, Australia.

Introduccion y objetivos. La fosfolipasa A2 secretora (sPLA2)
genera productos fosfolipidicos bioactivos que estan involucrados en
la aterosclerosis. El inhibidor de sPLA2 varespladib tiene efectos favo-
rables en los lipidos y los marcadores inflamatorios; sin embargo, no
se conoce su efecto en los resultados cardiovasculares. El objetivo del
estudio es determinar los efectos de la inhibicién de la SPLA2 con
varespladib en los parametros de valoracién cardiovasculares.

Métodos. Se llevo a cabo un ensayo multicéntrico a doble ciego y
aleatorizado en 362 hospitales universitarios y locales de Europa,
Australia, Nueva Zelanda, India y Norteamérica, en el que se asigno,
en las primeras 96 h tras el inicio de un sindrome coronario agudo
(SCA), a un total de 5.145 pacientes aleatoriamente a varespladib
(n=2.572) o placebo (n = 2.573), durante un periodo de inclusién
comprendido entre el 1 de junio de 2010 y el 7 de marzo de 2012
(interrupcion del estudio el 9 de marzo de 2012). Se asign6 a los par-
ticipantes aleatoriamente a tratamiento de varespladib (500 mg) o
placebo en administracién diaria durante 16 semanas, ademas de
atorvastatina y otros tratamientos establecidos.

Resultados. El objetivo principal de eficacia era el formado por mor-
talidad cardiovascular, infarto de miocardio (IM) no mortal, ictus no
mortal y angina inestable con signos de isquemia y necesidad de hospi-
talizacion, en un plazo de 16 semanas. Se evalu6 también la supervi-
vencia a los 6 meses. En el andlisis preliminar preespecificado en el
protocolo, con la inclusién de 212 episodios del objetivo principal, el
consejo independiente de vigilancia de datos y seguridad recomend6 la
interrupcion prematura del ensayo por inutilidad y posible efecto
nocivo. Se produjeron episodios del objetivo principal en 136 pacientes
(6,1%) tratados con varespladib en comparacién con 109 pacientes
(5,1%) tratados con placebo (HR = 1,25; 1C95%, 0,97-1,61; log-rank test,
p =0,08). Varespladib se asoci6 a mayor riesgo de IM (78 [3,4%] frente a
47 [2,2%]; HR = 1,66; 1C95%, 1,16-2,39; log-rank test, p = 0,005). El obje-
tivo secundario combinado de mortalidad cardiovascular, IM e ictus se
dio en 107 pacientes (4,6%) del grupo de varespladib y 79 (3,8%) del
grupo de placebo (HR = 1,36; 1C95%, 1,02-1,82; p = 0,04).

Conclusiones. En los pacientes con un SCA reciente, varespladib
no reduce el riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares y
aumenta significativamente el riesgo de IM. La inhibicion de la sPLA2
con varespladib puede tener efectos nocivos y no es Gtil para reducir
los resultados cardiovasculares adversos tras el SCA.
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Comparacion aleatorizada de la revascularizacion endovascular
mas terapia de ejercicio supervisado con la terapia de ejercicio
supervisado sola en pacientes con enfermedad arterial periférica
y claudicacion intermitente: resultados del ensayo de
revascularizacion endovascular y ejercicio supervisado?

Presentado por Farzin Fakhry, Rotterdam, Paises Bajos.

Introduccion y objetivos. La claudicacién intermitente es la forma
de presentacién mas frecuente de la enfermedad arterial periférica, y
se asocia a una discapacidad funcional significativa. Actualmente, la
terapia de ejercicio supervisado (TES) se recomienda como trata-
miento de primera linea para la claudicacién intermitente. Sin
embargo, un tratamiento combinado de revascularizacién endovascu-
lar (REV) mas TES parece mas prometedor, aunque no se ha estudiado
adecuadamente en un ensayo aleatorizado amplio. El ensayo ERASE
se puso en marcha para comparar la efectividad clinica de la REV mas
TES con la asistencia estandar de TES sola en pacientes con claudica-
cién intermitente.

Métodos. En un ensayo multicéntrico controlado y aleatorizado,
se asigno aleatoriamente a un total de 212 pacientes con claudicaciéon
a terapia combinada de REV mas TES (n = 106) o TES sola (n = 106). Se
realizé a todos los pacientes una evaluacién clinica y de la calidad de
vida antes de la intervencién y tras 1, 6 y 12 meses de seguimiento. Se
registraron los parametros de rendimiento funcional como la distan-
cia recorrida caminando sin dolor y la distancia maxima en una
prueba de esfuerzo graduada en cinta ergométrica. Se utilizé el
VascuQol y el Short-Form 36 Health Survey (SF-36) para evaluar la cali-
dad de vida relacionada con la salud descrita por el paciente. Se utili-
zaron técnicas de mediciones repetidas para el andlisis de los datos
seglin el criterio de intencién de tratar.

Resultados. Después de 12 meses, la aplicacién del tratamiento fue
completa en el 94% de los pacientes del grupo de tratamiento combi-
nado y el 92% de los del grupo de TES. A los 12 meses, en comparacion
con TES, el tratamiento combinado se asoci6 a una mejoria de 282 m
mas (IC99%, 60-505 m; p = 0,001) en la distancia maxima recorrida y
408 m mas (I1C99%, 195-622 m; p < 0,001) en la distancia recorrida sin
dolor. De igual modo, el VascuQol especifico para la enfermedad mos-
tré una mejoria superior en el grupo de tratamiento combinado (dife-
rencia media, 0,62; 1C99%, 0,20-1,03; p < 0,001). Ademas, la escala
SF-36 de funcién fisica se asoci6 a una mejoria significativamente supe-
rior en el grupo de tratamiento combinado en comparacién con el
grupo de TES (p = 0,002).

Conclusiones. Después de 12 meses, en los pacientes con claudi-
cacién intermitente, un tratamiento combinado de REV mas TES pro-
dujo mejorias significativamente superiores de la distancia recorrida
sin dolor y la distancia maxima, asi como de las puntuaciones de cali-
dad de vida relacionada con la salud, en comparacién con la asistencia
estandar de TES sola.

Estudio CORAL: implante de stents en arteria renal para la
prevencion de eventos cardiovasculares y renales?®

Presentado por Christopher J. Cooper, Toledo, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. La estenosis de arteria renal ateroscle-
rética es un problema frecuente en los ancianos. A pesar de que en
dos ensayos aleatorizados no se observé un efecto beneficioso con el
implante de stents en arteria renal en lo relativo a la funcion renal, no
esta clara la utilidad de implantar stents para la prevencion de eventos
adversos mayores renales y cardiovasculares.

Métodos. Se incluyé en el estudio a 947 pacientes con estenosis de
arteria renal aterosclerdtica o hipertension sistélica que tomaban dos
o mas farmacos antihipertensivos con enfermedad renal crénica. Se
asigné a los pacientes aleatoriamente el tratamiento médico mas
implante de stents en arteria renal o tratamiento médico solo. Se llevé

a cabo un seguimiento de los pacientes para identificar la aparicién de
eventos adversos cardiovasculares o renales (objetivo combinado de
muerte de causa cardiovascular o renal, IM, ictus, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal progresiva o
necesidad de terapia sustitutiva renal).

Resultados. Durante una mediana [intervalo intercuartilico] de
seguimiento de 43 [31-55] meses, la tasa de eventos del objetivo prin-
cipal combinada no mostré diferencias significativas entre los partici-
pantes tratados con implante de stents ademas del tratamiento
médico y los que recibieron tinicamente el tratamiento médico (el
35,1y el 35,8% respectivamente; con implante de stents, HR = 0,94;
1C95%, 0,76-1,17; p = 0,58). Tampoco hubo diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento en cuanto a las tasas de los diversos
componentes del objetivo principal o la mortalidad por cualquier
causa. Durante el seguimiento, se produjo una diferencia moderada y
uniforme en la PA sistélica favorable al grupo de tratamiento con
stents (-2,3 mmHg; 1C95%, -4,4 a -0,2; p = 0,03).

Conclusiones. El implante de stents en arteria renal no aporta un
beneficio significativo en cuanto a la prevencién de los eventos clini-
cos cuando se afiade al tratamiento médico multifactorial completo
para los pacientes con estenosis en arteria renal aterosclerdtica e
hipertensién o enfermedad renal crénica.

NUEVAS ESTRATEGIAS PARA PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR: RITMO Y TROMBOSIS

Ensayo RADAR-AF. Una comparacion multicéntrica

y aleatorizada de la ablacion percutinea de focos
mediante radiofrecuencia frente al aislamiento circular
de vena pulmonar en pacientes con fibrilacién auricular?

Presentado por Felipe Atienza, Madrid, Espafia.

Introduccion y objetivos. El aislamiento circular de la vena pul-
monar (ACVP) empirico ha pasado a ser el tratamiento de eleccién
para la FA refractaria a la medicacién. Sin embargo, los resultados no
son 6ptimos y no se conoce una estrategia de tipo mecanicista desti-
nada a abordar de manera dirigida los focos de FA. Este ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado y a ciego simple se disefié para comparar
la eficacia y la seguridad de la ablacién con emision de alta frecuencia
(AEAF) en la FA.

Métodos. En la FA paroxistica (FAPa), se asignd aleatoriamente a los
pacientes a tratamiento con ACVP o con AEAF sola utilizando un disefio
de no inferioridad. En la FA persistente (FAPe), se asigné aleatoriamente
a los pacientes a tratamiento con ACVP o un enfoque de ablacién com-
binada (ACVP+AEAF) utilizando un disefio de superioridad. El objetivo
principal fue la ausencia de FA a los 6 meses de la primera intervencién
de ablacién sin uso de medicacién antiarritmica. Los objetivos secun-
darios fueron la ausencia de FA y de taquicardia auricular (TA)/FA tras 6
y 12 meses de la ablacién sin/con medicacién antiarritmica y la inci-
dencia de complicaciones. Todos los analisis se realizaron por intencién
de tratar. Los pacientes fueron objeto de seguimiento mediante ECG y
Holter de 48 h alos 3, 6 y 12 meses.

Resultados. Se incluy6 a un total de 232 pacientes (media de edad,
53 £ 10 afios; 186 varones), con FAPa (n = 115) o FAPe (n = 117). Las
caracteristicas basales de los dos grupos eran similares. En la FAPa, la
AEAF fue no inferior a la ACVP a los 12 meses en cuanto al objetivo de
ausencia de FA y TA/FA. Hubo una reduccién significativa del riesgo de
acontecimientos adversos graves con la AEAF frente al grupo de ACVP
(p=0,03). En la FAPe, no hubo diferencias significativas entre los gru-
pos de tratamiento en cuanto a los objetivos principal (el 60 frente al
61%) y secundarios, y se observ6 una tendencia al aumento de la tasa
de acontecimientos adversos graves (el 24 frente al 10%; p = 0,08) en
el grupo de tratamiento combinado.

Conclusiones. En los pacientes con FAPa, la AEAF no es inferior a la
ACVP a los 12 meses en cuanto a obtener ausencia de TA/FA, y con
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menor incidencia de acontecimientos adversos graves. En la FAPe, la
adicion de la AEAF a la ACVP no aporta ningtn valor adicional. Estos
resultados plantean un nuevo paradigma de tratamiento mecanico de
la FAPa.

Estudio de warfarina EU-PACT: posologia de warfarina guiada
por el genotipo frente a posologia estindar?

Presentado por Munir Pirmohamed, Liverpool, Reino Unido.

Introduccion y objetivos. El nivel de anticoagulacién en respuesta
a una pauta de dosis fija de warfarina es dificil de predecir al iniciar el
tratamiento. Se comparé prospectivamente el efecto de la posologia
de warfarina guiada por el genotipo con el de la posologia estindar en
el control de la anticoagulacién de pacientes que iniciaban el trata-
miento con warfarina.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo multicéntrico aleatorizado y
controlado en pacientes con FA o tromboembolia venosa. La determi-
nacién del genotipo de CYP2C9*2, CYP2C9*3 y VKORC1 (-1639G-A) se
realizé utilizando un andlisis en el lugar de asistencia. En los pacien-
tes asignados al grupo de posologia guiada por el genotipo, las dosis
de warfarina se prescribieron utilizando algoritmos de base farmaco-
genética en los primeros 5 dias. Los pacientes del grupo de control
(administracién estandar) recibieron un tratamiento de carga de
3 dias. Tras el periodo inicial, el tratamiento de todos los pacientes se
llevé a cabo segiin la practica clinica habitual. El objetivo principal fue
el porcentaje de tiempo de permanencia en la franja terapéutica de la
razén internacional normalizada (INR) 2,0-3,0 durante las primeras
12 semanas siguientes al inicio de la administraciéon de warfarina.

Resultados. Se inscribi6 en el estudio a un total de 455 pacientes,
de los que se asign6 aleatoriamente a 227 al grupo de posologia
guiada por genotipo y 228 al grupo de control. La media del porcen-
taje de tiempo de permanencia en franja terapéutica fue del 67,4% en
el grupo de posologia guiada por el genotipo y el 60,3% en el grupo de
control (diferencia ajustada, 7,0%; 1C95%, 3,3%-10,6%; p < 0,001). La
incidencia de episodios de anticoagulacion excesiva (INR 2 4,0) fue
significativamente inferior en el grupo de posologia guiada por el
genotipo. La mediana de tiempo hasta alcanzar una INR terapéutica
fue de 21 dias en el grupo de posologia guiada por el genotipo, en
comparacién con 29 dias en el grupo de control (p < 0,001).

Conclusiones. La administracién basada en la farmacogenética se
asocia a un porcentaje superior de tiempo de permanencia en la
franja terapéutica de INR en comparacién con la administracién
estandar al inicio del tratamiento con warfarina.

Ensayo COAG: clarificacion de la anticoagulacion optima a través
de la genética®

Presentado por Stephen E. Kimmel, Philadelphia, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. La utilidad clinica de la posologia de
warfarina guiada por el genotipo (de base farmacogenética) se ha eva-
luado tan solo en ensayos clinicos pequefios o estudios observaciona-
les, y los resultados han sido equivocos.

Métodos. Se incluyé en el estudio a 1.015 pacientes a los que se
asigno aleatoriamente a dosis de warfarina los primeros 5 dias de tra-
tamiento determinadas seglin un algoritmo de dosis que incluia
variables clinicas y datos de genotipo o segidn un algoritmo que
incluia inicamente variables clinicas. Los pacientes y los clinicos des-
conocian la dosis de warfarina durante las primeras 4 semanas de tra-
tamiento. El objetivo principal fue el porcentaje de tiempo con INR en
franja terapéutica desde los dias 4 o 5 hasta el dia 28 de tratamiento.

Resultados. A las 4 semanas, la media de porcentaje de tiempo en
franja terapéutica fue del 45,2% en el grupo de guia basada en geno-
tipo y el 45,4% en el grupo de guia clinica (diferencia media ajustada
[grupo de guia por genotipo menos grupo de guia clinica], -0,2;

1C95%, -3,4 a -3,1; p = 0,91). Tampoco hubo diferencia significativa
entre los grupos en cuanto a los pacientes con una diferencia de dosis
esperada entre los dos algoritmos > 1 mg al dia. Sin embargo, hubo
una interaccion significativa entre la estrategia de posologia y la raza
(p=0,003). Entre los sujetos de raza negra, la media del porcentaje de
tiempo en franja terapéutica fue menor en el grupo de guia por geno-
tipo que en el de guia clinica. Las tasas de la variable de valoraciéon
combinada de cualquier valor de INR > 4, hemorragias mayores o
tromboembolia no presentaron diferencias significativas segin la
estrategia de determinacion de la dosis.

Conclusiones. La posologia de warfarina guiada por el genotipo no
mejora el control de la anticoagulacién durante las primeras 4 semanas
de tratamiento.

Resultados principales del ENGAGE AF-TIMI 483°
Presentado por Robert P. Giugliano, Boston, Estados Unidos.

Introduccion y objetivos. El edoxaban es un inhibidor directo del
factor Xa de administracién oral, con unos efectos antitrombéticos
probados. No se conoce la eficacia y la seguridad a largo plazo del
edoxaban en comparacién con warfarina en pacientes con FA.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo aleatorizado, a doble ciego y con
doble placebo en el que se compararon dos pautas de tratamiento
con edoxaban una vez al dia con el tratamiento de warfarina en 21.105 pa-
cientes con FA de riesgo moderado o alto (mediana de seguimiento,
2,8 afios). El objetivo principal de la eficacia fue el ictus o la embolia sis-
témica. Cada pauta de tratamiento de edoxaban se evalu6 en cuanto a la
no inferioridad respecto a la warfarina durante el periodo de tratamiento.
El objetivo principal de seguridad fue la hemorragia mayor.

Resultados. La tasa anualizada del objetivo principal durante el
tratamiento fue del 1,50% con warfarina (mediana de tiempo en franja
terapéutica, 68,4%), en comparacién con el 1,18% con la dosis alta de
edoxaban (HR = 0,79; 1C97,5%, 0,63-0,99; p < 0,001 para la no inferio-
ridad) y el 1,61% con la dosis baja de edoxaban (HR = 1,07; 1C97,5%,
0,87-1,31; p = 0,005 para la no inferioridad). En el andlisis por inten-
cién de tratar, hubo una tendencia favorable al tratamiento con la
dosis alta de edoxaban frente a warfarina (HR = 0,87; 1C97,5%, 0,73-1,04;
p = 0,08) y una tendencia desfavorable para el tratamiento con la
dosis baja de edoxaban frente a warfarina (HR = 1,13; 1C97,5%,
0,96-1,34; p = 0,10). La tasa anualizada de hemorragias mayores fue
del 3,43% con warfarina frente al 2,75% con la dosis alta de edoxaban
(HR =0,80; 1C95%, 0,71-0,91; p < 0,001) y el 1,61% con la dosis baja de
edoxaban (HR = 0,47; 1C95%, 0,41-0,55; p < 0,001). Las tasas anualiza-
das correspondientes de la mortalidad por causas cardiovasculares
fueron del 3,17 frente al 2,74% (HR = 0,86; 1C95%, 0,77-0,97; p=0,01) y
el 2,71% (HR = 0,85; 1C95%, 0,76-0,96; p = 0,008), y las correspondien-
tes tasas del objetivo secundario clave (la combinacién de ictus,
embolia sistémica y muerte por causas cardiovasculares) fueron del
4,43 frente al 3,85% (HR = 0,87; 1C95%, 0,78-0,96; p = 0,005) y el 4,23%
(HR=0,95; 1C95%, 0,86-1,05; p=0,32).

Conclusiones. Las dos pautas de edoxabadn una vez al dia no son
inferiores a la warfarina en lo relativo a la prevencion del ictus o la
embolia sistémica y se asocian a unas tasas significativamente infe-
riores de hemorragia y muerte por causas cardiovasculares.
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