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La Sociedad Europea de Cardiologia celebré su congreso anual de
2013 en Amsterdam. En apartados especiales se presentaron los
resultados de una seleccion de ensayos clinicos recientemente finali-
zados que son de especial importancia (hot lines).

Siguiendo la politica recientemente establecida al respecto, Revista
EspaNoLa DE CaRDIOLOGIA presenta un resumen de estos estudios en el
que se refieren brevemente sus objetivos, métodos y resultados segin
lo descrito en las presentaciones orales. La informacién que ofrece-
mos debe considerarse preliminar, ya que muchos de estos estudios
atn no se han publicado en su version final.
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TROMBOSIS
Hokusai VTE: tratamiento de la tromboembolia venosa'
Presentado por Harry Buller (Amsterdam, Paises Bajos).

Antecedentes. No esta claro si el inhibidor oral de factor Xa edoxa-
ban puede ser una alternativa a la warfarina en pacientes con trombo-
embolia venosa.

Meétodos. En un estudio de no inferioridad aleatorizado y a doble
ciego, se incluyd a pacientes con tromboembolia venosa aguda, que ini-
cialmente habian recibido heparina, y se les asign6 aleatoriamente la
administracién de edoxaban a una dosis de 60 mg una vez al dia o
30 mg una vez al dia (p. ej., en el caso de los pacientes con un aclara-
miento de creatinina de 30-50 ml/min o con un peso corporal < 60 kg)
o0 a warfarina. Los pacientes recibieron el farmaco en estudio durante 3
a 12 meses. El objetivo primario de eficacia fue la tromboembolia
venosa sintomdtica recurrente. El objetivo primario de seguridad fue la
hemorragia mayor o la hemorragia no mayor clinicamente relevante.

Resultados. Un total de 4.921 pacientes presentaban trombosis
venosa profunda y 3.319, embolia pulmonar. En los pacientes tratados
con warfarina, el tiempo de permanencia en el intervalo terapéutico
fue del 63,5%. El edoxaban no fue inferior a la warfarina en lo relativo
al objetivo primario de eficacia, que se produjo en 130 pacientes del
grupo de edoxaban (3,2%) y en 146 pacientes del grupo de warfarina
(3,5%) (hazard ratio [HR] = 0,89; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,70-1,13; p < 0,001 para la no inferioridad). Se produjeron
eventos del objetivo de seguridad en 349 pacientes (8,5%) del grupo
de edoxaban y 423 (10,3%) del grupo de warfarina (HR = 0,81; 1C95%,
0,71-0,94; p = 0,004 para la superioridad). Las tasas de otros aconteci-
mientos adversos fueron similares en los dos grupos. Un total de 938
pacientes con embolia pulmonar presentaron una disfuncién ven-
tricular derecha, segiin las determinaciones de la concentracién
de la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético tipo B
(NT-proBNP); la tasa de tromboembolia venosa recurrente en este
subgrupo fue del 3,3% en el grupo de edoxaban y del 6,2% en el grupo
de warfarina (HR = 0,52; 1C95%, 0,28-0,98).

Conclusiones. El edoxaban administrado una vez al dia después
de un tratamiento inicial con heparina no fue inferior a un trata-
miento estandar de alta calidad y produjo hemorragias con una fre-
cuencia significativamente inferior en una amplia variedad de
pacientes con tromboembolia venosa, incluidos los que presentaban
una embolia pulmonar grave.

TASTE: ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y aleatorizado
de aspiracion del trombo en el infarto de miocardio con
elevacion del ST?

Presentado por Ole Frobert (Orebro, Suecia).

Antecedentes. El efecto clinico de la aspiracién estandar de un
trombo intracoronario antes de una intervencion coronaria percuta-
nea (ICP) primaria en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)
con elevacién del segmento ST (IAMCEST) es incierto. Nuestro obje-
tivo fue determinar si la aspiracién del trombo reduce la mortalidad.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo clinico multicéntrico, prospec-
tivo, aleatorizado, controlado y abierto, con la inclusion de pacientes
del registro nacional Swedish Coronary Angiography and Angioplasty
Registry y evaluacién de los objetivos a través de los registros naciona-
les. Se asign6 aleatoriamente a un total de 7.244 pacientes con
IAMCEST tratados con ICP a los tratamientos de aspiracién manual del
trombo seguida de ICP o ICP sola. El objetivo primario fue la mortali-
dad por cualquier causa a los 30 dias.

Resultados. No se perdi6 el seguimiento de ninguno de los pacien-
tes. Los casos de muerte por cualquier causa se dieron en el 2,8% de los
pacientes del grupo de aspiracién del trombo (103 de 3.621), en com-

paracién con el 3% de los del grupo de ICP sola (110 de 3.623)
(HR = 0,94; 1C95%, 0,72-1,22; p = 0,63). Las tasas de hospitalizacioén por
infarto de miocardio recurrente a los 30 dias fueron del 0,5 y el 0,9% de
esos dos grupos respectivamente (HR = 0,61; 1C95%, 0,34-1,07;
p =0,09), y las tasas de trombosis del stent fueron del 0,2 y el 0,5%
(HR=0,47; 1C95%, 0,20-1,02; p = 0,06). No hubo diferencias significati-
vas entre los grupos por lo que respecta a la tasa de ictus o complicacio-
nes neurolégicas al alta (p = 0,87). Los resultados fueron uniformes en
todos los subgrupos principales preespecificados, incluidos los defini-
dos segtin la carga trombética y el flujo coronario antes de la ICP.

Conclusiones. El uso sistematico de la aspiracion del trombo antes
de la ICP en comparacién con la ICP sola no redujo la mortalidad a 30
dias en los pacientes con [AMCEST.

TAO: otamixabdn en pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST para los que se programa una
estrategia invasiva?

Presentado por Philippe Gabriel Steg (Paris Cedex, Francia).

Antecedentes. El anticoagulante 6ptimo para los pacientes con
SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) tratados con una estra-
tegia invasiva sigue siendo controvertido. El objetivo del estudio fue
comparar la eficacia clinica y la seguridad del otamixaban, un nuevo
inhibidor directo de factor Xa intravenoso, con las de la heparina no
fraccionada mas eptifibatida después en pacientes con SCASEST para
los que se ha previsto una estrategia invasiva temprana.

Métodos. Ensayo clinico de superioridad aleatorizado, a doble
ciego y controlado con medicacién activa, en el que participaron
13.229 pacientes con SCASEST para los que se habia previsto una
estrategia invasiva temprana, en 568 centros activos de 55 paises; se
llevo a cabo entre abril de 2010 y febrero de 2013. Se realiz6 un anali-
sis provisional planificado a priori para la eleccién de la dosis de
otamixaban. Se asigné aleatoriamente a los pacientes considerados
aptos para el estudio a otamixaban (en bolo o infusién, en una de dos
posibles dosis) o a heparina no fraccionada, mas eptifibatida en el
momento de la ICP. La dosis de otamixaban elegida en el andlisis pre-
liminar fue un bolo intravenoso de 0,080 mg/kg seguido de una infu-
si6n de 0,140 mg/kg/h. El objetivo principal de eficacia fue la
combinacién de muerte por cualquier causa o infarto de miocardio de
nueva aparicion hasta el dia 7.

Resultados. Las tasas del objetivo principal de eficacia fueron del
5,5% (279 de 5.105 pacientes) de los asignados a otamixaban y el 5,7%
(310 de 5.466 pacientes) de los asignados a heparina no fraccionada
mas eptifibatida (riesgo relativo ajustado [RRa] = 0,99; 1C95%,
0,85-1,16; p = 0,93). No hubo diferencias en los objetivos secundarios,
incluidas las complicaciones trombéticas de la intervencién. El obje-
tivo principal de seguridad de hemorragias mayores o menores TIMI
hasta el dia 7 aumentd con otamixaban (el 3,1 frente al 1,5%;
RR = 2,13; 1C95%, 1,63-2,78; p < 0,001). Los resultados fueron unifor-
mes en los diversos subgrupos preespecificados.

Conclusiones. El otamixaban no redujo la tasa de episodios isqué-
micos comparado con la heparina no fraccionada mas eptifibatida,
pero aument6 las hemorragias. Estos resultados no respaldan el uso
de otamixaban para pacientes con SCASEST para los que se ha progra-
mado una ICP temprana.

RE-ALIGN: Dabigatran en pacientes con una valvula cardiaca
mecanica*

Presentado por Frans Van de Werf (Lovaina, Bélgica).

Antecedentes. El dabigatran es un inhibidor directo de la trombina
de administracion oral, que se ha demostrado alternativa eficaz a la
warfarina para pacientes con fibrilacién auricular (FA). Se ha evaluado
el uso del dabigatran en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas.
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Métodos. En este ensayo de validacién de dosis de fase 2, se estu-
dia a dos poblaciones de pacientes: los tratados con sustitucion de la
valvula aértica o mitral en los 7 dias previos y los tratados con susti-
tucién valvular al menos 3 meses antes. Se asigné aleatoriamente a
los pacientes en una proporcién 2:1 al tratamiento con dabigatran o
warfarina. La eleccién de la dosis inicial de dabigatran (150, 220 o
300 mg dos veces al dia) se basé en la funcién renal. Se ajust6 la
dosis para obtener una concentracién plasmatica valle de al menos
50 ng/ml. La dosis de warfarina se ajust6 para obtener una razénin-
ternacional normalizada (INR) 2-3 o0 2,5-3,5 en funcién del riesgo
tromboembélico. El objetivo primario fue la concentracién plasma-
tica valle de dabigatran.

Resultados. El ensayo se interrumpié prematuramente después de
la inclusion de 252 pacientes debido a un exceso de episodios trom-
boembdlicos y hemorragicos entre los pacientes del grupo de dabiga-
tran. En el andlisis seglin tratamiento, fue necesario ajustar la dosis o
suspender el firmaco en 52 de 162 pacientes (32%). Se produjo ictus
isquémico o no especificado en 9 pacientes (5%) del grupo de dabiga-
tran y ninguno del grupo de warfarina; se produjo hemorragia mayor
en 7 (4%)y 2 pacientes (2%) respectivamente. Todos los pacientes con
hemorragia mayor sufrieron una hemorragia pericardica.

Conclusiones. El uso de dabigatran en pacientes con valvulas car-
diacas mecanicas se asocié a un aumento de las tasa de complicacio-
nes tromboembdlicas y hemorragicas respecto a warfarina, con lo que
no hubo beneficio y se observé un aumento del riesgo.

PARIS: cese del tratamiento antiagregante plaquetario doble
y eventos adversos cardiacos tras una intervencion coronaria
percutanea: resultados a los 2 aiios®

Presentado por Roxana Mehran (Nueva York, Estados Unidos).

Antecedentes. El cese del tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble (TAPD) aumenta el riesgo de eventos adversos des-
pués de la ICP. No se sabe si que el riesgo cambie a lo largo del tiempo
depende de la causa que subyace al cese del TAPD o de ambas cosas.
Se han evaluado las asociaciones entre diferentes modos de cese del
TAPD y el riesgo cardiovascular después de una ICP.

Métodos. El registro PARIS es un estudio prospectivo observacio-
nal de pacientes tratados con una ICP con implante de stent en 15 cen-
tros clinicos de Estados Unidos y Europa entre el 1 de julio de 2009 y
el 2 de diciembre de 2010. Se consider6 elegibles para la inclusion a
los pacientes adultos (edad > 18 afios) a los que se habia implantado
con éxito un stent en una o varias arterias coronarias nativas y dados
de alta con TAPD. Los pacientes fueron objeto de seguimiento tras 1, 6,
12 y 24 meses del implante. Las categorias preespecificadas del cese
del TAPD fueron la interrupcién recomendada por un médico, la sus-
pensién breve (para una intervencion quirtrgica) o la alteracion (falta
de adherencia o a causa de una hemorragia). Todos los acontecimien-
tos adversos y los episodios de cese del TAPD fueron objeto de una
adjudicacién independiente. Se utilizaron los modelos de Cox con
covariables dependientes del tiempo para examinar el efecto del cese
del TAPD en los eventos cardiacos adversos mayores (MACE) (combi-
nacion de muerte cardiaca, trombosis de stent definitiva o probable,
infarto de miocardio o revascularizacién de lesién diana). Se calcula-
ron las tasas de incidencia del cese del TAPD y de los MACE mediante
estimaciones de Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer evento.

Resultados. Se incluyd en el estudio a 5.031 pacientes tratados con
una ICP, de los que 5.018 formaron la poblacién final del estudio.
Durante 2 afios, la incidencia total de ceses del TAPD fue del 57,3%. La
tasa del conjunto de interrupciones fue del 40,8%, la de suspensiones,
del 10,5% y la de alteraciones, del 14,4%. La correspondiente frecuen-
cia general de MACE en 2 afios fue del 11,5% y la mayor parte de los
episodios (74%) se dieron mientras los pacientes recibian el TAPD. En
comparacion con los pacientes que continuaban con el uso del TAPD,
la HR ajustada (HRa) para los MACE debidos a la suspensién fue de

1,41 (1C95%, 0,94-2,12; p = 0,10); para la alteracién, HRa = 1,50 (IC95%,
1,14-1,97; p = 0,004). En plazos de 7 dias, 8-30 dias y mas de 30 dias
después de la alteracién, fueron HRa = 7,04 (1C95%, 3,31-14,95),
HRa = 2,17 (1C95%, 0,97-4,88) y HRa = 1,3 (1C95%, 0,97-1,76) respecti-
vamente. En comparacién con los pacientes que continuaban con el
TAPD, los que lo interrumpieron presentaron un riesgo de MACE infe-
rior (HRa = 0,63; 1C95%, 0,46-0,86). Los resultados fueron similares
tras la exclusién de los pacientes en los que se usaron stents metalicos
sin recubrimiento y también al utilizar una definicién alternativa de
los MACE que no incluia la revascularizacién de la lesién diana.

Conclusiones. En un contexto de practica clinica real, en los
pacientes tratados con ICP y dados de alta con TAPD, los eventos car-
diacos después del cese del TAPD dependen de las circunstancias cli-
nicas y de la razén especifica del cese y se atentian con el paso del
tiempo. Aunque la mayoria de los episodios aparecidos después de
una ICP se producen en pacientes en tratamiento con TAPD, el riesgo
inmediato de eventos debidos a la alteracién del tratamiento es sus-
tancial, con independencia del tipo de stent empleado.

INTERVENCION Y DISPOSITIVOS
PRAMI: angioplastia preventiva en el infarto de miocardio®
Presentado por David Wald (Londres, Reino Unido).

Antecedentes. En el IAMCEST agudo, el uso de la ICP para tratar la
arteria que causoé el infarto (arteria del infarto o arteria culpable)
mejora el pronéstico. No se conoce la utilidad de la ICP en arterias coro-
narias sin infarto que presentan estenosis importantes (ICP preventiva).

Métodos. Entre 2008 y 2013, en cinco centros de Reino Unido, se
incluy6 en el estudio a 465 pacientes con IAMCEST (3 de ellos con
bloqueo de rama izquierda del haz) a los que se practic6 una ICP de la
arteria del infarto y se asigné aleatoriamente a ICP preventiva
(234 pacientes) o ausencia de ICP preventiva (231 pacientes). Se reco-
mendd una ICP posterior para la angina Ginicamente en los casos de
angina refractaria con signos objetivos de isquemia. El objetivo pri-
mario fue la combinacién de muerte por causas cardiacas, el infarto
de miocardio no mortal y la angina refractaria. Se utiliz6 un andlisis
por intencién de tratar.

Resultados. En enero de 2013, el comité de vigilancia de datos y
seguridad consider6 que los resultados eran concluyentes y recomend6
la interrupcion prematura del ensayo. Durante una media de segui-
miento de 23 meses, el objetivo primario se produjo en 21 pacientes
asignados a ICP preventiva y 53 pacientes asignados a no utilizar ICP
preventiva (ICP tan solo de la arteria del infarto), lo cual se traducia en
unas tasas de 9 episodios/100 pacientes y 23/100 respectivamente
(HR en el grupo de ICP preventiva = 0,35; 1C95%, 0,21-0,58; p < 0,001).
Los valores correspondientes a los tres componentes del objetivo pri-
mario fueron HR = 0,34 (1C95%, 0,11-1,08) para la muerte por causas
cardiacas, HR = 0,32 (IC95%, 0,13-0,75) para el infarto de miocardio no
mortal y HR = 0,35 (IC95%, 0,18-0,69) para la angina refractaria.

Conclusiones. En pacientes con IAMCEST y enfermedad coronaria
multivaso a los que se practica una ICP de la arteria del infarto, la ICP
preventiva en arterias coronarias no causales del infarto que presen-
tan estenosis importantes redujo significativamente el riesgo de
eventos adversos cardiovasculares en comparacién con la ICP limi-
tada a la arteria del infarto.

ACCOAST: prasugrel en el momento de la intervencién coronaria
percutanea o como pretratamiento en el momento del diagnéstico
de pacientes con infarto de miocardio sin elevacion del ST’

Presentado por Gilles Montalescot (Paris, Francia).

Antecedentes. Aunque los antagonistas de P2Y,, son eficaces en
los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del ST



e4 Noticias / Rev Esp Cardiol. 2013;66(11):879.e1-879.e9

(SCASEST), se desconoce el efecto del momento de administracion
(antes o después de la angiografia coronaria). Se evalud el efecto de
administrar el antagonista de P2Y,, prasugrel en el momento del
diagnéstico frente a la administracién después de la angiografia coro-
naria si la ICP estaba indicada.

Métodos. Se incluy6 en el estudio a 4.033 pacientes con SCASEST y
con andlisis de troponina positivo para los que se habia programado
una angiografia coronaria en un plazo de 2-48 h tras la asignacién
aleatoria. Se asigno aleatoriamente a los pacientes al tratamiento con
prasugrel (dosis de carga de 30 mg) antes de la angiografia (grupo de
pretratamiento) o placebo (grupo de control). Si estaba indicada una
ICP, se administraban otros 30 mg de prasugrel al grupo de pretrata-
miento en el momento de la ICP y 60 mg de prasugrel al grupo de
control.

Resultados. La tasa del objetivo primario de eficacia, consistente
en la combinacién de muerte por causas cardiovasculares, infarto de
miocardio, ictus, revascularizacién urgente y uso de inhibidor de la
glucoproteina IIb/Illa como medicacién de rescate (rescate con gluco-
proteina IIb/Illa) hasta el dia 7, no mostré diferencias significativas
entre los dos grupos (con pretratamiento, HR = 1,02; 1C95%, 0,84-1,25;
p =0,81). La tasa de eventos del objetivo primario de seguridad de
episodios de hemorragia mayor TIMI, relacionados o no con la cirugia
de revascularizacién aortocoronaria, hasta el dia 7 aumenté con el
pretratamiento (HR = 1,90; 1C95%, 1,19-3,02; p = 0,006). Las tasas de
hemorragias TIMI mayores y con peligro para la vida no relacionadas
con la cirugia de revascularizacién aortocoronaria aumentaron por
factores de 3 y 6 respectivamente. El pretratamiento no redujo la tasa
del objetivo primario en los pacientes tratados con ICP (el 69% de los
pacientes), pero aumenté la tasa de hemorragia mayor TIMI a los
7 dias. Todos los resultados se confirmaron a los 30 dias y en
los subgrupos preespecificados.

Conclusiones. En los pacientes con SCASEST a los que se practica
un cateterismo, el pretratamiento con prasugrel no redujo la tasa de
episodios isquémicos mayores hasta los 30 dias, pero aument? la tasa
de complicaciones de hemorragia mayor.

DECAAF: determinantes del éxito de la ablacién percutinea
de una fibrilacion auricular en la resonancia magnética
con contraste tardio®

Presentado por Nassir Marrouche (Salt Lake City, Estados Unidos).

Antecedentes. Sigue habiendo debate sobre cudl es la mejor estra-
tegia y respecto al lugar en el que efectuar la ablacién.

Métodos. Total, se incluy6 en el estudio a un total de 260 pa-
cientes con FA, incluido un 65% con FA paroxistica. A todos los
pacientes se les practicé una resonancia magnética (RM) hasta
30 dias antes de la ablacién y 90 dias después. En funcién del grado
de remodelado/fibrosis auricular, se clasificé a los pacientes en
cuatro grupos: estadio 1 (< 10% de fibrosis), estadio 2 (> 10% a
< 20% de fibrosis), estadio 3 (> 20% a < 30% de fibrosis) y estadio 4
(> 30% de fibrosis).

Resultados. Después de introducir un ajuste respecto a multiples
variables, como edad, sexo, hipertension, comorbilidades, tipo de
FA, volumen auricular izquierdo y fraccion de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI), el nivel de afeccién auricular fue el Ginico factor
predictivo de la recurrencia de la FA significativo. Cada 1% de
aumento del grado de fibrosis auricular se asoci6é a un aumento sig-
nificativo del 5,8% del riesgo de recurrencia tras la ablacién. De los
pacientes clasificados en el estadio 1 de cicatrizacién, el 84,6%
estaba sin arritmia al cabo de 1 afio, en comparacién con tan solo el
31% de los pacientes con fibrosis en estadio 4. En total, el 64 y el 54%
de los pacientes con fibrosis en estadios 2 y 3 estaban sin arritmias a
1 afio.

Conclusiones. El nivel de afeccidn auricular fue el tnico factor
predictivo de los resultados.

PRAGUE 14: isquemia frente a hemorragia perioperatoria
en pacientes con enfermedad cardiaca tratados con cirugia
no cardiaca®

Presentado por Petr Widimsky (Praga, Repiiblica Checa).

Antecedentes. El tratamiento moderno de la mayoria de las enfer-
medades cardiacas incluye alguna forma de tratamiento antitrombé-
tico. Los cirujanos suelen recomendar suspender toda la medicacién
antitromboética 1 semana antes de la cirugia para prevenir la hemo-
rragia perioperatoria. Esta estrategia puede aumentar el riesgo de
complicaciones isquémicas o trombéticas. Este estudio se disefi6 para
obtener datos de todos los pacientes consecutivos con cardiopatias
tratados con cirugia cardiaca, para analizar el balance de riesgo hemo-
rragico/isquémico.

Métodos. Participaron todos los departamentos que realizan
intervenciones de cirugia mayor no cardiaca en un gran hospital uni-
versitario terciario: cirugia abdominal, vascular, oncolégica, trauma-
tolégica, ortopédica, urologia, neurocirugia y anestesiologia. Disefid
y coordind el estudio el departamento de cardiologia del mismo hos-
pital. Se incluyé en el estudio a la totalidad de los 1.005 pacientes
consecutivos con enfermedad cardiovascular (ECV) intervenidos por
cirugia no cardiaca. El diagnéstico cardiovascular incluia al menos
uno de los siguientes: enfermedad coronaria (el 68% de los pacien-
tes), FA (32%), valvulopatia (14,5%), ictus previo (10%), embolia pul-
monar previa (7%), valvula protésica (2,5%), insuficiencia cardiaca
(IC) (4%) y miocardiopatia (2%). Estos 1.005 pacientes suponian el
4,7% del total de pacientes tratados con cirugia no cardiaca en este
hospital durante el periodo de estudio de 2,5 afios (2011-2013). Las
caracteristicas basales eran: edad (media), 74 + 11 afios; varones,
58%; tenian diabetes mellitus (DM) el 29%, hipertensién el 76%, ante-
cedentes de enfermedad renal crénica el 11%, hepatopatia crénica el
5%, enfermedad pulmonar crénica el 13% y tumor actual el 16%. Se
recogieron los siguientes datos: medicacién (antes, durante y des-
pués de la cirugia), hemograma, INR, tipo de intervencién quirirgica,
tipo de anestesia, hemorragia perioperatoria, complicaciones trom-
béticas e isquémicas perioperatorias y causa de la muerte.

Resultados. La medicacién crénica incluyé el uso de acido acetil-
salicilico en el 58% de los casos, una tienopiridina en el 5%, warfarina
en el 24% y dabigatrdn en el 0,3%. La medicacién se suspendi6 una
mediana de 7 (acido acetilsalicilico), 4 (tienopiridina) y 8 (warfa-
rina) dias antes de la cirugia. Se produjo una hemorragia periopera-
toria superior a la habitual en un 10% de los pacientes (hemorragia
grave en el 2%) y se realizaron transfusiones de sangre en el 13%. Las
complicaciones isquémicas/trombdticas perioperatorias se dieron
en el 4,6% de los casos y hubo una IC aguda (o agravamiento de la
existente) en el 3,4%. La mortalidad intrahospitalaria de los pacien-
tes cardiacos fue del 3% (frente a una mortalidad del 0,5% en los
demas pacientes sin cardiopatia). La mortalidad intrahospitalaria de
los pacientes cardiacos con una complicacién isquémica o trombo-
tica perioperatoria fue del 24%. La mas frecuente causa de muerte
fue la IC (n = 16), seguida de la embolia pulmonar (n = 4). Solo
1 paciente fallecié como consecuencia directa de la hemorragia. No
hubo diferencias significativas en la duracién media de la suspen-
sién del tratamiento crénico (antitrombdtico) con acido acetilsalici-
lico/warfarina entre el grupo con hemorragia perioperatoria (acido
acetilsalicilico 4,2 dias y warfarina 6,5 dias) y el de isquemia perio-
peratoria (acido acetilsalicilico 3,8 dias y warfarina 4,3 dias). Tiene
interés sefialar que la media de tiempo sin tratamiento antitrombo-
tico fue significativamente inferior (acido acetilsalicilico, 3,8 dias;
warfarina, 4,3 dias) para los pacientes que sufrieron isquemia perio-
peratoria que para quienes no sufrieron isquemia (acido acetilsalici-
lico 7 dias, p < 0,001; warfarina 8 dias, p < 0,013). El tratamiento
antiagregante plaquetario combinado doble preoperatorio se utilizé
solo en 24 pacientes; este bajo niimero no permiti6 realizar un ana-
lisis estadistico de este subgrupo.
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Conclusiones. La suspensién tardia o no suspender el tratamiento
antitrombdtico con acido acetilsalicilico o warfarina antes de la ciru-
gia mayor no cardiaca de pacientes cardiacos no previene las compli-
caciones isquémicas o trombéticas perioperatorias y aumenta el
riesgo de complicaciones hemorragicas. Las complicaciones isquémi-
cas o trombodticas en esta poblacién anciana de alto riesgo es sorpren-
dentemente infrecuente. Asi pues, la estrategia tradicional de
suspensién de la medicacion antitromboética durante 1 semana no
debe modificarse.

LINC: reanimacion cardiopulmonar mecanica frente
a la reanimacion cardiopulmonar manual en pacientes
con parada cardiaca extrahospitalaria™

Presentado por Sten Rubertsson (Uppsala, Suecia).

Antecedentes. Al realizar compresiones toracicas manuales en la
reanimacién cardiopulmonar (RCP), las interrupciones debidas a la
fatiga hacen que se apliquen compresiones de una profundidad inco-
rrecta e interrupciones para la desfibrilacién, que podrian ser factores
importantes que contribuyeran a un bajo rendimiento de la RCP en la
parada cardiaca extrahospitalaria. La hipotesis es que las compresio-
nes toracicas mecanicas con el uso del dispositivo LUCAS (RCP-L) y la
desfibrilacién mientras se continda aplicando las compresiones tora-
cicas mejoran la supervivencia a las 4 h en comparacién con la RCP
manual (RCP-M) extrahospitalaria.

Métodos. Entre enero de 2008 y agosto de 2012, en seis lugares de
Europa, se asigné aleatoriamente a 2.589 pacientes a la RCP extrahos-
pitalaria, utilizando el tratamiento con RCP-L (n = 1.300) o RCP-M
segln lo establecido en las guias vigentes (n = 1.289). Los pacientes
supervivientes fueron objeto de seguimiento durante 6 meses y se
evalu6 el resultado neurolégico con la Scale Cerebral Performance
Category (CPC), en la que una CPC 1-2 se clasifica como buen resul-
tado.

Resultados. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a las
variables basales. En la poblacién de andlisis por intencién de tratar
(n=2.589), la supervivencia a las 4 h fue de 307 pacientes (23,6%) con
RCP-Ly 305 (23,7 %) con RCP-M (diferencia de riesgo: -0,05%; 1C95%,
-3,32a3,23; p=1). La supervivencia con buen resultado neurolégico
fue de 108 (8,3%) frente a 100 (7,8%) (p = 0,61) en el momento del alta
hospitalaria, 105 (8,1%) frente a 94 (7,3%) (p = 0,46) al cabo de 1 mes y
110 (8,5%) frente a 98 (7,6%) (p = 0,43) a los 6 meses de la parada car-
diaca en los grupos de RCP-L y RCP-M respectivamente.

Conclusiones. No hubo diferencias de supervivencia a corto ni a
largo plazo, hasta los 6 meses, entre los pacientes tratados con el dis-
positivo LUCAS y los tratados con RCP manual. Los resultados neuro-
l6gicos no fueron buenos en la mayor parte de los supervivientes de
ambos grupos.

IN-TIME: monitorizacion domiciliaria de pacientes con
insuficiencia cardiaca y deterioro de la funcion ventricular
izquierda™

Presentado por Gerhard Hindricks (Leipzig, Alemania).

Antecedentes. Las nuevas tecnologias que permiten transmitir a
un médico o una clinica que realiza el seguimiento los datos diagnds-
ticos procedentes de dispositivos implantados, en vez de realizarlo en
la consulta, puede permitir una deteccién precoz de las arritmias
auriculares y ventriculares o de tendencias especificas en ciertos
parametros clinicos, gracias a la transmision rapida de la informacion.

Métodos. En este ensayo multicéntrico, prospectivo, aleatorizado
y controlado, se estudié a 664 pacientes, con una media de edad de
66 + 9 afios, con IC crénica de 3 meses o mas de evolucion, sintomas
de clases Il o Il de la New York Heart Association (NYHA) y con una
FEVI reducida < 35%. La mayoria de los pacientes incluidos tenian una

cardiopatia isquémica (69%); la media de FEVI era del 26% + 6% y la
medicacion utilizada para la IC incluia: diuréticos (93%), bloqueado-
res beta (91%) e inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensina I
(ARA-II) (89%). El objetivo primario del estudio IN-TIME fue la pun-
tuacion de Packer modificada, una variable clinica combinada que
incluye la mortalidad, la hospitalizacién durante una noche por
empeoramiento de la ICy la autoevaluacién general de la clase NYHA.
El objetivo secundario fue la mortalidad total por cualquier causa. A
todos los pacientes se les implantaron dispositivos que disponian de
una funcién de telemonitorizacién; en el 58% se utilizé un dispositivo
de resincronizacién cardiaca (TRC-D) y en el 42%, un dispositivo
implantable bicameral. La transmisién de datos se iniciaba por un
activador de tiempo (p. ej., todos los dias a las 3.00) o por un evento
arritmico o técnico relevante y se transmitia del dispositivo implan-
tado en el paciente a una unidad central de monitorizacién situada en
el Leipzig Heart Centre. Se utiliz6 una fase de preinclusién de 1 mes
para optimizar el tratamiento de la IC de los pacientes y asegurar que
el sistema de transmision del dispositivo funcionaba adecuadamente,
tras lo cual se asign6 aleatoriamente a los pacientes a telemonitoriza-
cién (n =333) o asistencia estandar (n = 331). Esto implicaba que en el
grupo de asistencia estandar se recogian de todos modos los datos de
telemonitorizacion, pero la unidad central de monitorizacién y los
médicos encargados del tratamiento no podian acceder a ellos hasta
el final del estudio. En estos pacientes, todas las intervenciones tera-
péuticas se iniciaron por el propio paciente o se pusieron en marcha
en los seguimientos realizados en la consulta. En cambio, en los
pacientes con telemonitorizacion, determinadas observaciones rele-
vantes, como la frecuencia de extrasistoles ventriculares o los episo-
dios de taquiarritmia auricular y ventricular, se comunicaban al
médico encargado de tratar al paciente, lo que podia conducir a otras
acciones adicionales de seguimiento y a cambios del tratamiento a
criterio del médico.

Resultados. El ensayo IN-TIME mostré que, al cabo de 1 afio, hubo
un ndmero significativamente superior de pacientes asignados alea-
toriamente a la telemonitorizacién que obtuvieron mejor puntuacioén
en el objetivo combinado de mortalidad por cualquier causa y evalua-
ciones cardiacas especificas realizadas. A los 12 meses de segui-
miento, hubo un nimero de pacientes del grupo de control
significativamente mayor que en el grupo de monitorizacién domici-
liaria que presentaron un empeoramiento seglin la puntuacién de
Packer modificada (el 27,5y el 18,9%; p < 0,05). Ademas, las tasas de
mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular en el
grupo de telemonitorizacién fueron significativamente inferiores que
en los controles (el 3,4 y el 8,7%; p<0,01 y p<0,012).

Conclusiones. Seglin muestran los resultados del ensayo IN-TIME,
los pacientes con IC obtienen un beneficio de supervivencia significa-
tivo cuando sus desfibriladores automaticos implantables o TRC-D
disponen de tecnologia de telemonitorizacién que alerte a los exper-
tos médicos de posibles problemas.

FACTORES DE RIESGO Y DIABETES MELLITUS

PURE: carga de factores de riesgo, incidencia de enfermedad
cardiovascular y mortalidad en paises de rentas altas, medias
o bajas™

Presentado por Salim Yusuf (Hamilton, California, Estados Unidos).

Antecedentes. En las Gltimas décadas, la prevalencia de las enfer-
medades no transmisibles como obesidad, DM y ECV ha aumentado
en todo el mundo. Sin embargo, hay algunas cuestiones pendientes de
resolver, como qué asociaciones existen entre los factores sociales y
los factores de riesgo de ECV, las tasas de eventos y la mortalidad.

Métodos. Estudio epidemiol6gico a gran escala, con la inclusion de
155.245 participantes de mas de 600 comunidades de 17 paises de
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renta baja, media y alta. Los datos incluyen antecedentes patolégicos,
factores de estilo de vida como la actividad fisica y la dieta, muestras
de sangre, electrocardiograma y medidas antropométricas. La media de
seguimiento fue de 3,9 afios. El objetivo primario fue la influencia
de los factores de riesgo en la ECV y la mortalidad.

Resultados. Los factores de riesgo de ECV mdas importantes fueron
mas prevalentes en los paises de renta alta (p = 0,0001). Sin embargo,
la frecuencia de las ECV mayores (incluidas las ECV mortales) por
1.000 afos-persona fue del 4,3% en los paises de renta alta, el 5,1% en
los de renta media y el 6,4% en los de renta baja (p = 0,0001). En cam-
bio, la frecuencia de las ECV no mayores por 1.000 afios-persona fue
superior en los paises de renta alta, intermedia en los de renta media
e inferior en los de renta baja (p = 0,0001).

Conclusiones. Los paises de renta alta son los que presentan
mayor frecuencia de factores de riesgo de ECV, pero tienen una fre-
cuencia de ECV mayores inferior que los paises de renta baja. La asis-
tencia sanitaria desempefia un papel importante en el control de los
factores de riesgo y el tratamiento de las ECV no mayores. Serd impor-
tante abordar la situacion de los paises de rentas medias o bajas.

EXAMINE: alogliptina frente a la asistencia estandar para
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sindrome coronario
agudo®

Presentado por William B. White (Farmington, Connecticut, Estados
Unidos).

Antecedentes. Para evaluar la posible elevacion del riesgo cardio-
vascular en relacion con el uso de nuevos farmacos antihiperglucémi-
cos en pacientes con DM2, las autoridades reguladoras exigen una
evaluacién exhaustiva del perfil de seguridad cardiovascular de los
nuevos tratamientos antidiabéticos. Se evaluaron los resultados clini-
cos cardiovasculares con alogliptina, un nuevo inhibidor de dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), comparada con placebo, en pacientes con DM2
que recientemente habian tenido un SCA.

Métodos. Se estudid a pacientes con DM2 y o un IAM o una angina
inestable con necesidad de hospitalizacion en los 15-90 dias previos,
y se los asign6 aleatoriamente a alogliptina o placebo, ademas del tra-
tamiento farmacolégico antihiperglucémico y cardiovascular ya
empleado. El disefio del estudio fue el de un ensayo a doble ciego de
no inferioridad, con un margen preespecificado de no inferioridad de
HR = 1,3 en el objetivo primario combinado de muerte por causas car-
diovasculares, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal.

Resultados. Se incluyé en la asignacién aleatoria a un total de
5.380 pacientes, que fueron objeto de seguimiento de hasta 40
(mediana, 18) meses. Se produjo un episodio del objetivo primario
en 305 pacientes asignados a alogliptina (11,3%) y 316 asignados a
placebo (11,8%) (HR = 0,96; limite superior del intervalo de con-
fianza repetido unilateral, 1,16; p < 0,001 para la no inferioridad).
Los valores de glucohemoglobina fueron significativamente inferio-
res con alogliptina que con placebo (diferencia media, -0,36 puntos
porcentuales; p < 0,001). Las incidencias de hipoglucemia, cancer,
pancreatitis e inicio de dialisis fueron similares con alogliptina que
con placebo.

Conclusiones. En pacientes con DM2 que recientemente habian
sufrido un SCA, las tasas de MACE no aumentaron con el uso del inhi-
bidor de DPP-4 alogliptina en comparacién con placebo.

SAVOR-TIMI 53: saxagliptina y eventos cardiacos en pacientes
con diabetes mellitus™

Presentado por Deepak Bhatt (Newton, Estados Unidos).
Antecedentes. La seguridad cardiovascular y la eficacia de muchos

de los actuales farmacos antihiperglucemiantes, como la saxagliptina,
un inhibidor de la DPP-4, no estan claras.

Métodos. Se estudid a 16.492 pacientes con DM2 y antecedentes
de eventos cardiovasculares o riesgo de sufrirlos, y se los asigné alea-
toriamente a saxagliptina o placebo, con una mediana de seguimiento
de 2,1 afios. Los médicos podian realizar ajustes en otras medicacio-
nes, incluidos los farmacos antihiperglucemiantes. El objetivo princi-
pal estaba formado por la combinacién de muerte, infarto de
miocardio e ictus isquémico.

Resultados. Se produjo un evento del objetivo primario en
613 pacientes del grupo de saxagliptina y 609 del grupo placebo (el
7.3y el 7,2% respectivamente, seglin estimaciones de Kaplan-Meier a
2 afos; con saxagliptina, HR = 1,00; 1C95%, 0,89-1,12; p = 0,99 para la
superioridad y p < 0,001 para la no inferioridad); los resultados fue-
ron similares en el analisis «por tratamiento» (HR = 1,03; 1C95%,
0,91-1,17). El objetivo secundario combinado de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio, ictus, hospitalizacion por angina ines-
table, revascularizacién coronaria o IC, se produjo en 1.059 pacientes
del grupo de saxagliptina y en 1.034 del grupo placebo (el 12,8 y el
12,4% respectivamente, seglin estimaciones de Kaplan-Meier a
2 afios; HR = 1,02; 1C95%, 0,94-1,11; p = 0,66). Hubo mas pacientes del
grupo de saxagliptina que del grupo placebo hospitalizados por IC
(el 3,5yel 2,8%; HR =1,27;1C95%, 1,07-1,51; p = 0,007). Las tasas de casos
adjudicados de pancreatitis aguda y crénica fueron similares en los dos
grupos (pancreatitis aguda, el 0,3% del grupo de saxagliptina y el 0,2%
del grupo placebo; pancreatitis crénica, < 0,1 y 0,1% respectivamente).

Conclusiones. La inhibicién de la DPP-4 con saxagliptina no
aumentoé ni redujo la tasa de episodios isquémicos, si bien hubo
un aumento de la tasa de hospitalizacion por IC. Aunque la saxagliptina
mejora el control de la glucemia, se necesitan otros enfoques para
reducir el riesgo cardiovascular de los pacientes con DM.

ASSURE: efecto de un firmaco oral inductor de la sintesis de
alipoproteina A1 en la progresion de la aterosclerosis coronaria’

Presentado por Stephen James Nicholls (Adelaida, Australia).

Antecedentes. El objetivo es investigar el inductor de apolipo-
proteina A1 (apoA-1) experimental RVX-208 para aumentar las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reducir la placa arterial en
pacientes con aterosclerosis coronaria leve.

Métodos. El ASSURE es un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado
y a doble ciego llevado a cabo en 60 centros. Participaron 323 pacien-
tes con HDL bajas, enfermedad coronaria y un vaso diana para técni-
cas de imagen con estenosis < 50%. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con estatinas durante el estudio y, ademas, se los asigné
aleatoriamente a la administracién de RVX-208 100 mg (n = 244) o
placebo (n = 80) dos veces al dia durante 26 semanas. Los objetivos
primarios y secundarios fueron el cambio respecto a la situacién basal
en el volumen porcentual de ateroma (PAV) y el ateroma total norma-
lizado (TAV), que son parametros que miden la cantidad de placa pre-
sente en la arteria coronaria. Se utilizé ecografia intravascular en la
situacion basal y al final del estudio para la determinacion de estos
parametros de valoracién.

Resultados. El colesterol unido a HDL (cHDL) aument6 en un 10,9%
en el grupo de RVX-280 en comparacién con el 7,7% en el grupo pla-
cebo (p = 0,32) y el colesterol unido a LDL (cLDL) se redujo el 16,0
frente al 17,6% con placebo (p = 0,72). Por otro lado, la influencia del
RVX-208 en los valores de apoA-1 respecto a los valores basales no fue
significativamente diferentes de la del placebo (p = 0,18). Las concen-
traciones aumentaron el 10,6% (p < 0,001 en comparacién con el valor
basal) en el grupo placebo y el 12,8% (p < 0,001 en comparacién con el
valor basal) en el grupo de RVX-208. Por lo que respecta a la eficacia,
el PAV se redujo el 0,40% en el grupo de RVX-208 y el 0,30% en el
grupo placebo (p=0,81),y el TAV disminuyé 4,2 frente a 3,8 pl respec-
tivamente (p = 0,86). No hubo diferencias significativas en los eventos
cardiovasculares entre los grupos (el 13,8% en el grupo de RVX-2008
frente al 7,4% en el grupo placebo; p = 0,09). Sin embargo, se produje-
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ron mas abandonos debidos a acontecimientos adversos en el grupo
de RVX-280 (el 3,7 frente al 2,5%), asi como un niimero significativa-
mente superior de elevaciones de las enzimas hepaticas hasta el triple
del limite normal o mds (el 7,0% frente a 0; p = 0,009). Todas las eleva-
ciones de enzimas hepdticas se produjeron en los primeros 2 meses
de tratamiento y se resolvieron espontaneamente al suspender la
administracion del firmaco en estudio.

Conclusiones. El RVX-208 no aument6 significativamente los
valores de cHDL y apoA-1 en comparacién con el placebo, y no
fomento la regresion de la placa aterosclerética.

COMPARE: efecto del losartdn en la tasa de dilatacién aértica
de adultos con sindrome de Marfan'

Presentado por Barbara J.M. Mulder (Amsterdam, Paises Bajos).

Antecedentes. Los pacientes con sindrome de Marfan (SMF) pre-
sentan un aumento del riesgo de complicaciones aérticas con peligro
para la vida, en su mayor parte precedidas por una dilatacién adrtica.
Recientemente se ha demostrado que el tratamiento con losartan
reduce la tasa de dilatacién aértica en un modelo del SMF en el ratén.
El objetivo principal de nuestro estudio es determinar si el losartan
reduce la tasa de dilatacién aértica en el SMF humano.

Meétodos. Ensayo multicéntrico, abierto, controlado y aleatori-
zado, con disefio ciego en la evaluacién de los resultados, que com-
para el losartan y ningdn tratamiento adicional en 233 adultos con
SMEF. El objetivo primario fue la tasa de dilatacién aértica a cualquier
nivel de la aorta, segln lo determinado mediante RM después de
3 afios de seguimiento. El objetivo secundario fue la reduccién de la
incidencia de mortalidad cardiovascular, diseccién adrtica o cirugia
aértica profilactica. El efecto del losartan en la tasa de dilatacion aér-
tica se evalué mediante un analisis de covarianza con la dimensién
basal de la aorta como covariable.

Resultados. Se incluy6 a un total de 233 participantes (un 47% de
ellos, mujeres) en la asignacién aleatoria a losartan (n = 116) o ningtn
tratamiento adicional (n = 117). El seguimiento fue de 3,1 + 0,4 afios,
similar en ambos grupos. Los pacientes con SMF tratados con losartin
presentaron una tasa de dilatacion de la raiz adrtica significativa-
mente inferior (0,77 + 1,36 frente a 1,35 + 1,55 mm; p = 0,014), sin que
hubiera diferencias significativas en la tasa de dilataciones de la aorta
mas alla de la raiz aédrtica en la poblacién total en estudio. Tras la
intervencion de sustitucién de la raiz aértica, presentaron una tasa de
dilatacion del cayado aértico significativamente inferior (0,50 + 1,26
frente a 1,01 £ 1,31 mm; p = 0,033). No se observaron diferencias sig-
nificativas en las variables de valoracién clinicas.

Conclusiones. La adicion de losartan al tratamiento estandar (blo-
queadores beta) de adultos con SMF reduce la tasa de dilataciones de
la raiz aértica. Después de la sustitucion de la raiz de la aorta, el losar-
tan reduce la tasa de dilataciones del cayado aértico.

INSUFICIENCIA CARDIACA Y SINDROME CORONARIO AGUDO

Grupo del centenario del Tour de Francia: mortalidad de
participantes franceses en el Tour de Francia entre 1947 y 20127

Presentado por Xavier Jouven (Paris, Francia).

Antecedentes. Hay preocupacion respecto a las técnicas de poten-
ciacién del rendimiento fisico y los posibles efectos negativos para la
salud de una actividad fisica de alto nivel. Tiene especial interés la
obtencion de datos sobre la evolucién a largo plazo y las causas de
muerte de ciclistas de resistencia de élite.

Métodos. El estudio evalud a 786 ciclistas franceses que participa-
ron en al menos una ocasién en el Tour de Francia entre 1947 y 2012 y
comparé su evolucién con la de los varones franceses de la poblacién
general de igual edad. Los ciclistas habian participado en una mediana

de 2,5 carreras del Tour de Francia y tuvieron una mediana de
37,4 afios de seguimiento. Su mediana de edad en la primera carrera
era de 25 afios. Se calcul6 el cociente de mortalidad estandarizado
(CME) a partir de la tasa de mortalidad de los ciclistas en comparacién
con la tasa de mortalidad de la poblacién francesa igualada respecto a
la edad segtin la base de datos de mortalidad humana.

Resultados. El estudio indicé que, de los 786 ciclistas, 208 (26%)
habian fallecido hasta el 1 de septiembre de 2012 (un CME de 0,59 y
una tasa de mortalidad un 41% inferior a la de la poblacién general).
Las dos principales causas de muerte de los ciclistas fueron las neo-
plasias (32,2%) y las ECV (29%), y ambas se dieron con menor frecuen-
cia que en la poblacién general (CME de 0,56 y 0,67, respectivamente).
Por lo que respecta a los canceres, los tres diagnésticos principales
fueron los de tumores del aparato digestivo (35%), pulmoén (22%) y
préstata (7%). Para la tercera causa de muerte (15,8%), clasificada
como «externa» (en su mayor parte, por traumatismos), el CME fue de
1,06, lo cual correspondia al mismo valor que se daba en la poblacién
general. Otras causas de muerte fueron las enfermedades infecciosas
(2,2%), las endocrinas y nutricionales (2,2%), las neurolégicas (2,2%) y
del aparato digestivo (2,2%) y los trastornos genitourinarios (1,1%). El
CME de los ciclistas fue uniforme para los diferentes periodos de par-
ticipacién correspondientes a la observacién o sospecha de uso de
cocaina y anfetaminas (1947-1970), andrégenos y esteroides anaboli-
zantes (1971-1990) y hormona de crecimiento y eritropoyetina
(1991-2012). Los CME fueron también uniformes en todos los grupos
de edad, excepto el de los individuos de menos de 30 afios, en los que
hubo una tasa de mortalidad superior (CME, 1,65) en comparacién
con la poblacién general, aunque sin alcanzar significacién estadis-
tica.

Conclusiones. Los participantes franceses en el Tour de Francia
entre 1947 y 2012 tuvieron una vida mas larga que la de la poblacién
francesa de la misma edad.

ATOMIC-AHF: tratamiento agudo con omecamtiv mecarbilo para
aumentar la contractilidad en la insuficiencia cardiaca aguda®

Presentado por John R. Teerlink (San Francisco, Estados Unidos).

Antecedentes. Los farmacos inotrépicos actualmente disponibles
pueden causar isquemia/dafio miocardico, arritmias, hipotensién y
aumento de la morbilidad y la mortalidad. El omecamtiv mecarbilo
(OM) es un nuevo activador de la miosina cardiaca que aumenta
directamente la funcién cardiaca, sin ejercer efecto alguno en el calcio
intracelular ni en el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). En volunta-
rios sanos y pacientes con IC estable, el OM mejora los parametros
ecocardiograficos de valoracion de la funcién cardiaca. El ATOMIC-AHF
es el primer estudio de OM intravenoso en pacientes con IC aguda
(ICA) y se disefi6 para evaluar eficacia, seguridad, tolerabilidad, far-
macocinética y farmacodinamica en la ICA.

Meétodos. El ATOMIC-AHF es un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, a doble ciego y controlado con placebo de escalada de dosis rea-
lizado con tres cohortes secuenciales (~200 pacientes por cohorte;
medianas de concentraciéon plasmatica de OM diana, 115, 230y
310 ng/ml). Se consider6 aptos para el estudio a los pacientes ingresa-
dos por una ICA con FEVI < 40% y antecedentes de IC, si habian pre-
sentado disnea persistente en reposo o con ejercicio minimo a pesar
del tratamiento diurético intravenoso y biomarcadores de congestion
(elevacion de péptido natriurético cerebral [BNP] o de NT-proBNP). Se
asigno aleatoriamente a los pacientes en proporcién 1:1 a una infu-
sién de 48 h de placebo u OM en un plazo de 24 h tras el diurético
intravenoso inicial. La hipétesis principal en cuanto a la eficacia es
que al menos un nivel de dosis de OM proporcionara una mejora de la
disnea en 48 h. El objetivo secundario de eficacia incluye otros sinto-
mas y medidas del bienestar del paciente, cambios de biomarcadores,
resultados clinicos a lo largo de 30 dias y mortalidad hasta los
180 dias. En un subestudio de FC y ecocardiografia, se investiga la
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relacién de las concentraciones plasmaticas de OM con los cambios
de la funcién cardiaca.

Resultados. No se observé cambio alguno en el objetivo primario
de eficacia consistente en la respuesta de la disnea en la escala de
Likert (p = 0,33). Hubo una mejora de la disnea en la cohorte tratada
con la dosis mas alta y con las concentraciones plasmaticas superio-
res (p = 0,03). Ademas, se observé una tendencia a la reduccién de los
episodios de ICA con la escalada de dosis. Se produjo el aumento
esperado, dependiente de la dosis y la concentracién plasmatica, en el
tiempo de eyeccién sistélica (TES) (p < 0,0001). No hubo indicio
alguno de aumento de los episodios de arritmia. De hecho, se produjo
una reduccién de la HR (p < 0,0001) y una pequefia reduccién de la
presion arterial sistélica (PAS) (p = 0,0017) con las dosis altas. Por otro
lado, hubo un aumento de la troponina. Sin embargo, no se produjo
un incremento de los episodios de isquemia clinicos.

Conclusiones. Este estudio en 600 pacientes de una nueva clase
terapéutica cardiaca, la de los activadores de la miosina cardiaca, es el
primero que se realiza en pacientes con ICA. El OM puede ser un tra-
tamiento seguro y eficaz para mejorar la funcién cardiaca y la evolu-
cion clinica de los pacientes. Se estd estudiando también el uso de OM
en una formulacién oral en la IC crénica.

EchoCRT: terapia de resincronizacion cardiaca bajo guia
ecocardiografica en pacientes con un QRS estrecho™

Presentado por Frank Ruschitzka (Ziirich, Suiza).

Antecedentes. El TRC reduce la morbilidad y la mortalidad en la IC
crénica sistdlica con complejo de QRS ancho. La asincronia mecanica
se produce también en pacientes con complejo de QRS estrecho, lo
cual indica la posible utilidad de Ia TRC en tales pacientes.

Métodos. Se llevo a cabo un ensayo aleatorizado con la participa-
cién de 115 centros para evaluar el efecto de la TRC en pacientes con
IC en NYHA III-IV, FEVI £ 35%, QRS < 130 ms y signos ecocardiograficos
de asincronia del VI. A todos los pacientes se les implanté un disposi-
tivo y se los asign6 aleatoriamente a la activacién o inactivacion de la
capacidad de TRC. El objetivo primario de eficacia fue la combinacién
de muerte por cualquier causa o primera hospitalizacion por agrava-
miento de la IC.

Resultados. El 13 de marzo de 2013 se interrumpié el estudio por
cumplirse el criterio de futilidad segtin la recomendacién del comité
de vigilancia de datos y seguridad. En el momento de finalizacion del
estudio, los 809 pacientes aleatorizados habian sido objeto de segui-
miento durante una media de 19,4 meses. El objetivo primario se pro-
dujo en 116 de 404 pacientes del grupo de TRC, en comparacién con
102 de 405 del grupo de control (el 28,7 frente al 25,2%; HR = 1,20;
1C95%, 0,92-1,57; p = 0,15). Hubo 45 muertes en el grupo de TRCy 26
en el grupo de control (el 11,1 frente al 6,4%; HR = 1,81; IC95%,
1,11-2,93; p=0,02).

Conclusiones. En pacientes con IC sistélica y QRS < 130 ms, la TRC
no reduce la tasa de mortalidad ni la hospitalizacién por ICy puede
aumentar la mortalidad.

AQUARIUS: efecto del aliskiren en la progresion de la
aterosclerosis coronaria?

Presentado por Stephen James Nicholls (Adelaida, Australia).

Antecedentes. La reduccién de la presidn arterial y la inhibicién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona son objetivos del trata-
miento de la aterosclerosis. No se ha investigado el efecto de la inhibi-
cién de la renina en la progresion de la enfermedad coronaria. El
objetivo es determinar los efectos en la progresién de la aterosclerosis
coronaria de inhibir la renina con aliskiren.

Métodos. Se llevd a cabo un ensayo aleatorizado, multicéntricoy a
doble ciego para comparar el aliskiren con placebo en 613 pacientes

con enfermedad coronaria, PAS 125-139 mmHg (franja de prehiper-
tension) y otros dos factores de riesgo cardiovascular adicionales, en
103 hospitales universitarios y locales de Europa, Australia, Nortea-
mérica y Sudamérica (inclusién entre marzo de 2009 y febrero de
2011; final del seguimiento, 31 de enero de 2013). Se realiz6 una eco-
grafia intravascular (IVUS) coronaria y se asigné aleatoriamente a los
pacientes a la administracién de 300 mg de aliskiren (n = 305) o pla-
cebo (n = 308) por via oral una vez al dia durante 104 semanas. La
progresion de la enfermedad se evalué mediante una nueva IVUS des-
pués de al menos 72 semanas de tratamiento. El objetivo principal de
eficacia fue el cambio del PAV entre la evaluacién basal y la del final
del estudio. Los parametros secundarios de valoracién de la eficacia
fueron el cambio del TAV y el porcentaje de participantes con regre-
sion del ateroma. Se evalud también la seguridad y la tolerabilidad.

Resultados. Se dispuso de datos evaluables de las técnicas de ima-
gen en la evaluacién basal y la de seguimiento en 458 participantes
(74,7%). El criterio principal de eficacia en la IVUS, el PAV, no mostré
diferencias entre los pacientes tratados con aliskiren (-0,33%; 1C95%,
-0,68% a 0,02%)y con placebo (0,11%; 1C95%, -0,24% a 0,45%) (diferen-
cia entre los grupos, -0,43%; 1C95%, -0,92% a 0,05%; p = 0,08). El crite-
rio secundario de eficacia en la IVUS, el TAV, no mostré diferencias
entre los pacientes tratados con aliskiren (-4,1 ul; 1C95%, -6,27 a
-1,94 ul) y placebo (-2,1 ul; IC95%, -4,21 a 0,07 ul) (diferencia entre
los grupos, -2,04 ul; 1C95%, -5,03 a 0,95 pl; p = 0,18). No hubo diferen-
cias significativas en la proporcién de pacientes que presentaron
regresion del PAV (el 56,9 frente al 48,9%; p = 0,08) y el TAV (el 64,4
frente al 57,5%; p = 0,13) en los grupos de aliskiren y placebo respecti-
vamente.

Conclusiones. En los pacientes con prehipertension y enfermedad
coronaria, el uso de aliskiren en comparacién con placebo no produjo
mejora ni retardo en la progresion de la aterosclerosis coronaria. Estos
resultados no respaldan el uso de aliskiren para la regresion o la pre-
vencién de la progresién de la aterosclerosis coronaria.

BIC-8: troponina y copeptina para descartar precozmente
un sindrome coronario agudo en pacientes de riesgo bajo
o intermedio®!

Presentado por Martin Moeckel (Berlin, Alemania).

Antecedentes. La copeptina es un marcador del estrés hemodina-
mico grave y se detecta de manera inmediata en los pacientes con un
IAM. En estudios observacionales, se ha observado que una combina-
cion de troponina cardiaca y copeptina es predictora significativa de
episodios agudos.

Métodos. El BIC-8, un ensayo clinico multicéntrico, abierto, alea-
torizado y controlado, incluyé a un total de 902 pacientes con dolor
toracico agudo y riesgo bajo o intermedio de SCA. Tras la determina-
cién inicial de troponina negativa, se asigné aleatoriamente a
451 pacientes al grupo experimental y se les efectudé un analisis de
copeptina. A los otros 451 pacientes se los asign6 aleatoriamente a
asistencia estandar, que incluyé determinaciones seriadas de tropo-
nina cardiaca. Si el andlisis de copeptina era positivo, definido como
un valor > 10 pmol/l, los pacientes recibian la asistencia estandar para el
SCA. Si el andlisis de copeptina mostraba concentraciones < 10 pmol/l,
se daba de alta a los pacientes para asistencia ambulatoria y se pro-
gramaba una visita ambulatoria en un plazo de 72 h.

Resultados. A los 30 dias de seguimiento, la tasa de MACE fue
similar en ambos grupos (el 5,46% en el grupo experimental frente al
5,5% en el grupo estandar), pero las tasas de alta del servicio de urgen-
cias fueron significativamente superiores en el grupo experimental
(el 66 frente al 12%; p < 0,001).

Conclusiones. La combinacién de troponina y copeptina negativas
parece ser segura para descartar el SCA y permiti6 dar de alta del ser-
vicio de urgencias a los pacientes de manera efectiva. Es aconsejable
una evaluacién clinica de los pacientes antes de enviarlos a casa.
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