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De acuerdo con su politica de difusién de la informacién cientifica
a la comunidad cardiolégica', Revista EspaNoLa be CarbioLoGiA publica
una seleccién de los estudios mas relevantes presentados en las Sesio-
nes Cientificas Anuales de la American Heart Association (Los Angeles,
California, Estados Unidos, 3-7 de noviembre de 2012) y, en concreto,
las denominadas sesiones Late-Breaking Clinical Trials.

Se presenta un resumen de cada uno de los articulos seleccionados
describiendo brevemente los objetivos, métodos y resultados, a partir
de la informacién de las presentaciones verbales o las publicaciones
simultaneas en revistas cientificas en formato electrénico. Dado que la
mayoria de los ensayos no se han publicado todavia en su version final,
la informacién que ofrecemos se debe interpretar como preliminar.
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de perfusién frente a técnicas de imagen de movimiento de la pared
durante la ecocardiografia con esfuerzo o con dobutamina.

Resultados econémicos de la intervencién coronaria percutanea
realizada en centros con o sin disponibilidad de cirugia cardiaca en el
propio centro.

Resultados de calidad de vida en el ensayo de valoracion del trata-
miento de quelacién (ensayo TACT).

Relacion coste-efectividad de la intervencion coronaria percutanea
con stents liberadores de farmacos frente a cirugia de bypass en
pacientes con diabetes mellitus y enfermedad coronaria multivaso:
resultados del ensayo FREEDOM.

Tratamientos para la prevencion de episodios cardiovasculares:
una perspectiva poblacional

Acidos grasos omega-3 para la prevencién de la fibrilacién
auricular sintomatica recurrente: resultados del estudio FORWARD.

Aceite de pescado para la prevencién de la fibrilacién auricular
postoperatoria: estudio OPERA.

Ensayo aleatorizado de un preparado multivitaminico en la pre-
vencién de enfermedad cardiovascular en varones.

Uso de una combinacién de farmacos en un solo comprimido para
reducir los episodios cardiovasculares (estudio UMPIRE).

Terapias novedosas para tratar los trastornos lipidicos
Reduccién de cLDL con la inhibicién de PCSK9 en la hipercoleste-

rolemia familiar heterocigética: resultados preliminares del estudio
RUTHERFORD.

Este articulo completo solo se encuentra disponible en version electronica: www.revespcardiol.org

*Autor para correspondencia: Revista EspanoLa pe CArpioLocia, Sociedad Espafiola de Cardiologia, Ntra. Sra. de Guadalupe 5-7, 28028 Madrid, Espafia.

Correo electrénico: rec@revespcardiol.org (P. Avanzas).

Full English text available from: www.revespcardiol.org

0300-8932/$ - see front matter © 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, SL. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2012.11.004



e2 P. Avanzas et al / Rev Esp Cardiol. 2013;66:55.e1-e11

Cumplimiento de objetivos tras el uso de anticuerpos anti-PCSK9
en pacientes con intolerancia a las estatinas: resultados del estudio
GAUSS.

Efectos de 12 semanas de tratamiento con RN316 (PF-04950615),
un anticuerpo monoclonal IgG,Aa humanizado que se une a la pro-
proteina convertasa subtilisina kexina tipo 9, en individuos con hiper-
colesterolemia tratados con dosis altas y maximas de estatinas.

Efectos de dalcetrapib, un inhibidor de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol, en pacientes con un sindrome coronario
agudo reciente

Terapia celular para la regeneracion miocardica

Resultados del estudio multicéntrico suizo de células madre intra-
coronarias en el infarto agudo de miocardio (ensayo Swiss AMI).

Efecto del momento de administracién de las células tras infarto
agudo de miocardio.

Comparacién aleatorizada del tratamiento con células madre
mesenquimales alogénicas frente a autélogas en pacientes con miocar-
diopatia isquémica.

Efecto del tratamiento con células madre cardiacas en pacientes
con miocardiopatia isquémica: resultados preliminares del estudio
SCIPIO.

Tratamiento de la disfuncién del ventriculo izquierdo:
dispositivos y farmacos

Programacién del DAl'y reduccién de las terapias inapropiadas y la
mortalidad: resultados del estudio MADIT-RIT.

Estimulacion biventricular frente a ventricular derecha en pacien-
tes con disfuncién del ventriculo izquierdo y bloqueo auriculoventri-
cular (estudio BLOCK HF).

Ensayo piloto de dos niveles de hipotermia en pacientes comato-
sos y supervivientes a una parada cardiaca extrahospitalaria.

Estudio de relaxina en la insuficiencia cardiaca aguda
(RELAX-AHF).

Rescate cardiorrenal en la insuficiencia cardiaca aguda descom-
pensada: resultados del estudio CARRESS-HF.

CONSECUENCIAS PARA LA PRACTICA CLINICA EN ENFERMEDAD
CORONARIA Y TROMBOEMBOLIA VENOSA

Acido acetilsalicilico para la prevencién de la tromboembolia
venosa recurrente tras un primer episodio no provocado:
resultados del ensayo controlado y aleatorizado ASPIRE®

Presentado por Tim Brighton, Sydney, Australia.

Antecedentes. Los pacientes que han sufrido un primer episodio
de tromboembolia venosa no provocado tienen un riesgo elevado de
recidiva tras la suspension de los anticoagulantes. El acido acetilsali-
cilico (AAS) puede ser eficaz para prevenir la recidiva de tromboem-
bolias venosas.

Métodos. Estudiamos a 822 pacientes que habian completado el
tratamiento anticoagulante inicial tras un primer episodio de trombo-
embolia venosa no provocado y les asignamos aleatoriamente el tra-
tamiento con AAS 100 mg/dia o placebo durante un periodo de hasta
4 afios. La variable de valoracién principal fue la recidiva de la trombo-
embolia venosa.

Resultados. En una mediana de seguimiento de 37,2 meses, se
produjeron recidivas de la tromboembolia venosa en 73 de los
411 pacientes asignados a placebo y en 57 de los 411 asignados a AAS
(una tasa del 6,5% por afio en comparacion con el 4,8% por afio; con
AAS, razén de riesgos [HR] = 0,74; intervalo de confianza del 95%

[1C95%], 0,52-1,05; p = 0,09). El AAS redujo la tasa de dos variables de
valoracién combinadas secundarias preespecificadas: la tasa de
tromboembolia venosa, infarto de miocardio (IM), ictus o muerte car-
diovascular (CV) se redujo en un 34% (una tasa del 8% al afio con pla-
cebo frente al 5,2% por afio con AAS; HR con AAS = 0,66; IC95%,
0,48-0,92; p = 0,01), y la tasa de tromboembolia venosa, IM, ictus,
hemorragia mayor o muerte por cualquier causa se redujo en un 33%
(HR =0,67; 1C95%, 0,49-0,91; p = 0,01). No hubo diferencias significa-
tivas entre los grupos en cuanto a las tasas de episodios de hemorra-
gia mayor o hemorragia no mayor clinicamente relevante (tasa del
0,6% por afio con placebo frente al 1,1% por afio con AAS; p = 0,22) ni
en las de acontecimientos adversos graves.

Conclusiones. En este estudio, el AAS, en comparacién con pla-
cebo, no redujo significativamente la tasa de recidivas de las trombo-
embolias venosas, pero dio lugar a una reduccién significativa de la
tasa de episodios vasculares mayores, con una mejora del beneficio
clinico neto. Estos resultados respaldan la evidencia previa de benefi-
cio terapéutico del AAS administrado a pacientes después de un trata-
miento anticoagulante inicial por un primer episodio de
tromboembolia venosa no provocado.

Ensayo aleatorizado de la monitorizacion de la funcién
plaquetaria a la cabecera del paciente para ajustar el tratamiento
antiagregante plaquetario en comparacién con el tratamiento
estandar en pacientes a los que se implantan stents liberadores
de farmacos: el estudio ARCTIC"

Presentado por Gilles Montalescot, Paris, Francia.

Antecedentes. Las respuestas de los pacientes al tratamiento anti-
agregante plaquetario oral estan sujetas a variaciones. La monitoriza-
cién a la cabecera del paciente brinda la oportunidad de mejorar los
resultados tras la implantacién de stents coronarios individualizando
el tratamiento.

Métodos. Incluimos en el estudio a 2.440 pacientes para los que se
habian programado implantaciones de stents coronarios en 38 cen-
tros, y les asignamos aleatoriamente una estrategia de monitorizacion
de la funcién plaquetaria, con ajuste de la medicacion de quienes pre-
sentaban mala respuesta al tratamiento antiagregante plaquetario, o
una estrategia convencional sin monitorizacion y ajuste de la medica-
cién. La variable de valoracién primaria fue la combinacion de muerte,
IM, trombosis de stent, ictus o revascularizacién de urgencia en el
plazo de 1 afio tras la implantacion del stent. En los pacientes del
grupo de monitorizacion, se utilizé el «VerifyNow P2Y,» en el labora-
torio de cateterismo, antes de la implantacion del stent y luego a nivel
ambulatorio al cabo de 2-4 semanas.

Resultados. En el grupo de monitorizacion, la alta reactividad pla-
quetaria en los pacientes tratados con clopidogrel (el 34,5% de los
pacientes) o con AAS (7,6%) llevé a la administracion de un bolo adi-
cional de clopidogrel, prasugrel o AAS, junto con inhibidores de gluco-
proteina IIb/Illa durante la intervencién. Se produjeron episodios de
la variable de valoracién primaria en el 34,6% de los pacientes del
grupo de monitorizacién, en comparacién con el 31,1% de los del
grupo de tratamiento convencional (HR = 1,13; IC95%, 0,98-1,29;
p = 0,10). La variable de valoracién secundaria principal, consistente
en la trombosis del stent o cualquier revascularizacién urgente, se dio
en el 4,9% de los pacientes en el grupo de monitorizacion y en el 4,6%
de los del grupo de tratamiento convencional (HR = 1,06; IC95%,
0,74-1,52; p=0,77). La tasa de episodios de hemorragia mayor no pre-
sentd diferencias significativas entre los grupos.

Conclusiones. El estudio no mostré una mejora significativa de los
resultados clinicos empleando monitorizacién de la funcién plaqueta-
ria y ajuste del tratamiento para la implantacién de stents coronarios,
en comparaciéon con el tratamiento antiagregante plaquetario estan-
dar sin monitorizacién.
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Primera evaluacion a gran escala de la funcion plaquetaria
en un ensayo sobre el sindrome coronario agudo: el subestudio
de funcion plaquetaria del TRILOGY ACS™"

Presentado por Paul A. Gurbel, Baltimore, Maryland, Estados Unidos.

Antecedentes. No se conoce la relacién de los resultados de las
pruebas de la funcién plaquetaria con la evolucién clinica de los
pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA) que reciben inicial-
mente tratamiento médico sin revascularizacién. El objetivo del estu-
dio fue caracterizar las diferencias y evaluar los resultados clinicos
asociados a la reactividad plaquetaria en pacientes con SCA tratados
con clopidogrel o prasugrel.

Métodos. Se incluyd a los pacientes con angina inestable o IM sin
elevacion del segmento ST tratados médicamente en el ensayo TRI-
LOGY ACS (2008-2011) de comparacién de clopidogrel con prasugrel.
De los 9.326 participantes, se incluyé al 27,5% en un subestudio de
funcién plaquetaria: 1.286 tratados con prasugrel y 1.278 tratados con
clopidogrel. Se les administré AAS junto con prasugrel (10 o 5 mg/dia)
o clopidogrel (75 mg/dia). Los pacientes de edades > 75 y < 75 afios
con un peso < 60 kg recibieron una dosis de mantenimiento de prasu-
grel (5 mg). El principal pardmetro evaluado fue la reactividad pla-
quetaria, medida en unidades de reaccién P2Y,, (PRU) en situacién
basal,alas2hy1,3,6,12, 18,24 y 30 meses tras la asignacién aleato-
ria. La variable de valoracion primaria de eficacia fue la combinacién
de muerte CV, IM e ictus a lo largo de 30 meses.

Resultados. En los pacientes de menos de 75 afios y peso > 60 kg, la
mediana de valores de PRU a los 30 dias fue de 64 [rango intercuarti-
lico, 33-128] en el grupo de prasugrel y 200 [141-260] en el de clopido-
grel (p < 0,001), diferencia que persistié en todos los momentos de
valoracién posteriores. En los pacientes de menos de 75 afios y peso
< 60 kg, la mediana de valores de PRU a 30 dias fue 139 [86-203] en el
grupo de prasugrel y 209 [148-283] en el de clopidogrel (p < 0,001),y
en los pacientes de 75 afios 0 mads, 164 [105-216] en el grupo de prasu-
grel y 222 [148-268] en el de clopidogrel (p < 0,001). A los 30 meses, la
tasa de episodios de la variable de valoracién primaria de eficacia fue
del 17,2% (160 episodios) en el grupo de prasugrel frente al 18,9%
(180 episodios) en el de clopidogrel (p = 0,29). A los 30 dias, no habia
diferencias significativas en las distribuciones continuas de los valores
de PRU de los participantes que presentaron un episodio de la variable
de valoracion primaria de eficacia después de 30 dias (n = 214) en com-
paracion con los participantes que no presentaron ningtn episodio
(n=1.794; p = 0,07) ni relacién significativa entre la frecuencia de la
variable de valoracién primaria de eficacia y los valores de PRU conti-
nuos (HR ajustada para el aumento de 60 PRU = 1,03; 1C95%, 0,96-1,11;
p =0,44). Se observaron resultados similares con los valores de corte de
PRU a 30 dias utilizados para definir la reactividad plaquetaria elevada
durante el tratamiento: PRU > 208 (HR ajustada = 1,16; 1C95%, 0,89-1,52;
p=0,28)y PRU > 230 (HR ajustada = 1,20; IC95%, 0,90-1,61; p = 0,21).

Conclusiones. En los pacientes con SCA sin elevacién del segmento
ST tratados inicialmente sin revascularizacién, prasugrel se asoci6 a
una reactividad plaquetaria inferior a la de clopidogrel, con indepen-
dencia de la edad, el peso y la dosis. En los pacientes del subestudio
de las plaquetas, no hubo diferencias significativas entre prasugrel y
clopidogrel en cuanto a la frecuencia de la variable de valoracién prin-
cipal de eficacia a lo largo de 30 meses ni asociacién significativa entre
la reactividad plaquetaria y la aparicién de episodios isquémicos.

Resultados del ensayo de valoracion del tratamiento
de quelacion®

Presentado por Gervasio A. Lamas, Miami, Florida, Estados Unidos.
Antecedentes. Seg(in los informes de los Centers for Desease Con-

trol and Prevention (CDC), el uso de la terapia de quelacién con acido
etilendiaminotetraacético dis6dico (EDTA) para el tratamiento de la

aterosclerosis esta aumentando en Estados Unidos. Con los datos cli-
nicos actuales, no es posible determinar si es o no un tratamiento
seguro o eficaz. El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y la
efectividad de una solucién de quelante de EDTA frente a placebo en
pacientes que habian sufrido un IM.

Métodos. Participaron en este estudio aleatorizado 1.708 pacien-
tes, al menos 6 semanas tras sufrir un IM, que habian recibido tam-
bién una asistencia estandar, tenian edad > 50 afios y un seguimiento
medio de 4 afios. La intervencién consisti6 en 40 infusiones de una
solucion de quelaciéon de EDTA y un suplemento oral de mdltiples
vitaminas y minerales en dosis altas o placebo. La variable de valora-
cién combinada primaria estaba formada por mortalidad por todas
las causas, IM, ictus, revascularizacién coronaria y hospitalizacién por
angina. Las variables de valoracion secundarias eran la combinacién
de muerte CV, IM no mortal e ictus no mortal.

Resultados. Variables de valoracién combinadas: reduccién del 18%
con EDTA en comparacién con placebo (p = 0,035). Analisis por subgru-
pos: diabetes mellitus (DM), reduccién del 39% en las variables de valo-
racién combinadas en comparacién con placebo (p = 0,002); no
diabéticos, reduccion del 0,04% en comparacién con placebo (p =0,725);
IM de cara anterior, reduccién del 37% en comparacién con placebo.

Conclusiones. Los pacientes que habian sufrido un IM y recibieron
tratamiento quelante sufrieron menos episodios clinicos que los trata-
dos con placebo. Hubo dos grupos de pacientes en los que se obtuvo el
maximo efecto beneficioso: diabéticos y pacientes que habian sufrido
un IM de cara anterior. Seran necesarios nuevos estudios para confir-
mar estos resultados y determinar los mecanismos de accién por los
que se producen los efectos beneficiosos observados en este ensayo.

Resultados principales del ensayo de evaluacion

de la revascularizacion futura en pacientes con diabetes
mellitus: tratamiento 6ptimo de la enfermedad multivaso
(ensayo FREEDOM)®

Presentado por Valentin Fuster, Nueva York, Estados Unidos.

Antecedentes. En algunos ensayos aleatorizados que han compa-
rado estrategias de revascularizacién para pacientes con DM, la ciru-
gia de bypass arterial coronario ha dado mejores resultados que la
intervencion coronaria percutanea (ICP). El objetivo de este estudio
fue determinar si un tratamiento médico enérgico y el uso de stents
liberadores de farmacos pueden modificar el método de revasculari-
zacién que utilizar en los pacientes con DM y enfermedad coronaria
(EC) multivaso.

Métodos. En este ensayo aleatorizado, estudiamos a pacientes
con DM y EC multivaso el tratamiento con ICP y stents liberadores de
farmacos o cirugia de bypass coronario. Los pacientes fueron objeto
de un seguimiento minimo de 2 afios (mediana para los supervi-
vientes, 3,8 afios). Se prescribid a todos los pacientes los tratamien-
tos médicos actualmente recomendados para el control del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), la presién arterial
(PA) sist6lica y la glucohemoglobina. La variable de valoracién pri-
maria fue la combinacién de muerte por cualquier causa, IM no
mortal e ictus no mortal.

Resultados. De 2005 a 2010, incluimos en el estudio a 1.900 pa-
cientes en 140 centros internacionales. La media de edad de los
pacientes era 63,1 + 9,1 afios, con un 29% de mujeres, y el 83% de los
participantes tenian afeccién de tres vasos. La variable de valoracién
primaria se produjo con mayor frecuencia en el grupo de ICP
(p=0,005), con unas tasas a 5 afios del 26,6% en el grupo de ICP y el
18,7% en el grupo de bypass coronario. El efecto beneficioso del bypass
coronario era consecuencia de diferencias en las tasas tanto de IM
(p <0,001) como de muerte por cualquier causa (p = 0,049). Los ictus
fueron mas frecuentes en el grupo de bypass coronario, con unas tasas
a 5 afios del 2,4% en el grupo de ICP y el 5,2% en el grupo de bypass
coronario (p = 0,03).
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Conclusiones. En los pacientes con DM y EC avanzada, el bypass
coronario fue superior a la ICP, pues redujo significativamente las
tasas de muerte e IM, aunque con una tasa mas alta de ictus.

ECONOMIA DE LA SALUD Y CALIDAD DE VIDA EN ENSAYOS
CONTEMPORANEOS

Evaluacion prospectiva de los resultados con técnicas
de imagen de perfusion frente a técnicas de imagen
de movimiento de la pared durante la ecocardiografia
con esfuerzo o con dobutamina*

Presentado por Thomas R. Porter, Omaha, Nebraska, Estados Unidos.

Antecedentes. Los estudios retrospectivos que han examinado la
ecocardiografia con contraste miocardico en tiempo real (RTMCE)
durante una infusién intravenosa (i.v.) de microburbujas han mejo-
rado la deteccion de la EC durante la ecocardiografia de estrés (EE) de
ejercicio o farmacoldgico. Estos estudios se llevaron a cabo con la par-
ticipacion de evaluadores experimentados y en pacientes selecciona-
dos. El objetivo del presente estudio fue comparar prospectivamente
el valor predictivo de la RTMCE con la de la ecocardiografia de estrés
convencional (EEC), en la que el contraste se emplea solamente para
la indicacién establecida por la Food and Drug Administration (FDA) de
opacificacién ventricular izquierda.

Métodos. Se estudio a un total de 2.063 pacientes con una probabili-
dad preanalitica intermedia, a los que se practicaron EE de esfuerzo o con
dobutamina; se les asigno aleatoria y prospectivamente el uso de RTMCE
0 EEC como modalidad de exploracién por imagen durante la EE. Se uti-
liz6 una infusién continua de Definity (Lantheus Medical) en todas las
exploraciones de RTMCE para examinar tanto la perfusién miocardica
como el movimiento de la pared, mientras que se us6 Definity en la EEC
s6lo cuando la delimitacion del borde endocardico era insuficiente (el
46% del total de exploraciones). La RTMCE se realizé con esquemas de
secuencia de pulso en tiempo real (indice mecanico < 0,25; frecuencia
de fotogramas, 20-25 Hz). Un evaluador experimentado (R1; n = 1.257)
en técnicas de imagen de perfusion y cuatro evaluadores de nivel IIl con
formacién basica en técnicas de imagen de perfusion (R2; n = 806) inter-
pretaron inmediatamente las exploraciones.

Resultados. Se dispuso de seguimiento de 2.014 pacientes (mediana
de seguimiento, 2,5 afios). La media de edad era 59 + 13 afios (el 53%
mujeres). Los pacientes asignados aleatoriamente a la RTMCE tenian
una fraccién de eyeccién ligeramente inferior y una frecuencia de
revascularizaciones previas superior (p < 0,005 en ambos casos). Las
exploraciones de RTMCE anormales fueron mas frecuentes que las EEC
anormales (p < 0,001) y mostraron con mayor frecuencia anomalias en
el territorio de mdltiples vasos (p < 0,005). La supervivencia libre de
episodios (SLE) total de los pacientes con una exploracién de imagen
positiva o negativa no mostré diferencias entre la EEC y la RTMCE. El
valor predictivo de un resultado positivo tanto para la EEC como para la
RTMCE fue significativo para el evaluador R1, pero no para los R2.

Conclusiones. Se detecta un resultado anormal mas frecuente-
mente con la RTMCE. Aunque el valor predictivo de la EE con con-
traste es mayor en manos de evaluadores experimentados en el uso
del contraste, los valores predictivo positivo o negativo generales de
una EE de esfuerzo o con dobutamina cuando se realiza con RTMCE
no difieren de los de la EEC en la practica clinica general.

Resultados econémicos de la intervencion coronaria percutinea
realizada en centros con o sin disponibilidad de cirugia cardiaca
en el propio centro®

Presentado por Eric L. Eisenstein, Durham, North Carolina, Estados Unidos.

Antecedentes. El objetivo del estudio fue comparar los costes de la
ICP en centros que disponian de cirugia cardiaca con los costes que

tenia en centros sin disponibilidad de cirugia cardiaca en el propio
centro.

Métodos. Los grupos de estudio estaban formados por 14.149 (cen-
tros sin cirugia) y 4.718 pacientes (centros con cirugia). Se obtuvieron
datos de coste a partir de las facturas de hospitalizacién y se estima-
ron los costes de las intervenciones cardiacas ambulatorias, las estan-
cias en el hospital, las visitas en el servicio de urgencias, las visitas
médicas y los costes de transporte en ambulancia.

Resultados. Los pacientes a los que se practic la ICP en centros
que disponian de cirugia cardiaca tuvieron unos costes medios en
9 meses ligeramente inferiores a los de pacientes similares tratados
en centros sin disponibilidad de cirugia, pero la diferencia de costes
no fue estadisticamente significativa. Los costes de las intervencio-
nes realizadas en centros sin cirugia fueron estadisticamente sensi-
bles a las variaciones del volumen anual de ICP, de manera que los
centros de mayor volumen tuvieron generalmente unos costes por
intervencion inferiores. Y lo que es mas importante, la exigencia
planteada por el estudio de que los pacientes tratados con ICP en
centros sin cirugia fueran ingresados en la unidad de cuidados inten-
sivos después de la intervencion tuvo un efecto «drastico» en los
costes, a pesar de que los pacientes tratados en centros sin cirugia
tuvieran, en promedio, hospitalizaciones de menos duracién. Los
costes periintervencién en los centros de bajo volumen fueron
mayores que en los de alto volumen, sobre todo entre los centros sin
cirugia cardiaca en el propio hospital. Estas diferencias no estaban
relacionadas con diferencias en los costes de la implantacién, sino
con los costes totales del laboratorio de cateterismo. No se exigi6
que ninguno de los pacientes de centros que disponian de cirugia
recibiera asistencia en una unidad de cuidados intensivos o una uni-
dad coronaria tras la intervencion.

Conclusiones. Aunque los costes de la ICP en los centros que dis-
ponen de cirugia cardiaca son ligeramente inferiores que en los cen-
tros que no disponen de ella, la diferencia parece estar relacionada
con el volumen de pacientes del centro, mas que con un efecto bene-
ficioso directo de la disponibilidad de apoyo quirdrgico de urgencia
inmediata en el propio centro.

Resultados de calidad de vida en el ensayo de valoracion
del tratamiento de quelacion'®

Presentado por Daniel B. Mark, Durham, North Carolina, Estados Unidos.

Antecedentes. En este estudio se examinaron los resultados de
calidad de vida en el ensayo de valoracion del tratamiento de quela-
cién (TACT [Trial to Assess Chelation Therapy]).

Métodos. Se trata de un ensayo financiado por los National Insti-
tutes of Health (NIH), aleatorizado, a doble ciego, controlado con pla-
cebo y de disefio factorial 2 x 2, en el que se comparan 40 infusiones
de una solucién de quelacién de EDTA con placebo en pacientes con
EC. En una muestra aleatoria del 50% de los pacientes del estudio
TACT (n = 911 de un total de 1.708 pacientes), se evalud la calidad de
vida en la situacién basal y a los 6, 12 y 24 meses. Los instrumentos
de evaluacion de la calidad de vida fueron el Medical Outcomes Study
Short Form-36 (SF-36), incluido su componente de Mental Health
Inventory-5 (MHI-5), que evalda la ansiedad y la depresién. El MHI-5,
junto con el Duke Activity Status Index (DASI), que es una medida del
estado funcional cardiaco, fueron las variables de valoracién coprin-
cipales para el andlisis. También se utilizaron las subescalas de fre-
cuencia anginosay de calidad de vida del Seattle Angina Questionnaire
(SAQ).

Resultados. El tratamiento de quelacion practicamente no tuvo
efecto en las evaluaciones estandares de la calidad de vida, en compa-
racién con placebo. La excepcién fue una mejoria leve de los sintomas
anginosos descritos por el propio paciente con el tratamiento de que-
lacién a 1 afio (p = 0,016). Sin embargo, segtin lo indicado por el SAQ,
alrededor del 80% de los pacientes no presentaban sintomas de angina
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en la situacién basal, de modo que eran una pequefia minoria de la
poblacién total.

Conclusiones. Las mejorias obtenidas en la calidad de vida fueron
muy pequefias y no se asociaron a la quelacién. Los resultados de cali-
dad de vida no respaldan los resultados clinicos.

Relacion coste-efectividad de la intervencion coronaria
percutanea con stents liberadores de farmacos frente a cirugia
de bypass en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad
coronaria multivaso: resultados del ensayo FREEDOM"

Presentado por Elizabeth A. Magnuson, Kansas City, Missouri, Estados
Unidos.

Antecedentes. Aunque estudios anteriores indicaban que la ICP
podria tener una relacién coste-efectividad mas favorable que el
bypass coronario, no se ha realizado ning(in estudio para comparar la
relacién coste-efectividad de la ICP con stents liberadores de farmacos
(SLF-ICP) con la del bypass coronario en pacientes diabéticos a los que
se practica una revascularizacién multivaso. El objetivo de este estu-
dio fue evaluar la relacién coste-efectividad del bypass coronario en
comparacion con la SLF-ICP en pacientes diabéticos tratados con una
revascularizacién multivaso. Estos resultados complementaran los
resultados clinicos del ensayo FREEDOM.

Métodos. Se estudi6 a pacientes diabéticos (n =1.900) con EC mul-
tivaso a los que se asignoé aleatoriamente el tratamiento con SLF-ICP o
con bypass coronario. Seguimiento: 5 afios. La variable de valoracion
primaria fue la relacién coste-efectividad incremental (RCEI) o el
coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.

Resultados. Costes iniciales: el bypass coronario tiene un coste
8.622 délares/paciente mayor que la SLF-ICP (p < 0,001). Costes a
5 afios: el bypass coronario tiene un coste de 3.641 délares/paciente y
produjo una mejoria de 0,031 AVAC y una ganancia de RCEI de 116.699 d6-
lares/AVAC. Razén coste-efectividad a lo largo de la vida: ganancia de
0,66 AVAC; el bypass coronario tiene un coste de 5.392 délares/paciente
(ganancia de RCEI de 8.132 délares/AVAC por bypass coronario).

Conclusiones. En los pacientes diabéticos con enfermedad multi-
vaso, los costes iniciales fueron mayores para el bypass coronario que
para la ICP debido a la estancia en el hospital y las complicaciones
inmediatas. Los costes totales a 5 afios para el bypass coronario tam-
bién fueron mayores, pero los costes de seguimiento para la ICP fue-
ron superiores. Sin embargo, utilizando proyecciones para el periodo
total de vida, se observ6 que el bypass coronario tenia una relacion
coste-efectividad mayor que la SLF-ICP.

TRATAMIENTOS PARA LA PREVENCION DE EPISODIOS
CARDIOVASCULARES: UNA PERSPECTIVA POBLACIONAL

Acidos grasos omega-3 para prevenir la fibrilacién auricular
sintomatica recurrente: resultados del estudio FORWARD®

Presentado por Alejandro Macchia, Santa Maria Imbaro, Italia.

Antecedentes. La fibrilacién auricular (FA) se asocia a un aumento
del riesgo de muerte, complicaciones tromboembdlicas y disminu-
cién de la calidad de vida. A pesar de esta carga, los agentes farmaco-
l6gicos destinados a la prevencion de la FA en pacientes que alcanzan
un ritmo sinusal normal tienen una utilidad limitada, principalmente,
por sus efectos secundarios graves y frecuentes. Asi pues, la disponi-
bilidad de farmacos mads seguros y eficaces puede reducir la carga de
la enfermedad. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de suple-
mentos farmacolégicos de 1 g diario de acidos grasos n-3 (acidos gra-
sos poliinsaturados [PUFA]) para el mantenimiento del ritmo sinusal
normal en pacientes con FA previa.

Meétodos. En el ensayo FORWARD se incluy6 a pacientes con al
menos dos episodios sintomaticos de FA documentada en los 6 meses

previos o a los que se habia aplicado una cardioversion eléctrica o far-
macolégica eficaz por una FA persistente en los 3-90 dias previos; se
les asignd aleatoriamente el tratamiento con 1 g diario de aceite de
pescado (n =289) o placebo (n = 297). El reclutamiento de los pacien-
tes para el estudio se realizé entre enero de 2008 y marzo de 2011, y
se llevé a cabo seguimiento durante 12 meses o hasta el momento de
la muerte o la recurrencia de la FA. La variable de valoracién primaria
fue el tiempo hasta la recurrencia de una FA sintomatica o asintoma-
tica documentada mediante un ECG de 12 derivaciones.

Resultados. A los 12 meses, el 18,9% de los pacientes tratados con
placebo habian presentado una recurrencia de la FA, en comparacién con
el 24,0% de los tratados con aceite de pescado (HR = 1,28; p = 0,17). No
hubo diferencias entre el tratamiento con aceite de pescado y el placebo
para ninguna de las demas variables de valoraci6n preespecificadas.

Conclusiones. El suplemento farmacolégico de 1 g de PUFA no
reduce las recurrencias de FA en pacientes con una FA previa que han
recuperado el ritmo sinusal normal.

Aceite de pescado para la prevencion de la fibrilacién auricular
postoperatoria: estudio OPERA™

Presentado por Roberto Marchioli, Santa Maria Imbaro, Italia.

Antecedentes. La fibrilacién o el flutter auriculares postoperato-
rios son de las complicaciones mas frecuentes de la cirugia cardiacay
aumentan significativamente la morbilidad y el uso de recursos de
asistencia sanitaria. En unos pocos ensayos de pequefio tamafio se ha
evaluado si los PUFA n-3 de cadena larga reducen la FA postopera-
toria, y los resultados han sido diversos. El objetivo del estudio fue
determinar si los suplementos perioperatorios de PUFA n-3 reducen
la FA postoperatoria.

Meétodos. El estudio OPERA es un ensayo clinico a doble ciego,
controlado con placebo y aleatorizado. Se incluyé en el ensayo a un
total de 1.516 pacientes para los que se habia programado una inter-
vencion de cirugia cardiaca en 28 centros de Estados Unidos, Italia y
Argentina, entre agosto de 2010 y junio de 2012. Los criterios de inclu-
sion fueron amplios; los principales motivos de exclusion fueron el
uso regular de aceite de pescado o la ausencia de ritmo sinusal en el
momento de la inclusién. Se asigno a los pacientes aleatoriamente a la
administracién de aceite de pescado (capsulas de 1 g con un conte-
nido > 840 mg de PUFA n-3 en forma de etilésteres) o placebo, con
una dosis de carga preoperatoria de 10 g en un periodo de 3-5 dias
(u 8 gen 2 dias), y dosis postoperatorias de 2 g/dia hasta el alta del
hospital o el dia 10 del postoperatorio, lo que se produjera primero. La
variable de valoracién principal fue la aparicién de una FA postopera-
toria de duracién > 30 s. Las variables de valoracién secundarias fue-
ron la FA postoperatoria de duracién > 1 h causante de sintomas o
tratada con cardioversion, la FA postoperatoria excluyendo el flutter
auricular, el tiempo hasta la primera FA postoperatoria, el nimero de
episodios de FA por paciente, el uso de hospitalizacién y los aconteci-
mientos CV adversos mayores, la mortalidad a 30 dias, las hemorra-
gias y otros acontecimientos adversos.

Resultados. En el momento de la inclusién, la media de edad era 64
+ 13 afios; el 72,2% de los pacientes eran varones y en el 51,8% se habia
previsto cirugia valvular. La variable de valoracién primaria se produjo
en 233 (30,7%) pacientes asignados a placebo y 227 (30,0%) asignados a
PUFA n-3 (odds ratio [OR] = 0,96; 1C95%, 0,77-1,20; p = 0,74). Ninguna de
las variables de valoracién secundarias mostré diferencias significati-
vas entre los grupos a placebo y a aceite de pescado, incluida las FA
postoperatorias persistente, sintomadtica o tratada (231 [30,5%] frente a
224 [29,6%]; p = 0,70) o el nimero de episodios de FA postoperatoria
por paciente (1 episodio, 156 [20,6%] frente a 157 [20,7%]; 2 episodios,
59 [7,8%] frente a 49 [6,5%]; > 3 episodios, 18 [2,4%] frente a 21 [2,8%]);
p =0,73). Los suplementos de PUFA n-3 fueron generalmente bien tole-
rados, sin que hubiera indicios de aumento del riesgo de hemorragia o
de acontecimientos adversos graves.
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Conclusiones. En este amplio ensayo multinacional, realizado en
pacientes a los que se practicaban intervenciones de cirugia cardiaca,
los suplementos perioperatorios de PUFA n-3 no redujeron el riesgo
de FA postoperatoria en comparacién con placebo.

Ensayo aleatorizado de un preparado multivitaminico
en la prevencion de la enfermedad cardiovascular en varones2’

Presentado por Howard D. Sesso, Boston, Massachusetts, Estados Unidos.

Antecedentes. Aunque los preparados multivitaminicos se
emplean para prevenir los déficit de vitaminas y minerales, existe la
percepcién de que estos preparados pueden prevenir la enfermedad
cardiovascular (ECV). En estudios observacionales se han observado
asociaciones poco consistentes entre el empleo regular de un prepa-
rado multivitaminico y la ECV, pero no hay ensayos clinicos a largo
plazo sobre el uso de estos preparados. El objetivo del estudio fue
determinar si el empleo a largo plazo de suplementos de un prepa-
rado multivitaminico reduce el riesgo de episodios cardiovasculares
mayores en los varones.

Métodos. El Physicians’ Health Study II es un ensayo clinico aleato-
rizado, a doble ciego y controlado con placebo de la toma diaria de un
preparado multivitaminico comn; se inici6é en 1997 con un trata-
miento continuo y seguimiento hasta el 1 de junio de 2011. Se incluyé
en el estudio a un total de 14.641 médicos varones de Estados Unidos
que tenian inicialmente edades > 50 afios (media, 64,3 + 9,2 afios),
incluidos 754 varones con antecedentes de ECV en el momento de la
aleatorizacién. Se asign6 aleatoriamente a los pacientes a la adminis-
tracién diaria de un preparado multivitaminico o placebo. La variable
de valoracién primaria fue la combinacién de episodios cardiovascu-
lares mayores, incluidos IM no mortal, ictus no mortal y muerte por
ECV. Las variables de valoracién secundarias fueron el IM y el ictus
considerados por separado.

Resultados. Durante una mediana de seguimiento de 11,2 [rango
intercuartilico, 10,7-13,3] afios, se produjeron 1.732 episodios car-
diovasculares mayores confirmados. En comparacién con placebo, la
toma diaria de un preparado multivitaminico no tuvo efecto signifi-
cativo en los episodios cardiovasculares mayores (11 y 10,8
episodios/1.000 afios-persona con el preparado multivitaminico
frente a placebo, respectivamente; HR = 1,01; 1C95%, 0,91-1,10;
p =0,91). Ademas, la toma diaria del preparado multivitaminico no
tuvo efecto alguno en el total de IM (3,9 y 4,2 episodios/1.000 afios-
persona; HR = 0,93; IC95%, 0,80-1,09; p = 0,39), el total de ictus (4,1
y 3,9 episodios/1.000 afios-persona; HR = 1,06; 1C95%, 0,91-1,23;
p = 0,48) o la mortalidad por ECV (5,0 y 5,1 episodios/1.000 afios-
persona; HR = 0,95; 1C95%, 0,83-1,09; p = 0,47). La toma diaria del
preparado multivitaminico tampoco mostré asociacion significativa
con la mortalidad total (HR = 0,94; 1C95%, 0,88-1,02; p = 0,13). El
efecto de la toma diaria de un preparado multivitaminico en los epi-
sodios CV mayores no mostré diferencias entre varones con y sin
antecedentes de ECV en la situacion basal (p = 0,62 para la interac-
cion).

Conclusiones. En esta poblacion de médicos varones de Estados
Unidos, la toma diaria de un preparado multivitaminico no redujo los
episodios cardiovasculares mayores, los IM, los ictus ni la mortalidad
por ECV después de mas de una década de tratamiento y segui-
miento.

Uso de una combinacion de firmacos en un solo comprimido
para reducir los episodios cardiovasculares (estudio UMPIRE)?*

Presentado por Simon A. Thom, Londres, Reino Unido.
Antecedentes. Los tratamientos preventivos con los que se pre-

tende abordar los multiples factores de riesgo CV son limitados. Son
necesarios nuevos planteamientos para este fin. Una estrategia pre-

ventiva de la ECV consistente en una combinacién de AAS, una esta-
tina y dos farmacos antihipertensivos constituye una opcién para
reducir los episodios CV. El objetivo del estudio fue evaluar la poli-
pildora en comparacién con las medicaciones habituales en pacien-
tes con una ECV establecida y en pacientes con un riesgo elevado,
para aumentar la adherencia al tratamiento indicado en las guias y
mejorar el control de la PAy el cLDL en personas con riesgo ele-
vado.

Métodos. Se incluy6 en la asignacién aleatoria del estudio a un
total de 2.004 participantes de India y Europa para tratarlos con una
estrategia basada en el uso de la combinacién a dosis fijas (CDF) o con
la asistencia habitual (AH). Se aplicaron las dos versiones siguientes:
a) AAS 75 mg, simvastatina 40 mg, lisinopril 10 mg y atenolol 50 mg,
o b) hidroclorotiazida 12,5 mg en vez de atenolol. La variable de valo-
racién primaria fue la adherencia a las medicaciones indicadas, segin
lo declarado por los propios pacientes.

Resultados. La adherencia fue del 86% con la estrategia de CDF y el
65% con la AH y el efecto del tratamiento fue 1,22 (1C95%, 1,24-1,41).

Conclusiones. Se produce una mejora de la adherencia con el
empleo de una CDF que incluye un antiagregante plaquetario, una
estatina y firmacos antihipertensivos. Tanto la PA como el cLDL mejo-
raron en los pacientes con ECV y se registré un aumento del 33% de la
adherencia en un periodo de 15 meses.

TERAPIAS NOVEDOSAS PARA TRATAR LOS TRASTORNOS LIPIDICOS

Reduccion de cLDL con la inhibicion de PCSK9 en la
hipercolesterolemia familiar heterocigética: resultados
preliminares del estudio RUTHERFORD??

Presentado por Frederick Raal, Johannesburgo, Suddfrica.

Antecedentes. A pesar del tratamiento con estatinas, muchos
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética no alcan-
zan los objetivos deseados de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL). E1 AMG145 es un anticuerpo monoclonal plena-
mente humano contra la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSK9) serina proteasa, que ha mostrado un efecto de reduc-
cién significativa del cLDL en estudios de fase 1. Este estudio de fase 2
multicéntrico, a doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de
determinacién de dosis evalud la eficacia y la seguridad de AMG145
en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética.

Métodos. Los pacientes con hipercolesterolemia familiar heteroci-
gbtica diagnosticados segtin los criterios de Simon Broome con cLDL
> 2,6 mmol/l (100 mg/dl) a pesar del tratamiento con estatinas con o
sin ezetimiba fueron incluidos en la asignacién aleatoria en propor-
cién 1:1:1 a AMG145 350 mg, AMG145 420 mg o placebo, administra-
dos por via subcutdnea cada 4 semanas. La variable de valoracién
primaria fue el porcentaje de cambio del cLDL entre la situacién basal
y la semana 12.

Resultados. De los 168 pacientes incluidos en la asignacién aleato-
ria, 167 recibieron el producto en estudio y se los consideré en la
poblacién de andlisis completa; la media de edad era 50 + 13 afios; el
47% eran mujeres y el 89%, caucasicos; la media de cLDL en la situa-
cién basal era 4,0 + 1,1 mmol/1 (156 + 42 mg/dl). En la semana 12, la
reduccién del cLDL determinado mediante ultracentrifugacién prepa-
ratoria (media de minimos cuadrados * error estandar) fue del 43% + 3%
y el 55% + 3% con AMG145 350 mg y 420 mg, respectivamente, en
comparacién con el aumento del 1% + 3% con placebo (p < 0,001 para
ambos grupos de dosis). Se produjeron acontecimientos adversos gra-
ves (que no se considerd relacionados con el tratamiento) en 2 pacien-
tes tratados con AMG145.

Conclusiones. El AMG145 administrado cada 4 semanas produjo
reducciones rapidas y sustanciales del cLDL en pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigética pese al uso intensivo de estatinas,
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con o sin ezetimiba, con minimos acontecimientos adversos y una
buena tolerabilidad.

Cumplimiento de objetivos tras el uso de anticuerpos
anti-PCSK9 en pacientes con intolerancia a las estatinas
resultados del estudio GAUSS*

Presentado por Evan Stein, Cincinnati, Ohio, Estados Unidos.

Antecedentes. Se estima que un 10-20% de los pacientes no tole-
ran las estatinas o una dosis de estas suficiente para alcanzar los obje-
tivos del tratamiento. La proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSK9) plasmatica se une a los receptores de lipoproteinas de
baja densidad (rLDL) y fomenta su degradacion, con lo que aumenta la
concentracion de cLDL. En estudios de fase 1, un anticuerpo monoclo-
nal humano dirigido contra la PCSK9, el AMG145, fue bien tolerado y
redujo el cLDL. El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia
y la tolerabilidad de AMG145 en pacientes con intolerancia a las esta-
tinas a causa de los efectos secundarios de caracter muscular.

Métodos. Se trata de un estudio de determinacién de dosis, de 12 se-
manas, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo y con eze-
timiba, que se llevé a cabo entre julio de 2011 y mayo de 2012 en
pacientes adultos que no toleraban las estatinas de 33 centros interna-
cionales. Se asign6 aleatoriamente a los pacientes a uno de cinco gru-
pos en igual proporciéon: AMG145 solo en dosis de 280, 350 0 420 mg;
AMG145 en dosis de 420 mg mas 10 mg de ezetimiba, o 10 mg de eze-
timiba mas placebo. La administracién de AMG145 o placebo se realizé
por via subcutdnea cada 4 semanas. La variable de valoraciéon primaria
fue el porcentaje de cambio entre la situacion basal y la semana 12 del
cLDL medido por ultracentrifugacién. Otras variables de valoracién fue-
ron los parametros evaluados de seguridad y tolerabilidad de las dife-
rentes dosis de AMG145 y AMG145 mas ezetimiba.

Resultados. De los 236 pacientes examinados para la posible parti-
cipacion, se incluyé a 160 en la asignacion aleatoria (media de edad,
62 afios; el 64% de mujeres; media basal de cLDL, 193 mg/dl); todos los
pacientes presentaban intolerancia a una o varias estatinas a causa de
acontecimientos adversos de tipo muscular. En la semana 12, los cam-
bios medios de las concentraciones de cLDL fueron -67 mg/dl (-41%;
1C95%, -49% a -33%) en el grupo de AMG145 280 mg; -70 mg/dl (-43%;
1C95%, -51% a -35%) en el grupo de 350 mg; -91 mg/dl (-51%; 1C95%,
-59% a -43%) en el grupo de 420 mg, y -110 mg/dl (-63%; 1C95%, -71%
a -55%) en el grupo de 420 mg + ezetimiba, en comparacién con
-14 mg/dl (-15%; 1C95%, -23% a -7,0%) en el grupo de placebo + ezeti-
miba (p < 0,001). Se registraron 4 acontecimientos adversos graves con
AMG145 (EC, pancreatitis aguda, fractura de cadera, sincope). La mial-
gia fue el acontecimiento adverso aparecido con el tratamiento con
mayor frecuencia durante el estudio, y se registr6 en 5 pacientes (15,6%)
del grupo de 280 mg (n = 32); 1 paciente (3,2%) del grupo de 350 mg
(n=31), 1 paciente (3,1%) del grupo de 420 mg (n = 32), 6 pacientes
(20%) tratados con 420 mg de AMG145 + ezetimiba y 1 paciente (3,1%)
tratado con placebo + ezetimiba.

Conclusiones. En este estudio de fase 2 en pacientes con intole-
rancia a las estatinas, la administracién subcutanea de un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la PCSK9 redujo significativamente las
concentraciones de cLDL y mostré buena tolerabilidad a corto plazo.

Efectos de 12 semanas de tratamiento con RN316 (PF-04950615),
un anticuerpo monoclonal IgG,Aa humanizado que se une a la
proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9, en individuos
con hipercolesterolemia tratados con dosis altas y maximas

de estatinas®

Presentado por Barry Gumbiner, San Diego, California, Estados Unidos.

Antecedentes. La PCSK9 se une a los receptores de cLDL e impide la
eliminacién del cLDL, con lo que aumentan las concentraciones de cLDL

en la sangre. El RN316, un anticuerpo monoclonal humanizado, se une
alaPCK9 e impide la regulacion negativa de los receptores de cLDL, y se
ha demostrado que ello mejora la eliminacién de este y, por lo tanto,
reduce su concentracion. El objetivo del estudio fue evaluar los efectos
del RN316 en las concentraciones de cLDL de pacientes tratados con
dosis altas 0 maximas de atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina.

Métodos. En este estudio de fase 2 a doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, se asign6 aleatoriemente a 135 pacientes que
ya estaban en tratamiento con estatinas a uno de cinco grupos de tra-
tamiento: placebo, 0,25 mg/kg, 1,0 mg/kg, 3,0 mg/kg o 6,0 mg/kg de
RN316, administrados cada 4 semanas durante un periodo de
12 semanas, con un seguimiento de 8 semanas.

Resultados. Las concentraciones de cLDL se redujeron de manera
significativa con las dosis de 3 y 6 mg/kg de RN316 afiadidas a un tra-
tamiento con estatinas en dosis altas o maximas. El colesterol total se
redujo también y el cHDL aumenté. No se observaron cambios signifi-
cativos de los triglicéridos en ninguno de los cinco grupos de trata-
miento. Se observaron muy pocos acontecimientos adversos
relacionados con el fairmaco. Los acontecimientos adversos que se
produjeron fueron leves y se resolvieron sin necesidad de interven-
cién alguna. El efecto en el cLDL persistié durante 4 semanas después
del tratamiento.

Conclusiones. El RN316 redujo significativamente el cLDL al afia-
dirlo a un tratamiento con dosis altas o maximas de estatinas, y en
general fue seguro y bien tolerado.

Efectos de dalcetrapib, un inhibidor de la proteina
de transferencia de ésteres de colesterol, en pacientes
con un sindrome coronario agudo reciente

Presentado por Gregory G. Schwartz, Denver, Colorado, Estados Unidos.

Antecedentes. En analisis observacionales, las cifras de cHDL ele-
vadas se han asociado a menor riesgo de episodios de EC. Sin embargo,
continta sin estar claro si la elevacién terapéutica de los valores de
cHDL reduce el riesgo CV. La inhibicién de la proteina de transferencia
de éster de colesterol (CETP) eleva las concentraciones de cHDL, por lo
que podria mejorar los resultados CV.

Métodos. Incluimos a 15.871 pacientes que habian sufrido un SCA
reciente en la asignacién aleatoria al tratamiento con el inhibidor de
CETP dalcetrapib 600 mg/dia o placebo afiadidos a la mejor asistencia
basada en la evidencia disponible. La variable de valoracion principal
de eficacia fue la combinacién de muerte por EC, IM no mortal, ictus
isquémico, angina inestable o parada cardiaca con reanimacién.

Resultados. En el momento de la asignacién aleatoria, la media de
cHDL era 42 mg/dl (1,1 mmol/l), y la media de cLDL, 76 mg/dl
(2 mmol/l). Durante el ensayo, los valores de cHDL aumentaron res-
pecto al valor basal en un 4-11% en el grupo placebo y un 31-40% en el
grupo de dalcetrapib. Dalcetrapib tuvo un efecto minimo en las cifras
de cLDL. Se dio seguimiento a los pacientes durante una mediana de
31 meses. En el andlisis preliminar preespecificado, en el que se
incluy6 un total de 1.135 episodios de la variable de valoracién prima-
ria (un 71% del total previsto), el consejo de vigilancia de datos y segu-
ridad independiente recomendé la interrupcién del ensayo por
inutilidad. En comparacién con placebo, dalcetrapib no modificé el
riesgo de aparicion de episodios de la variable de valoracién primaria
(tasa acumulada de episodios, el 8,0 y el 8,3% respectivamente;
HR con dalcetrapib = 1,04; 1C95%, 0,93-1,16; p = 0,52) y no tuvo efecto
significativo en ninguno de los componentes de la variable de valora-
cién primaria o la mortalidad total. La mediana de la concentracién de
proteina C reactiva fue 0,2 mg/l superior y la media de PA sistélica,
0,6 mmHg mayor con dalcetrapib que con placebo (p < 0,001 para
ambas comparaciones).

Conclusiones. En los pacientes con un SCA reciente, dalcetrapib
aumento las concentraciones de cHDL, pero no redujo el riesgo de
episodios CV recurrentes.
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TERAPIAS CELULARES PARA LA REGENERACION MIOCARDICA

Resultados del estudio multicéntrico suizo de células madre
intracoronarias en el infarto agudo de miocardio
(ensayo Swiss AMI )¢

Presentado por Daniel Siirder, Lugano, Suiza.

Antecedentes. En estudios recientes se ha indicado que la admi-
nistracién intracoronaria de células mononucleares de médula 6sea
aut6loga (CMN-MO) puede mejorar el remodelado del ventriculo
izquierdo (VI) tras un infarto agudo de miocardio (IAM). Un analisis
de subgrupos indica que el tratamiento temprano entre los dias 4y 7
después de un IAM probablemente sea el mas eficaz; sin embargo, no
se ha estudiado en ensayos clinicos cual es el momento 6ptimo para
la administracién de células intracoronarias. Ademads, no conocemos
factores predictivos clinicos fiables para identificar a los pacientes
que se cree que obtienen un mayor efecto beneficioso con el trata-
miento celular.

Métodos. En un ensayo multicéntrico, se asigné aleatoriamente a
un total de 200 pacientes con IAM tratados eficazmente con una ICP
de la arteria relacionada con el infarto, en proporcién 1:1:1, a un
grupo control y dos grupos de tratamiento con CMN-MO. El grupo
control fue tratado con la asistencia médica actualmente recomen-
dada. Los grupos de tratamiento recibieron la administracion intra-
coronaria de CMN-MO autélogas 5-7 dias o 3-4 semanas tras el
episodio clinico inicial. Se evalu6 la funcién del VI, el tamafio de la
cicatriz, la extensién transmural y la puntuacién del movimiento de
la pared regional mediante estudios por resonancia magnética car-
diaca (RMC) en la situacién basal y después de 4 y 12 meses. La
variable de valoracién primaria fue el cambio general de la fraccién
de eyeccion del VI (FEVI) determinada mediante RMC a los 4 meses
en comparacioén con el valor basal. Las variables de valoracién secun-
darias fueron el cambio de los volimenes del VI, el tamafio del
infarto (RMC con contraste tardio) y el engrosamiento miocardico
regional. Se evaluaron los episodios cardiacos adversos mayores
(MACE) (muerte, IM, revascularizacién coronaria, ictus) y los facto-
res predictivos de la eficacia (tiempo hasta la reperfusién, transmu-
ralidad, obstruccion microvascular).

Resultados. La infusién intracoronaria de CMN-MO a los 5-7 dias o
a las 3-4 semanas de una ICP primaria por un infarto agudo de miocar-
dio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) no mejoré la funcién del
VI evaluada mediante RMC a los 4 meses, en comparacion con el grupo
de control. Un andlisis de subgrupos indica un posible efecto benefi-
cioso de las CMN-MO intracoronarias en pacientes tratados con una
reperfusiéon temprana (en un plazo de 4,5 h tras el inicio del dolor).

Conclusiones. La infusién intracoronaria de CMN-MO no mejor6
respecto al grupo control la funcién del VI segiin la evaluacién realizada
con RMC al administrarla 1 o 4 semanas después de una ICP primaria
por un IAMCEST. Sin embargo, un andlisis de subgrupos sefiala que este
método puede aportar cierto efecto beneficioso para pacientes reper-
fundidos en las primeras 4,5 h tras el inicio del dolor toracico.

Efecto del momento de administracién de las células tras infarto
agudo de miocardio”

Presentado por Jay H. Traverse, Minneapolis, Minnesota, Estados
Unidos.

Antecedentes. Aunque la administracién de una terapia celular
tras un IAMCEST se ha evaluado en ensayos clinicos previos, no se ha
analizado la influencia que tiene el momento de administracion de las
células en el efecto que ejercen en la funcién ventricular izquierda. E1
objetivo del estudio fue determinar el efecto de la administracién
intracoronaria de CMN-MO autéloga después de un IAMCEST en la
recuperacién de la funcién ventricular izquierda general y regional y

si el momento de administracion de las CMN-MO (3 frente a 7 dias
después de la reperfusién) influye en este efecto.

Métodos. El ensayo clinico aleatorizado, factorial 2 x 2, a doble
ciego y controlado con placebo Timing In Myocardial infarction Evalua-
tion (TIME) estudi6 a 120 pacientes con disfuncién del VI (FEVI < 45%)
después de una ICP primaria satisfactoria por un IAMCEST de cara
anterior, entre el 17 de julio de 2008 y el 15 de noviembre de 2011,
como parte de la Cardiovascular Cell Therapy Research Network patro-
cinada por el National Heart, Lung, and Blood Institute. La intervencion
consisti6 en una infusién intracoronaria de 150 x 10 CMN-MO o pla-
cebo (asignacién aleatoria en proporcién 2:1) en un plazo de 12 h tras
la aspiracién y el procesado celular, y se administré el dia 3 o el dia 7
(asignacion aleatoria en proporcién 1:1) después del tratamiento con
ICP. Las variables de valoraci6én primarias fueron el cambio en la fun-
cién del VI general (FEVI) y regional (movimiento de la pared) en las
zonas de infarto y limitrofes a los 6 meses, medidas con RMC, y el
cambio de la funcién del VI segiin se aplicara el tratamiento el dia 3 o
el dia 7. Las variables de valoracién secundarias incluyeron los episo-
dios adversos CV mayores, los cambios de los volimenes del VI y el
tamafio del infarto.

Resultados. La media de edad de los pacientes era 56,9 + 10,9 afios,
y el 87,5% eran varones. A los 6 meses, no hubo un aumento significa-
tivo de la FEVI en el grupo de CMN-MO (del 45,2% [1C95%, 42,8%-
47,6%] al 48,3% [1C95%, 45,3%-51,3%]) en comparacién con el grupo
placebo (del 44,5% [1C95%, 41,0%-48,0%] al 47,8% [1C95%, 43,4%-52,2%])
(p = 0,96). No hubo efecto significativo del tratamiento en la funcién
regional del VI en la zona del infarto o las zonas de los limites. No
hubo diferencias significativas en cuanto al cambio de la funcién
general del VI en los pacientes tratados el dia 3 (-0,9%; 1C95%, —6,6%-
4,9%; p = 0,76) o el dia 7 (1,1%; 1C95%, -4,7%-6,9%; p = 0,70). El
momento de aplicacion del tratamiento no tuvo efectos significativos
en la recuperacién de la funcién regional del VI. Los episodios adver-
sos mayores fueron muy poco frecuentes en todos los grupos de trata-
miento.

Conclusiones. En los pacientes con IAMCEST tratados con una ICP
primaria, la administracién intracoronaria de CMN-MO a los 3 o a los
7 dias del episodio clinico no tuvo efecto significativo en la recupera-
cién de la funcién del VI general o regional en comparacién con pla-
cebo.

Comparacion aleatorizada del tratamiento con células madre
mesenquimales alogénicas frente a autélogas en pacientes con
miocardiopatia isquémicaz

Presentado por Joshua M. Hare, Miami, Florida, Estados Unidos.

Antecedentes. Las células madre mesenquimales (CMM) estan
siendo evaluadas como posible tratamiento para la miocardiopatia
isquémica (MCI). Son posibles tratamientos de CMM autélogas o alo-
génicas; sin embargo, no se ha comparado su seguridad y su eficacia.
El objetivo del estudio fue evaluar si las CMM alogénicas son igual de
seguras y eficaces que las CMM autélogas en pacientes con disfuncién
del VI debida a MCIL

Métodos. En un hospital de referencia terciario de Estados Unidos,
se realizé una comparacion aleatorizada de fase 1/2 (estudio POSEI-
DON) de CMM alogénicas frente a autélogas en 30 pacientes con dis-
funcién del VI por MCl entre el 2 de abril de 2010y el 14 de septiembre
de 2011, con un seguimiento de 13 meses. Se administraron 20, 100 o
200 x 106 células (5 pacientes en cada tipo de célula por nivel de dosis)
mediante inyeccién transendocardica de células madre en diez locali-
zaciones del VI. Los parametros principales de valoraciéon fueron la
incidencia en los 30 dias siguientes al cateterismo de los aconteci-
mientos adversos graves aparecidos con el tratamiento (AAG) defini-
dos a priori. La evaluacién de la eficacia incluyé una prueba de 6 min
de marcha, la VO, maxima en esfuerzo, el Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ), la clase funcional de la New York Heart
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Association, los volimenes del VI, la FEVI, el efecto de captacién de
contraste temprano (DCT) (tamafio del infarto) y el indice de esferici-
dad.

Resultados. A los 30 dias, 1 paciente de cada grupo (tasa de AAG
aparecidos con el tratamiento, 6,7%) fue hospitalizado por insufi-
ciencia cardiaca, lo cual esta por debajo de la tasa de episodios pre-
especificada para la detencién del estudio del 25%. La incidencia de
AAG a1 afio fue del 33,3% (n = 5) en el grupo alogénico y el 53,3%
(n = 8) en el grupo autélogo (p = 0,46). Al cabo de 1 afio, no se
observaron AAG de arritmia ventricular en los pacientes tratados
con células alogénicas, mientras que si los hubo en 4 pacientes
(26,7%) del grupo autélogo (p = 0,10). En comparacién con la situa-
cién basal, el tratamiento con CMM autdlogas, pero no el de CMM
alogénicas, se asoci6 a una mejoria en la prueba de 6 min de mar-
chay la puntuacién MLHFQ, pero no hubo mejora de la VO, maxima
en esfuerzo con ninguna de las dos. Las CMM alogénicas y autélo-
gas redujeron la media de DCT en el 33,21% (1C95%, -43,61% a
-22,81%; p < 0,001) y el indice de esfericidad, pero no aumentaron
la FEVI. Las CMM alogénicas redujeron los volimenes telediastoli-
cos del VI. Las concentraciones de dosis baja de CMM (20 x 106
células) fueron las que produjeron la maxima reduccién de los
voliimenes del VIy el mayor aumento de la FEVI. Las CMM alogéni-
cas no estimularon reacciones aloinmunitarias especificas del
donante que fueran significativas.

Conclusiones. En este estudio inicial de pacientes con MCI, la
inyeccion transendocardica de CMM alogénicas y autélogas, sin con-
trol con placebo, se asocié en ambos casos a unas tasas bajas de AAG
aparecidos con el tratamiento, incluidas las reacciones inmunol6gi-
cas. Considerados en conjunto, los resultados indican que la inyeccién
de CMM influyé favorablemente en la capacidad funcional, la calidad
de vida y el remodelado ventricular de los pacientes.

Efecto del tratamiento con células madre cardiacas en pacientes
con miocardiopatia isquémica: resultados preliminares del
estudio SCIPIO?

Presentado por Roberto Bolli, Louisville, Kentucky, Estados Unidos.

Antecedentes. El objetivo fue evaluar la utilidad de las células
madre cardiacas (CMC), en vez de las células derivadas de la médula
6sea, en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Métodos. Se trata de un ensayo de fase 1, aleatorizado y abierto de
las CMC positivas para c-kit en pacientes con disfuncién del VI (FEVI
<40%) tras un IM. En el ensayo, las células se obtuvieron de la orejuela
auricular derecha del paciente, se aislaron y se expandieron, y luego
se infundieron para reparar un infarto durante la cirugia de bypass
coronario.

Resultados. La ecocardiografia mostré que la media de FEVI en los
18 pacientes tratados con la infusién de CMC aumenté del 29,0% antes
de la infusién al 36,0% (p < 0,001) 4 meses después la intervencion.
Durante ese periodo, la FEVI mejoré tan sélo del 29,2 al 29,4% en los
13 pacientes de control. Los efectos beneficiosos observados en el
grupo tratado aumentaron, respecto a los del grupo de control, en
el seguimiento realizado a 1y 2 afios. La media de FEVI aumenté de
manera no significativa, pues pas6 del 30,3% en la situacion basal al
31,7% 1 afio después de la intervencién en los 12 pacientes del grupo
control que fueron tratados durante ese tiempo. En los 17 pacientes
del grupo de tratamiento con CMC, en el seguimiento realizado a
1 afio, la FEVI aument6 al 37,8% respecto a la media basal del 29,7%. A
los 2 afios, 5 pacientes del grupo de control continuaban sin presentar
cambios significativos de la FEVI, mientras que la media de FEVI
aumento al 41,7% en los 12 pacientes tratados con CMC que habian
llegado a los 2 afios de seguimiento. Las puntuaciones generales de
movimiento de la pared se redujeron ligeramente en el grupo de con-
trol en 24 meses, pero mejoraron de -2,50 a -3,92 (p = 0,006) en el
grupo de tratamiento.

La RMC puso de manifiesto que los pacientes tratados con CMC
presentaron mejoras estadisticamente significativas de la masa de
tejido miocardico no viable y los porcentajes de tejido viable en la
region del infarto. Las puntuaciones de Minnesota Heart Failure Score
mejoraron de manera significativa en los pacientes tratados con CMC,
mientras que se mantuvieron casi inalteradas en el grupo de control.
No se han observado efectos adversos atribuibles a las CMC en el
ensayo hasta los 2 afios.

Conclusiones. Las CMC son un tratamiento Gtil en los pacientes
con disfuncién del VI. Seran necesarios nuevos estudios para evaluar
su potencial.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO:
DISPOSITIVOS Y FARMACOS

Programacion del DAI y reduccién de las terapias inapropiadas
y la mortalidad: resultados del estudio MADIT-RIT*®

Presentado por Arthur J. Moss, Rochester, Nueva York, Estados Unidos.

Antecedentes. El cardioversor-desfibrilador implantable (CDI) es
muy eficaz para reducir la mortalidad en los pacientes con riesgo de
arritmias mortales, pero las activaciones inapropiadas del CDI son fre-
cuentes y pueden tener efectos adversos.

Métodos. Estudiamos a 1.500 pacientes con una indicacién de pre-
vencién primaria para el uso de un CDI y les asignamos aleatoria-
mente una de tres posibles configuraciones de programacion. El
objetivo principal fue determinar si la terapia de frecuencia alta pro-
gramada (con un retraso de 2,5 s antes del inicio del tratamiento a
una frecuencia cardiaca > 200 Ipm) o una terapia retardada (con
retraso de 60 s entre 170y 199 Ipm, 12 s entre 200y 249 Ipmy 2,5s a
> 250 Ipm) se asociaban a una disminucién del niimero de pacientes
con un primer episodio de ritmo de marcapasos antitaquicardia o de
descarga inadecuados, en comparacion con la programacién conven-
cional (con un retraso de 2,5 s a una frecuencia entre 170 y 199 Ipm y
un retraso de 1,0 s si > 200 Ipm).

Resultados. Durante un periodo de seguimiento medio de
1,4 afios, la terapia de frecuencia alta y el CDI retardado, en compara-
cién con la programacién convencional del dispositivo, se asociaron a
reducciones de los primeros episodios de tratamiento inapropiado
(terapia de frecuencia alta frente a terapia convencional, HR = 0,21;
1C95%, 0,13-0,34; p < 0,001; terapia retardada frente a convencional,
HR = 0,24; 1C95%, 0,15-0,40; p < 0,001) y a reducciones de la mortali-
dad por todas las causas (terapia de frecuencia alta frente a terapia
convencional, HR = 0,45; 1C95%, 0,24-0,85; p = 0,01; terapia retardada
frente a convencional, HR = 0,56; IC95%, 0,30-1,02; p = 0,06). No hubo
diferencias significativas entre los tres grupos de tratamiento en los
acontecimientos adversos relacionados con la intervencion.

Conclusiones. La programacion de los tratamientos aplicados por
los CDI para las taquiarritmias > 200 Ipm o con mayor retardo del tra-
tamiento a frecuencias > 170 Ipm, en comparacién con la programa-
cién convencional, se asoci6 a reducciones de los tratamientos
inapropiados y de la mortalidad por todas las causas durante el segui-
miento a largo plazo.

Estimulacion biventricular frente a ventricular derecha en
pacientes con disfunciéon del ventriculo izquierdo y bloqueo
auriculoventricular (estudio BLOCK HF)*!

Presentado por Anne B. Curtis, Buffalo, Nueva York, Estados Unidos.

Antecedentes. El objetivo del estudio fue evaluar si el ritmo de
marcapasos biventricular (BiV) puede prevenir la progresion de la
insuficiencia cardiaca y sus consecuencias clinicas y econémicas en
los pacientes con un bloqueo auriculoventricular (BAV).
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Métodos. Los criterios de elegibilidad fueron: a) BAV que requiere
marcapasos; b) FEVI < 50%; c) clases I, Il o Il de la NYHA; d) ausencia
de indicacién de clase I para la terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC), y e) ausencia de marcapasos o CDI previos. Se realiz6 una eco-
cardiografia en el momento de la asignacién aleatoriay a los 6, 12, 18
y 24 meses. La variable de valoracién primaria fue la combinacién de
la mortalidad por todas las causas, la asistencia urgente por insufi-
ciencia cardiaca o el aumento del volumen telesistélico del VI.

Resultados. Se incluy6 en la asignacién aleatoria a 691 pacientes;
349 al marcapasos BiV y 342 al marcapasos ventricular derecho. La
media de seguimiento fue de mas de 36 meses en ambos grupos. La
variable de valoracién primaria se alcanzé con mayor frecuencia en el
grupo de marcapasos ventricular derecho (HR = 0,74; 1C95%, 0,6-0,8).

Conclusiones. En los pacientes con BAV y disfuncién sistdlica del
VI, el marcapasos BiV, en comparacién con el ventricular derecho, da
lugar a una reduccién significativa del 26% en la variable de valora-
cién combinada de mortalidad, asistencia urgente por insuficiencia
cardiaca y aumento del volumen telesistélico del VI.

Ensayo piloto de dos niveles de hipotermia en pacientes
comatosos y supervivientes a una parada cardiaca
extrahospitalaria®?

Presentado por Esteban Lopez-de-Sa, Madrid, Espafia.

Antecedentes. Para los pacientes que han sobrevivido a una parada
cardiaca fuera del hospital y estan en coma, se recomienda un enfria-
miento hasta 32-34 °C durante 12-24 h. Sin embargo, no se conoce el
nivel 6ptimo de enfriamiento. El objetivo de este estudio piloto fue
obtener datos iniciales sobre el efecto de diferentes niveles de hipo-
termia. Nuestra hipdtesis era que las temperaturas mas profundas se
asociaran a mejor supervivencia y mejor resultado neurolégico.

Métodos. Se considerd elegibles a los pacientes que habian sufrido
una parada cardiaca presenciada fuera del hospital entre marzo de
2008 y agosto de 2011. Se les asign6 un objetivo de temperatura de
32 034 °C. Lainclusién de los pacientes se estratificé en funcién del
ritmo cardiaco inicial clasificado como apto para una descarga o asis-
tolia. La temperatura establecida como objetivo se mantuvo durante
24 h seguida de 12-24 h de recalentamiento controlado. La variable de
valoracién primaria fue la supervivencia sin dependencia grave
(indice de Barthel > 60 puntos) a los 6 meses.

Resultados. Se incluy6 en el ensayo a un total de 36 pacientes (26 con
ritmos aptos para descarga, 10 en asistolia), de los que se asigné a 18 a
34 °Cy 18 a 32 °C; 8/18 pacientes del grupo de 32 °C (44,4%) alcanzaron
la variable de valoracién primaria, en comparacién con 2/18 del grupo de
34 °C(11,1%) (log-rank test, p = 0,12). Todos los pacientes de ambos grupos
cuyo ritmo inicial fue de asistolia fallecieron antes de los 6 meses; 8 de
los 13 pacientes con ritmos iniciales aptos para descarga en el grupo de
32 °C(61,5%) continuaban con vida y no sufrian una dependencia grave a
los 6 meses, en comparacién con 2 de 13 (15,4%) asignados a 34 °C (log-
rank test, p = 0,029). La incidencia de complicaciones fue similar en los
dos grupos, excepto por la incidencia de crisis epilépticas clinicas, que
fue menor (1 frente a 11; p = 0,0002) en los pacientes asignados a 32 °C
que en los asignados a 34 °C. En cambio, hubo tendencia a mayor inci-
dencia de bradicardia (7 frente a 2; p = 0,054) en los pacientes asignados
a 32 °C. Aunque las concentraciones de potasio disminuyeron en mayor
medida en los pacientes asignados a 32 °C, la incidencia de hipopotase-
mia fue similar en ambos grupos.

Conclusiones. Los resultados de este estudio piloto indican que
un nivel inferior de enfriamiento puede asociarse a un mejor resul-
tado en los pacientes que sobreviven a una parada cardiaca secunda-
ria a un ritmo apto para descarga ocurrido fuera del hospital. Se
debera estudiar en mayor profundidad los efectos beneficiosos
observados aqui en un ensayo mas amplio sobre pacientes con
parada cardiaca extrahospitalaria que muestren diferentes ritmos
de presentacion.

Estudio de relaxina en la insuficiencia cardiaca aguda
(RELAX-AHF) #

Presentado por John R. Teerlink, San Francisco, California, Estados
Unidos.

Antecedentes. Serelaxina, una relaxina-2 humana recombinante,
es una hormona peptidica vasoactiva que tiene maltiples efectos bio-
légicos y hemodinamicos. En un estudio piloto, serelaxina fue segura
y bien tolerada, con indicios de un resultado clinico positivo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. En el ensayo RELAX-AHF
se evalué la hipétesis de que los pacientes tratados con serelaxina
presentarian un alivio de la disnea superior al obtenido con la asisten-
cia estandar y con placebo.

Métodos. El RELAX-AHF es un ensayo clinico internacional, a doble
ciego y controlado con placebo en el que se incluy6 a pacientes hospi-
talizados por insuficiencia cardiaca aguda, a los que se asign6 aleato-
riamente (en proporcién 1:1), mediante un esquema de distribucién
centralizado con bloques por centro de estudio, la asistencia estandar
mas infusiones intravenosas de 48 h de placebo o serelaxina
(30 ng/kg/dia) en las primeras 16 h siguientes a la presentacion cli-
nica. Todos los pacientes presentaban disnea, congestion en la radio-
grafia de térax, aumento del péptido natriurético cerebral (BNP) o la
fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-pro-
BNP), insuficiencia renal leve o moderada y PA sistélica > 125 mmHg.
Se ocultd la asignacién del tratamiento a los pacientes, el personal
que administraba la medicacién en estudio y las personas que realiza-
ban las evaluaciones correspondientes al estudio. Las variables de
valoracién primarias para evaluar la mejora de la disnea fueron el
cambio respecto a la situacién basal en el area bajo la curva de la
escala analégica visual (AUC EAV) hasta el dia 5 y la proporciéon de
pacientes con una mejoria moderada o notable de la disnea, medida
con una escala de Likert durante las primeras 24 h, en ambos casos
mediante un analisis por intencién de tratar.

Resultados. Se asign6 aleatoriamente a un total de 1.161 pacientes
a serelaxina (n = 581) o placebo (n = 580). Serelaxina mejor¢ la varia-
ble de valoracién primaria de AUC EAV (448 mm x h, IC95% 120-775;
p =0,007) en comparacién con placebo, pero no tuvo un efecto signi-
ficativo en las demas variables de valoracién primarias (escala de
Likert; placebo, 150 pacientes [26%]; serelaxina, 156 [27%]; p = 0,70).
No se registraron efectos significativos en las variables de valoracién
secundarias de muerte CV o reingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca o insuficiencia renal (placebo, 75 episodios [estimacién de
Kaplan-Meier a 60 dias, 13,0%]; serelaxina, 76 episodios [13,2%];
HR = 1,02 [IC95%, 0,74-1,41]; p = 0,89] o dias de supervivencia fuera
del hospital hasta el dia 60 (placebo, 47,7 £ 12,1 dias; serelaxina, 48,3
+ 11,6 dias; p = 0,37). El tratamiento con serelaxina se asoci6 a reduc-
ciones significativas de otras variables de valoracion adicionales pre-
especificadas, como el menor nimero de muertes al llegar al dia 180
(placebo, 65 muertes; serelaxina, 42; HR = 0,63; 1C95%, 0,42-0,93;
p=0,019).

Conclusiones. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda
con serelaxina se asocié a un alivio de la disnea y una mejora de otros
parametros clinicos, pero no tuvo efecto alguno en los reingresos hos-
pitalarios. El tratamiento con serelaxina fue bien tolerado y seguro,
segin lo indicado por los datos de mortalidad a 180 dias.

Rescate cardiorrenal en la insuficiencia cardiaca aguda
descompensada: resultados del estudio CARRESS-HF**

Presentado por Bradley A. Bart, Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos.

Antecedentes. La ultrafiltracién es una estrategia alternativa a la
del tratamiento diurético en los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada. Es poco lo que se sabe acerca de la eficaciay la
seguridad de la ultrafiltracién en pacientes con insuficiencia cardiaca
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aguda descompensada complicada por una congestion persistente y
un empeoramiento de la funcién renal.

Métodos. Estudiamos a un total de 188 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, agravamiento de la funcién renal y
congestion persistente, asignandoles aleatoriamente una estrategia
de tratamiento farmacolégico escalonado (94 pacientes) o de ultrafil-
tracion (94 pacientes). La variable de valoracién primaria fue el cam-
bio bivariado respecto a la situacién basal en el nivel sérico de
creatinina y el peso corporal, en la evaluacion efectuada 96 h después
de la asignacién aleatoria. Los pacientes fueron objeto de seguimiento
durante 60 dias.

Resultados. La ultrafiltracién fue inferior al tratamiento farmaco-
l6gico en lo relativo a la variable de valoracion bivariada del cambio
de la creatinina sérica y el peso corporal 96 h después de la inclusion
(p = 0,003), principalmente por aumento de las concentraciones
de creatinina en el grupo de ultrafiltracién. A las 96 h, el cambio
medio de la concentracién de creatinina fue -0,04 + 0,53 mg/dl
(-3,5 £ 46,9 umol/l) en el grupo de tratamiento farmacolégico, en
comparacién con +0,23 = 0,70 mg/dl (20,3 = 61,9 pmol/I) en el grupo
de ultrafiltracién (p = 0,003). No hubo diferencias significativas en
cuanto a la pérdida de peso a las 96 h de la inclusién en el estudio
entre los pacientes del grupo de tratamiento farmacolégico y los del
grupo de ultrafiltracién (una pérdida de 5,5 £5,1 [12.1£11.3 lb] y 5,7 £
3,9 kg [12.648.5 Ib] respectivamente; p = 0,58). Hubo un mayor por-
centaje de pacientes que sufrieron acontecimientos adversos graves
en el grupo de ultrafiltracién que en el de tratamiento farmacoldgico
(el 72 frente al 57%; p = 0,03).

Conclusiones. En un ensayo aleatorizado realizado en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda descompensada,
empeoramiento de la funcion renal y congestion persistente, el uso de
un algoritmo de tratamiento farmacolégico escalonado fue superior a
una estrategia de ultrafiltracién en cuanto a la preservacién de la fun-
cién renal a las 96 h, con un grado similar de pérdida de peso con los
dos enfoques. La ultrafiltracién se asoci6 a una tasa de acontecimien-
tos adversos superior.
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