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De acuerdo con su politica de difusién de la informacién cientifica
a la comunidad cardiolégica'~?, Revista EspatioLa bE CARDIOLOGIA presenta
una selecciéon de los estudios mas relevantes presentados en las
Sesiones Cientificas Anuales del American College of Cardiology del
8-12 de marzo de 2013 en San Francisco (California, Estados Unidos),
en concreto, las denominadas sesiones «Late Breaking Clinical Trials».

Se presenta un resumen de cada uno de los articulos selecciona-
dos, describiendo brevemente los objetivos, métodos y resultados a
partir de la informacién de las presentaciones verbales o las publica-
ciones 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 debe ser interpretada
como preliminar.

SUMARIO POR TEMAS

Late-breaking Clinical Trials I

HPS2-THRIVE: niacina de liberacién prolongada (ER)/laropiprant
2 g al dia frente a placebo en 25.673 pacientes con riesgo elevado de
eventos vasculares oclusivos.

Late-breaking Clinical Trials II: cardiologia intervencionista

PRATO-ACS: rosuvastatina a dosis altas administrada precozmente
para la prevencion de la nefropatia inducida por contraste en el sin-
drome coronario agudo.

PARTNER 2, Cohorte B: SAPIEN XT en pacientes con estenosis adr-
tica candidatos a cirugia.

NEXT: stent liberador de biolimus NOBORI® frente al stent libera-
dor de everolimus XIENCE™/PROMUS™,

DKCRUSH-III: implante de stents por técnica de aplastamiento con
doble kissing comparado con la técnica de culotte en lesiones
bifurcadas del tronco principal izquierdo no protegido.

Resultados principales del ensayo CHAMPION PHOENIX.

Late-breaking Clinical Trials III: enfermedad cardiovascular
cronica/cardiopatia isquémica estable y sindromes coronarios
agudos

STREAM: fibrinolisis o ICP primaria en el infarto de miocardio con
elevacion del ST.

REMINDER: administracién precoz de eplerenona a pacientes con
infarto agudo de miocardio sin insuficiencia cardiaca.

SELECT-ACS: efectos del antagonista de selectina P inclacumab en
pacientes con sindromes coronarios agudos.

TACT: dosis alta de vitamina oral comparada con placebo en el
ensayo para evaluar el tratamiento de quelacion.

TERISA: ranolazina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
angina crénica estable.

Late-breaking Clinical Trials IV: cardiologia general

PARTNER 1A: resultados a 3 afios tras sustitucion valvular aértica
percutanea o quirdrgica en pacientes de alto riesgo con estenosis a6r-
tica grave.

MASS COMM: intervencién coronaria percutanea en hospitales de
Massachusetts con y sin servicios de cirugia cardiaca.

GOPCABE: estudio aleman de cirugia de revascularizaciéon
aortocoronaria sin bomba en pacientes ancianos.

CORONARY: estudio de revascularizacién mediante cirugia
aortocoronaria con o sin bomba.

PRAGUE-6: cirugia de revascularizacién aortocoronaria sin bomba
frente cirugia con bomba en pacientes con puntuacién EuroSCORE > 6.

Late-breaking Clinical Trials V: insuficiencia cardiaca

Programa del hospital St. Vincent: impacto de la deteccién y el tra-
tamiento guiado por péptidos natriuréticos en la prevalencia a largo
plazo de disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca 'y
eventos cardiovasculares.

La digoxina reduce los ingresos hospitalarios por todas las causas
de los pacientes ancianos ambulatorios con insuficiencia cardiaca
crénica y fraccién de eyeccion reducida.

ASTRONAUT: efecto de aliskiren en la mortalidad y los reingresos
de pacientes con insuficiencia cardiaca.

RELAX: inhibicién de la fosfodiesterasa-5 para mejorar el estado
clinico y la capacidad de ejercicio en la insuficiencia cardiaca
diastélica.
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LATE-BREAKING CLINICAL TRIALS 1

HPS2-THRIVE: niacina de liberacion prolongada (ER)/laropiprant
2 g al dia frente a placebo en 25.673 pacientes con riesgo elevado
de eventos vasculares oclusivos?

Presentado por Jane Armitage, Oxford, Reino Unido.

Antecedentes. El estudio HPS2-THRIVE (Estudio de proteccién
cardiaca 2-Tratamiento de las HDL para reducir la incidencia de even-
tos vasculares). La evidencia de que el aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) tiene efectos favorables para el
riesgo de enfermedad cardiovascular (EC) es escasa. En este estudio se
evalian los efectos clinicos del aumento del cHDL obtenido con nia-
cina ER combinada con laropiprant, un firmaco empleado para redu-
cir los efectos secundarios de la niacina, en pacientes con enfermedad
vascular tratados con medicacién para reducir el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL). El objetivo de este estudio es
determinar el papel de la niacina y si la adicién del tratamiento contra
el cHDL a un tratamiento basado en estatinas reduce el riesgo de epi-
sodios vasculares a los pacientes con riesgo elevado de eventos vascu-
lares oclusivos.

Métodos. Se incluyé a 25.673 pacientes de ambos sexos, de 50 a
80 afios de edad, de mas de 240 hospitales y clinicas de Reino Unido,
China y Escandinavia. En este estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, todos los pacientes recibian tratamiento dia-
rio con estatinas. Se traté al grupo de intervencion con la adicién del
farmaco niacina ER/laropiprant (2 g/dia). Los participantes en el estu-
dio tenian una enfermedad vascular. La mediana de seguimiento fue
3,9 afios. Los objetivos primarios fueron tiempo hasta el primer
evento vascular mayor durante el tratamiento programado, infarto de
miocardio (IM) no mortal o muerte coronaria, ictus o revasculariza-
cion. Los objetivos secundarios fueron los eventos coronarios mayo-
res, ictus, revascularizacién o muerte durante el periodo de
tratamiento programado.

Resultados. No se observé ningtin efecto beneficioso significativo
del tratamiento con niacina ER/laropiprant en cuanto al objetivo pri-
mario de eventos vasculares mayores al afiadir la medicacién a un
tratamiento eficaz basado en estatinas para la reduccién de las LDL. Se
observé un aumento significativo de los acontecimientos adversos
graves debidos a efectos secundarios conocidos y no identificados de
la niacina. En un periodo de 4 afios, el tratamiento con niacina
ER/laropiprant causé eventos adversos graves en ~30/1.000 pacientes.
No hubo evidencia clara de diferencias en eficacia o seguridad entre
diferentes tipos de pacientes (excepto por un exceso de miopatias
relacionadas con las estatinas en los pacientes chinos).

Conclusiones. El uso de niacina ER/laropiprant junto con un trata-
miento basado en estatinas no reduce significativamente el riesgo del
conjunto de eventos vasculares oclusivos (es decir, muertes corona-
rias, IM no mortales, ictus o revascularizaciones) en comparacion con
el uso de estatinas solas. Los resultados concuerdan con lo indicado
por ensayos previos de niacina. Es necesario reconsiderar el papel de
la niacina ER en el tratamiento y la prevencion de la enfermedad car-
diovascular.

LATE-BREAKING CLINICAL TRIALS II: CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

PRATO-ACS: rosuvastatina a dosis altas administrada
precozmente para la prevencion de la nefropatia inducida
por contraste en el sindrome coronario agudo®

Presentado por Anna Toso, Mildn, Italia.

Antecedentes. Los farmacos hipolipemiantes, con sus propieda-
des pleotropicas (antioxidantes, antiinflamatorias y antitrombéticas),

pueden tener un efecto nefroprotector al mejorar la funcién endote-
lial y reducir el estrés oxidativo. Sin embargo, no se conocen el tipo, la
dosis, el momento de administracién ni la poblacién diana para su
uso. El objetivo del estudio es determinar si la administracién tem-
prana de una dosis alta de la estatina hidréfila rosuvastatina, afiadida
a las medidas preventivas estandar (hidratacién y N-acetilcisteina),
ejerce efectos favorables contra la lesion renal aguda inducida por
contraste (LRA-IC) en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) no tratados anteriormente con
estatinas y programados para tratamiento con una estrategia invasiva
temprana.

Métodos. Entre julio de 2010 y agosto de 2012, se recluté a todos
los pacientes ingresados con SCASEST consecutivos y no tratados
anteriormente con estatinas, para los que se programo tratamiento
con estrategia invasiva temprana. Se incluy6 a 543 pacientes, a los
que se asign6 aleatoriamente la administracién de rosuvastatina
40 mg en dosis de carga y 20 mg/dia (n = 271) o un tratamiento
estandar (n = 272) antes de aplicar la estrategia invasiva. Objetivo
primario: incremento de la creatinina > 0,5 mg/dl o > 25% en un
plazo de 72 h tras la exposicion. Objetivos secundarios: LRA-IC defi-
nida por otros criterios, LRA-IC en subgrupos preespecificados y
acontecimientos adversos clinicos a los 30 dias. El tratamiento anti-
agregante plaquetario consistié en acido acetilsalicilico (AAS)
300 mg en dosis de carga y 100 mg/dia y clopidogrel 600 mg en
dosis de carga y 150 mg/dia. Se administré hidratacién por via intra-
venosa con solucién salina isoténica y N-acetilcisteina oral
(2.400 mg/dia) antes y después del contraste. Se utilizé un medio de
contraste isoosmolar dimérico no iénico, con inyector de potencia.
Al alta, se mantuvo el tratamiento con clopidogrel 75 mg/dia y AAS
100 mg/dia; en el grupo de rosuvastatina, se continué con la admi-
nistracién de rosuvastatina 20 mg/dia, y en el grupo de control, con
atorvastatina 40 mg/dia.

Resultados. De los pacientes que cumplian todos los criterios,
el grupo de rosuvastatina (n = 252) presenté menos LRA-IC que los
controles (n = 252) (p = 0,001; odds ratio [OR] bruta = 0,41; inter-
valo de confianza del 95% [1C95%], 0,22-0,74; OR ajustada = 0,38;
1C95%, 0,20-0,71; nimero de pacientes que es necesario tratar
[NNT] = 12).

Conclusiones. En pacientes con SCASEST no tratados anterior-
mente con estatinas en los que se habia programado el uso de una
estrategia invasiva temprana, rosuvastatina en dosis altas al ingreso
produce efectos preventivos adicionales frente a la LRA-IC (conjunta-
mente con hidratacién y N-acetilcisteina) y se asocia a un mejor
resultado clinico a corto plazo. Este estudio indica que se debe admi-
nistrar estatinas en dosis altas antes de las técnicas angiograficas para
reducir las complicaciones renales tras la administracién de un medio
de contraste.

PARTNER 2, Cohorte B: SAPIEN XT en pacientes con estenosis
aortica que no son candidatos a cirugia

Presentado por Martin Leon, Nueva York, Estados Unidos.

Antecedentes. El ensayo PARTNER compard la sustitucion valvular
adrtica en pacientes de alto riesgo con un método percutaneo frente a
la cirugia de sustituci6én valvular sola. Aunque estos pacientes presen-
taron una reduccién de la mortalidad a 1 afio, en este ensayo la susti-
tucion valvular aértica percutanea condujo a una mayor frecuencia de
ictus perintervencion y de regurgitacién paravalvular.

Métodos. En el PARTNER A se incluyé a 699 pacientes ancianos
(media de edad, 84,1 afios) con estenosis adrtica grave, a los que se
asigno aleatoriamente la sustitucién valvular aértica quirtirgica o per-
cutanea en uno de los 26 centros participantes de Estados Unidos,
Canada o Alemania. La via de abordaje para la sustitucién valvular
aértica percutanea fue transfemoral (244 pacientes) o transapical
(104 pacientes).
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Resultados. A los 3 afios, la mortalidad total era casi idéntica en
ambos grupos, el 44,8% con la sustitucion valvular aértica quirtrgica
y el 44,2% con la sustitucién valvular aértica percutanea. En un anali-
sis de referencia en el que se examinaron inicamente las muertes que
se produjeron a los 1-3 afios, el 26,3% de los pacientes del grupo de
sustitucion valvular adrtica percutdnea que continuaban con vida al
afio habian fallecido a los 3 afios, en comparacién con el 24,5% de los
pacientes del de sustitucion valvular aértica quirdrgica. Las tasas de
ictus fueron similares a los 3 afios: el 8,2% en el grupo de sustituciéon
valvular aértica percutaneay el 9,3% en el grupo de sustitucion valvu-
lar adrtica quirdrgica. Las tasas de mortalidad por todas las causas o
ictus de cualquier tipo fueron del 47,1% en el grupo de sustituciéon val-
vular adrtica percutdneay el 45,9% en el grupo de sustitucién valvular
adrtica quirdrgica.

Conclusiones. Después de un seguimiento de 3 afios, las tasas de
ictus y de mortalidad por cualquier causa eran similares en ambos
grupos.

NEXT: stent liberador de biolimus NOBORI® frente al stent
liberador de everolimus XIENCE™/PROMUS™™!

Presentado por Masahiro Natsuaki, Kyoto, Japon.

Antecedentes. El objetivo de este estudio es evaluar si el stent libe-
rador de biolimus (SLB) no es inferior al stent liberador de everolimus
(SLE) respecto a la tasa de revascularizaciones de la lesién diana (RLD)
a1 afio y la de muerte o IM a los 3 afios tras la implantacién del stent
en la practica clinica real. El disefio de este estudio utiliza la inclusién
de todos los pacientes consecutivos (all-comer), mediante el recluta-
miento de todos los pacientes para quienes se programa una inter-
vencién coronaria percutdnea (ICP) con stents liberadores de
farmacos, sin ning(n criterio de exclusién.

Métodos. Ensayo multicéntrico aleatorizado de no inferioridad
para comparar el SLB con el SLE. Se incluyé a un total de 3.200 pacien-
tes para los que se habia programado una ICP con stent liberador de
farmaco, sin aplicar ning(n criterio de exclusién (disefio all-comer).
Se les asign6 aleatoriamente (en proporcién 1:1) el uso de los
stents Nobori (SLB, 1.600 pacientes) o XIENCE V/PROMUS (SLE,
1.600 pacientes). Se realiz6 un seguimiento a los 1, 2 y 3 afios. Se
llevaron a cabo subestudios con técnicas de imagen a los
8-12 meses: angiografia (500 pacientes), IVUS/OCT (120 pacientes) y
funcién endotelial (100 pacientes). Objetivo primario de eficacia:
cualquier RLD a 1 afio. Objetivo primario de seguridad: muerte o IM
alos 3 afios.

Resultados. A pesar de que el disefio del ensayo incluy6 a todos
los pacientes consecutivos, formaron la poblacién real del estudio
mayoritariamente pacientes con una enfermedad coronaria estable
(> 80% en ambos grupos de tratamiento). El SLB fue no inferior al SLE
en cuanto al objetivo primario de eficacia a 1 afio: el 4,2% (SLB)
frente al 4,2% (SLE) (P, inferioriaaa < 0,0001). Tampoco fue inferior por lo
que respecta a la pérdida tardia en el segmento: 0,03 frente a
0,06 mm (P,yy inferioriaad < 0,0001). En lo que se refiere a la seguridad, no
hubo diferencias en la mortalidad total (el 2,6 frente al 2,5%), el IM
(el 3,3 frente al 3,1%) ni la trombosis definitiva del stent (el 0,25
frente al 0,06%).

Conclusiones. 1) En este ensayo controlado y aleatorizado a gran
escala, se demostré que el SLB era no inferior al SLE por lo que res-
pecta a la tasa de RLD a 1 afio y a la pérdida tardia en el segmento
evaluada angiograficamente a los 8-12 meses. 2) Los resultados clini-
cos a 1 afio tras el uso del SLB y el SLE fueron excelentes, con una tasa
baja de RLD y una tasa muy baja de trombosis del stent. 3) El segui-
miento a largo plazo del SLB de polimero biodegradable, en compara-
cién con el SLE de polimero persistente, tendra consecuencias
cruciales en el futuro desarrollo de los stents metalicos liberadores de
farmacos.

DKCRUSH-III: implante de stents por técnica de aplastamiento
con doble kissing comparado con la técnica de culotte en
lesiones bifurcadas del tronco principal izquierdo no protegido™

Presentado por Junjie Zhang, Nanjing, China.

Antecedentes. El objetivo del estudio es investigar la diferencia en
eventos cardiacos adversos mayores a 1 afio tras el uso de stents con
aplastamiento con doble kissing frente al de stents con culotte en lesio-
nes distales no protegidas de la bifurcacién de la arteria coronaria
principal izquierda. Se ha descrito que el uso de stents con aplasta-
miento con doble kissing es eficaz en el tratamiento de las lesiones de
bifurcaciones de arterias coronarias. Sin embargo, no se conocen sus
resultados comparativos en las lesiones no protegidas de la bifurca-
cion de la arteria coronaria principal izquierda.

Meétodos. Se estudid a un total de 419 pacientes con lesiones no
protegidas de la bifurcaciéon de la arteria coronaria principal izquierda,
alos que se asigno aleatoriamente el tratamiento con stents con doble
kissing (n = 210) o con culotte (n = 209). El objetivo primario fue la
aparicién de un evento cardiaco adverso mayor en el plazo de 1 afio,
incluidos muerte cardiaca, IM y revascularizacién del vaso diana. El
objetivo secundario fue la reestenosis en el stent a los 8 meses y el
objetivo de seguridad fue la trombosis del stent. Se estratificé a los
pacientes segin las puntuaciones SYNTAX (Synergy between Percuta-
neous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery) y NERS
(New Risk Stratification).

Resultados. Los pacientes del grupo de culotte presentaron unas
tasas de eventos cardiacos adversos mayores a 1 afio significativa-
mente superiores (16,3%), debido principalmente al aumento de los
episodios de revascularizacién del vaso diana (11%), en comparacién
con el grupo de doble kissing (el 6,2 y el 4,3%, respectivamente;
p < 0,05 en todos los casos). La tasa de reestenosis en el stent en la
rama lateral fue del 12,6% en el grupo de culotte y del 6,8% en el
grupo de doble kissing (p = 0,037). La tasa de trombosis definitivas
del stent fue del 1% en el grupo de culotte y 0 en el grupo de doble
kissing (p = 0,248). De los pacientes con un angulo de bifurcacién
> 70°, una puntuacién NERS > 20 y una puntuacién SYNTAX > 23, la
tasa de eventos cardiacos adversos mayores a 1 afio en el grupo de
doble kissing (el 3,8, el 9,2 y el 7,1% respectivamente) fue significati-
vamente diferente de la observada en los pacientes del grupo de
culotte (el 16,5, el 20,4 y el 18,9% respectivamente; p < 0,05 en todos
los casos).

Conclusiones. El uso de stents de culotte para las lesiones no pro-
tegidas de la bifurcacién de la arteria coronaria principal izquierda se
asocié a un aumento significativo de eventos cardiacos adversos
mayores, principalmente a causa del aumento de las revascularizacio-
nes del vaso diana.

Resultados principales del ensayo CHAMPION PHOENIX"®
Presentado por Deepak Bhatt, Boston, Massachusetts, Estados Unidos.

Antecedentes. La intensidad de tratamiento antiagregante pla-
quetario durante la ICP es un factor determinante importante de las
complicaciones isquémicas asociadas a la ICP. El cangrelor es un
potente antagonista del receptor de difosfato de adenosina (ADP) que
se administra por via intravenosa y acta rapidamente, con unos efec-
tos que pueden revertirse con rapidez.

Meétodos. En un ensayo a doble ciego y controlado con placebo,
se incluyé a 11.145 pacientes a los que se trataba con una ICP urgente
o electiva y recibian el tratamiento recomendado en las guias, y se
les asigné aleatoriamente un bolo e infusion de cangrelor o una
dosis de carga de 600 o 300 mg de clopidogrel. El objetivo primario
de eficacia es la combinacién de los eventos de muerte, IM, revascu-
larizacién por isquemia o trombosis del stent a las 48 h de la asigna-
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cion aleatoria. El objetivo secundario clave es la trombosis del stent
a las 48 h. El objetivo primario de seguridad es la hemorragia
grave a las 48 h.

Resultados. La tasa del objetivo primario de eficacia fue del 4,7%
en el grupo de cangrelor y el 5,9% en el grupo de clopidogrel (cangre-
lor, OR ajustada = 0,78; 1C95%, 0,66-0,93; p = 0,005). La tasa de la
variable de valoracién primaria de la seguridad fue del 0,16% en el
grupo de cangrelor y el 0,11% en el grupo de clopidogrel (OR = 1,50;
1C95%, 0,53-4,22; p = 0,44). Se produjeron trombosis del stent en el
0,8% de los pacientes del grupo de cangrelor y el 1,4% del grupo de
clopidogrel (OR = 0,62; 1C95%, 0,43-0,90; p = 0,01). Las tasas de acon-
tecimientos adversos relacionados con el tratamiento en estudio fue-
ron bajas en ambos grupos, aunque se produjo disnea transitoria con
una frecuencia significativamente superior con cangrelor que con clo-
pidogrel (el 1,2 frente al 0,3%). El beneficio aportado por el cangrelor
en cuanto al objetivo primario fue uniforme en los multiples subgru-
pos especificados a priori.

Conclusiones. El cangrelor redujo significativamente la tasa de
eventos isquémicos, incluida la trombosis del stent, durante la ICP
sin que hubiera un aumento significativo de las hemorragias
graves.

LATE-BREAKING CLINICAL TRIALS III: ENFERMEDAD CARDIO-
VASCULAR CRONICA/CARDIOPATIA ISQUEMICA ESTABLE Y SIN-
DROMES CORONARIOS AGUDOS

STREAM: fibrinolisis o ICP primaria en el infarto de miocardio
con elevacion del ST*

Presentado por Frans Van de Werf, Lovaina, Bélgica.

Antecedentes. No se sabe si la fibrinolisis prehospitalaria, combi-
nada con una angiografia coronaria rapida, proporciona unos resulta-
dos clinicos similares a los de una ICP primaria temprana después de
un infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST).

Métodos. En un grupo de 1.892 pacientes con IAMCEST que acu-
dieron en un plazo de 3 h tras el inicio de los sintomas y en los que no
fue posible realizar una ICP primaria en el plazo de 1 h, se realiz6 una
asignacion aleatoria a ICP primaria o tratamiento fibrinolitico con
bolo de tenecteplasa (con una enmienda del protocolo para utilizar la
mitad de dosis en los pacientes de edad > 75 afos), clopidogrel y
enoxaparina antes del traslado a un hospital con capacidad para reali-
zar ICP. Si fracasaba la fibrinolisis, se realizaba una angiografia coro-
naria de urgencia; de lo contrario, la angiografia se realizaba 6-24 h
después de la asignacién aleatoria. El objetivo primario fue la combi-
nacién de los eventos muerte, shock, insuficiencia cardiaca congestiva
y reinfarto hasta los 30 dias.

Resultados. El objetivo primario se produjo en 116 (12,4%) de
939 pacientes del grupo de fibrinolisis y en 135 (14,3%) de 943 pacien-
tes del grupo de ICP primaria (grupo de fibrinolisis, riesgo relativo
[RR] = 0,86; 1C95%, 0,68-1,09; p = 0,21). El 36,3% de los pacientes del
grupo de fibrinolisis necesitaron una angiografia de urgencia, mien-
tras que en los demas casos la angiografia se realiz6 una mediana de
17 h después de la asignacion aleatoria. Se produjeron mas hemorra-
gias intracraneales en el grupo de fibrinolisis que en el de ICP prima-
ria (el 1,0 frente al 0,2%; p = 0,04; tras la enmienda del protocolo, el
0,5 frente al 0,3%; p = 0,45). Las tasas de hemorragias no intracranea-
les fueron similares en los dos grupos.

Conclusiones. La fibrinolisis prehospitalaria con angiografia
coronaria rapida proporcioné una reperfusion efectiva en los pacien-
tes con IAMCEST inicial a los que no se pudo tratar con ICP primaria
en el plazo de 1 h tras el primer contacto médico. Sin embargo,
la fibrinolisis se asoci6 a un ligero aumento del riesgo de hemorragia
intracraneal.

REMINDER: administracion precoz de eplerenona a pacientes
con infarto agudo de miocardio sin insuficiencia cardiaca®

Presentado por Gilles Montalescot, Paris, Francia.

Antecedentes. Hay cada vez mas evidencia que respalda el blo-
queo de los receptores de mineralocorticoides en la insuficiencia car-
diaca (IC) avanzada o leve, como indican los estudios EPHESUS y
RALES. El objetivo del estudio es determinar si la eplerenona reduce la
mortalidad y morbilidad cardiovascular (CV) en pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) sin IC.

Métodos. Ensayo de intervencién aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo sobre pacientes con un IAMCEST en las
primeras 24 h y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) > 40% sin antecedentes de IC. Variable de valoracién primaria
combinada: tiempo hasta el primer evento (mortalidad CV, rehospita-
lizacién o prolongaciéon del ingreso inicial a causa de un diagnéstico
de IC, taquicardia ventricular sostenida o fibrilacién) en los primeros
18 meses.

Resultados. Se reclut6 a un total de 1.012 pacientes, y la media de
seguimiento fue de 10,5 meses. Se registraron menos eventos en el
grupo de eplerenona (93 [18,4%]) que en el grupo placebo (150
[29,6%]) (razén de riesgos ajustada [HRa] = 0,571; 1C95%, 0,439;
p<0,0001.

Conclusiones. Este estudio refuerza la evidencia que respalda el
tratamiento con bloqueo de la aldosterona en el [AM para mejorar los
resultados clinicos.

SELECT-ACS: efectos del antagonista de selectina P inclacumab
en pacientes con sindromes coronarios agudos'®

Presentado por Jean-Claude Tardif, Montreal, Canadd.

Antecedentes. El objetivo del estudio es evaluar el uso del inclacu-
mab para reducir la lesién miocardica durante la ICP en pacientes con
IAM sin elevacién del segmento ST (IAMSEST). La selectina P es una
molécula de adhesién que interviene en las interacciones entre célu-
las endoteliales, plaquetas y leucocitos. El inclacumab es un anti-
cuerpo monoclonal recombinante dirigido contra la selectina Py de
posibles propiedades antiinflamatorias, antitrombéticas y antiatero-
génicas.

Métodos. Se estudio a pacientes (n = 544) con IAMSEST para quie-
nes se habia programado una angiografia coronaria y una posible ICP
ad-hoc, y se les asigné aleatoriamente la administracién de una infu-
sién previa a la intervencion con inclacumab 5 o 20 mg/kg o placebo.
El objetivo primario —evaluado en los pacientes a los que se practicé
una ICP, que recibieron la medicacién en estudio y tenian disponibles
datos de eficacia (n = 322)— fue el cambio respecto a la situacién basal
en la troponina I (Tnl) a las 16 y las 24 h tras la ICP.

Resultados. No se observé efecto alguno del inclacumab 5 mg/kg.
La media geométrica, ajustada para el placebo, del cambio medio de
la Tnl con inclacumab 20 mg/kg fue de -24,4% alas 24 h(p=0,05)y
-22,4% alas 16 h (p = 0,07). El valor maximo de Tnl se redujo en un
23,8% (p =0,05) y el area bajo la curva de 24 h, en un 33,9% (p = 0,08).
La fraccién MB de la creatincinasa (CK-MB) mostré unos resultados
similares, con cambios del -17,4% alas 24 h (p =0,06) y el -16,3% a las
16 h (p = 0,09). Las incidencias de aumentos de CK-MB > 3 veces el
LSN en un plazo de 24 h fueron del 18,3 y el 8,9% en los grupos de
placebo e inclacumab 20 mg/kg (p = 0,05). Los cambios ajustados por
el placebo en las cifras de selectina P soluble fueron del -9,5%
(p=0,25)yel -22,0% (p < 0,01) con inclacumab 5 y 20 mg/kg. No hubo
diferencias significativas en los acontecimientos adversos entre los
grupos.

Conclusiones. Parece que el inclacumab reduce la lesién miocar-
dica después de la ICP en pacientes con IAMSEST.
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TACT: dosis alta de vitamina oral comparada con placebo en el
ensayo para evaluar el tratamiento de quelacién”

Presentado por Gervasio Lamas, Nueva York, Estados Unidos.

Antecedentes. Se ha predicho que el tratamiento de quelacién
producird una mejoria en los sintomas, la funcién endotelial y los
eventos vasculares mayores y una reduccién de la placa aterosclerd-
tica. El objetivo es determinar los beneficios y riesgos del uso de dosis
altas de vitaminas y minerales y tratamiento de quelacioén en pacien-
tes con un IM previo.

Métodos. Ensayo aleatorizado, a doble ciego y controlado con pla-
cebo de disefio 2 x 2. Se asigné aleatoriamente a los pacientes la
administracion de 40 dosis de una solucién de quelacién con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) dis6dico en comparacién con pla-
cebo y la de 3 dosis orales de vitaminas y minerales dos veces al dia en
comparacién con placebo. El objetivo primario fue la combinacién de
mortalidad por cualquier causa, IM, ictus, revascularizacién coronaria
y hospitalizacién por angina.

Resultados. En total, se incluy6 a 1.704 pacientes. Hubo una reduc-
cién sélo moderada de los eventos cardiacos en el grupo de trata-
miento de quelacidn, tanto en el grupo de tratamiento que incluia
vitaminas y minerales como en el que no.

Conclusiones. El tratamiento de quelacién, con o sin suplementos,
proporciona una reduccién moderada de los eventos cardiacos com-
parado con placebo. Estos resultados no respaldan, para pacientes con
un IM previo, el uso de dosis altas y tratamiento con minerales afia-
dido al tratamiento médico estandar para reducir la frecuencia de los
eventos cardiacos adicionales.

TERISA: ranolazina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y angina cronica estable’®

Presentado por Mikhail Kosiborod, Kansas City, Missouri, Estados
Unidos.

Antecedentes. Se examina la eficacia de la ranolazina comparada
con placebo respecto a la frecuencia semanal de la angina en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad coronaria (EC) y
angina estable crénica que siguen teniendo sintomas a pesar del tra-
tamiento con hasta dos firmacos antianginosos. Los pacientes con
DM tienen una EC mas extensa que la de los pacientes sin DM y pre-
sentan una carga elevada de angina. La ranolazina no solamente es
eficaz para tratar la angina, sino que también puede mejorar el con-
trol de la glucemia, lo que aporta varios posibles efectos beneficiosos
en este grupo de alto riesgo. Se realiz6 un ensayo aleatorizado para
verificar el efecto beneficioso antianginoso de la ranolazina en
pacientes con DM y angina estable.

Métodos. El TERISA es un ensayo internacional, aleatorizado y a
doble ciego de ranolazina comparada con placebo en pacientes con
DM, ECy angina estable tratados con uno o dos firmacos antiangino-
sos. Después de un periodo de preinclusién de 4 semanas con pla-
cebo, a ciego simple, se asign6 aleatoriamente a los pacientes un
tratamiento a doble ciego de 8 semanas con ranolazina (objetivo de
dosis, 1.000 mg dos veces al dia) o placebo. Se registraron los episo-
dios de angina y el uso de nitroglicerina mediante la anotacién diaria
en un nuevo sistema de diario electrénico. El objetivo primario fue el
nimero medio de episodios de angina por semana durante las dlti-
mas 6 semanas del estudio.

Resultados. Se incluy6 en la asignacién aleatoria a 949 pacientes
de 104 centros en 14 paises. La media de edad era 64 afios; el 61% eran
varones; la media de tiempo de evolucién de la DM era 7,5 afios, y la
media del valor basal de glucohemoglobina (HbA, ), el 7,3%. La cap-
tura de datos del diario electrénico fue del 98% en ambos grupos. La
frecuencia semanal de angina fue significativamente inferior con
ranolazina que con placebo (3,8 [3,6-4,1] frente a 4,3 [4,0-4,5] episo-

dios; p=0,008), al igual que ocurri6 con el uso semanal de nitroglice-
rina sublingual (1,7 [1,6-1,9] frente a 2,1 [1,9-2,3] dosis; p = 0,003). No
hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la incidencia de aconte-
cimientos adversos graves.

Conclusiones. En pacientes con DM y angina crénica a pesar del
tratamiento con hasta dos firmacos, la ranolazina redujo la angina y
el uso de nitroglicerina sublingual y se toler6 bien.

LATE-BREAKING CLINICAL TRIALS IV: CARDIOLOGIA GENERAL

PARTNER 1A: resultados a 3 aiios tras sustitucion valvular
aortica percutanea o quirtdrgica en pacientes de alto riesgo
con estenosis adrtica grave®

Presentado por Vinod Thourani, Atlanta, Georgia, Estados Unidos.

Antecedentes. El ensayo PARTNER compard, en pacientes de alto
riesgo, la sustitucién valvular aértica utilizando un método percuta-
neo frente a la sustitucién valvular aértica quirtrgica (SVAQ). Aunque
en estos pacientes hubo una reduccién de la mortalidad a 1 afio, la
sustituciéon valvular aértica percutanea (SVAP) condujo en este
ensayo a una mayor frecuencia de ictus periintervencién y regurgita-
cion paravalvular. El objetivo de este estudio es presentar los resulta-
dos clinicos a 3 afios.

Meétodos. En el PARTNER A, se estudié a 699 pacientes ancianos
(mediana de edad, 84,1 afios) con estenosis adrtica grave, a los que se
asigno6 aleatoriamente el tratamiento con SVAP o con cirugia conven-
cional en uno de los 26 centros participantes en Estados Unidos,
Canadé o Alemania. Se traté a los pacientes del grupo de SVAP
mediante intervencion transfemoral (244 pacientes) o transapical
(104 pacientes).

Resultados. En los resultados clinicos a 3 afios, la mortalidad por
cualquier causa fue casi idéntica en los dos grupos, el 44,8% con SVAQ
y el 44,2% con SVAP. En un analisis de referencia en el que se examina-
ron sélo las muertes entre los afios 1y 3, el 26,3% de los pacientes del
grupo de SVAP que continuaban con vida a los 12 meses habian falle-
cido al llegar al tercer afio, en comparacién con el 24,5% de los pacien-
tes tratados con SVAQ. Las tasas de ictus no mostraban diferencias a
los 3 afios: el 8,2% en el grupo de SVAP y el 9,3% en el grupo de SVAQ.
Las tasas combinadas de muerte por cualquier causa o ictus fueron
del 47,1% en el grupo de SVAP y el 45,9% en el de SVAQ.

Conclusiones. Las tasas de ictus y muerte por cualquier causa eran
similares en los dos grupos de tratamiento a los 3 afios de segui-
miento.

MASS COMM: intervencion coronaria percutanea en hospitales
de Massachusetts con y sin servicios de cirugia cardiaca?®

Presentado por Alice Jacobs, Boston, Massachusetts, Estados Unidos.

Antecedentes. La cirugia de urgencia ha pasado a ser un hecho
muy poco frecuente tras la ICP. Sigue sin estar claro si disponer de
servicio de cirugia cardiaca en el propio hospital es esencial para
garantizar el mejor resultado clinico posible durante y después de
la ICP.

Métodos. Se incluy6 en el estudio a los pacientes con indicaciones
para una ICP no urgente que acudieron a hospitales de Massachusetts
sin cirugia cardiaca disponible en el propio centro, y se les asigné
aleatoriamente, en proporcion de 3:1, la realizacién de la ICP en ese
hospital o en otro que dispusiera de servicio de cirugia cardiaca. Par-
ticiparon en el estudio 10 hospitales sin cirugia cardiaca en el centro y
7 con servicios de cirugia cardiaca. Los objetivos primarios fueron las
tasas de eventos adversos cardiacos mayores (combinacién de
muerte, IM, nueva revascularizacién e ictus) a los 30 dias (objetivos
de seguridad) y a los 12 meses (objetivos de efectividad). Los objetivos
primarios se analizaron segiin el principio de intencién de tratar y se
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evaluaron con margenes de no inferioridad multiplicativos de 1,5
(para la seguridad) y de 1,3 (para la efectividad).

Resultados. Se incluy6 a un total de 3.691 pacientes a los que se
asigné aleatoriamente la realizacién de una ICP en un hospital sin
cirugia cardiaca en el propio centro (2.774 pacientes) o en un hospital
que si dispusiera de servicio de cirugia cardiaca (917 pacientes). Las
tasas de eventos adversos cardiacos mayores fueron del 9,5% en los
hospitales sin cirugia cardiaca en el centro y el 9,4% en los hospitales
con cirugia cardiaca a los 30 dias (RR = 1,00; limite de confianza supe-
rior del 95% unilateral, 1,22; P, inferioridzad < 0,001) y del 17,3 y el 17,8%,
respectivamente, a los 12 meses (RR = 0,98; limite de confianza supe-
rior del 95% unilateral, 1,13; P, inferioricad < 0,001). Las tasas de muerte,
IM, nueva revascularizacién e ictus (los componentes del objetivo pri-
mario) no mostraron diferencias significativas entre los grupos en
ninguno de los dos momentos de valoracién.

Conclusiones. Las intervenciones de ICP no urgentes practicadas
en hospitales de Massachusetts sin cirugia disponible en el propio
centro no fueron inferiores a las intervenciones llevadas a cabo en
hospitales con servicio de cirugia en el centro, por lo que respecta a
las tasas de eventos clinicos a 30 dias y a 1 afio.

GOPCABE: estudio aleman de cirugia de revascularizacion
aortocoronaria sin bomba en pacientes ancianos?'

Presentado por Anno Diegeler, Bad Neustadt, Alemania.

Antecedentes. No se han determinado atin los posibles beneficios
que aporta la cirugia de revascularizacién aortocoronaria (CABG) sin
bypass cardiopulmonar para los pacientes ancianos.

Meétodos. Se estudi6 a pacientes de 75 o mas afios para los que se
habia programado una primera intervencion electiva de CABG y se los
asignd aleatoriamente a CABG sin bypass cardiopulmonar (CABG sin
bomba) o con bypass cardiopulmonar (CABG con bomba). El objetivo
primario fue la combinacién de muerte, ictus, IM, nueva revasculari-
zacién y nuevo tratamiento sustitutivo renal a los 30 dias y a los
12 meses de la operacion.

Resultados. Se incluyé en la asignacién aleatoria a un total de
2.539 pacientes. A los 30 dias de la operacidn, no habia diferencias
significativas entre pacientes operados sin bomba y con bomba por lo
que respecta al objetivo combinado (el 7,8 frente al 8,2%; OR = 0,95;
1C95%, 0,71-1,28; p = 0,74) o cuatro de sus componentes (muerte,
ictus, IM o nuevo tratamiento sustitutivo renal). Se realiz6 una nueva
revascularizacién con mayor frecuencia después de CABG sin bomba
que tras CABG con bomba (el 1,3 frente al 0,4%; OR = 2,42; 1C95%,
1,03-5,72; p=0,04). Alos 12 meses, entre los grupos no habia diferen-
cias significativas en el objetivo combinado (el 13,1 frente al 14,0%;
razoén de riesgos [HR] = 0,93; 1C95%, 0,76-1,16; p = 0,48) ni en ninguno
de sus componentes individuales. Se obtuvieron resultados similares
en un anadlisis por protocolo del que se excluy6 a los 177 pacientes en
que hubo un cambio de grupo, del tratamiento asignado al otro
método.

Conclusiones. En los pacientes de 75 o mas afios, no hubo ninguna
diferencia significativa entre CABG con o sin bomba por lo que res-
pecta al objetivo combinado de muerte, ictus, IM, nueva revasculari-
zacién y nuevo tratamiento sustitutivo renal, en un plazo de 30 dias o
de 12 meses tras la operacién.

CORONARY: estudio de revascularizacion mediante cirugia
aortocoronaria con o sin bomba??

Presentado por Andre Lamy, Hamilton, Ontario, Canadd.

Antecedentes. Anteriormente se describié que no hubo ninguna
diferencia significativa a los 30 dias en la tasa de un objetivo primario
combinado (muerte, IM, ictus e insuficiencia renal de nueva aparicién
con necesidad de didlisis) entre los pacientes a los que se practicé

CABG con la técnica de corazén batiente (sin bomba) y los pacientes a
los que se practicé CABG con bypass cardiopulmonar (con bomba). Se
presentan ahora los resultados relativos a la calidad de vida y la fun-
cién cognitiva, asi como los resultados de evolucién clinica a 1 afio.

Métodos. Se incluy6 en el estudio a 4.752 pacientes con EC para
los que se habia programado CABG y se los asigno aleatoriamente a la
operacion sin o con bomba. Se reclut6 a los pacientes para el estudio
en 79 centros de 19 paises. Se evaluf la calidad de vida y la funcién
cognitiva al alta, a los 30 dias y a 1 aiio, asi como los resultados clini-
cos a1 afio.

Resultados. Al afio no habia ninguna diferencia significativa en
cuanto a la tasa del objetivo primario combinado entre los grupos de
CABG sin y con bomba (el 12,1 y el 13,3%, respectivamente; CABG sin
bomba, HR = 0,91; IC95%, 0,77-1,07; p = 0,24). Las tasas del objetivo
primario también eran similares entre los dos grupos en el periodo
comprendido entre los 31 dias y el afio (HR = 0,79; 1C95%, 0,55-1,13;
p = 0,19). Las tasas de nuevas revascularizaciones coronarias a 1 afio
eran del 1,4% en el grupo operado sin bomba y el 0,8% en el grupo
operado con bomba (HR = 1,66; 1C95%, 0,95-2,89; p = 0,07). Al afio,
entre los grupos no habia diferencias significativas en los parametros
evaluados de calidad de vida y funcién neurocognitiva.

Conclusiones. Un afio después de la CABG no habia diferencias
significativas entre los pacientes operados sin o con bomba en cuanto
al objetivo principal combinado o la tasa de nuevas revascularizacio-
nes coronarias, la calidad de vida o la funcién neurocognitiva.

PRAGUE-6: cirugia de revascularizacion aortocoronaria sin
bomba frente cirugia con bomba en pacientes con puntuacion
EuroSCORE 2 6%

Presentado por Ene Hlavicka, Praga, Reptiblica Checa.

Antecedentes. El objetivo del estudio es determinar si la CABG sin
bomba proporciona mejores resultados y produce menos complica-
ciones que la cirugia con bomba en los pacientes quirirgicos de alto
riesgo.

Métodos. Se seleccion6 para el estudio a 206 pacientes de alto
riesgo con EuroSCORE < 6. Se los asign6 aleatoriamente a cirugia con
o sin bomba. El objetivo principal fue valorar la combinacién de
muerte, IM, ictus o insuficiencia renal con necesidad de didlisis.

Resultados. A los 30 dias de seguimiento, los resultados mostra-
ron una reduccion del objetivo principal en el grupo de cirugia con
bomba. Ademas, se observ una reduccién en necesidad de transfu-
siones y reexploraciones quirdrgicas por hemorragia y taponamiento.

Conclusiones. La morbilidad a corto plazo es menor en los pacien-
tes de riesgo quirtrgico elevado si se emplea cirugia con bomba, ya
que la intervencion es mas corta. Cuanto menor sea el tiempo de
intervencion, mejor, sobre todo para los pacientes mas ancianos y con
mas comorbilidades.

LATE-BREAKING CLINICAL TRIALS V: INSUFICIENCIA CARDIACA

Programa del Hospital St. Vincent: impacto de la deteccion y el
tratamiento guiado por péptidos natriuréticos en la prevalencia
a largo plazo de disfuncion ventricular izquierda, insuficiencia
cardiaca y eventos cardiovasculares?

Presentado por Mark Ledwidge, Dublin, Irlanda.

Antecedentes. Los péptidos natriuréticos pueden ser un marcador
fiable para el diagnéstico del estado de la IC. El objetivo del estudio es
analizar si un sistema de deteccidn sistematica guiado por péptidos
natriuréticos (PN) y un tratamiento de asistencia compartida pueden
influir en la prevalencia a largo plazo de la disfuncién ventricular
izquierda, la IC y los eventos CV.
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Métodos. Se llevé a cabo un estudio prospectivo aleatorizado, con
un grupo control de pacientes de mas de 40 afios y con factores de
riesgo de IC, a los que se realizé un examen anual de deteccién de
factores de riesgo CV y determinacién de PN en plasma, tratados por
médicos de familia, y un grupo de intervencion con péptido natriuré-
tico tipo B (BNP) > 50 pg/ml, ecocardiografia y asistencia compartida
entre un médico de familia y un especialista. Variable de valoracién
primaria: prevalencia de disfuncién ventricular izquierda e IC.

Resultados. Se incluyé en el estudio a un total de 1.374 pacientes,
con una media de edad de 64,7 afios. El seguimiento medio fue de
4,3 afios. En el grupo control, el 8,7% de los pacientes presentaron dis-
funcion ventricular izquierda o IC y se hospitaliz6 por eventos CV al
40,4%, en comparacién con el 5,3% de disfuncién ventricular
izquierda/ICy el 22,3% de hospitalizaciones por eventos CV en el
grupo de intervencién.

Conclusiones. Los pacientes con riesgo de IC que recibieron una
asistencia compartida y exdmenes de deteccién sistematica guiados
por las determinaciones de PN presentaron una reduccién de la pre-
valencia a largo plazo de disfuncién ventricular izquierda e IC, asi
como de la tasa de eventos cardiovasculares mayores.

La digoxina reduce los ingresos hospitalarios por todas las
causas de los pacientes ancianos ambulatorios con insuficiencia
cardiaca crénica y fraccion de eyeccion reducida

Presentado por Ali Ahmed, Birmingham, Alabama, Estados Unidos.

Antecedentes. La IC es la principal causa de ingreso y reingreso
hospitalario de adultos de edad avanzada. La nueva ley de reforma de
la asistencia sanitaria en Estados Unidos ha establecido penalizacio-
nes econémicas para los hospitales con tasas de reingreso en 30 dias
por todas las causas superiores a las esperadas para los beneficiarios
de Medicare con ICy 65 o mads afios. Hemos examinado el efecto de la
digoxina en los ingresos hospitalarios por todas las causas de pacien-
tes ancianos con IC y FEVI reducida a los 30 dias.

Métodos. En el ensayo principal del Digitalis Investigation Group, se
incluyé a 6.800 pacientes ambulatorios con IC crénica (FEVI 2 5%) a
los que se asign6 aleatoriamente la administracién de digoxina o pla-
cebo. De ellos, 3.405 tenian 65 o0 mas afios (media de edad, 72 afios; el
25% mujeres; el 11% no caucasicos). El objetivo principal en este ana-
lisis fueron los ingresos hospitalarios en 30 dias por todas las causas.

Resultados. En los primeros 30 dias siguientes a la asignacién
aleatoria, las hospitalizaciones por cualquier fueron del 5,4%
(92/1.693) y el 8,1% (139/1.712) de los pacientes de los grupos de
digoxina y placebo respectivamente (digoxina frente a placebo,
HR = 0,66; 1C95%, 0,51-0,86; p = 0,002). La digoxina también redujo
las hospitalizaciones por causa CV (el 3,5 frente al 6,5%; HR = 0,53;
1C95%,0,38-0,72; p < 0,001)y por IC (el 1,7 frente al 4,2%; HR = 0,40; IC95%,
0,26-0,62; p <0,001) a los 30 dias, con tendencias similares en la mor-
talidad por todas las causas a los 30 dias (el 0,7 frente al 1,3%;
HR = 0,55; I1C95%, 0,27-1,11; p = 0,096). Los pacientes de menos edad
presentaron menor riesgo de eventos, pero obtuvieron un efecto
beneficioso similar con el uso de digoxina.

Conclusiones. En pacientes ancianos ambulatorios con IC sistélica
crénica, la digoxina reduce los ingresos hospitalarios por cualquier
causa en 30 dias. Se necesitan nuevos estudios para examinar su
efecto en los reingresos hospitalarios por cualquier causa a los 30 dias
de los pacientes hospitalizados con IC aguda.

ASTRONAUT: efecto de aliskiren en la mortalidad y los reingresos
en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Presentado por Mihai Gheorghiade Chicago, Illinois, Estados Unidos.

Antecedentes. El objetivo es estudiar si aliskiren, un inhibidor
directo de la renina, afiadido al tratamiento estandar reduce la tasa de

muerte CV o las rehospitalizaciones por IC en los pacientes con una
hospitalizacion por IC (HIC). Las HIC comportan una importante carga
de asistencia sanitaria, con tasas de rehospitalizacién temprana tras el
alta y de mortalidad elevadas.

Meétodos. Estudio internacional a doble ciego y controlado con
placebo en el que se incluy6 en una asignacion aleatoria a pacientes
con HIC termodindmicamente estables una mediana de 5 dias des-
pués del ingreso. Se consideré aptos para el estudio a los pacientes
de edad > 18 afios con FEVI < 40%, elevacién de PN (BNP > 400 pg/ml
o fracciéon aminoterminal del propéptido natriurético cerebral [NT-
proBNP] > 1.600 pg/ml) y signos y sintomas de sobrecarga de liqui-
dos. Se reclut6 a los pacientes en 316 centros de Norteamérica,
Suddmerica, Europa y Asia entre mayo de 2009 y diciembre de 2011.
El periodo de seguimiento finaliz6 en julio de 2012. Todos los
pacientes recibieron diariamente 150 mg (que se aumentaron a 300
mg seglin se tolerara) de aliskiren o placebo ademas del tratamiento
estandar. El tratamiento con el firmaco en estudio se continué des-
pués del alta durante una mediana de 11,3 meses. Se evalud la
muerte por causa CV o la rehospitalizacién por IC a los 6 y a los
12 meses.

Resultados. Se incluyé en la asignacion aleatoria a 1.639 pacientes,
de los que se incluy6 a 1.615 en la cohorte de andlisis final de eficacia
(808 a aliskiren y 807 a placebo). La media de edad fue 65 afios, con
una media de FEVI del 28%; el 41% de los pacientes tenian DM,
con una media de filtrado glomerular estimado de 67 ml/min/1,73 m?2.
Al ingreso y en el momento de la asignacién aleatoria, las medianas
de NT-proBNP eran 4.239 pg/ml y 2.718 pg/ml respectivamente. En el
momento de la aleatorizacion, los pacientes estaban tratados con diu-
réticos (95,9%), bloqueadores beta (82,5%), inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina o antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (84,2%) y antagonistas de los receptores de minera-
locorticoides (57,0%). En total, el 24,9% de los pacientes tratados con
aliskiren (77 muertes CV, 153 rehospitalizaciones por IC) y el 26,5% de
los pacientes tratados con placebo (85 muertes CV, 166 rehospitaliza-
ciones por IC) presentaron episodios del objetivo primario a los 6
meses (HR = 0,92; 1C95%, 0,76-1,12; p = 0,41). A los 12 meses, las tasas
de episodios fueron del 35,0% en el grupo de aliskiren (126 muertes
CV, 212 rehospitalizaciones por IC) y el 37,3% en el grupo a placebo
(137 muertes CV, 224 rehospitalizaciones por IC) (HR = 0,93; 1C95%,
0,79-1,09; p = 0,36). Las tasas de hiperpotasemia, hipotensién y dete-
rioro de la funcién renal o insuficiencia renal fueron mayores en el
grupo de aliskiren que en el de placebo.

Conclusiones. Para los pacientes hospitalizados por IC con FEVI
reducida, la adicién de aliskiren al tratamiento estandar no redujo la
mortalidad CV ni la rehospitalizacién por IC a los 6 y a los 12 meses
después del alta.

RELAX: inhibicion de la fosfodiesterasa-5 para mejorar el estado
clinico y la capacidad de ejercicio en la insuficiencia cardiaca
diastélica”

Presentado por Margaret Redfield, Rochester, Minnesota, Estados
Unidos.

Antecedentes. El objetivo es determinar el efecto del inhibidor de
la fosfodiesterasa-5 sildenafilo, en comparacién con placebo, en la
capacidad de ejercicio y el estado clinico de pacientes con IC y FEVI
preservada (ICFEP). Los estudios realizados en la IC experimental y
clinica humana indican que los inhibidores de la fosfodiesterasa-5
pueden potenciar la funcién CV y, por lo tanto, la capacidad de ejerci-
cio en la ICFEP.

Métodos. Ensayo clinico multicéntrico de grupos paralelos, aleato-
rizado, a doble ciego y controlado con placebo, sobre 216 pacientes
ambulatorios estables con IC, FEVI > 50%, elevacion de NT-proBNP o
elevacion de presiones de llenado medidas con técnicas invasivas y
reduccién de la capacidad de ejercicio. Se incluyé a los participantes
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en la asignacién aleatoria entre octubre de 2008 y febrero de 2012 en
26 centros de Norteamérica. El seguimiento se realiz6 hasta el 30 de
agosto de 2012. La administracién de sildenafilo (n = 113) o placebo
(n =103) se realizé por via oral en dosis de 20 mg tres veces al dia
durante 12 semanas, seguido de 60 mg tres veces al dia durante
12 semanas. El objetivo primario fue el cambio en el consumo
maximo de oxigeno después de 24 semanas de tratamiento. Los obje-
tivos secundarios fueron el cambio de la distancia recorrida en la
prueba de los 6 min de marcha y una puntuacién combinada jerar-
quica del estado clinico (intervalo, 1-n; un valor superior indica un
mejor estado clinico; valor esperado sin ningin efecto del trata-
miento, 95) basada en el tiempo hasta la muerte, el tiempo hasta la
hospitalizacién por causa CV o cardiorrenal y el cambio en la calidad
de vida para los participantes sin ninguna hospitalizacién CV o car-
diorrenal hasta las 24 semanas.

Resultados. La mediana de edad fue 69 afios; el 48% de los pacien-
tes eran mujeres. En la situaciéon basal habia una mediana de con-
sumo maximo de oxigeno (11,7 ml/kg/min) y una distancia recorrida
en 6 min (308 m) reducidas. La mediana de E/e’ (16), el indice de volu-
men auricular izquierdo (44 ml/m?) y la presién arterial pulmonar
sistélica (41 mmHg) eran compatibles con una elevacién crénica de
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo. A las 24 semanas, la
mediana [intervalo intercuartiico] de los cambios en el consumo
maximo de oxigeno de los pacientes que recibieron placebo (-0,20
[-0,70 a 1,00] ml/kg/min) o sildenafilo (-0,20 [-1,70 a 1,11] ml/kg/min)
no mostré diferencias significativas (p = 0,90) en los andlisis de los
que se excluy6 a los pacientes sin datos disponibles la semana 24y en
el andlisis de sensibilidad basado en el principio de intencién de tra-
tar con imputacién miltiple de los valores no disponibles (media de
la diferencia entre los grupos, 0,01 ml/kg/min; IC95%, -0,60 a 0,61). La
media de la puntuacién del estado clinico no presenté diferencias sig-
nificativas a las 24 semanas entre placebo (95,8) y sildenafilo (94,2)
(p = 0,85). Los cambios de la distancia recorrida en 6 min a las
24 semanas en los pacientes tratados con placebo (15,0 [-26,0 a 45,0] m)
o sildenafilo (5,0 [-37,0 a 55,0] m; p = 0,92) tampoco presentaron
diferencias significativas. Se produjeron acontecimientos adversos en
78 pacientes tratados con placebo (76%) y 90 con sildenafilo (80%).
Hubo acontecimientos adversos graves en 16 pacientes tratados con
placebo (16%) y 25 con sildenafilo (22%).

Conclusiones. En los pacientes con ICFEP, la inhibicién de la fosfo-
diesterasa-5 mediante la administracién de sildenafilo durante
24 semanas, en comparacién con placebo, no produjo una mejoria
significativa en la capacidad de ejercicio ni en el estado clinico.
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