CCCCCCCCC

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

CONGRESO DE LA SOCIEDAD
AMERICANA DE CARDIOLOGIA

“Orlal 1' e ,5
[ ' |

i
|



PACON' “e

LOSARTAN

PAS{ON' &

LOSARTAN | HIDROCLORDTIAZIOA

TAMBIEN DISPOMIBLE POR

4

Eficacia antihipertensiva con proteccién de érgano blanco '

PACON PAZON

[ R R AT oy | ICICE ) RGTLATIEA | ) ey
Eivoians o 14, 78, M £y Bl o o E S pew . B0, 56 v B0 ooeiprETei (R 1l ] el |
EculsaoR fuiiialism comnlerssihia 5 e 3o k- rariimnais el g O loeaaian § 12 5 g da e il inSsln

PA{ON'

Sl ks | e | SR [TV 1 ey

Errviksas por 2R 5 M0 ooarprematon. mciilsarice i Tiders
i 100 ey ok omartan v 17 5 g ce e

PA{ON

LIRS iy
Evamaas por . 30, 56 v B compremikios Mecutaric pA:rDNv
mraFndon, coripresnoks 10K g e Aot

SFANTAN Vo | PN (RSTULSIS 1S =y

Errvames por 200 v X oomprsmeios: repulserios faearncios

P s
SpemiBO- [ P07 KOMA .E:.; ek H0 iy ch Aty y S g e hidkaolorotinncia
L1

o~
Gpomi60~ [ LOP %

rarlgm 1 W f St 1l Emarts thrimd Lo of ST oo el e el = eefrose tambes it
i [T & L £ Mnan MU ingeiafl =i 1 resans rl B ume o eieke rel vech e o ke, il Frperierssen oeel Bl et e el
B - & A e B ey Hhcl el rpereen FHach of ko lae o reras el Cerelreiiaiuey oufeyese. 50 jariee T a1t Tyt
il St vy, e 5 bt SO0 Sy M 5 J £ 1Y, by PR Wt (e ) e o i O Sy T vy O ey

th - Gadur'g'
(9 F&Eﬂﬁm.m ‘g ?ié"u'.“uf&a Al Lndago de ia Vida



Congreso de la Sociedad Americana de Cardiologia, Orlando 2015

Congreso de la Sociedad

Americana de Cardiologia
Orlando, 2015

Introduccion

El congreso de la American Heart Association es uno de
los mas grandes del mundo, en esta oportunidad conté
con 33 000 asistentes y se llevd a cabo en Orlando, Es-
tados Unidos. El congreso se caracterizo por la presen-
tacion de una amplia variedad de trabajos, que fueron
desde ensayos en fase II con moléculas auspiciosas para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca hasta estudios
como el SPRINT, que promete cambiar una gran parte de
nuestra practica diaria. A continuacién, mostramos un
resumen de los principales trabajos presentados.

Unidad tematica I: Enfermedad coronaria

Estudio RIVER-PCI. Utilidad de la ranolazina para re-
ducir la angina luego de la angioplastia coronaria. La
angina de pecho persiste hasta en el 20% de los pa-
cientes después de una angioplastia transluminal co-
ronaria (ATC). La revascularizacién incompleta puede
aumentar la probabilidad de padecer este tipo de sin-
tomas, lo cual afecta la calidad de vida de los pacien-
tes. El estudio RIVER PCI fue disefiado con el objetivo
primario de demostrar la hipdtesis de que la ranolazi-
na reduce la tasa de nuevas revascularizaciones luego
de una ATC incompleta. Los resultados de este analisis
fueron ya presentados y mostraron ausencia de bene-
ficio en la utilizacion de esta droga. En este estudio
se busco evaluar el beneficio de la administraciéon de
ranolazina sobre la calidad de vida y en los sintomas
de angina luego de una ATC incompleta.

El estudio tuvo un disefio a doble ciego e incluy6 2651
pacientes, con antecedentes de angina y revasculari-
zacion incompleta después de una ATC, los que fue-
ron aleatorizados a recibir ranolazina oral o placebo.
El andlisis de la calidad de vida se realizd mediante
los cuestionarios Seattle Angina Questionnaire (SAQ),
para la medicion de la frecuencia de la angina de pe-
cho, las escalas de satisfaccion con tratamiento de
la angina (TSS) y el indice de estado de actividad de
Duke (DASI), los cuales fueron aplicados al inicio del
estudio, al mes, a los seis meses y a los 12 meses.
Los analisis de calidad de vida (CDV) se llevaron a
cabo por intencién de tratar, utilizando un modelo
mixto de medidas repetidas, ajustado por puntuacion
inicial del cuestionario, motivo de la indicacion en la
ATC indice y el antecedente de diabetes mellitus. Los
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subgrupos preespecificados de pacientes incluyeron la
edad, el sexo, la presencia de diabetes, la insuficien-
cia cardiaca, la angina semanal al inicio del estudio,
y la indicacion para la ATC indice (sindrome coronario
agudo vs. No-sindrome coronario agudo).

El resultado de la CDV primaria luego de la ATC indice
-Seattle Angina Questionnaire con puntuacion de frecuen-
cia de la angina de pecho- mejord notablemente, pero
del mismo modo y en ambos grupos ranolazina y placebo.
Respectivamente, mejoraron el puntaje basal SAQ desde
el inicio (67.3 + 24.5 puntos de la escala frente a 69.7 +
24.0; p=0.01); y al mes (86.6 + 18.1 frente a 85.8 + 18.5;
p =0.27); en tanto que al afio de seguimiento se mantuvo
casi igual (88.4 + 17.8 frente a 88.5 + 17.8; p = 0.94).
Las mediciones repetidas SAQ no difirieron en el
analisis ajustado por subgrupos (diferencia media de
1.0; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.2 a 2.2;
p=0.11). Una mejora en la SAQ para frecuencia de la
angina de pecho se observd con ranolazina a los seis
meses, entre los diabéticos (diferencia media de 3.3;
IC 95%: 0.6 a 6.1; p=0.02) y entre los pacientes que
tenian mayor angina de pecho (frecuencia basal de
angina de pecho SAQ < 60; con diferencia media 3.4;
IC 95%: 0.6 a 6.2; p = 0.02), pero esta mejora no se
mantuvo a los 12 meses.

Este subanalisis del estudio no encontré ningln bene-
ficio adicional en las mediciones de angina de pecho
o en la CDV, mediante la administracion de ranolazina
en esta poblacion angiograficamente identificada. En
ambos grupos, los parametros de angina y CDV mejo-
raron notablemente en el plazo de un mes luego de la
ATC y persistieron hasta el afio de tratamiento.

Estudio COURAGE a largo plazo. Seguimiento a largo
plazo de los pacientes incluidos en el estudio inicial.

El estudio COURAGE analizo la hipotesis de si el tra-
tamiento con angioplastia mas tratamiento farma-
colégico optimo era superior al tratamiento farma-
colégico optimo aislado. Los resultados mostraron
mayor tasa de alivio de los sintomas y menor tasa
de revascularizacion en el seguimiento, sin impacto
sobre la mortalidad. En este estudio, que tuvo una
mediana de seguimiento de 4.6 afios, se puso de ma-
nifiesto una tendencia hacia un potencial beneficio
en la rama angioplastia al final del sequimiento. Es
por ello que los autores decidieron extender el segui-
miento de la investigacion original buscando hallar



diferencias en la mortalidad por cualquier causa. Por
cuestiones de consentimiento informado sélo fue posi-
ble contar con el 53% de los pacientes de la poblacion
original, por lo que el seguimiento se extendi6 hasta
una mediana de 11.9 afios y se evaluo solo el estado de
los pacientes. Los resultados mostraron una mortalidad
del 41% en el grupo angioplastia versus 42% en el grupo
control (p = 0.53) (Figura 1).
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Figura 1. Comparacion de la mortalidad con angioplastia versus tratamiento far-
macoldgico éptimo.

El analisis de subgrupos no hallé beneficios para la an-
gioplastia en ninguno de ellos. En definitiva, el segui-
miento a largo plazo no mostro diferencias en la tasa
de mortalidad de los pacientes inicialmente aleatoriza-
dos a angioplastia versus tratamiento farmacologico. El
estudio tiene numerosas limitaciones, como la falta de
seguimiento de casi la mitad de los pacientes originales,
la falta de informacion en relacion con las angioplastias
en el sequimiento a largo plazo o la causa de muerte.

Estudio IVUS XPL. Beneficios de la utilizacion del ul-
trasonido cardiovascular para el implante de stents [i-
beradores de everolimus en lesiones largas. La utilidad
del ultrasonido intravascular (IVUS) ha sido demos-
trada en lesiones complejas para el implante de stents
liberadores de farmacos. EL presente trabajo buscd
evaluar la utilidad del IVUS para guiar el implante de
stents liberadores de drogas de segunda generacion
en pacientes con lesiones largas, mayores de 28 mm.
Se aleatorizaron 1400 pacientes con lesiones de mas
de 28 mm de longitud al implante guiado por IVUS ver-
sus un control con la guia angiografica convencional.
EL 51% de los pacientes en ambos grupos eran estables
y el resto tenia anginas inestable o infartos de miocar-
dio. El 36% padecia diabetes en ambos grupos y sélo
el 3% eran insulinodependientes. La arteria mas trata-
da fue la descendente anterior en ambos grupos (65%
en IVUS vs. 60% en control, p = 0.14). La utilizacién
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de posdilatacion fue significativamente superior en el
grupo IVUS, 76% vs. 57%, p = 0.001, llevando a un
mayor diametro luminal final. No hubo diferencias en
la longitud total de los stents implantados.

Los resultados mostraron diferencias en el punto final
primario representado por la combinacion de eventos
de muerte, infarto relacionado con el vaso tratado,
trombosis intrastent o revascularizacion guiada por is-
quemia del vaso tratado, a favor de la utilizacion de
IVUS (2.9% vs. 5.8%; p = 0.007). El analisis de los cri-
terios de valoracion secundarios no mostro diferencias
en la mortalidad cardiovascular ni en la tasa de infarto
vinculado con el territorio de la arteria tratada. Las di-
ferencias se encontraron en la tasa de revascularizacion
del vaso tratado guiado por isquemia (2.5% vs. 5%; p =
0.02), sin hallar diferencias estadisticamente significa-
tivas en la tasa de trombosis del stent.

El estudio demostro que en el caso de las lesiones largas
tratadas con stents liberadores de farmacos de segunda
generacion la utilizacion de IVUS mejora la implanta-
cion y expansion correcta del stent, al disminuir la ne-
cesidad de retratamiento de la lesion dentro del afo.

Puntaje DAPT. Predictores de beneficio de la prolon-
gacion de la doble terapia antiagregante plaquetaria.
El estudio DAPT probd que la continuacion de la do-
ble terapia antiagregante plaquetaria luego del afo
del evento coronario puede reducir los eventos isqué-
micos y aumentar los riesgos hemorragicos. Por tal
motivo, los investigadores desarrollaron este analisis
buscando predictores de beneficios de la prolonga-
cion de la doble terapia y elaboraron un puntaje.

En el analisis multivariado los factores asociados
con beneficios resultaron en antecedente de infar-
to previo o angioplastia previa, infarto como forma
de presentacion, diametro del stent menor de 3 mm,
antecedente de diabetes, angioplastia sobre puente
venoso y tabaquismo actual. Finalmente, lo que au-
menta el riesgo hemorragico es la edad mayor de 75
anos. El puntaje va de -2 a 10. Con menos de 2 no
se justifica prolongar la doble terapia. Los investiga-
dores desarrollaron un calculador online que mostro
buena correlacion con los eventos registrados en el
estudio. Es clave una validacion externa del puntaje
para popularizar su utilizacion en la practica clinica.

Unidad tematica II. Cirugia cardiaca

Estudio para evaluar la prevencion de la insuficien-
cia renal aguda con éxido nitrico durante una ciru-
gia con circulacion extracorporea y luego de ésta.

La cirugia cardiaca con circulacidon extracorporea
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(CEC) presenta como complicacién la aparicién de in-
suficiencia renal. La CEC se asocia con la aparicion
de hemolisis, que llevaria a una mayor concentra-
cion de hemoglobina (Hb) en plasma. Esta Hb libre
consumiria 6xido nitrico (NO), favoreciendo la vaso-
constriccion que justificaria la aparicion de insufi-
ciencia renal aguda (IRA). Basados en esta teoria, los
investigadores analizaron la hipotesis de que la admi-
nistracion de NO durante la cirugia y en las 24 horas
posteriores podria reducir el dafio renal.

El estudio fue aleatorizado, a doble ciego y contro-
lado, se llevo a cabo en un (nico centro en China,
y compard el tratamiento con 80 partes por millon
(ppm) de NO (grupo NO) durante la cirugia y en las
primeras 24 horas del posoperatorio versus una mezcla
de gases habitual como control. Se incluyeron pacien-
tes sometidos a cirugia de maltiples reemplazos valvu-
lares con CEC durante mas de 90 minutos.

Se analizaron 217 pacientes adultos con funcion renal
normal inicial y se definid la insuficiencia renal como
el aumento de un 50% de los niveles de creatinina
durante los primeros siete dias o de 0.3 mg/dl duran-
te los primeros dos dias. La mediana de CEC fue de
137 minutos (122-158) para el grupo que recibié NO
y de 132 minutos (111-154) para el grupo control.
Los resultados mostraron que 71 pacientes (63%) del
grupo control presentaron IRA, frente a 52 sujetos
(50%) del grupo tratado con NO (riesgo relativo 0.78;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.62 a 0.99; p =
0.04). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos que recibieron te-
rapia de reemplazo (hemodialisis o hemofiltracién),
que finalmente fue un ndmero bajo de pacientes.
Tampoco se observaron diferencias significativas en
ninguno de los criterios secundarios evaluados (san-
grado posoperatorio, complicaciones cardiacas, neu-
rolégicas, respiratorias o infecciosas).

Se midi6 también el consumo de NO plasmatico y se
observaron diferencias significativas en el posopera-
torio inmediato y en las primeras 6 horas de ingreso
a la unidad coronaria. El grupo asignado a NO se be-
neficié con menor consumo plasmatico de NO en esas
primeras horas posoperatorias.

La administracion de 80 ppm de NO por 24 horas fue
segura, ya que no se observaron eventos adversos serios
ni diferencias en la mortalidad en los grupos. La me-
tahemoglobina sérica se mantuvo por debajo del 10%.
En conclusion, el estudio mostré que la administra-
cion de NO es efectiva para disminuir la incidencia de
IRA en estos pacientes, sin generar eventos adversos
ni complicaciones. El real impacto de esta medida
requiere la evaluacion de mas datos no provistos por
los autores aln. Si la reduccion del dafio renal no
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tiene impacto en la tasa de hemodialisis o el tiempo
de estadia y otras complicaciones asociadas, el be-
neficio de una terapéutica tan costosa es limitado.

Resultados a dos afnos del tratamiento quirdrgico
de la insuficiencia mitral isquémica grave.

En este trabajo se muestran los resultados con dos
anos de seguimiento de pacientes con insuficiencia
mitral isquémica grave que se aleatorizaron a plas-
tica versus reemplazo valvular. En el seguimiento al
ano no se encontraron diferencias significativas en
el indice de volumen de fin de sistole del ventricu-
lo izquierdo (IVFSVI), la supervivencia o los eventos
adversos. Sin embargo, los pacientes sometidos a
plastica mitral tuvieron mas recurrencias de la insu-
ficiencia mitral moderada o grave.

Se aleatorizaron 251 pacientes a recibir plastica (n = 126)
vs. reemplazo valvular mitral (n = 125). El estudio fue
multicéntrico y patrocinado por el Instituto de Salud
de los Estados Unidos.

En ambos grupos, las caracteristicas basales fueron si-
milares. Entre los sobrevivientes, la media del IVFSVI a
dos afios fue de 52.6 + 27.7 ml/m? en el grupo plastica
vs. 60.6 + 39 ml/m? en el grupo de reemplazo valvular, lo
que significd un cambio con respecto al basal de -9.0 ml/
m? y -6.5 ml/m?, respectivamente. No hubo diferencias
en la mortalidad a dos afios entre la plastica y el reem-
plazo mitral (19% vs. 23.2%, respectivamente; p = 0.39)
(Figura 2). Sin embargo, la tasa de recurrencia de insu-
ficiencia mitral moderada o grave a dos afos fue mayor
en el grupo plastica en comparacion con el tratado con
reemplazo mitral (58.8% vs. 3.8%; p < 0.001), al igual
que pasaba al afio de sequimiento. La tasa de insuficien-
cia mitral grave a los dos afos fue de 14% en el grupo
plastica frente a 0% en el grupo de reemplazo valvular.
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Figura 2. Comparacion de mortalidad en plastica versus reemplazo mitral.

No hubo diferencias en la tasa de eventos adversos
serios y en el total de las rehospitalizaciones, pero



los pacientes sometidos a plastica mitral tuvieron
mayor tasa de eventos adversos relacionados con in-
suficiencia cardiaca y rehospitalizaciones por causa
cardiovascular. Al realizar analisis de calidad de vida
no hubo diferencias entre los dos grupos.

Se puede afirmar entonces que en los pacientes
con insuficiencia mitral isquémica grave sometidos
a plastica o a reemplazo valvular mitral no se ob-
servaron diferencias significativas en el remodelado
inverso del ventriculo izquierdo o en la superviven-
cia a dos afios de seguimiento. A pesar de esto, la
insuficiencia mitral recurri6 més frecuentemente en
el grupo sometido a plastica mitral, lo que resulto
en mas eventos adversos y rehospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca.

Unidad tematica III. Insuficiencia cardiaca

Estudio COSMIC-HF. Utilidad de un activador oral de
la miosina para mejorar la contractilidad de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. El omecamtiv mecarbil
(OM) es un nuevo agente que tiene como efecto la ac-
tivacion de la miosina, lo cual genera un aumento del
tiempo de eyeccion, lo que a su vez incrementaria el
volumen sistdlico sin aumentar la frecuencia cardiaca
ni disminuir la presion arterial. EL COSMIC es un estu-
dio en fase II, multicéntrico, aleatorizado y a doble
ciego, que busco caracterizar la farmacocinética de la
droga, asi como conocer sus efectos sobre la funcion
cardiaca, la tolerabilidad y los efectos adversos.

Se incluyeron pacientes con antecedente de insuficien-
cia cardiaca en clase funcional II o III, ambulatorios,
con fraccion de eyeccion < 40%, y niveles del péptido
natriurético NT-proBNP > 200 pg/ml (> 1200 pg/ml
en pacientes con fibrilacién auricular). Se estudiaron
dos cohortes de pacientes durante la fase inicial de
escalonamiento de la dosis: la cohorte 1 se aleatorizo
1:1:1:1 a recibir 25 mg cada 12 horas de una de tres
formulaciones de OM oral o placebo por siete dias. La
cohorte 2 se aleatorizé en la misma forma para recibir
50 mg de OM cada 12 horas.

Se incluyeron 448 pacientes, con una media de edad
de 63 afios, el 17% eran de sexo femenino. Los resul-
tados mostraron un aumento significativo del tiem-
po de eyeccion sistolico, el volumen sistdlico y la
fraccion de acortamiento en ambas formulaciones, en
comparacion con placebo (p < 0.05). En el caso de
la formulacion de 25 mg de OM cada 12 h, se logrd
aumentar significativamente la fraccion de eyeccion
(p =0.025). Ambas formulaciones bajaron los niveles
de NT-proBNP. El analisis de los eventos adversos no
mostro diferencias significativas entre los grupos.
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Este estudio es el puntapié inicial para probar el OM en
pacientes con insuficiencia cardiaca en la bidsqueda de
beneficios en puntos finales clinicos, ya que demostro ser
efectivo y seguro en la mejoria de la mecanica cardiaca.

Estudio FIGHT. Liraglutida para pacientes con alto
riesgo de insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica
disminuida.Es conocido que el corazon es el 6rgano
que mas energia consume, y en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca las demandas metabélicas del mio-
cardio estan francamente aumentadas. A medida que la
insuficiencia cardiaca avanza, el miocardio genera de-
fectos en la utilizacion de sustratos de energia, como
ocurre con los acidos grasos, y genera resistencia a la
insulina impidiendo la entrada de glucosa al miocito.

Los agonistas sintéticos de GLP-1, son péptidos si-
milares al glucagon que mejoran la sensibilidad a la
insulina y aparentan ser una gran estrategia terapéu-
tica como moduladores metabdlicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Este estudio fue aleatorizado, a doble ciego, con-
trolado con placebo, realizado en pacientes con alto
riesgo de insuficiencia cardiaca con funcion sistélica
deteriorada (fraccion de eyeccion < 40%) y reciente
internacion por insuficiencia cardiaca. Se aleatoriza-
ron 300 pacientes a recibir tratamiento con inyeccion
subcutanea diaria con liraglutida, un agonista GLP-1,
o placebo. Se incluyeron pacientes con diabetes tipo
2 y sin diabetes de manera pareja en ambos grupos.

Los resultados mostraron una media de edad de 61
afios con un 21% de sexo femenino, 82% de etiolo-
gia isquémica y una fraccion de eyeccion promedio
de 23%. En el seguimiento no se pusieron de mani-
fiesto beneficios en los cuestionarios de calidad de
vida, en la tasa de hospitalizaciones o en la morta-
lidad (p = 0.142).

En sintesis, este estudio no mostré beneficios en la
utilizacion de liraglutida en pacientes con insuficien-
cia cardiaca.

Estudio SOCRATES REDUCED. Efectos del vericiguat
en pacientes con insuficiencia cardiaca. El vericiguat
es un estimulante de la enzima guanilato ciclasa que
en modelos con animales genera vasodilatacion co-
ronaria y periférica y mejora el gasto cardiaco. En los
pacientes con insuficiencia cardiaca se genera una
reduccién del 6xido nitrico que estimula normalmen-
te la via de la guanilato ciclasa. Este medicamento
podria beneficiar a estos pacientes.

El ensayo busco probar el efecto del vericiguat en
la reduccion de péptidos natriuréticos y evaluar su
tolerabilidad en pacientes con insuficiencia cardia-
ca. Se realizd un estudio multicéntrico, aleatorizado,
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controlado con placebo, en pacientes estables con
antecedente de insuficiencia cardiaca. Se incluyeron
pacientes con fraccion de eyeccidon < 45% y un epi-
sodio reciente de insuficiencia cardiaca. Se aleatori-
zaron 456 pacientes a recibir placebo o una de cua-
tro dosis distintas de vericiguat en una proporcion
1:1:1:1 durante 16 semanas.

La media de edad de los participantes fue de 68 afos
y la fraccion de eyeccion promedio, del 29.6%. Al
momento de la aleatorizacion, el 94% de los pacien-
tes utilizaban diuréticos, el 61% estaba tratado con
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina, el 23% recibia antagonistas de los receptores
de angiotensina II, el 90% usaba betabloqueantes, y
el 62%, antogonistas de los receptores de mineralo-
corticoides.

Los resultados mostraron que los niveles de NT proBNP
no fueron diferentes entre los grupos tratados, en
comparacion con placebo. La tasa de mortalidad re-
sulté de entre 2.2% y 4.4%, en el grupo vericiguat,
versus 3.3% en grupo placebo, sin diferencias signi-
ficativas. Las hospitalizaciones tampoco fueron dife-
rentes. La tasa de eventos adversos serios no difirio
entre los grupos vericiguat y placebo, e incluso la
tasa de abandono de la medicacion resulté mayor en
el grupo placebo (Figura 3).
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Figura 3. Punto final combinado de mortalidad e insuficiencia cardiaca en pacien-
tes con vericiguat y placebo.

En conclusion, el estudio no pudo demostrar los be-
neficios en la reduccion de los niveles de péptidos
natriuréticos con este medicamento. Los analisis de
eventos adversos mostraron la seqguridad del producto.

Unidad tematica IV. Prevencion cardiovascular

Estudio SPRINT. Control intensivo de la presién arte-
rial para reducir eventos cardiovasculares. La recomen-

QO

dacion actual de las guias de hipertension arterial es
que el objetivo de control de la presion arterial sea
menor de 140/90 mm Hg. Distintos estudios han de-
mostrado que el riesgo de eventos cardiovasculares
aumenta progresivamente por encima de los 115 mm
Hg de presion sistolica, es por ello que se han llevado
a cabo estudios en blGsqueda de un objetivo mas bajo
de presion arterial. Estudios en pacientes con diabe-
tes o con ACV previo no encontraron beneficios de
esta hipotesis. Es por ello que en esta investigacion
se excluyd a dichos pacientes.

El estudio SPRINT aleatoriz6 pacientes mayores de
50 afios, con riesgo cardiovascular aumentado, sin
ACV previo o diabetes y con una presion arterial de
entre 130 y 180 mm Hg a recibir tratamiento conven-
cional con un objetivo de presion sistolica de menos
de 140 mm Hg o un control intensivo de menos de
120 mm Hg (Figura 4). El estudio fue aleatorizado,
multicéntrico y abierto, e incluyé 9361 pacientes. La
investigacion dejaba la eleccion de las drogas a cri-
terio del médico tratante y tomdé como punto final
primario un combinado de infarto de miocardio, sin-
drome coronario agudo, ACV e insuficiencia cardiaca
descompensada. Como punto final secundario analizo
dichos componentes individualmente, sumados a la
alteracion de la funcion renal, la mortalidad global y
la mortalidad cardiovascular.

El estudio fue interrumpido tempranamente por ha-
llazgos de beneficios en la rama de tratamiento in-
tensivo. Se hallé una tasa de eventos primarios de
5.2% en el grupo intensivo versus 6.8% en el grupo
control (p < 0.001), una tasa de insuficiencia cardia-
ca de 1.3% versus 2.1% (p = 0.002), mortalidad car-
diovascular 0.8% vs. 1.4% (p = 0.005), y mortalidad
por cualquier causa de 3.3% vs. 4.5% (p = 0.003). No
se hallaron diferencias en las tasas de sindrome coro-
nario agudo o ACV. El analisis de la funcion renal no
encontro diferencias en los pacientes que partieron
con funcion renal anormal, pero si un empeoramiento
significativo en los que partieron de funcion normal
(3.8% vs. 1.1%; p < 0.001).

El analisis de los eventos adversos mostr6 una mayor
tasa de hipotension, sincope, trastornos hidroelec-
troliticos e insuficiencia renal en los pacientes con
tratamiento intensivo.

En conclusion, este estudio refleja resultados dife-
rentes de los hallados en investigaciones previas,
como el ACCORD, que incluy6 pacientes con diabetes,
y pone en duda el objetivo de presion arterial en la
poblacion sin diabetes. La reduccion de eventos car-
diovasculares parece justificar los eventos adversos
registrados. Desde el punto de vista estadistico el
estudio fue muy bien disefiado, con suficiente poder



para demostrar eventos; sin embargo, la finalizacion
prematura puede generar un sesgo hacia la sobreesti-
macion de los resultados.

1507

140 Tratamiento estandar

e l""“h—--l-—r""“--H-"-i-—l-h'-’*'-q.-}\{

41
130 i

e
120- ey *'4"1-“'{ {

Tratamiento intensivo

Presién arterial sistélica (mm Hg)

1104

0 1 2 3 4 5
Afos

Figura 4. Control de la presion arterial en tratamiento intensivo y estandar.

Estudio 50/50. Evaluacion de un programa de me-
jora grupal del estilo de vida para reducir el riesgo
cardiovascular. Esta investigacion se basa en la idea
de que la concientizacion de los pacientes acerca de
los factores de riesgo cardiovascular se logra mejor
cuando se discute entre pares que cuando se anali-
za de forma individual con el médico. El trabajo en
grupos de pacientes ha demostrado beneficios en el
cambio de conductas como el alcoholismo; aqui se
busco evaluar su beneficio en aspectos como el ha-
bito de fumar, la actividad fisica, el sobrepeso y la
presion arterial.

El trabajo se llevo a cabo en Espafia, se incluyeron
543 pacientes de entre 25 y 50 afios con al menos
uno de los siguientes factores de riesgo: indice de
masa corporal > 25 kg/m? (82%), hipertension arterial
(20%), tabaquismo (31%) o sedentarismo (81%). Los
pacientes fueron aleatorizados en una relacion 1:1 a
una intervencion grupal o individual durante un afio.
La intervencion grupal consistié en la formacion de
grupos de diez personas, con encuentros mensuales,
charlas sobre la importancia de la reduccion de los
factores de riesgo, role playing, “tormenta de ideas”
y actividades para estimular la mejora en la dieta y
el ejercicio. El punto final primario del estudio fue el
cambio en un puntaje de acuerdo con el cambio en
los factores de riesgo (puntaje Fuster-BEWAT, 0-15).
Los resultados mostraron una media de edad de 42 + 6
anos, 71% de mujeres, con un puntaje BEWAT inicial
de 8.42 + 2.35. Después de un afio de implementa-
cion de las medidas el puntaje BEWAT fue significa-
tivamente mejor en el grupo grupal que en el in-
dividual: medianas de 8.84 (8.37-9.32) contra 8.17
(7.55-8.79); p= 0.02. La mejoria individual de los
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factores de riesgo fue uniformemente mejor en el gru-
po de intervencion grupal que en el individual, con
una relacion directa entre la adhesion a las reuniones
y la reduccién de los factores de riesgo. Uno de los
factores mas afectados por el trabajo grupal fue el
habito de fumar.

El ensayo mostrd que la estrategia de trabajo en gru-
po para mejorar los factores de riesgo cardiovascular
es mas efectiva que la individual. El seguimiento de
esta poblacion a largo plazo permitira evaluar la sus-
tentabilidad de esta estrategia.

Estudio de vareniclina iniciada dentro de la hospi-
talizacion por un sindrome coronario agudo.

La prevalencia de tabaquismo activo entre los pa-
cientes que se presentan con un sindrome coronario
agudo es de alrededor del 40% segin los distintos
registros. Solo un tercio de ellos abandona el habito
luego de ser dados de alta. La vareniclina ha demos-
trado ser una droga efectiva para colaborar con los
pacientes en el abandono del habito de fumar. Este
estudio evalu6 el beneficio de la iniciacion de vare-
niclina durante la hospitalizacion por un sindrome
coronario agudo.

Se realiz6 un estudio multicéntrico, a doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo con fumadores
hospitalizados por un sindrome coronario agudo. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir 1 mg de va-
reniclina cada 12 horas versus placebo por 12 meses.
El punto final primario fue la proporcion de pacientes
que lograron el abandono del tabaquismo a las 24
semanas.

Los resultados mostraron 502 pacientes aleatoriza-
dos, con un 75.2% de hombres y una media de edad
de 55.0 + 9.3 afos. En promedio, los participantes
habian fumado por 35.9 + 11.6 afios y fumaban una
media de 24 + 10.6 cigarrillos por dia. En relacion
con el sindrome coronario agudo, el 56.0% de los
casos se presentaron como infarto con elevacion del
segmento ST; el 37.8%, como infarto sin elevacion
del segmento ST, y el 6.3%, como angina inestable.
A las 24 semanas la prevalencia de cese del habito
de fumar fue de 47.3% en el grupo tratado con va-
reniclina y de 32.5% en el grupo placebo. El ndmero
necesario a tratar resulté de 6.8. Entre los que no
abandonaron el habito se encontré al menos una re-
duccién > 50% en los cigarrillos fumados por dia en
el 67.4% del grupo vareniclina contra el 55.6% del
grupo placebo (p < 0.05). En relacién con los efectos
adversos, la tasa de abandono fue igual en ambos
grupos (11.3%) y los eventos adversos mayores fue-
ron de 4.0% en el grupo tratado con vareniclina y
4.6% en el grupo placebo.
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La administracion de vareniclina dentro de la hospi-
talizacion por un sindrome coronario agudo demostro
ser efectiva y sequra; se logré un cese de 15% en la
tasa de fumadores. Probablemente, como se ve con
otros farmacos, el impacto de iniciar un tratamiento
dentro de la internacién de un sindrome coronario
agudo tiene mayor influencia en la mentalidad del
paciente, logrando un mejor efecto a mediano plazo.
Estudio MI-GENES. Impacto de conocer el perfil ge-
nético en el control de los valores del colesterol aso-
ciado con lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Hoy existe la posibilidad de estudiar los genes vincu-
lados con la enfermedad coronaria. La pregunta que
se hicieron los autores de este trabajo fue si conocer
las condiciones genéticas de riesgo tenia impacto en
el control del colesterol LDL.

Para ello, se aleatorizaron 203 personas residentes
del condado de Olmsted, con una edad de entre 45y
65 anos y riesgo intermedio de enfermedad coronaria
que no estaban recibiendo tratamiento con estati-
nas. Los participantes fueron aleatorizados a conocer
su probabilidad calculada a 10 afios de enfermedad
coronaria o su probabilidad calculada sumada a su
riesgo genético. Los participantes en el grupo de
riesgo genético fueron estratificados segin tuvieran
un riesgo genético alto o bajo.

EL punto final primario fue el nivel de colesterol LDL
a los seis meses. El punto final secundario evalu6 la
ingesta de grasas, la actividad fisica, los niveles de
ansiedad y el uso de estatinas.

Se incluyeron 203 participantes con una media de
edad de 59.4 + 5 afios, 49% de sexo masculino, con
un puntaje de riesgo a 10 afios de 8.5%. Al final del
estudio el grupo que conocia su genética tuvo meno-
res valores de colesterol LDL que el control (96.5 +
32.7 mg/dl versus 105.9 + 33.3 mg/dl; p = 0.04). Esta
diferencia se mantuvo en los pacientes con genéti-
ca de alto riesgo pero no asi en los de bajo riesgo.
El uso de estatinas fue significativamente mayor en
el grupo que conocia su genética que en el grupo
control (39% vs. 22%; p < 0.01). No se encontraron
diferencias significativas en la ingesta de grasas, la
actividad fisica o los niveles de ansiedad.

En conclusion, el hecho de conocer el perfil genéti-
co de riesgo cardiovascular influye en la mejoria del
perfil lipidico de los pacientes.

Unidad tematica V: Miscelanea
Estudio ANNEXA. Reversion de la anticoagulacion

en pacientes que reciben apixabdn o rivaroxabdn. El
apixaban y el rivaroxaban han demostrado ser efecti-
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vos en la reduccion de eventos cardioembélicos vin-
culados con la fibrilacion auricular. Su mecanismo
de accion implica ser antagonistas del factor Xa. El
andexanet es una molécula recombinante humana si-
milar al factor Xa, sin sus propiedades cataliticas y
con alta afinidad por los inhibidores del factor Xa
(apixaban, rivaroxaban, edoxaban, enoxaparina) con
una vida media de una hora. En este trabajo en fase
IT se buscd demostrar la efectividad del andexanet
para la reversion del efecto anticoagulante del apixa-
ban y del rivaroxaban. Un estudio similar ya se habia
realizado en voluntarios jovenes y sanos y es por ello
que en esta investigacion se eligieron voluntarios
sanos de entre 50 y 75 afnos. El ensayo fue aleato-
rizado, controlado con placebo y a ciego. Se diseiid
en dos partes consecutivas, en la primera se infundio
el andexanet en bolo, y en la segunda, con un bolo
seguido de una infusion continua de dos horas.

Los resultados mostraron que el andexanet es efectivo
para reducir la actividad anti-Xa de ambas drogas entre
un 94% y un 92% en 2 a 5 minutos, manteniendo este
efecto por alrededor de dos horas luego de terminada
la infusion (Figura 5). De la misma manera, aumentoé la
generacion de trombina con la misma cinética. No se
hallaron efectos adversos significativos con la infusion,
el producto fue bien tolerado por los pacientes y no se
hallé formacion de anticuerpos contra la molécula.
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Figura 5 Cinética de la reversion de la actividad anti-X con andexanet.

El andexanet parece ser una molécula promisoria para
su utilizacion en la reversion de un grupo muy usado
de anticoagulantes en la practica diaria. Su vida media
corta obligara a la infusién continua en caso de reque-
rir mayor tiempo de reversion. De todas maneras, es
importante esperar los resultados de los estudios en
curso con pacientes con urgencias de reversion de la
anticoagulacion para sacar mayores conclusiones.
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Comentarios del director

Estudio SPRINT y la maraton recién comienza. ;Pero cual?
El afio 2015 fue el de la hipertension arterial. Se conocieron
los resultados del estudio PATHWAY 2, que demostro la su-
perioridad de la espironolactona en el control del paciente
con hipertension arterial resistente. En el AHA, el estudio
SPRINT (Systolic Blood PRessure Intervention Trial) fue el
estudio que gener6 mayor expectativa.

Uno de los principales debates hasta hoy fue sobre hasta
donde hay que reducir la presion arterial, desde la revision
de las normativas europeas de 2009, que modificaron sus
objetivos a menos intensivos, especialmente en pacientes
diabéticos, hasta la mas reciente JNC 8, que puso como
meta en las personas mayores de 60 un objetivo de PA
sistolica < 150 mm Hg.

El estudio SPRINT fue disefiado para responder una pre-
gunta fundamental: ;Hasta donde hay que bajar la presion
arterial en un paciente hipertenso?

Fueron incluidos 9361 pacientes, entre noviembre de 2010
y marzo de 2013, con hipertension arterial sin anteceden-
tes de diabetes ni ACV, que fueron distribuidos aleatoria-
mente para llegar a dos metas terapéuticas: una PAS < 140
mm Hg y una PAS < 120 mm Hg. El estudio fue interrum-
pido en forma prematura por el Comité de Etica debido al
beneficio en el grupo que recibid tratamiento intensivo con
una reduccion significativa de la mortalidad total y morta-
lidad cardiovascular.

Todo indica que hoy tenemos una evidencia muy sélida, por
un estudio realizado por el NHLBI, para responder la pre-
gunta, ya que el estudio fue tan contundente que fue sus-
pendido con anticipacion. En consecuencia, actualmente
deberiamos tratar de reducir la presion arterial de nuestros
pacientes a una PAS < 120 mm Hg.

El estudio tiene varios puntos interesantes para reflexionar.
Es el Gnico estudio en el que, en pacientes hipertensos, la
reduccion intensiva de la presion arterial no se acompafo
de una reduccion del ACV. El segundo punto es que el ma-
yor beneficio se observo entre los pacientes mayores de 75
afos, contradiciendo la evidencia hasta el presente. En las
recientes normativas del JNC 8, el objetivo terapéutico de
las personas mayores de 60 afios era de < 150 mm Hg, ba-

sado en todas las pruebas cientificas disponibles hasta ese
momento. Esto fue llamativo y objeto de muchas criticas,
ya que, para todas las demas guias, el objetivo terapéutico
era < 140 mm Hg. ;Y ahora va a ser < 120 mm Hg? El tercer
elemento fue que el beneficio alcanzé nivel estadistico solo
entre los pacientes que tenian una presion < 132 mm Hg al
ingreso del estudio. El cuarto punto es que solo la mitad de
los pacientes distribuidos aleatoriamente para llegar a una
PSA < 120 mm Hg alcanzaron la meta. La cantidad de far-
macos que debemos indicar a un paciente para lograr este
objetivo es de 2.8 frente a 1.8 para alcanzar una presién <
140 mm Hg. Ahora bien, si necesitamos 2.8 farmacos para
obtener una presion < 120 mm Hg y solo la mitad la alcanzo,
;scuantos farmacos vamos a requerir para que efectivamente
lleguemos a esa meta? Como minimo cuatro. Los efectos
adversos fueron mas frecuentes entre los pacientes con el
tratamiento intensivo, particularmente el desarrollo de insu-
ficiencia renal entre los pacientes sin deterioro renal previo.
En sintesis, un estudio disefiado para responder una sim-
ple, pero muy importante pregunta (“;hasta donde hay que
bajar la presién arterial?”), ha sido contundente en sus con-
clusiones y con resultados muy llamativos que en gran parte
contradicen la evidencia que teniamos hasta el momento.
Ahora bien, surgen dos preguntas: ;Las préximas normati-
vas cambiaran su posicion en cuanto a la meta de presion
arterial? Y la pregunta mas importante: ;Los médicos cam-
biaran la forma de tratar a sus pacientes?

En cuanto a la primera pregunta, probablemente las guias
norteamericanas cambien su posicion; en cambio, las euro-
peas y las guias NICE, no.

En cuanto a los médicos, hoy persiste la asignatura pen-
diente de controlar la presion arterial a un valor menor de
140/90 mm Hg. En la Argentina solo lo logramos en uno de
cada cuatro pacientes.

Es mucho lo que tenemos por delante. La maratdn recién
comienza, ¢pero cual, la de 42 o la de 21 km? Antes de
pensar en correr la maratén de 42 km, la de 21 km puede
ser un muy buen comienzo: alcanzar una presion menor
de 140/90 mm Hg en todos nuestros pacientes seria un
gran logro.

Dr. Guillermo Fabregues

SIIC, Consejo de Direccion:
Edificio Calmer,

Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54 11 4342 4901

www.siic.info

_a#"N, Sociedad Iberoamericana  La presente serie de Quid Novi? (QN), exclusivamente dedicada al Congreso de la Asociacion Americana de Cardiologia,
C@ézﬂ@ de Informacién Cientifica  Orlando 2015, fue propuesta y patrocinada por Laboratorios Gador S.A. Los textos que en esta publicacion se editan expresan la

opinién de los firmantes o de los autores que han redactado los articulos originales, por lo que se deslinda a Gador S.A. de toda
responsabilidad al respecto. El Departamento Editorial de la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) reprodujo
Avda. Belgrano 430 (C1092AAR),  con fidelidad las opiniones personales y los conceptos cientificos escritos por el Doctor Guillermo Fabregues, corresponsal
cientifico destacado en el evento. SIIC realiz6 la produccion cientifica, literaria en castellano, la interpretacion de lenguas
extranjeras y la gréfica general de esta versién impresa. Coleccion Quid Novi? Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en
comunicaciones @siicsalud.com  tramite. Hecho el depdsito que establece la Ley N2 11723.

10












Evolucionar...

Para mejorar |la calidad de vida

Eplerona

eplerenona 25/50 mg

LA EVOLUCION EN EL BLOQUEO DE LA ALDOSTERONA

® Eficacia antihipertensiva sola o junto a otros antihipertensivos
® Mejora la funcion endotelial en pacientes con hipertension

® Reduccidn significativa de la mortalidad e Internacion en pacientes
con Insuhcliencia Cardiaca (IC) leve e IC post 1AM."

® Perfil de tolerabilidad superior a la espironolactona
con menor incidencia de efectos adversos sexuales

S el R

B M Fiomai
PRESENTACIONES HHLEEE%F‘E@Q

Efvvaies o I compemidos recubsert o 5s -
comtenendn 15 miQ e Spletenond :pLU1 :

Envvanas o 3 compremildos resoubse rt o ‘"P"_F'Triﬂha e
contenEndo 50 mo de eplerenona ety
E_‘-_"—

Ppomi50~ [ QP *‘ﬁ;

i b Vil o0 @ PP p o i ioma il mebllel | oS it BV e P e (el Sy B et 0 B A T sy N # 2

w i - rrkal ool imaar i) @ [ L T e ] Pl i T
2 I 07 1 ferradl mial Lpsswseea o polseer with sydose haari Lakan ke e 11 Eogl | il el W 1] 1 G s el [plewere
arbptr sboreroner Bockp o pareets with bR enneresler dydunetor, sl et eelerton W) | Ve SO0 B MR 1A | EOR -
S GH, & L e ST b L g PR i e ire e Daedia R iy 42151

7)) GADOR w ey Gacor®
S CARDIOMETABOLISMO B CARDIOLOGIA Al Cundado de g Wida



Para poder superar
las metas Ud. requiere

po- y v

. e

-

ROSUVASTATINA 5 - 10 - 20 - 40 mg
Potencia Hipolipemiante

» La estatina mas potente '

» Mayor nimero de pacientes logran alcanzar las metas de LDL-C<100 mg/dl *
* Logra un aumento del 14.7% del HDL-C*

* Reduce en un 44% la incidencia del primer evento cardiovascular mayor *

» Reduce en un 48% el riesgo relativo de accidente cerebrovascular *

SIMNLIP- 4
HF:E..'«';E.‘E-Jr A &)

LTI il
\ PRESENTACIONES:
Sirelp® &, 18y 259 mege B nvaaes oon My 8 cormprimedos ecubse o

Yndin™ &0 may Eresaae con 10 comprimidos recu blsrios.

veniso- oma [ pop E

wimnal ' p Ll M i Lherven o Sread | lumrrier thoied e g b w Pepll cdl pafeests nmsraped o reganee o reemanli e wisvadeie. e emirdate m B 0 LS

0 WGy LETHSE - E ] et 4 enaniin ped cordrsna ke drenn sl B sirorgrd tLete beid S il proernn gy SO0 Ly Sy S heppt 2L B
8 o BnT @l o) W sileid®y il Py o el (F i Deasg p flessdiinien Tir LS TS bigd WLBAE W 5111 1S Mbod L L Bafi FPOE ool s vl i85 0 il il
o wemes wil v | i B e B Fag Ihlad OO Mo 33 LTRIL ] 1

Gador
Al (ucado de k2 Vida

Rtp Jiwww, gador com. ar




SELECTIVO Y VASODILATADOR :

u Brinda un eficaz control de la presicn arterial en el paciente hipertenso’

ﬁ Permite ser utilizado con seguridad en pacientes diabéticos o con sindrome metabolico’
u Preserva la funcion eréctil”

) Esta indicado en pacientes con EPOC’

u No interfiere en el desamolio de la actividad fisica del paciente®

Gadocor: permite que cada parte contenga la dosis correspondiente debido al disefio de
sus comprimidos birranurados

5 g = 30 comprimidos birranurados 10 mg x 30 comprimidos ranurados
Spomi loma G 1pp &
#= Y GADOR
ST e

T e | T T e R, N e e T ke [ e e 1 e P i e DT i T S § SR e ) [ O [ S VST ST L T
ERE oL e 0 R e | miE D e et e ¢ B ST P £ e R EEL g PO I s 0 @ ST e el el TS Lot e 1 10T
L I e e e el R e e e R e e R e e Bl e e e R Y e
L LA e o B e b e R iy ) S e D B el L I My Ao TR T

Gadocor P

Gador
Nebivolol 5 - 10 mg :

605570 CMB 316-10


lorenzattiv
Typewritten Text

lorenzattiv
Typewritten Text




