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Intfroduccion

El congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia se ha convertido, en los dltimos afos, en el més
visitado de los fres grandes eventos de la cardiologia a nivel mundial. En esta oportunidad, la reunion
se llevd a cabo en Barcelona y contd con la asistencia de mds de 31 000 especialistas de todo el
mundo. El congreso tuvo lugar en el contexto del reciente atentado ferrorista ocurrido en La Rambla
de dicha ciudad, que no fue ajeno a los participantes que se acercaron respetuosamente a la zona
de homenaje a las victimas.

Como nos tiene acostumbrado afio a afio este congreso, siempre trae novedades, y en esta edicion

se caracteriz6 por la cantidad de grandes estudios con resultados positivos, hecho llamativo
para todos los participantes. Ademds, se presentaron guias que los cardiélogos esperaban con
ansiedad, como las dirigidas al tratamiento del infarfo de miocardio con elevacion del segmento
ST, el diagnastico y fratamiento de la enfermedad arterial periférica o la de la terapia con doble
antiagregacion plaquetaria, entre otras.

A continuacién, presentamos los trabajos mds relevantes organizados por unidades temdticas.

Unidad temdtica I: Enfermedad
coronaria

Estudio RE-DUAL PCI: dabigatrdn en pacientes con
fibrilacion auricular y necesidad de angioplastia coronaria.
Aproximadamente el 4% de los individuos en los que se realiza
una angioplastia coronaria padecen fibrilacion auricular

(FA) con indicacion de anticoagulacion. Esta situacion poco
frecuente se torna delicada para la mayoria de los pacientes,
debido a la necesidad de combinacion de anticoagulantes con
antiagregantes plaquetarios por tiempo prolongado, ya que es
sabido que dicha asociacién aumenta de manera significativa
el riesgo de hemorragias. En este estudio, los autores buscaron
evaluar el comportamiento del dabigatrdn en pacientes con FA
que requieren clopidogrel por una angioplastia coronaria.

Para esto seleccionaron pacientes con FA no valvular

que hubiesen sido sometidos en las Gltimas 120 h a una
angioplastia coronaria, que fueron aleatorizados a fres ramas:
dabigatrdn 110 mg mds clopidogrel o ticagrelor, dabigatrdn
150 mg mds clopidogrel o ticagrelor o warfarina mds aspirina
mds clopidogrel o ficagrelor.

La duracién del tratamiento fue de é meses y en el grupo

que recibi6 la terapia triple, la duracion de la administracion
de aspirina fue de entre 1y 3 meses. El criterio principal de
valoracion fue la presencia de sangrado grave o clinicamente
relevante; el estudio también evalud la no inferioridad de la
terapia dual con dabigatrén, en comparacion con la triple
terapia con warfarina, con respecto a la incidencia de eventos
tromboembdlicos (infarto, accidente cerebrovascular [ACV] o

embolia sistémica), muerte o revascularizacién coronaria no
planeada. Se aleatorizaron 2725 pacientes, con una media

de edad de 70.8 afios; la indicacion de angioplastia fue por
sindrome coronario agudo en el 50.5% de los individuos.

Se utilizaron stent liberadores de drogas en el 82.6% de los
sujetos, la mayoria de los individuos recibieron clopidogrel

y solo el 12% de los pacientes recibi6 ficagrelor. En la rama
control con warfarina, el porcentaje de tiempo en rango

de anticoagulacion fue del 64%. La escala CHA,DS,-VASc
promedio, que valora el riesgo que presenta un paciente con FA
de sufrir un ACV en un ano, fue de 3.5 (riesgo alto); asimismo,
el 49% de los pacientes tenia FA paroxistica.

Los resultados mostraron la aparicién del criterio principal de
valoracion del 15.4% en la rama de dabigatrdn 110 mg y del
26.9% con el triple esquema (p < 0.001 para no inferioridad y
superioridad). Por su parte, en el grupo que recibi6 dabigatrdn
150 mg, el criterio principal de valoracion se presento en el
20.2% de los pacientes y en el 20.5% el friple esquema

(p < 0.001 para no inferioridad) (Figura 1).

La presencia de hemorragia intracraneal fue baja, y
significativamente mas baja con dabigatrdn que con warfarina
(0.3% en la rama que recibidé 110 mg, 0.1% en la rama de
150 mg y 1% en la rama de warfarina). La incidencia del
criterio secundario de valoracion fue del 15.2% en el grupo

de dabigatran 110 mg, del 11.8 % para dabigatrdn 150 mg y

del 13.4% en el grupo que recibi6 warfarina, sin diferencias
significativas. La fasa de eventos adversos, asi como la adhesion al
fratamiento, fue similar en los 3 grupos.

En conclusion, el estudio demostré que la administracion

de dabigatrdn en pacientes con necesidad de clopidogrel
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Figura 1. Criterio principal de valoracion en la terapia dual con dabigatran
110 mg y en la terapia triple con warfarina.

Fuente: Cannon et al. Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran after
PCl in Atrial Fibrillation. N Engl J Med, Ago 2017.

por angioplastia coronaria, tiene al menos la misma tasa de
sangrados que el esquema habitual con warfarina. En el caso
de la dosis de 110 mg de dabigatrdn, la tasa de hemorragias
resultd ser significativamente menor que la de warfarina.
Consideramos importante recalcar que en los esquemas

con dabigatrdn no se indicé aspirina, lo que probablemente
haya influido en las tasas de hemorragias. En relacién con
la proteccion de eventos isquémicos, creemos que el estudio
no tuvo poder suficiente para demostrar este hecho, aunque
los datos del seguimiento no mostraron ninguna senal
alarmante en relacion con un posible aumento de dichos
eventos en los esquemas de dabigatrdn, con lo que podria ser
un mejor comportamiento para la rama de 150 mg.

Estos resultados son similares a los mostrados en el estudio
PIONEER, donde el rivaroxabdn se comportd de manera similar,
con la salvedad de que en dicha investigacion se utilizd una
dosis de farmaco de 15 mg, la cual no cuenta con suficiente
evidencia de proteccion antitrombética.

Estudio VALIDATE-SWEDEHEART: heparina versus bivalirudina
en sindromes coronarios agudos. El beneficio de la
bivalirudina para el tratamiento anticoagulante de los pacientes
con sindrome coronario agudo ha sido cuestionado en los
Gltimos anos.

La mayor parte de la informacion en la que se evalud la
bivalirudina se hizo en el contexto del uso de inhibidores llb/llla
y accesos femorales. En la era del ticagrelor o el prasugrel y del
acceso radial prioritario, el comportamiento de la bivalirudina no
estd correctamente evaluado.

Los investigadores del VALIDATE-SWEDEHEART compararon la
bivalirudina versus la heparina sédica en 6006 pacientes con
infarto de miocardio, con elevacion del segmento ST o sin éste,
sometidos a angioplastia coronaria y tratados con ticagrelor,
prasugrel o cangrelor, sin uso planeado de inhibidores Ilb/llla.
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Figura 2. Criterio principal de valoracion durante los 180 dias de segui-
miento.

Fuente: Erlinge et al. Bivalirudin versus Heparin Monotherapy in Myocar-
dial Infarction. N Engl J Med, Ago 2017.

El criterio principal de valoracion fue el combinado de
mortalidad de cualquier causa, infarto agudo de miocardio o
hemorragia grave durante los 180 dias de seguimiento.

Los resultados mostraron ausencia de diferencias significativas
en el criterio combinado (12.3% vs.12.8%, p = 0.54), asi como

en los eventos que lo conformaron (Figura 2). Estos resultados
fueron coincidentes entre los pacientes con infarto agudo de
miocardio, con elevacion del segmento ST o sin éste, y en fodos
los subgrupos preespecificados.

Los autores concluyen que la bivalirudina, en comparacion
con la heparina no fraccionada, en pacientes con infarto,

con supradesnivel del segmento ST o sin éste, sometidos a
angioplastia coronaria principalmente por via radial y que
recibieron tratamiento con un inhibidor potente del receptor
P2Y12, no reduce la tasa de mortalidad, reinfarto o hemorragia
grave durante los 180 dias de seguimiento.

Este estudio se suma a los anteriormente publicados, como
el HEAT PCI, que confiuyen en el hecho de que cuando no
se usan sistemdticamente inhibidores IIb/llla y el acceso
es radial, en ambas situaciones que reducen el riesgo
hemorrdgico la bivalirudina no presenta ventajas sobre la
heparina sédica.

Estudio EARLY-MYO: Beneficio de la utilizacion de media
dosis de alteplase como estrategia para el fratamiento de
infartos con elevacion del segmento ST. La imposibilidad

de ofrecerles a todos los pacientes que consultan por infarto
una angioplastia primaria en tiempos adecuados, ha llevado a
evaluar una serie de estrategias de reperfusion farmacoldgicas.
En este sentido, sabemos que los tromboliticos son efectivos,
pero sin poder lograr resultados como los de la angioplastia,



sobre todo a expensas de mayores complicaciones
hemorrdgicas y peores resultados en cuanto a reperfusion. Con
el fin de reducir las complicaciones, los autores se plantearon
utilizar una dosis menor de frombolitico con posterior
angioplastia de rescate o electiva. Para esta evaluacion
aleatorizaron pacientes con infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST, con un tiempo de isquemia menor de 6

h y con mds de 90 minutos de tiempo de derivacion a un
centro para angioplastia, a una de las siguientes estrategias:
administracion de media dosis de alteplase y derivacion

versus derivacion para angioplastia primaria. Los pacientes

en la rama tromboliticos fueron evaluados a los 90 minutos

de la infusidn; anfe la ausencia de criterios de reperfusion se
indico la angioplastia de rescate, y frente a la resolucion, la
angioplastia electiva dentro de las 3 a 24 h. El criterio principal
de valoracion fue un combinado de reperfusion posterior a la
angioplastia, que incluia flujo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) 3, perfusion miocdrdica TIMI grado 3 y resolucion
del segmento ST = 70% a los 60 minutos. Se incluyeron

344 pacientes con una media de edad de 58 afos; el 88.9%
fueron hombres, el 24.4% presentaba diabetes y el 40.1%
tenia antecedente de infartos. Los pacientes tuvieron un tiempo
desde el inicio de los sinfomas hasta el primer contacto médico
de 148 minutos (108-204) en el grupo que recibid trombolitico
versus 155 minutos (114-210) en el grupo de angioplastia

(p = 0.559); el tiempo hasta la administracion del tratamiento
de reperfusion fue de 57 minutos (7-88) en el grupo de
tromboliticos versus 110 minutos (50-160) en el grupo

de angioplastia. En el grupo de tromboliticos, el 74.5% de

los pacientes tuvo criterios de reperfusion y se les realizd
angioplastia dentro de las 3 a 24 h (tiempo medio de
aleatorizacion a angioplastia de 10.2 h). El grupo sin criterios
de reperfusion recibié angioplastia de rescate, con un tiempo
promedio desde la aleatorizacion a la angioplastia de 2.1 h. El
criterio principal de valoracion combinado se logrd en el 34.2%
de los pacientes en el grupo de tromboliticos versus 22.8%

en los del grupo de angioplastia (reduccion del riesgo relativo,
1.48; p para no inferioridad < 0.05, p para superioridad
=0.022). El andlisis de los componentes del criterio final

por separado no mostrd diferencias significativas. El andlisis
del tamano del infarto por resonancia cardiaca no mostrd
diferencias (23.3% + 11.3% en el grupo de angioplastia

versus 25.8% + 13.7% en el grupo de tromboliticos, p = 0.101),

tampoco en la fraccion de eyeccion (52.2% + 11.0% versus
51.4% + 12.0%, en el mismo orden, p = 0.562). La evaluacion
de los puntos de seguridad no mostré diferencias en la tasa
de sangrado grave (0.6% versus 0%, p = 0.497) y sangrado
intracraneal (0% versus 0%), aunque los sangrados leves
fueron mas frecuentes en el grupo de tromboliticos (26.9%
versus 11.0%, p < 0.001). Las angioplastias se efectuaron por
via radial en mds del 97% de los casos.

En conclusion, este estudio demostré la no inferioridad de
una estrategia farmacoinvasiva frente a la angioplastia
primaria en pacientes con demora para la administracion
de esta Gltima y aporta informacién que deberemos
individualizar caso por caso para aprovechar sus beneficios.

Estudio TROPICAL ACS: cambio de prasugrel a clopidogrel
de acuerdo con la medicion de agregabilidad plaquetaria.
Los nuevos antiagregantes plaquetarios han demostrado un
impacto en la reduccion de eventos tromboticos posteriores

a un sindrome coronario agudo, a expensas del aumento en
los eventos hemorrdgicos, producto de su mayor potencia
antiagregante. Los andlisis del estudio PLATO con ticagrelor

y TRITON con prasugrel, parecen mostrar un mayor beneficio
neto durante los primeros dias de tratamiento con estas
moléculas y una atenuacion de dicho beneficio a medida

que el tiempo avanza. En este sentido, los investigadores del
estudio plantearon la hipotesis de utilizar, por tiempo limitado,
el antiagregante potente y luego desescalonar a clopidogrel,
siempre y cuando el paciente no fuera resistente a éste.

Para probar dicha hipdtesis aleatorizaron 2610 pacientes que
habian presentado infarto agudo de miocardio con angioplastia
coronaria, a recibir prasugrel durante un afo (grupo control)
0 a recibir prasugrel durante una semana, para continuar con
clopidogrel por otra semana, al final de la cual se realizaba
un test de agregacion plaquetaria. En caso de ser “resistente”,
se volvia a prasugrel y, de lo contrario, continuaba con
clopidogrel por un afo (grupo reduccion). El criterio principal
de valoracion fue el combinado de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ACV y sangrado segun criterios BARC

= 2. El estudio tuvo un disefo de no inferioridad, con un
margen del 30%. El 55% de los pacientes tuvo infartos con
elevacion del segmento ST,y el 77% utilizé stents liberadores
de fdrmacos, la mayoria de segunda generacion. Los resultados
mostraron un criterio final primario del 9% en el grupo control
versus el 7% en el grupo de reduccion (p < 0.001 para no
inferioridad y 0.12 para superioridad) (Figura 3). En el grupo
de reduccion, el 39% de los pacientes debié continuar con
prasugrel por mostrar resistencia con clopidogrel. No se
hallaron diferencias en la mortalidad cardiovascular (1% en
ambos grupos), infarto de miocardio (2% en ambos grupos),
ACV o trombosis del sfent. El andlisis de los eventos
hemorrdgicos por separado mostrd solo una tendencia a favor
del grupo de reduccién cuando se tienen en cuenta todos los
tipos de sangrados (11% en el grupo control versus el 9%

en el grupo de reduccion, p = 0.14).

En conclusion, el estudio mostrd que pasar a un esquema de
clopidogrel luego de una semana de tratamiento con prasugrel
parece ser seguro o, al menos, no inferior al esquema de
prasugrel prolongado, con una tendencia, como era esperable,
hacia menos eventos hemorrdgicos. El estudio en si no tiene
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoracion.
Fuente: Sibbing et al. Guided de-escalation of antiplatelet treatment in pa-
tients with acute coronary syndrome undergoing percutaneous coronary
intervention (TROPICAL-ACS): a randomised, open-label, multicentre
trial. Lancet, Ago 2017.

poder suficiente para asegurar que esta estrategia no aumenta
los eventos isquémicos, que es lo que probablemente mads

nos preocupa, ya que el punto final fue calculado con el
evento combinado isquémico y hemorrdgico. A la luz de
estos hechos, este nuevo trabajo no es suficiente para
dejar de indicar antagonistas del receptor P2Y12 de forma
prolongada, pero es al menos una seial de que su beneficio
puede no ser tan importante después de los primeros dias
del evento, como pensdbamos. Por otro lado, este estudio
vuelve a poner sobre la mesa el beneficio de la medicion
de la agregacion plaquetaria al momento de elegir un
antiagregante.

Estudio Change DAPT. Clopidogrel versus ticagrelor

en pacientes con stents farmacoldgicos de segunda
generacion. Luego de la aparicién del ticagrelor y el prasugrel,
la mayorfa de las guias clinicas los recomiendan sobre el
clopidogrel como parte del fratamiento antiagregante dual
(TAD) en sindromes coronarios agudos, teniendo en cuenta los
beneficios en relacion con la reduccion de eventos isquémicos.
Sin embargo, los estudios fundamentales (pivotal) que dieron
lugar a estas conclusiones se hicieron en pacientes a los que
se les colocaron sfents convencionales o farmacolégicos de
primera generacion, dispositivos que, de por si, presentan mads
riesgos de eventos. Es por esta razén que los investigadores
del Change DAPT buscaron evaluar la hipotesis de si, en un
escenario con colocacion de sfent farmacolégico de segunda
generacion, con menos evenfos asociados, los nuevos
antagonistas del receptor P2Y12 seguirian teniendo beneficios.
Para ello, analizaron los datos de un registro de pacientes

con implante de sfents liberadores de farmacos de segunda
generacion, separando los grupos de acuerdo con el momento
previo a la decision de utilizar prioritariamente ticagrelor y el
posterior a éste. El criterio principal de valoracién analizado

fue el combinado de mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio, ACV y sangrado grave segin la definicion de
BARC de 3 a 5. Se incluyeron 1009 pacientes del periodo
clopidogrel y 1053 del periodo ticagrelor. El andlisis de las
caracteristicas de ambos grupos mostré una media de

edad en el grupo de ticagrelor de 62.9 + 11.6 afos versus
63.9 + 12.1 anos en el grupo de clopidogrel (p = 0.04),y
mayor tasa de enfermedad vascular periférica en el grupo de
clopidogrel (89% versus 58%, p = 0.003), quedando el resto
de las caracteristicas basales igualmente distribuidas.
Durante el periodo de clopidogrel, el 43.7% de los
participantes utilizd inhibidores IIb/llla vs. 24.7% en el grupo
de ticagrelor (p < 0.001), con una tasa de utilizacién de
acceso radial del 17.7% en el grupo de clopidogrel versus el
44.6% en el grupo de ticagrelor (p < 0.001). Los resultados
a 12 meses mostraron una tasa del evento combinado
primario del 5.1% en el grupo de clopidogrel versus el 7.8%
en el grupo de ticagrelor (hazard ratio [HR]: 1.53 [intervalo
de confianza [IC] del 95%:1.08 a 2.17], p = 0.02). Esta
diferencia parece haberse sostenido sobre la base de los
resultados de sangrado grave (1.2% vs.2.7%, p = 0.02), ya
que no hubo diferencias en los eventos isquémicos (3.7% vs.
4.7%,p =0.27). Cuando se realizd el emparejamiento por
puntaje de propension para ajustar por caracteristicas basales,
se mantuvieron las diferencias halladas inicialmente, tanto
para el criterio final combinado (HR: 1.75, p = 0.003) como
para el sangrado grave (HR:2.75,p = 0.01).

Estudio SYNTAX Il. Nuevo puntaje para seleccionar
pacientes para revascularizacion con angioplastia. E|
estudio SYNTAX compard la evolucién de pacientes sometidos
a cirugia coronaria versus angioplastia coronaria con sfents
farmacoldgicos de primera generacion, y puso de manifiesto
que el puntaje SYNTAX era una herramienta nueva y Gtil para
definir la mejor estrategia de tratamiento. Con el paso del
tiempo se ha podido desarrollar un segundo puntaje, al que se
denomind SYNTAX I, que agrega al valor inicial ofras variables
como enfermedad vascular periférica, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar cronica, fraccion de eyeccion, sexo

y depuracién de creatinina, con lo cual se predice la
mortalidad con uno u ofro método de revascularizacion a

4 anos. Los autores de este trabajo buscaron evaluar la
evolucion de pacientes sometidos a cirugia o angioplastia

de mdltiples vasos en los que el SYNTAX Il predijera similares
resultados con ambas técnicas. Para ello seleccionaron 454
pacientes con enfermedad de mdltiples vasos, sin lesion

de tronco de coronaria izquierda, con un puntaje SYNTAX Il
que predijera al menos la misma evolucién con angioplastia
que con cirugia, evaluados por un “grupo del corazén”

(grupo multidisciplinario compuesto por cardilogo clinico,
hemodinamista, cirujano y el propio paciente) que definiera



Hazard ratio 0.58 (IC 95%: 0.36-0.85)
p =0.006

—Syntax 11 10.6%
— Syntax | ATC 17.4%

N
=}
|

17.4%

—
a
|

10.6%

o
|

% de pacientes con el evento
combinado primario
=X
o
|

o
|

L L L L L L L L L L L L L

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Dias

Figura 4. Eventos adversos graves cardiovasculares y cerebrovasculares
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Fuente: Escaned et al. Clinical outcomes of state-of-the-art percutaneous

coronary revascularization in patients with de novo three vessel disease:
1-year results of the SYNTAX Il study. European Heart Journal, Ago 2017.

que las lesiones podrian ser tratadas tanto por cirugia como
por angioplastia. Estos pacientes fueron evaluados mediante
el coeficiente instantdneo libre de ondas (iFR), las lesiones
funcionalmente significativas fueron fratadas con la nueva
generacion de sfents coronarios de cromo de platino con
everolimus y recubrimiento de polimero bioabsorbible,

guiado por ultrasonido intravascular (IVUS). El criterio de
valoracidn final fue el compuesto de eventos adversos graves
cardiovasculares y cerebrovasculares (MACCE) (muerte por
todas las causas, infarto de miocardio, ACV o revascularizacion)
a 1 afio. Se utilizé una cohorte de pacientes del estudio
SYNTAX original, sometidos a cirugia con un puntaje SYNTAX I
similar, como comparador. La media de edad de los pacientes
seleccionados fue de 66 anos, con un 30% de individuos con
diabetes y un 68% de los pacientes con angina inestable.

El puntaje de esta poblacion fue de 30.2 + 8.6, con una
mortalidad predicha a 4 afios de 8.9 + 8.8. Esta valoracion
fisiologica llevd a que el 31% de las lesiones evaluadas no
fueran tratadas por no alcanzar los criterios. En comparacion
con los pacientes incluidos en la cohorte de comparacion, el
ndmero de lesiones tratadas fue de 2.64 versus 4.02

(p < 0.007). Los resultados al afio mostraron una tasa de éxito
de las nuevas técnicas de angioplastia en las lesiones con
oclusion crénica total del 87%, en comparacion con el 53%
obtenido en la cohorte del SYNTAX | (p < 0.001). La incidencia
de MACCE con angioplastia fue del 10.6% en el SYNTAX II, en
comparacion con el 17.4% en el SYNTAX | (p = 0.006),
sin diferencias significativas en la mortalidad total (2% versus
2.9%,p =0.43) nien el ACV (0.4% versus 0.7 %, p = 0.71),
pero con menor tasa de infarto de miocardio (1.4% versus 4.8%,
p = 0.007) (Figura 4).

La tasa de nueva revascularizacion fue del 8.2% en el SYNTAX

Il versus el 13.7% (p = 0.015) en el SYNTAX [; la tasa de
trombosis del sfent fue del 0.7% versus el 2.7% (p = 0.045).

La comparacion con la cohorte de cirugia mostrd una fasa

de eventos combinada con una diferencia no significativa del
10.6% en el SYNTAX Il versus 11.2% en el SYNTAX | (p = 0.684
para no inferioridad).

El estudio parece mostrar que la evolucion de la técnica de
angioplastia y la evaluacion por nuevos puntajes mejora los
resultados de la angioplastia de miltiples vasos, ampliando
el espectro de pacientes potenciales. En este sentido, el
puntaje SYNTAX Il parece ser una herramienta apta para el
uso en la prdctica diaria mejor que el SYNTAX | anatomico
en forma aislada. Por otro lado, vemos que los nuevos
stents, la evaluacion funcional por iFR o reserva fraccional
de flujo (FFR) y la valoracion correcta del implante por
IVUS son herramientas que mejoran los resultados y que
debemos empezar a usar sistemdticamente.

Unidad temdtica Il: Prevencion
cardiovascular

Estudio COMPASS: Rivaroxabdn con aspirina o sin ella
para prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.
Con los tratamientos médicos hoy disponibles, los pacientes
que han presentado un evento cardiovascular tienen una

tasa de recurrencia de eventos de entre el 3% y el 6% anual
seg(n los registros. La aspirina es, hoy por hoy, el fratamiento
antitrombético de eleccion basado en los estudios que han
demostrado su capacidad en la reduccidn de eventos. La
hipotesis del beneficio de la anticoagulacion ha estado
siempre basada en el hecho de que, al momento de un
accidente debido a una placa aterosclerdtica, se produce la
activacion plaquetaria y de la cascada de la coagulacion, y
ambas contribuyen a la formacion del codgulo sobre la placa
accidentada. En esta linea, el estudio WARIS 2 mostrd la
reduccion de eventos cardiovasculares con la administracion de
warfarina a expensas de un aumento de eventos hemorrdgicos,
que generd una ausencia de beneficio neto en la indicacion.
Con el advenimiento de los anticoagulantes directos, con
demostrado beneficio frente a la warfarina en la reduccion

de ciertos eventos hemorrdgicos, los autores plantearon la
hipbtesis del beneficio de la administracion de rivaroxabdn

en dosis menores que las utilizadas en anticoagulacion de

FA. El disefio del estudio fue a doble ciego, y se aleatorizaron
pacientes con antecedente de eventos coronarios o vasculares
a una de tres ramas: rivaroxabdn 5 mg cada 12 h, rivaroxabdn
2.5 mg cada 12 h més aspirina 100 mg/dia y la rama control
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Figura 5. Incidencia del criterio de valoracién primario en los grupos de
aspirina sola, rivaroxaban 5 mg cada 12 h y aspirina + rivaroxaban 2.5 mg
cada 12 h.

ASA, aspirina; Riva, rivaroxaban; ACV, accidente cerebrovascular; IM, in-
farto de miocardio.

Fuente: Eikelboom et al. Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable Car-
diovascular Disease. N Engl J Med, Ago 2017.

de aspirina 100 mg/dia. Se incluyeron también pacientes
luego de una cirugia de revascularizacién coronaria que

se encontraban dentro de los primeros 4 a 14 dias del
posoperatorio. Fueron criterios de exclusion la indicacion de
anticoagulacion o doble terapia antiagregante plaquetaria y el
riesgo hemorrdgico alto, entre ofros.

Se aleatorizaron 27 395 pacientes, con un criterio principal

de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y ACV, y un criterio de valoracion de seguridad de
sangrado grave. La edad promedio de los pacientes fue de
68.2 anos, el 22% eran mujeres, el 90.6% de los individuos
tenia antecedente de enfermedad coronaria y el 27.3%,
antecedente de enfermedad vascular periférica. El estudio debid
ser suspendido prematuramente por el beneficio de una de las
ramas de tratamiento activo en los andlisis interinos cuando
habian ocurrido el 50% de los eventos preespecificados.

El criterio compuesto primario ocurrié en el 4.1% de los
participantes del grupo de rivaroxabdn mds aspirina, en el
4.9% en los del grupo de rivaroxabdn solo y en el 5.4% en el
grupo de aspirina (p < 0.007 para rivaroxabdn mads aspirina y
p = 0.12 para rivaroxabdn solo versus aspirina) (Figura 5). Esta
diferencia a favor del grupo rivaroxabdn mds aspirina se
mantuvo en el andlisis de mortalidad total, que fue del
3.4% versus el 4.1% en el grupo de aspirina (p = 0.01)
y en el ACV aislado, del 0.9% en el de rivaroxabdn mas
aspirina versus el 1.6% para el de aspirina (p < 0.001).

El criterio final de seguridad ocurrié con mayor frecuencia en
el grupo de rivaroxabdn mds aspirina que en el grupo control
con aspirina sola (3.1% versus 1.9%, p < 0.001), a expensas
de sangrados que requirieron asistencia médica pero no

de sangrados fatales o hemorragia intracraneal. No hubo
diferencias en la tasa de eventos adversos informados en
ninguna de las 3 ramas. El andlisis del beneficio neto que
incluyd muerte, infarto, ACV, sangrado fatal o sangrado en un
organo critico, resultd a favor de la rama de rivaroxabdn mas
aspirina (4.7% versus 5.9% en el grupo de aspirina; HR: 0.80;
IC 95%:0.70 0 0.91; p < 0.001). La comparacion de la rama
de rivaroxabdn solo versus aspirina sola no fuvo diferencias
en este criterio combinado. En el andlisis de subgrupos, la
combinacion rivaroxabdn mds aspirina mostrd un beneficio
coincidente en todos los grupos preespecificados. Podemos
decir que el estudio mostro el beneficio de la utilizacion

de rivaroxabdn combinado con aspirina para la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares. Este beneficio se
logro a expensas de un aumento de los sangrados graves,
pero con un beneficio neto y reduccién de la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular que refuerzan su impacto. Parece
que esta combinacion deberd ser considerada una opcion
real en el tratamiento de nuestros pacientes, probablemente
individualizando su indicacion en aquellos con menor
riesgo hemorrdgico.

Estudio CANTOS: inhibicion por anticuerpos de

la interleuquina é para la prevencion de evenfos
cardiovasculares. La teoria de la relacion de la inflamacion
con los eventos cardiovasculares viene de larga data. Desde
el conocido aumento de las citoquinas proinflamatorias en
las placas aterosclerdticas vulnerables, pasando por el mayor
contenido de células inflamatorias en las placas lesionadas,
hasta la relacion directa entre los pardmetros inflamatorios,
como la proteina C-reactiva (PCR) y la interleuquina 6 (IL-6),
y la tasa de eventos cardiovasculares; toda la informacion
muestra que el impacto de la inflamacién es mds que una
hipotesis. Sin embargo, la forma de reducir dicha inflamacion
ha sido un dolor de cabeza para los cientificos, que realizaron
mdltiples estudios con drogas antiinflamatorias con escasos
resultados. Las estatinas han sido, al dia de hoy, los Gnicos
farmacos con impacto en este dmbito, ya que demostraron la
reduccion de los eventos cardiovasculares, no solo por el efecto
en la disminucion de los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc), sino directamente con la
reduccion de dicho estado inflamatorio.

La hipotesis de los investigadores era que la utilizacion

de un anticuerpo monoclonal completfamente humano,
canakinumab, con efecto de inhibicion de la IL-Tbeta, llevaria
a una reduccion de la IL-6 y, por ende, de la inflamacién
vascular con la consecuente disminucion de eventos clinicos.
Dicha molécula ha demostrado la reduccion de los niveles
de IL-6 y PCR, sin impacto en la reduccion de los valores de
LDLe. Para probar dicha hipétesis, los autores seleccionaron
pacientes con antecedente de infarto agudo de miocardio,
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que presentaran valores de PCR = 2 mg/dl a pesar de una
estrategia farmacoldgica de prevencion secundaria intensiva.
Se excluyeron los pacientes con cdncer, y se excluyeron
aquellos con cdncer basocelular, infecciones activas o
inmunocomprometidos. Los participantes fueron aleatorizados
a 4 ramas: canakinumab 50 mg, 150 mg y 300 mg, con un
control de placebo. En todos los casos, el canakinumab se

administré por via subcutdnea con una inyeccion cada 3 meses.

El criterio principal de valoracion fue el combinado de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o ACV.

Se aleatorizaron 10 061 pacientes, con una edad promedio de
61 anos; el 40% presentaba diabetes, el 93.4% estaba bajo
tratamiento con hipolipemiantes, con valores promedio de LDLc
de 82.4 mg/dly de PCR de 4.2 mg/dl. En el seguimiento a los
48 meses, los niveles de PCR se redujeron 26%, 37% y 41%
mds que en el grupo placebo en los grupos que recibieron
canakinumab 50 mg, 150 mg y 300 mg, respectivamente

(p < 0.001 para la comparacion de todos frente a placebo).
Similares efectos se obtuvieron para la IL-6, sin impacto
significativo en los valores de LDLc o de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc). La incidencia del criterio
de valoracion primario fue del 4.11% en el grupo de 50 mg

(p = 0.3 versus control), 3.86% para 150 mg (p = 0.021

versus control), 3.9% en el grupo de 300 mg (p = 0.031 versus
control), frente a un control de 4.5% (Figura 6). El andlisis de
cada punto individual mostré una reduccion de los infartos con
la dosis de 150 mg (p = 0.005), con una tendencia en la dosis
de 300 mg (p = 0.07) y sin diferencias en la de 50 mg; no hubo
diferencias en la mortalidad total o cardiovascular o en el ACV.
En relacion con la tasa de eventos adversos, se informd

mayor tasa de neutropenia y frombocitopenia en el grupo de
canakinumab y hubo mayor nimero de muertes relacionadas
con infecciones o sepsis. Por otro lado, se hallé menor
incidencia de artritis, gota e, incluso, reduccion en la mortalidad
por cdncer y la incidencia de nuevos cdnceres.

El estudio ha mostrado el beneficio del canakinumab para
la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares,
demostrando que la reduccion de la inflamacidn sistémica
impacta en este tipo de eventos.

Estudio PURE. Consumo de grasas y carbohidratos y su
relacion con eventos cardiovasculares y mortalidad.

El estudio PURE es un registro mundial cuyo objetivo fue
evaluar la incidencia de enfermedades cardiovasculares y

su relacion con distintos aspectos de la vida diaria, como
factores de riesgo, patrones alimentarios, acceso a agua
potable, etc. En esta oportunidad, el frabajo publicado evalud
la asociacion entre la ingesta de grasas (fanto saturadas
como insaturadas) y carbohidratos con la mortalidad y la
enfermedad cardiovascular.
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Figura 6. Combinado de muerte cardiovascular, infarto o ACV para la es-
trategia de canakinumab 150 mg versus placebo.
Fuente: Ridker et al. Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for
Atherosclerotic Disease. N Engl J Med, Ago 2017.

Evaluaron, mediante encuestas de frecuencia de consumo
validadas, la ingesta en 135 335 individuos de entre 35y

70 anos de 18 paises de altos, medios y bajos ingresos con una
media de seguimiento de 7.4 afos (2003 y 2013).

Los resultados a los que llegd este estudio muestran que

una ingesta elevada de carbohidratos se asocia con mayor
riesgo de mortalidad general, sin que haya una asociacion
significativa con la enfermedad cardiovascular especificamente.
Se observo, ademds, que el alto consumo de grasas

safuradas no se relaciond con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, muerte debido a éstas, ni infarfo de miocardio,
como se creia y recomendaba hasta el momento. El consumo
de grasas poliinsaturadas si se vinculd con menor riesgo de
mortalidad en general. Sin embargo, tanto el consumo de
grasas monoinsaturadas como el de poliinsaturadas no se
asocio significativamente con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, muerte ni infartos agudos de miocardio.

Mads allé de los resultados obtenidos en este estudio,

se debe destacar que ninguna de las guias actuales
recomienda un consumo proveniente de carbohidratos
mayor del 55% al 60% de la energia total. En esta
investigacion, mds de la mitad de la poblacion consumia

al menos 60% de su dieta proveniente de los hidratos

de carbono, y 25% de los sujetos, mds del 70%, por

lo que es probable que la asociacidon positiva entre la
mortalidad y el consumo de hidratos de carbono se deba

a este alto consumo. Por otro lado, no se ha diferenciado

el tipo de hidratos de carbono consumidos, es decir, si
estos eran simples, complejos, integrales o refinados. No
cabe duda que estos resultados dardn lugar a nuevos y
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exhaustivos debates en la ciencia de la nutricion, y llevardn,
probablemente, a un gran cambio de paradigma en la dieta.

Unidad temdtica Ill: Arritmias

Estudio EMANATE: Apixabdn para pacientes con necesidad
de cardioversion eléctrica por fibrilacion auricular. La
utilidad y la seguridad de los nuevos anticoagulantes antes de
una cardioversion eléctrica programada para el fratamiento
de la FA es motivo de diversos estudios. Hace algunos afios, el
rivaroxabdn mostrd resultados positivos en la comparacién con
los antivitamina K en este escenario, al igual que el edoxaban.
En esta oportunidad, es el apixabdn el que fue puesto a prueba.
En dicho estudio se incluyeron 1500 pacientes con FA no
anticoagulados (menos de 48 h de anticoagulacion oral 0
parenteral), con indicacién de cardioversion eléctrica. Se
aleatorizaron a recibir apixabdn 5 mg cada 12 h, con ajuste de
dosis segln prospecto, o fratamiento habitual con heparinas

0 anfagonistas de la vitamina K como la warfarina. Si la
cardioversion era inmediata, se administraba una dosis inicial
de carga de apixabdn de 5 mg o 10 mg. La media de edad

fue de 64.7 afos, el 20.5% de los pacientes tenia diabetes

y el puntaje CHA,DS,-VASc promedio fue de 2.4. Se realizé
seguimiento a 30 dias (98% de los pacientes) en busca de
eventos embdlicos o sangrados.

En cuanto a los resultados, no hubo eventos embalicos en

el grupo apixabdn, mientras que 6 pacientes tratados con
heparina/warfarina presentaron un ACV (5 isquémicos y uno
hemorrdgico), con diferencia estadisticamente significativa

(p = 0.0164). En cuanto a la seguridad, en el primer grupo 3
pacientes presentaron sangrados graves, valor que se duplicd
en el segundo grupo, sin diferencias en los sangrados no
graves clinicamente relevantes.

Como ofro dato dentro del estudio, 840 pacientes fueron
estudiados mediante ecocardiograma transesofdgico
preprocedimiento, con lo que se hallé un frombo auricular en
61 de ellos. En todos los casos se mantuvo la anticoagulacion
y se reevalud con un nuevo ecocardiograma, luego del cual se
puso de manifiesto la resolucion del frombo en el 52% de los

10

pacientes con apixabdn versus 56% del control.
En conclusion, el apixabdn demostrd seguridad para la
anticoagulacién posterior a una cardioversion eléctrica de FA.

Estudio RACE 3. El control de ciertos factores de riesgo
puede influir en la evolucion de la fibrilacion auricular. La
presencia y persistencia de la FA se encuentra asociada con
distintos factores mds alla de los vinculados con la cardiopatia
subyacente. En este sentido, es conocido que la obesidad, el
control de la presion arterial, la actividad fisica y otros influyen
en la evolucion de dicha arritmia. Los investigadores del grupo
RACE buscaron probar la hipbtesis de que el control de estos
factores puede impactar en la capacidad de mantenimiento
del ritmo sinusal. Para probarlo, se incluyeron pacientes con
diagndstico de FA persistente con mds de 7 dias de evolucion
y menos de 6 meses, asociado con insuficiencia cardiaca
congestiva, para ser aleatorizados a tratamiento estandar
versus un grupo de medidas que incluyeron: 1) consejo
nutricional intenso, 2) plan de rehabilitacion cardiovascular,

3) espironolactona, 4) estatinas, 5) inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas de los recepfores
de angiotensina. El punto final fue la presencia de ritmo sinusal
al afio.

Se aleatorizaron 245 pacientes con una edad promedio de

64 anos, el 29% presentaba fraccion de eyeccion menor del
45% y un CHA,DS,-VASc promedio de 2. Al afio de seguimiento,
el 75% de los pacientes en el grupo control de factores de
riesgo estuvo libre de FA versus el 63% en el grupo que recibi6
tratamiento estdndar (p = 0.021). No se hallaron diferencias
significativas en la utilizacién de drogas antiarritmicas ni en

el nimero de intentos de cardioversiones eléctricas. Desde el
punto de vista de la seguridad, el 6% debié discontinuar los
antagonistas de la aldosterona por efectos adversos, y el 3%
debid suspender las estatinas.

Como ya es sabido, el control sobre los factores

de riesgo impacta positivamente en el prondstico de los
pacientes cardiovasculares. En este caso, los investigadores
concluyen que el control estricto de los factores de riesgo
y del estilo de vida benefician el mantenimiento del ritmo
sinusal de pacientes con FA de corta evolucion.

Dr. Juan Pablo Costabel
o
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Jefe de Emergencias del Instituto Cardiovascular de Buenos Aires (ICBA),
Ciudad de Buenos Aires, Argentina




Conclusiones

Un dia, fodo el mundo estuvo en Barcelona, a través del horror y del dolor compartido; fue el de los tristes atentados en La

Rambla. Una semana después, el Congreso Europeo de Cardiologia estuvo en el mundo, a través del conocimiento, la ciencia y la
investigacion. Mientras el primero nos separdé como humanidad, el segundo nos unié.

Pocas veces asisti a un Congreso tan espectacular como este; fue dificil no perderse en tantas sesiones simultdneas, como
igualmente dificultoso elegir lo mds destacado del evento. Me gustaria detenerme en dos trabajos por sus grandes repercusiones
clinicas: el estudio COMPASS y el estudio PURE.

Con respecto al primero, los autores plantearon la hipotesis del beneficio de la administracion de rivaroxabdn en pacientes con
enfermedad coronaria, en dosis menores que las utilizadas en anticoagulacion en la fibrilacién auricular. Se aleatorizaron 27 395
pacientes, con un criterio primario de valoracién compuesto de muerte cardiovascular, infarto y accidente cerebrovascular, y un
criterio de valoracion de seguridad de sangrado grave. La media de edad de los participantes fue 68.2 afos, el 38% eran diabéticos,
el 22% mujeres, el 90.6% de los pacientes tenia antecedente de un evento coronario y el 27.3% de un evento vascular. El disefo
del estudio fue a doble ciego e incluyd pacientes con antecedente de eventos coronarios o vasculares, que fueron asignados a fres
grupos: rivaroxabdn 5 mg cada 12 h, rivaroxabdn 2.5 mg cada 12 h mds aspirina 100 mg y el grupo control, de aspirina 100 mg. Se
incluyeron tfambién pacientes que habian sido sometidos a una cirugia de revascularizacion coronaria y que se encontraban dentro
de los primeros 4 a 14 dias del posoperatorio. Los criterios de exclusion fueron la indicacion de anticoagulacion o doble terapia
antiagregante plaquetaria y el riesgo hemorrdgico elevado, entre otros. Lo mds destacado del estudio COMPASS, por una parte, es
que se trata de una poblacién de pacientes que son tratados a diario en nuestra prdctica clinica, y por otra, que esta nueva estrategia
terapéutica parece segura y reduce en forma significativa los eventos vasculares.

En relacion con el estudio PURE, se sabe que la relacion entre los macronutrientes, las enfermedades cardiovasculares y la
mortalidad es controvertida. Los datos disponibles son de poblaciones europeas y norteamericanas en las cuales es mds probable
verificar la alimentacion en exceso, por lo que su aplicabilidad a ofras poblaciones no estd clara. Este es un estudio epidemioldgico
de cohortes, realizado en individuos de entre 35y 70 afos, en 18 paises, con una mediana de seguimiento de 7.4 afos. Se registro
la ingesta dietaria de 135 335 individuos utilizando cuestionarios de alimentos validados. Los criterios principales de valoracion
fueron la mortalidad total y los eventos cardiovasculares importantes (enfermedad cardiovascular fatal, infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca). Los criterios secundarios de valoracion fueron: infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, mortalidad por enfermedades cardiovasculares y mortalidad por enfermedades no cardiovasculares. Los participantes
fueron categorizados en quintiles de ingesta de nutrientes (carbohidratos, grasas y proteinas) en funcion del porcentaje de energia
proporcionado por dichos nutrientes. Se evaluaron las asociaciones entre el consumo de carbohidratos, la grasa fotal y cada fipo de
grasa y la enfermedad cardiovascular y la mortalidad total. La ingesta de carbohidratos se asocié con mayor riesgo de mortalidad
total y de mortalidad por enfermedad no cardiovascular. La ingesta proteica total se asocié de manera inversamente proporcional con
riesgo de mortalidad total y de mortalidad por enfermedad no cardiovascular. Por su parte, las grasas, incluidas las saturadas y los
dcidos grasos insaturados, se vincularon con menor riesgo de mortalidad total y de accidente cerebrovascular. El segundo estudio del
PURE evalu6 los beneficios de ingerir diariamente frutas y verduras, con lo que se demostré que no es necesario consumir una gran
cantidad de ellas para que generen un impacto beneficioso sobre nuestra salud cardiovascular. Los autores concluyen que las guias
dietarias mundiales deben ser reconsideradas a la luz de la contundencia de los hallazgos de la presente investigacion.
Personalmente, pienso que este estudio cambiard las guias de nutricion actuales, pero nuestros hdbitos no se modificardn.
Recientemente se presentaron en Buenos Aires, durante el Congreso Mundial de Nutricion, los resultados de un estudio que
demuestra que solo el 2% de los argentinos se alimenta segin las normativas de nufricion actuales, por lo que estoy convencido

de que, si deseamos generar algin cambio, éste se logrard con los nifios en las escuelas, dado que lo que aprendemos ahi, lo
mantenemos a lo largo de nuestra vida.

Guillermo Fdbregues
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GADOCOR® 5 - 10: comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido contiene nebivolol clorhidrato 5 mg y 10 mg respectiva-
mente y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Agente beta-bloqueante, selectivo. INDICACIONES: Hipertension. Insuficiencia Cardiaca
Cronica. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Hipertension. Adultos: La dosis es de un comprimido (5 mg) al dia, preferentemente a la
misma hora del dia y puede ser tomado durante las comidas. El efecto de descenso de la presion arterial se hace evidente después de
1-2 semanas de tratamiento y en algunos casos, se alcanza el efecto éptimo tras 4 semanas de tratamiento. Combinacion con otros agentes
antihipertensivos: Los beta-bloqueantes pueden utilizarse solos o en combinacion con otros agentes antihipertensivos, observandose hasta la
fecha un efecto antihipertensivo adicional sélo combinando nevibolol 5 mg con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg. Insuficiencia cardiaca créonica:
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable, sin insuficiencia aguda durante las dltimas 6 semanas, debe iniciarse con un aumento
gradual de la dosis hasta alcanzar la dosis 6ptima e individual de mantenimiento. La dosis de otros medicamentos cardiovasculares, incluyendo
diuréticos y/o digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de la angiotensina Il, debe quedar establecida durante las 2 semanas previas al inicio del
tratamiento con Gadocor®. Segun la tolerabilidad del paciente, el ajuste de la dosis inicial debe realizarse a intervalos semanales o bisemanales
de la siguiente manera: Iniciar con 1,25 mg de nebivolol, incrementando a 2,5 mg de nebivolol una vez al dia, continuando con 5 mg una vez al
dia y finaimente 10 mg una vez al dia, siendo esta Ultima la dosis maxima recomendada. Tanto el inicio de tratamiento como cada ajuste de dosis
deberén ser supervisados por un médico experimentado, al menos 2 horas, para asegurar que el estado clinico (|a frecuencia cardiaca, presion
sanguinea, alteraciones de la conduccién, signos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) permanece estable. La aparicion de ciertos
acontecimientos adversos en los pacientes puede impedir que éstos reciban la dosis maxima recomendada. De ser necesario, la dosis alcanzada
también puede disminuirse paso a paso y reintroducirse cuando se crea conveniente. Durante la fase de titulacion, y en caso de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca o intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis de nebivolol, o interrumpirla inmediatamente de ser necesario
(en caso de hipotension severa, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo, shock cardiogénico, bradicardia
sintomatica o bloqueo auriculoventricular). Mo se recomienda interrumpir bruscamente el tratamiento con nebivolol, ya que esto podria llevar a un
empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca. Si la interrupcién resulta necesaria, la dosis semanal debe disminuirse gradualmente a la
mitad. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica estable con nebivolol es generalmente un tratamiento de larga duracién. Los comprimi-
dos pueden ser tomados con las comidas. Poblaciones especiales. Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en insuficien-
cia renal leve a moderada en pacientes tratados por insuficiencia cardiaca, ya gue la titulacion hasta la dosis maxima tolerada se ajustara
individualmente en cada paciente. No existe experiencia en pacientes con insuficiencia renal severa (creatinina sérica = 250 pmol/L). Por lo tanto,
el uso de nebivolol en estos pacientes no esté recomendado. En pacientes que reciben tratamiento para la hipertension con insuficiencia renal, la
dosis inicial recomendada es 2,5 mg al dia. De ser necesario, la dosis puede aumentarse a 5 mg. Pacientes con insuficiencia hepética: Los datos
en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. Por lo tanto, el uso de Gadocor® en estos pacientes esta contraindicado. Ancianos: No se
requiere ajuste de dosis en pacientes tratados por insuficiencia cardiaca, ya que la titulacién hasta la dosis maxima tolerada se ajustara individual-
mente en cada paciente. En pacientes mayores de 65 afos y que reciben tratamiento para hipertension, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg
al dia. De ser necesario se puede incrementar la dosis a 5 mg. En mayores de 75 afos, dada la limitada experiencia en estos pacientes, se debe
administrar con precaucion y monitorizar en forma continua. Nifios y adolescentes: No se han realizado estudios en nifios y en adolescentes. Por
lo tanto, no se recomienda el uso en nifios y adolescentes. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a cualguiera de los
compuestos del producto. Shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda o episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca que
requieran tratamiento intravenoso con inotrépicos. Insuficiencia hepética o funcién hepatica alterada. Como sucede con otros beta-bloqueantes,
Gadocor® esta contraindicado en: Enfermedad del nodo sinusal, incluyendo bloqueo sinoauricular, Bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado
(sin marcapasos), Bradicardia (frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos/minuto previo al inicio de la terapia). Hipotension (presion
arterial sistdlica < 90 mmHg). Alteraciones graves de la circulacién periférica Antecedentes de asma bronquial y broncoespasmo Feocromocitoma
no tratado Acidosis metabdlica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Las advertencias y precauciones, que se detallan a continuacion, son
aplicables a los beta-bloqueantes en general. Anestesia: Si se interrumpiera el bloqueo beta en la preparacioén de la cirugia, se debera discontinuar
el antagonista beta-adrenérgico al menos 24 horas antes. Ciertos anestésicos causan depresion miocardica, por lo que se debera tener especial
precaucion. Frente a reacciones vagales, se puede proteger al paciente, mediante la administracion intravenosa de atropina. Cardiovasculares:
Los Beta-bloqueantes no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no tratada, a menos que estén estabilizados.
El inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con nebivolol requiere una monitorizacion regular y la interrupcion del tratamiento no
debe realizarse bruscamente a menos que esté claramente indicado. El tratamiento con antagonistas beta-adrenérgicos en pacientes con
cardiopatia isquémica, debe ser discontinuado gradualmente, p. ej. en 1-2 semanas. En el caso de ser necesario, el tratamiento de reemplazo
debe iniciarse concomitantemente, para prevenir la exacerbacion de la angina de pecho. Se debe reducir la dosis de los beta-blogueantes, si el
pulso desciende por debajo de 50 - 55 latidos/minuto en reposo y/o el paciente experimenta sintomas que sugieren una bradicardia, ya que éstos
pueden inducir bradicardia. Emplear con precaucion debido: al efecto negativo de los betabloqueantes en el tiempo de conduccién, en pacientes
con bloqueo cardiaco de primer grado; a vasoconstriccion arterial coronaria mediada por el receptor alfa, en pacientes con angina de Prinzmetal:
los beta-blogueantes pueden incrementar el nimero y la duracién de los ataques de angina; a un agravamiento de las alteraciones de la circula-
cion periférica, en pacientes con sindrome o enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente. Metabdlicas/Endocrinas: Gadocor® no afecta
los niveles de glucosa en pacientes diabéticos, aunque se debe tener precaucion en estos pacientes, ya que nebivolol puede enmascarar ciertos
sintomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones). En los pacientes con hipertiroidismo, los beta-bloqueantes pueden enmascarar los
sintomas de taquicardia y la supresion brusca de la medicacion puede aumentar la sintomatologia. Respiratorias: Los antagonistas
beta-adrenérgicos deben utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ya que pueden incrementar la
broncoconstriccion. Otras precauciones: Este medicamento contiene lactosa. No deben tomar este medicamento los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa. Los antagonistas beta-adrenérgicos
pueden incrementar la sensibilidad frente a alergenos y la gravedad de las reacciones anafilacticas. Sélo después de un estudio minucioso los
pacientes con psoriasis podran tomar beta-bloqueantes. REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas, que figuran a continuacion, se
enumeran separadamente para la hipertension y para la insuficiencia cardiaca crénica debido a la diferente naturaleza de ambas enfermedades.
Hipertensién Las reacciones adversas notificadas, que son en la mayoria de los casos de intensidad leve a moderado, se clasifican por érganos
y sistemas y segun su frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), ocasionales (= 1/1.000 a < 1/100) y raras (< 1/1.000) y desconocidas. Trastornos
psiguiatricos: Ocasionales: pesadillas, depresidn. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: vértigo, cefalea, parestesia. Raras: sincope.
Desconocidas: confusion, alucinaciones, psicosis. Trastornos oculares: Ocasionales: visién alterada. Desconocidas: sequedad de ojos y toxicidad
éculo-mucocutanea de tipo practolol. Trastornos cardiacos: Ocasionales: bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentecimiento de la conduccion
AV/blogueo AV. Trastornos vasculares: Ocasionales: hipotensién, claudicaciéon intermitente. Desconocidas: extremidades frias/ciandticas,
fenémeno de Raynaud. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: disnea. Ocasionales: broncoespasmo. Trastornos
gastrointestinales: Frecuente: estrefiimiento, nauseas, diarrea. Ocasionales: vémitos, dispepsia, flatulencia. Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: Ocasionales: prurito, rash eritematoso. Raras: agravamiento de la psoriasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Ocasionales: impotencia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: edema, cansancio. Trastornos del sistema
inmunitario: Desconocida: edema angioneurdtico e hipersensibilidad. Insuficiencia cardiaca cronica Las reacciones adversas mas frecuentes con
nebivolol fueron bradicardia y mareo. Otras descriptas, posiblemente relacionadas con nebivolol, son empecramiento de la insuficiencia cardiaca,
hipotension postural, blogueo auriculoventricular de primer grado y edema de las extremidades inferiores. Ante la presencia de eventos adversos
agradeceremos comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES:
GADOCOR® 5 y 10: estuches conteniendo 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000.
Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de (ltima revision ANMAT: Ago-2015



OMECAP® 90. Cépsulas blandas. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada cépsula blanda contiene Acidos Omega 3 esteres etilicos
al 90% 1000 mg y excipientes respectivamente. ACCION TERAPEUTICA: Hipolipemiante.INDICACIONES: Hipertrigliceridemia,
Tratamiento adyuvante en la prevencion secundaria tras un infarto de miocardio. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Tras
infarto de miocardio: Una capsula diaria. Hipertrigliceridemia: Tratamiento inicial de dos capsulas diarias. Si no se obtiene una respuesta
adecuada, puede aumentarse la dosis a cuatro capsulas diarias. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo, a la soja
0 a algln otro de sus excipientes. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Debido al aumento moderado del tiempo de hemorragia (con la
dosis elevada, es decir, 4 capsulas), debe monitorizarse a los pacientes que reciban tratamiento anticoagulante y ha de ajustarse la dosis
de anticoagulante en caso de ser necesario. El uso de este medicamento no excluye la necesidad de vigilancia, generalmente necesaria
en esta clase de pacientes. Debe considerarse el aumento del tiempo de hemorragia en pacientes con un alto riesgo de hemorragia
(a causa de traumatismo grave, cirugia, etc.). Se dispone Unicamente de informacion limitada con respecto al uso en pacientes con
insuficiencia renal. En el caso de hipertrigliceridemia no se dispone de experiencia en cuanto a su combinacion con fibratos. En pacien-
tes con alteracion hepatica (en particular en los que reciban la dosis elevada, es decir, 4 capsulas) es necesario una monitorizacion
regular de la funcién hepatica (AST y ALT). REACCIONES ADVERSAS: La frecuencia de las reacciones adversas se define como sigue:
Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (>1/1000, <1/100); Raros (>1/10000, <1/1000); Muy raros (>1/10000), incluyendo notifica-
ciones aisladas. Infecciones: Poco frecuentes: gastroenteritis. Trastornos del sistema inmunitario: Poco frecuentes: hipersensibilidad.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Raros: hiperglucemia. Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: mareo, disgeusia.
Raros: cefalea. Trastornos vasculares: Muy raros: hipotension. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy raros: sequedad
nasal. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dispepsia, nausea. Poco frecuentes: dolor abdominal, trastornos gastrointestinales,
gastritis, epigastralgia. Raros: dolor gastrointestinal. Muy raros: hemorragia gastrointestinal baja. Trastornos hepato-biliares: Raros:
alteraciones hepaticas. Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos: Raros: acné, erupcién pruriginosa. Muy raros: urticaria. Ante la
presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a
farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: OMECAP®90: envases con 30 capsulas blandas. GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires. Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto o
consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Jul-2016.



BISOPIL® 2.5 - 5 - 10 mg: comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido contiene bisoprolol fumarato 2.5 mg,
5 mg y 10 mg respectivamente y excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Agente beta-bloqueante, selectivo. INDICACIONES: Hipertension.
Angina de pecho. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable, con funcién ventricular sistélica izquierda reducida junto con inhibidores
de la ECA y diuréticos, y opcionalmente, con digitalicos. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Hipertension / Angina de pecho: Adultos:
Se recomienda iniciar el tratamiento con 5 mg al dia. La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia con una dosis méaxima recomendada de 20 mg
al dia. Pacientes de edad avanzada: Se recomienda iniciar el tratamiento con la menor dosis posible. Pacientes con insuficiencia renal o hepética:
En pacientes con trastornos funcionales hepéticos o renales de leves a moderados, normalmente no es necesario ajustar la dosis del medicamen-
to. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) y en pacientes con insuficiencia hepética grave, la dosis no
debe exceder de 10 mg una vez al dia. Interrupcién del tratamiento: El tratamiento con bisoprolol debe ser iniciado con un aumento gradual de la
dosis de acuerdo con los siguientes pasos: 1,25 mg una vez al dia durante una semana, si es bien tolerado aumentar a 2,5 mg una vez al dia
durante una semana mas, si es bien tolerado aumentar a 3,75 mg una vez al dia durante una semana mas, si es bien tolerado aumentar a 5 mg una
vez al dia durante 4 semanas, si es bien tolerado aumentar a 7,5 mg una vez al dia durante 4 semanas, si es bien tolerado aumentar a 10 mg una
vez al dia para la terapia de mantenimiento. La dosis maxima recomendada es de 10 mg una vez al dia. Se recomienda una estrecha monitorizacién
de los signos vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial) y de los sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca durante la fase de ajuste
de la dosis. Modificacién del tratamiento: Si la dosis maxima recomendada no se tolera bien, se puede considerar una disminucién gradual de la
dosis. En casos de empeoramiento pasajero de la insuficiencia cardiaca, hipotensién o bradicardia, se recomienda una reconsideracion de la
dosificacién de la medicacioén concomitante. También puede ser necesario disminuir temporalmente la dosis de bisoprolol o considerar su interrup-
cidn. La reintroduccion y/o el ajuste de dosis de bisoprolol se debe tener en cuenta siempre y cuando el paciente esté de nuevo estable. CONTRA-
INDICACIONES: Bisoprolol esta contraindicado en: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, insuficiencia cardiaca aguda
o durante los episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca que requieran de tratamiento inotrépico i.v., shock cardiogénico, bloqueo
AV de segundo o tercer grado (sin marcapasos), sindrome del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular, bradicardia, hipotensién, asma bronquial
grave o enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave, formas graves de oclusion arterial periférica avanzada y formas graves de sindrome de
Raynaud, combinaciones con floctafenina y sultoprida, feocromocitoma no tratado, acidosis metabdlica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
El tratamiento con bisoprolol de la insuficiencia cardiaca crénica estable debe iniciarse con una fase de ajuste de dosis. La interrupcion del
tratamiento con bisoprolol no debe hacerse bruscamente a menos que esté claramente indicado, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica, ya que ello podria llevar a un empeoramiento transitorio del estado cardiaco. El inicio del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crdnica estable con bisoprolol precisa de una monitorizacion regular. Si se interrumpe bruscamente el tratamiento, existe riesgo de infarto
de miocardio y muerte sibita en pacientes con cardiopatia isquémica. Bisoprolol debe utilizarse con precaucion en pacientes con: hipertension o
angina de pecho acompariada de fallo cardiaco, broncoespasmo (asma bronquial, enfermedades respiratorias obstructivas). En el asma bronguial
o en otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas que puedan causar sintomatologia, deben administrarse broncodilatadores en forma
concomitante. Ocasionalmente, puede producirse un incremento de la resistencia en las vias respiratorias en pacientes con asma, por lo que la
dosis de los agonistas beta-2 puede tener que aumentarse, diabetes mellitus con amplias fluctuaciones de la glucemia, ya que pueden enmasca-
rarse los sintomas de la hipoglucemia (p. ej., taquicardia, palpitaciones o sudoracién), ayuno prolongado, tratamientos de desensibilizacion en
curso. Como otros beta-bloqueantes, bisoprolol puede aumentar tanto la sensibilidad frente a los alérgenos como la gravedad de las reacciones
anafilacticas. El tratamiento con adrenalina no siempre da el resultado terapéutico esperado, blogueo AV de primer grado, angina de Prinzmetal,
enfermedad arterial periférica oclusiva (las molestias pueden verse acentuadas, especialmente al inicio del tratamiento), anestesia general.
En pacientes sometidos a anestesia general, los beta-bloqueantes reducen la incidencia de arritmias e isquemia miocardica durante la induccién
anestésica, la intubacion y el periodo post-operatorio. Actualmente, se recomienda mantener el tratamiento con beta-bloqueantes durante el
periodo perioperatorio. El anestesista debe estar debidamente informado del tratamiento con beta-bloqueantes debido a la posibilidad de interac-
cién con otros medicamentos que pudiera producir bradiarritmias, disminucién de la taquicardia refleja y disminucion de la capacidad para
compensar pérdidas de sangre. Si se considera necesario suspender el tratamiento beta-blogueante antes de la cirugia, se realizard de forma
gradual y completa antes de las 48 horas previas a la anestesia. En pacientes con psoriasis o con antecedentes de psoriasis, la administracion de
beta-bloqueantes (p. gj., bisoprolol) se realizara tras evaluar cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio. Bisoprolol no debe administrarse en
pacientes con feocromocitoma hasta haber instaurado previamente el tratamiento alfa-bloqueante. Durante el tratamiento con bisoprolol, los
sintomas de una tirotoxicosis pueden quedar enmascarados. REACCIONES ADVERSAS: Trastornos cardiacos: Frecuentes: bradicardia en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca crénica, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. Ocasionales:
alteraciones de la conduccidn AV, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (en pacientes con angina de pecho o hipertension), bradicardia (en
pacientes con angina de pecho o hipertension). Raras: dolor de pecho. Trastornos vasculares: Frecuentes: sensacion de frio o entumecimiento en
las extremidades, hipotension. Ocasionales: hipotensidn ortostatica. Trastornos psiquiatricos: Ocasionales: alteraciones del suefio, depresion.
Raras: pesadillas, alucinaciones. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: mareos, cefaleas. Raras: desmayo. Trastornos oculares: Raras:
disminucién de la produccion de lagrimas (a tener en cuenta si el paciente utiliza lentes de contacto), conjuntivitis. Trastornos del oido y del laberin-
to: Raras: deterioro de la audicion. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Ocasionales: broncoespasmo en pacientes con asma
bronquial o historia de obstruccién de vias aéreas. Raras: rinitis alérgica. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: molestias gastrointestinales
como nauseas, vomitos, diarrea, y estrefiimiento. Trastornos hepatobiliares: Raras: hepatitis. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Raras:
reacciones de hipersensibilidad (prurito, rubefaccion, erupcién cutanea), los beta-bloqueantes pueden causar o empeorar la psoriasis o inducir
reacciones similares a la psoriasis, alopecia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Ocasionales: debilidad muscular y calambres.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Raras: trastornos de la potencia sexual. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Frecuentes: fatiga. Ocasionales: astenia (en pacientes con angina de pecho o hipertensién). Exploraciones complementarias:
Raras: aumento de triglicéridos, aumento de enzimas hepaticas (ALAT, ASAT). Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse
telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: BISOPIL® 2.5, 5 y 10mg: envases
conteniendo 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospec-
to completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Gltima revision ANMAT: Nov-2016
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