Revista Uruguaya de Cardiologia
REVISTA URUGLIAYA DI ISSN: 0797-0048

ISSN: 1688-0420
suc@adinet.com.uy

Sociedad Uruguaya de Cardiologia
Uruguay

CARDIOLOGIA

Cristar, Florencia; Ramos, Maria Victoria; Lorenzo, Sebastian
Lo mejor del Congreso de la AHA 2017
Revista Uruguaya de Cardiologia, vol. 33, num. 1, 2018, -, pp. 50-56
Sociedad Uruguaya de Cardiologia
Uruguay

DOI: https://doi.org/10.29277/cardio.33.1.5

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=479760085009

Coémo citar el articulo ?@&QYQJ{Q
Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=479760085009
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=4797&numero=60085
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=479760085009
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=4797
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=4797
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=479760085009

Articulo derevision
Rev Urug Cardiol 2018; 33: 50-56
http://dx.doi.org/10.29277/cardio.33.1.5

50

Lo mejor del Congreso de la AHA 2017

Dres. Florencia Cristar!, Maria Victoria Ramos?, Sebastian Lorenzo?

Resumen

El Congreso de la American Heart Association (AHA) 2017, celebrado entre el 11 y 15 de noviembre en la ciudad
de Anaheim, California, tuvo gran impacto internacional. Ubicado en la proximidad del parque de atracciones de
Disneyland, resalté la creatividad contando con siete sesiones de Late Breaking Clinical Trials utilizando subana-
lisis de ensayos ya presentados®. Uno de los puntos mas destacados fue la presentacion de las nuevas guias de hi-
pertensién arterial (HTA), que suponen un cambio sustancial desde 2004. La elaboracién de este documento in-
cluye 15 secciones con 106 recomendaciones que surgen luego de revisar méas de 900 estudios. Se propone una nue-
va definicién de HTA, justificada en parte por el estudio SPRINT y otros trabajos que evidencian una asociaciéon
con el riesgo de infarto, ictus o muerte a partir de cifras de 120-129 mmHg de sistdlicay 80-89 mmHg de diastdlica.
Por tanto, el nuevo limite recomendado para considerar a un individuo hipertenso es 130/80 mmHg®. Esta defini-
cién implica un ascenso alarmante de la poblacién hipertensa, ya que solo en Estados Unidos 100 millones de indi-
viduos estarian incluidos.

Realizaremos un breve resumen de algunos de los principales trabajos cientificos presentados durante este even-
to:

e 1-Year Outcomes of Patients Undergoing Primary Angioplasty for Myocardial Infarction Treated With Prasu-
grel Versus Ticagrelor: PRAGUE-18 Study.

o Clinical Benefit of Evolocumab in Patients with a History of Myocardial Infarction: An Analysis from
FOURIER.

o Association of Intracerebral Hemorrhage Among Patients Taking Non-Vitamin K Antagonist versus Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulants With In-Hospital Mortality.

¢ Relationship of C-reactive protein reduction to cardiovascular event reduction following treatment with canaki-
numab: a secondary analysis from the CANTOS randomised controlled trial.

Palabras clave: INFARTO DE MIOCARDIO
PRASUGREL
TICAGRELOR
EVOLOCUMAB
VITAMINA K
ANTICOAGULANTES
CANAKINUMAB

Summary

The Congress of the American Heart Association (AHA) 2017, held between November 11 and 15 in the city of
Anaheim, California, had great international impact. Located nearby the Disneyland Amusement Park, high-
lighted the creativity with 7 sessions of Late Breaking Clinical Trials using subanalysis of trials presented in the
past® .One of the most outstanding points was the presentation of the new Hypertension (HTN) guidelines,
which represent a substantial change since 2004. The development of this document includes 15 sections with
106 recommendations that come out after reviewing more than 900 studies. A new definition of HTN is proposed,
partially justified by the SPRINT trial and other studies that show an association with the risk of infarction,
stroke or death from levels of 120-129 mmHg of systolic blood pressure and 80-89 mmHg of diastolic blood
pressure. Therefore, the new recommended limit for being hypertensive is 130/80 mmHg®. This definition
implies an alarming increase of the hypertensive population, only in the United States 100 million indivi-
duals would be included.
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We will make a brief summary of some of the main scientific trials presented during this event:

e 1-Year Outcomes of Patients Undergoing Primary Angioplasty for Myocardial Infarction Treated With Prasu-

grel Versus Ticagrelor: PRAGUE-18 Study.

e Clinical Benefit of Evolocumab in Patients with a History of Myocardial Infarction: An Analysis from

FOURIER.

¢ Association of Intracerebral Hemorrhage Among Patients Taking Non-Vitamin K Antagonist versus Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulants With In-Hospital Mortality.
» Relationship of C-reactive protein reduction to cardiovascular event reduction following treatment with canaki-

numab: a secondary analysis from the CANTOS randomised controlled trial.

MYOCARDIAL INFARCTION
PRASUGREL

TICAGRELOR
EVOLOCUMAB

VITAMIN K
ANTICOAGULANTS
CANAKINUMAB

Key words:

1- Year Outcomes of Patients Undergoing Primary Angioplasty for Myocardial
Infarction Treated With Prasugrel Versus Ticagrelor: PRAGUE-18 Study

Actualmente las guias de practica clinica sobre sin-
dromes coronarios agudos con elevacion del seg-
mento ST (SCACEST) realizan una recomendacién
clase IA para el uso de ticagrelor o prasugrel en pa-
cientes que reciben angioplastia (ATC) primaria.
De no contar con estos farmacos, se opta por clopi-
dogrel®. Sin embargo, no existian hasta la fecha es-
tudios que compararan ticagrelor versus prasugrel.

En el ensayo randomizado PRAGUE-18 (Com-
parison of Prasugrel and Ticagrelor in the Treat-
ment of Acute Myocardial Infarction) se evalué la
eficacia y seguridad de prasugrel versus ticagrelor
en pacientes con SCACEST sometidos a ATC pri-
maria®. Fue un estudio multicéntrico realizado en
Republica Checa que recluté a pacientes con pre-
sentacion clinica y electrocardiograma compatible
con infarto agudo de miocardio (IAM). Se considera-
ron criterios de exclusion: antecedente de ictus, his-
toria de sangrado significativo en los dltimos seis
meses, indicacién de terapia de anticoagulacion oral
crénica, administraciéon de carga de clopidogrel =
300 mg o cualquier otro antiplaquetario antes de la
randomizacién (con excepcién de aspirina y dosis
bajas de clopidogrel), pacientes > 75 anos y peso <
60 kg simultaneamente, disfuncién hepatica mode-
rada a severa, tratamiento concomitante con inhi-
bidores fuertes del CYP3A4, o sensibilidad conocida
a prasugrel o ticagrelor. Los pacientes con diagnés-
tico de IAM sometidos a ATC primaria fueron ran-
domizados a recibir prasugrel (60 mg inicial y 10
mg/dia de mantenimiento o 5 mg en aquellos > 75
anos o con peso < 60 kg) o ticagrelor (180 mg inicial
y 90 mg/12 horas de mantenimiento) junto a 100 mg
de aspirina en ambos grupos. El estudio fue termi-
nado prematuramente por futilidad, ya que la ocu-

rrencia del punto final primario, compuesto por
muerte, reinfarto, revascularizacion urgente del
vaso culpable, accidente cerebrovascular o hemo-
rragia grave, no difiri6 entre los grupos que
recibieron prasugrel y ticagrelor (4% y 4,1% respec-
tivamente, p=0,939)®. Los resultados en el primer
mes tampoco mostraron diferencias significativas.

A partir de esta cohorte de 1.230 pacientes se
realiz6 el seguimiento a un ano con el objetivo de
evaluar si se mantienen los resultados a largo plazo
y determinar si existe aumento del riesgo isquémico
en aquellos pacientes que por motivos econémicos
cambiaron el tratamiento a clopidogrel®.

El objetivo principal fue un punto final combi-
nado que evalué la ocurrencia de muerte cardiovas-
cular, IAM no fatal o ictus. También se considera-
ron los componentes individuales del punto final
combinado, muerte por todas las causas, trombosis
del stent definida y sangrado definido por criterio
TIMI. La ocurrencia de eventos durante el segui-
miento fue registrada al tiempo de las visitas pro-
gramadas y luego del estudio se verificaron los
eventos a través de la base de datos electronica del
Instituto de Salud, Informaciéon y Estadistica de
Republica Checa.

Los costos de los farmacos antiplaquetarios
fueron cubiertos durante la hospitalizacion. Luego
del alta, el prasugrel se otorgé a aquellos indivi-
duos con IAM y enfermedad de tronco coronario iz-
quierdo, descendente anterior proximal, o enfer-
medad multivaso. Sin embargo, para ticagrelor, los
costos debian ser asumidos por el paciente. El pro-
tocolo de estudio permitia el cambio a clopidogrel
en aquellos pacientes que no pudieran asumir el
costo de los antiplaquetarios de mayor potencia
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(siendo previamente informados de las ventajas de
estos sobre el primero).

De la poblacién de 1.230 pacientes, 634 recibie-
ron prasugrel y 596 ticagrelor. No hubo pérdidas de
pacientes durante el seguimiento, pero faltaron da-
tos sobre el cambio de medicacion en tres pacientes
del grupo de ticagrelor.

Los resultados fueron presentados por la Dra.
Zuzana Motovska (Charles University and Univer-
sity Hospital Kralovske Vinohrady, Prague) y pu-
blicados simultaneamente en Journal of the Ameri-
can College of Cardiology®. Laincidencia del punto
final combinado de eficacia fue 6,6% en el grupo de
prasugrel y 5,7% en el de ticagrelor (HR 1,167,
1C95% 0,742-1,835, p=0,503). Cuando se analizan
de forma individual se observa que tampoco existen
diferencias significativas en muerte cardiovascular
(3,3% vs 3,0%, p=0,769), IAM no fatal (3,0% vs
2,5%, p=0,611), ictus (1,1% vs 0,7%, p=0,423), muer-
te por todas las causas (4,7% vs 4,2%, p=0,654) y
trombosis del stent (1,1% vs 1,5%, p= 0,535). Tampo-
co se observan diferencias significativas de sangra-
do entre ambos grupos: 10,9% en los pacientes bajo
prasugrel y 11,1% en el caso de ticagrelor (HR
0,985, IC95% 0,703-1,381, p=0,930).

El porcentaje de pacientes que cambiaron a clo-
pidogrel durante el seguimiento por razones econé-
micas fue 34,1% en el grupo de prasugrel (n=216) y
44,4% para ticagrelor (n=265). La media de tiempo
antes de cambiar fue de ocho dias. Los pacientes que
cambiaron a clopidogrel por motivos econémicos
con respecto a los que continuaron el tratamiento
con los antiplaquetarios del estudio tuvieron signi-
ficativamente menor riesgo de eventos isquémicos
(2,5% vs 8,5%, HR 0,433, 1C95% 0,210-0,894,
p=0,024) y menor sangrado (7,3% vs 13,4%, HR
0,416, IC95% 0,246-0,701, p=0,001).

En conclusion, en el primer ano luego del IAM,
no se demostroé diferencia en la eficacia de prasugrel

Clinical Benefit of Evolocumab in Patients

An Analysis from FOURIER

Los resultados del estudio FOURIER mostraron el
beneficio de administrar evolocumab en pacientes
portadores de enfermedad aterosclerética estable,
incluidos aquellos con IAM previo™. La severidad de
la coronariopatia es variable y la reduccion de even-
tos podria ser mayor en aquellos pacientes con el per-
fil de riesgo mas alto. Con el objetivo de determinar si
esta hipdtesis es correcta, Marc Sabatine (Brigham
and Women’s Hospital, Boston, MA) y colaboradores
realizaron un subanalisis de los portadores de IAM

comparado con ticagrelor. El cambio temprano a
clopidogrel luego del alta, por motivos econémicos,
no se asocié con un mayor riesgo de eventos isqué-
micos.

Este estudio aporta resultados de un escenario
real, dado que el cambio entre antiplaquetarios es
frecuente en la practica clinica debido al costo de la
terapia con prasugrel/ticagrelor en muchos paises.
El protocolo de trabajo contempl6 esta eventuali-
dad luego de una discusién de cada paciente con su
médico tratante para que el cambio se realizara en
aquellos pacientes con “el menor riesgo posible”, lo
que se vio reflejado en el menor riesgo isquémico
observado en los que cambiaron a clopidogrel.

“Muchos de nuestros pacientes estdn haciendo
esto”, dijo la Dra. Roxana Mehran (Icahn School of
Medicine at Mount Sinai, New York), con respecto
al cambio de prasugrel o ticagrelor a clopidogrel. Di-
cha estrategia guiada por el especialista es posible;
sin embargo, PRAGUE-18 no puede evaluar su efi-
cacia y seguridad dado que no presenta la potencia
estadistica necesaria y existen multiples factores de
confusion. Se requieren estudios randomizados que
permitan corroborar esta hip6tesis(®.

Los resultados del cambio de antiplaquetarios
“apoyan la personalizacién de la terapia antipla-
quetaria”, dijo Motovska. “Creo que la terapia debe
ser individualizada de acuerdo con el riesgo isqué-
mico y de sangrado de cada paciente”. Aunque la
gran mayoria de los pacientes que cambiaron la te-
rapia fue por motivos econémicos (y con anuencia
del médico tratante), otras razones incluyeron la
necesidad de terapia anticoagulante o complicacio-
nes con prasugrel o ticagrelor. “El cambio en estos
pacientes no es una buena eleccion”, afirmé Motovs-
ka, dado que este grupo particular presenté méas del
triple de riesgo en el punto final combinado®.

with a History of Myocardial Infarction:

previo con riesgo cardiovascular alto que podrian
beneficiarse de la inhibicién de PCSK9®).

En el ensayo FOURIER se reclutaron 27.564 pa-
cientes con enfermedad cardiovascular estable, so-
metidos a tratamiento con estatinas de moderada a
alta intensidad (con asociaciéon de ezetimibe en al-
gunos casos). Aquellos que pese a dicho tratamiento
presentaran valores de colesterol LDL >70 mg/dL o
colesterol no HDL >100 mg/dL fueron randomiza-
dos a recibir evolocumab o placebo™.
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En este subanalisis se incluyeron tnicamente los
portadores de TAM previo (n=22.351), divididos en
subgrupos que consideraron tres factores: 1) Tiempo
desde el IAM (aproximadamente dos anos). 2) Ntume-
ro de IAM previos. 3) Presencia de enfermedad multi-
vaso residual. Los puntos finales fueron muerte car-
diovascular, IAM e ictus. Se evalud la eficacia de evo-
locumab versus placebo en cada grupo.

Los resultados fueron presentados por el Dr.
Marc Sabatine. Se comprob6 la eficacia de evolocu-
mab en portadores de IAM previo versus placebo
(HR 0,82, IC95% 0,74-0,91; p<0,001). Cuando se
consideran los subgrupos especificados, los eventos
descienden en todos, pero méas atin en aquellos que
presentan mayor riesgo. En el caso del tiempo desde
el IAM, la reduccién de riesgo relativo (RRR) es ma-
yor en aquellos que lo presentaron maés reciente-
mente (RRR 24% para IAM menos de dos anos vs
13% IAM mas de dos anos; HR 1,19, IC95%
1,04-1,37; p=0,01). Lo mismo ocurre en aquellos
que tuvieron dos o mas IAM previos con respecto a
solo uno (RRR 21% versus 16%, HR 2,04, 1C95%
1,78-2,35; p<0,001) y cuando hay enfermedad mul-
tivaso residual (RRR 30% versus 11%, HR 1,47,
1C95% 1,27-1,70; p<0,001)®.

Como conclusion: aunque evolocumab es benefi-
cioso para todos los pacientes con antecedente de
TIAM, la reduccién de eventos es mayor en aquellos
que presentaron el IAM en los Gltimos dos afos (re-
duccion de riesgo absoluto [RRA] 2,9% con ntimero
necesario a tratar [NNT] 35), dos o méas [IAM pre-
vios (RRA 2,6%; NNT 38) y enfermedad multivaso

(RRA 3,4%; NNT 29). “Clinicamente existe hetero-
geneidad entre los pacientes que requieren preven-
cion secundaria. Con estos tres hechos, facilmente se
puede identificar quiénes presentan el riesgo mds
alto y elegir a los pacientes que obtendrdn mayor be-
neficio de la terapia”, expresé Sabatine0. Tenien-
do en cuenta los altos costos del tratamiento con
evolocumab, este estudio aporta herramientas
fundamentales al médico clinico.

Algunas de las preguntas que atin faltan respon-
der fueron enunciadas por la Dra. Lynne Braun
(Rush University Medical Center, Chicago, IL),
quien coment6 el estudio luego de su presentacion:
“¢Como el descenso intensivo de colesterol LDL de-
termina menos eventos en estos subgrupos de alto
riesgo? ¢Podria ser una regresion mayor de la placa
de ateroma, como se evidencia en el ensayo
GLAGOV 11, o la inhibicién del PCSK9 impacta en
el proceso inflamatorio generando estabilizacién de
placa?”. Otra de las preguntas importantes deriva
del escaso nimero de mujeres incluidas en el estu-
dio (22%). “Sabemos que el IAM ocurre menos fre-
cuentemente en mujeres comparado con hombres,
pero es mayor la proporcién que la representada en
este ensayo. ¢Podemos verdaderamente extrapolar
el beneficio en reduccién de riesgo a las mujeres?”.
Finalmente, queda por determinar si la terapia con
estatinas més evolocumab muestra beneficio en
mortalidad versus terapia con estatinas sola en un
seguimiento mas prolongado (mayor a tres anos).
“Necesitamos saber la respuesta a esta pregunta, ob-
viamente”, concluy6 la Dra. Braun213),

Association of Intracerebral Hemorrhage Among Patients Taking Non-Vitamin K
Antagonist vs Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants With In-Hospital

Mortality

En la dltima década se han publicado diversos traba-
jos cientificos que analizan el riesgo de hemorragia in-
tracraneana (HIC) en pacientes anticoagulados con
warfarina o con los nuevos anticoagulantes orales
(NOAC), evidenciando estos tultimos un mejor perfil
de seguridad417, Sin embargo, existe poca informa-
cién acerca del impacto clinico de este evento neurolé-
gico en pacientes que reciben NOAC.

Este trabajo fue presentado en el congreso y pos-
teriormente publicado en JAMA18), La informacién
fue extraida de la base de datos Get With The Gui-
delines-Stroke, conformada por 1.662 hospitales de
Estados Unidos y auspiciada por American Heart
Association/American Stroke Association.

Esun estudio retrospectivo de cohorte que analiza
la asociacion entre la anticoagulacién oral (ACO) y la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con HIC.

Se incluyeron 141.311 pacientes con HIC (edad pro-
medio 68,3 anos, 48,1% mujeres), desde octubre de
2013 a diciembre de 2016, categorizados en tres gru-
pos: warfarina (15.036 pacientes, 10,6%), NOAC
(4.918, 3,5%) y no anticoagulados (121.357, 85,9%).
Se excluyeron aquellos pacientes que recibian dos o
mas anticoagulantes, tres o mas antiplaquetarios y
quienes padecieron HIC intrahospitalarias. También
se clasificaron los pacientes segtn la terapia antipla-
quetaria en tres grupos: sin tratamiento antiplaque-
tario, con terapia simple, o doble (aspirina/dipirida-
mol, aspirina + aspirina/dipiridamol, aspirina + clo-
pidogrel, ticlopidina, ticagrelor o prasugrel). Aquellos
que no cumplian con este tipo de terapia antiplaque-
taria también fueron excluidos®®.

El objetivo primario fue evaluar la mortalidad
intrahospitalaria y se analizaron objetivos secunda-
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rios relacionados con la funcionalidad clinica y el
destino del paciente al alta. Se aplic6 un modelo de
regresion logistica multivariable ajustado a diver-
sas variables clinicas y demograficas(18),

Numerosos datos interesantes se desprenden del
andlisis. En primer lugar, los pacientes anticoagula-
dos eran de mayor edad y con mayor prevalencia de fi-
brilacion auricular (FA) o accidente cerebrovascular
previo. Sin embargo, al ingreso hospitalario, la severi-
dad de la HIC medida segtn la escala de NIHSS (Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale) fue similar
en los tres grupos. A su vez, las caracteristicas basales
de los grupos anticoagulados fueron similares entre
si, excepto por una prevalencia significativamente
mayor de enfermedad renal en pacientes con warfari-
nay de FA en pacientes con NOAC1®),

En el analisis multivariado, la ACO con warfarina
(odds ratio ajustado [AOR] 1,62, 1C97,5% 1,53-1,71) y
con NOAC (AOR 1,21, IC97,5% 1,11-1,32) se asocia-
ron a tasas mas elevadas de mortalidad intrahospita-
laria en comparacién con el grupo sin ACO. Al compa-
rar ambos grupos que recibian ACO, aquellos con
NOAC tenian menor mortalidad intrahospitalaria
(AOR 0,75, 1C97,5% 0,69-0,81)18),

Con respecto a los objetivos secundarios de fun-
cionalidad se destaca que no hubo diferencias signi-
ficativas entre los pacientes con NOAC versus los
no anticoagulados. Sin embargo, los pacientes con
uso previo de NOAC fueron dados de alta con mayor
frecuencia (AOR 1,28, 1C97,5% 1,17-1,40) y sus sco-
res de funcionalidad fueron mejores (score 0 - 2 de la
escala de Rankin modificada: AOR 1,29, I1C97,5%
1,13-1,48) que aquellos con warfarina®.

Se observé un aumento de la mortalidad y disca-
pacidad en pacientes que asociaron terapia antipla-
quetaria concomitante. Los pacientes con antiplaque-
tarios eran de mayor edad y tenian mayor carga de en-
fermedad arterosclerética en comparacion con aque-
llos que no los recibian. Quienes fueron tratados con
warfarina y un antiplaquetario tenian mayor mortali-
dad intrahospitalaria que aquellos solo anticoagula-
dos con el antagonista de la vitamina K (AOR 1,17,
1C97,5% 1,07-1,28), 1o cual también ocurrié en aque-
llos con warfarina y doble terapia antiagregante

(AOR 2,13, IC97,5% 1,66-2,73). Dentro del grupo no
anticoagulado, el subgrupo con doble terapia antia-
gregante también presenté mayor mortalidad que
aquellos sin antiplaquetarios (AOR 1,50, IC97,5%
1,38-1,64). Las diferencias en relacién con la antiagre-
gacion del subgrupo anticoagulado con NOAC fueron
no significativas®,

A su vez, se observo una relacién entre la morta-
lidad intrahospitalaria y el INR. Dentro del grupo
con warfarina, la tasa no ajustada del objetivo pri-
mario fue de 22,5% para el subgrupo con INR por
debajo del rango; 32,4% para INR en rango (2a 3),y
37,9% para INR supraterapéutico. Esta relacién do-
sis dependiente se mantuvo incluso luego del ajuste
de las variables confusoras. También se evidencid
que la mortalidad intrahospitalaria fue menor en
aquellos con NOAC en comparacién con el grupo de
pacientes con INR en rango (AOR 0,73, 1C97,5%,
0,66-0,81) y con INR supraterapéutico (AOR 0,56,
1C97,5% 0,49-0,63), aunque no hubo diferencias
significativas al compararlo con el grupo con INR
subterapéutico®).

Los investigadores concluyen que en pacientes
con HIC, el uso previo de NOAC o warfarina se aso-
ci6 con mayor mortalidad intrahospitalaria en com-
paracién con ninguna ACO. El tratamiento previo
con NOAC se asoci6 con menor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en comparacién con el uso previo
de warfarina®®,

En entrevista con Medscape Medical News, uno
de los autores del trabajo, el Dr. Gregg Fonarow,
menciond: “Al contrario de lo que muchos clinicos
piensan, que sufrir una HIC con warfarina es mds
seguro que con los NOAC dada la disponibilidad de
agentes especificos que revierten el efecto (...) en
nuestro estudio los resultados fueron mejores con
NOAC”19),

En un comentario de la secciéon Latest in cardio-
logy de la web de la American College of Cardiology,
la Dra. Margaret Leslie McDermott menciona:
“Estos hallazgos contribuyen a la creciente eviden-
cia de que los NOAC podrian ser una opcion mds se-
gura que la warfarina en la prevencion de la enfer-
medad tromboembdlica” 20,

Relationship of C-reactive protein reduction to cardiovascular event reduction
following treatment with canakinumab: a secondary analysis from the CANTOS

randomised controlled trial

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal con-
tralainterleuquina-1p (citoquina implicada en los
fenémenos aterosclerdticos y relacionada con los
niveles sanguineos de proteina C reactiva ultra-
sensible [PCR]) que disminuye la tasa de eventos
cardiovasculares mayores sin interferir en la con-

centracion de lipidos, como fue demostrado en el
estudio CANTOS@D, abriendo la puerta hacia un
nuevo paradigma en el tratamiento de la enferme-
dad aterosclerética.

El CANTOS es un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado, en pacientes estables con antece-
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dentes de IAM con una respuesta pro inflamatoria
persistente definida por niveles de PCR mayores a 2
mg/l. Se incluyeron 10.061 pacientes (edad media
61 anos, 27,5% mujeres) de 39 paises, reclutados
desde abril de 2011 a marzo de 2014 y se compara-
ron tres dosis subcutaneas de canakinumab (50 mg,
150 mg y 300 mg) administradas cada tres meses
versus placebo. El objetivo primario de eficacia fue
la tasa de IAM no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal o muerte cardiovascular@b.

En una mediana de seguimiento de 3,7 anos, la
tasa de incidencia anual del evento primario fue de
4,11% en el grupo de 50 mg; 3,86% en el grupo de
150 mg; 3,90% en el grupo de 300 mg, y 4,50% en el
grupo placebo, con un HR en relacién con placebo
significativo para las dosis de 150 mgy 300 mg: HR
0,85 (IC95% 0,74-0,98; p=0,021) en el grupo de 150
mgy HR 0,86 (IC95% 0,75-0,99; p=0,031) en el gru-
po de 300 mg (aunque para esta tltima dosis la p no
fue significativa, ya que se determiné como umbral
de significancia una p<0,01058)@D.

Sin embargo, el beneficio observado del trata-
miento con canakinumab frente a placebo es margi-
nal (15% en toda la cohorte del estudio), ademaés de ser
un farmaco costoso y asociado a un minimo pero signi-
ficativo aumento de la tasa de infecciones fatales22.
Este subanalisis se realizo con la intencion de identifi-
car a aquellos pacientes que obtienen mayor beneficio
con el tratamiento continuo.

El objetivo fue establecer si existe relacion entre el
nivel de PCR evaluado luego de la primera dosis de ca-
nakinumab y la tasa de eventos adversos. Asi, se deter-
miné el nivel de PCR en 9.534 pacientes (95%) a tres
meses de la primera dosis, justo antes de recibir la se-
gunda, y se relaciond con la tasa de eventos cardiovas-
culares mayores, mortalidad cardiovascular y mortali-
dad por todas las causas al final del seguimiento. Se uti-
liz6 un modelo de analisis multivariado para el ajuste
de variables confusoras y un anlisis mltiple de sensi-
bilidad para asegurar la validez de los resultados@3.

Los investigadores observaron que aquellos pa-
cientes que lograban concentraciones de PCR por
debajo de 2 mg/l justo antes de recibir la segunda do-
sis del farmaco, tenian una reduccién de 25% del ob-
jetivo primario (HR ajustado [AHR] 0,75, IC95%
0,66-0,85; p<0,0001), y una reduccién de 31% de la
mortalidad cardiovascular (AHR 0,69, IC95%
0,56-0,85; p=0,0004) y de la mortalidad por todas
las causas (AHR 0,69, IC95% 0,58-0,81; p<0,0001).
Este beneficio no fue significativo en pacientes con
concentraciones mayores o iguales a 2 mg/12223),

También se calculé que el nimero de pacientes
necesario a tratar a cinco anos para el compuesto de
IAM, ACV, revascularizacion coronaria o muerte por
cualquier causa era de 24 pacientes para toda la

cohorte del estudio CANTOS, mientras que entre los
que lograban un valor de PCR <2 mg/l era de 16@3.

Los autores concluyen que la magnitud del des-
censo de PCR, después de una dosis inica de canaki-
numab, podria proporcionar un método clinico sim-
ple para identificar a aquellos pacientes que tienen
mayor probabilidad de beneficiarse del tratamiento
continuo. Estos datos sugieren, ademas, que “cuan-
to mas bajo mejor”, refiriéndose a la reducciéon de la
respuesta inflamatoria con canakinumahb@3.

En relacién con estas conclusiones, el Dr. Paul
Ridker, investigador principal, mencioné, tras la
presentacion, que “estos hallazgos tienen importan-
cia clinica no solo para la fisiopatologia de la infla-
macion y el desarrollo de futuros medicamentos, si-
no también para la seleccion de los pacientes, el cos-
to-efectividad y la medicina individualizada 22,
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