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Lo mejor del Congreso de la
Sociedad Europea de Cardiologia 2014

Dras. Agustina Bonino', Fabiana Narbondo?

E1ESC Congress 2014 ha batido récords tanto en relacién al nimero de asistentes (30.000 cardiélogos)

como de presentaciones cientificas. En las sesiones Hot Line se han presentado resultados de los lti-

mos ensayos clinicos realizados no solo en Europa sino también en Estados Unidos. En total, el congre-

so ha contado con 27 presentaciones clinicas en estas sesiones, 15 actualizaciones de ensayos clinicos,

19 estudios de registro, cuatro nuevas directricesy 4.597 restimenes. Asi, el ESC Congress 2014 serare-

cordado como uno de los més grandes y emocionantes en la historia de la European Society of Cardio-

logy (ESC) . Lo que sigue es un breve resumen de algunos de los trabajos destacados. Debemos tener

en cuenta que sus resultados se revisaran en los préximos meses pudiendo significar futuros cambios

en las guias de préactica clinica.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

PARADIGM HF: Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mor-
tality and morbidity in Heart Failure. Presentado por el Dr. Milton Packer. Nueva York, Estados
Unidos.

X-VeRT: Explore the efficacy and safety of once- daily oral rivaroxaban for the prevention of cardio-
vascular events in subjects with non-valvular atrial fibrillation scheduled for cardioversion. Pre-
sentado por el Dr. Riccardo Cappato. Milan, Italia.

Risk of Ischaemic Stroke According to Pattern of Atrial Fibrillation: Analysis of 6563 Aspirin-Trea-
ted Patients in ACTIVE-A and AVERROES. Presentado por el Dr. Thomas Vanassche. Lovaina,
Bélgica.

CvLPRIT: Complete versus Lesion only PRimary PCI Trial. Presentado por el Dr. Anthony Gers-
hlick. Leicester, Inglaterra.

FAME 2: Fractional flow reserve-guided percutaneus coronary intervention for stable coronary ar-
tery disease. Presentado por el Dr. Bernard De Bruyne. Aalst, Bélgica.

ODYSSEY LONG TERM: Seguridad a largo plazo, tolerabilidad y eficacia de alirocumab versus
placebo en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Presentado por la Dra. Jennifer Robinson. Iowa,
Estados Unidos.

Los datos fueron obtenidos en parte de las presentaciones verbales o de revistas cientificas en for-

mato electrénico dado que algunos de los ensayos no se han publicado atin en su versién final.

1. Editora Adjunta, Revista Uruguaya de Cardiologia.

2. Pasante, Consejo Editorial, Revista Uruguaya de Cardiologia
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PARADIGM HF: Prospective comparison of ARNI (Angiotensin-Neprilysin
Inhibitors) with ACEI (Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors) to Determine
Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure

Este es uno de los trabajos més comentados del con-
greso, publicado de forma simultdnea en The New
England Journal of Medicine. Ha demostrado la efi-
cacia de un nuevo farmaco para insuficiencia car-
diaca (IC) y supone un gran avance en el manejo de
esta entidad.

Se trata de un ensayo doble ciego que comparé el
inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina
(LLCZ696) con enalapril en pacientes con IC y frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) re-
ducida®.

El LCZ696 fue disenado para minimizar el
riesgo de angioedema severo, combinando el blo-
queador del receptor de angiotensina (valsartan)
y el inhibidor de neprilisina (sacubitril). La inhi-
bicién de la neprilisina aumenta los niveles de
péptidos natriuréticos, bradiquinina y adrenome-
dulina, resultando asi en natriuresis y vasodilata-
ci6on@3),

El estudio consisti6 en tres fases: el periodo de
cribado (simple ciego), con una primera fase duran-
te la cual todos los pacientes recibieron enalapril,
seguida por una segunda fase en la cual todos reci-
bieron LCZ696. Estos periodos se realizaron de mo-
do de asegurar un perfil de efectos secundarios
aceptable de los farmacos en sus dosis diana. Por al-
timo, se llevé a cabo el tratamiento doble ciego (ena-
lapril versus LCZ696) @,

Los pacientes que no mostraron efectos adver-
sos inaceptables se asignaron de forma aleatoria en
unarelacién 1:1 a recibir LCZ696 (200 mg dos veces
al dia) o enalapril (10 mg dos veces al dia), junto ala
terapia recomendada (betabloqueantes 93%, anta-
gonistas de los mineralocorticoides 54%, digital
29%). Se aleatorizaron un total de 8.442 pacientes,
siendo los criterios de inclusién: mayores de 18
anos, clase funcional II-IV, FEVI <40%, y péptido
natriurético tipo B (BNP) de por lo menos 150 pg/ml
(o0 un nivel de N-terminal pro-BNP [NT-proBNP]
>600 pg/ml) o, en pacientes hospitalizados por IC en
los 12 meses anteriores, un BNP de por lo menos
100 pg/ml (0 un proBNP NT >400 pg/ml) @.

El objetivo primario fue un compuesto de muer-
te por causas cardiovasculares u hospitalizacién por
IC, y los objetivos secundarios: el tiempo hasta la
muerte por cualquier causa, el cambio desde el ini-
cio hasta ocho meses en la puntuacion del cuestio-
nario de miocardiopatia de Kansas City (KCCQ) 25
(escala de 0 a 100, puntuaciones més altas indican
un menor nimero de sintomas y limitaciones fisicas
asociadas a IC), el tiempo a una nueva aparicién de

fibrilacién auricular (FA), y el tiempo a la primera
aparicion de insuficiencia renal (IR) 22,

El estudio fue finalizado antes de tiempo, de
acuerdo a las normas preespecificadas, tras un se-
guimiento de 27 meses, ya que se superd el limite
marcado con un beneficio abrumador con el
LCZ696. En el momento del cierre del estudio, se
habia dado el objetivo primario en 21,8% de los pa-
cientes en el grupo del LCZ696 y en 26,5% del grupo
enalapril (hazard ratio [HR] en el grupo LCZ696,
0,80; intervalo de confianza [CI] 95%: 0,73-0,87;
p<0,001). Seregistré un 17,0% de muertes bajo tra-
tamiento con LCZ696y 19,8% con enalapril (HR pa-
ra muerte por cualquier causa, 0,84; CI 95%:
0,76-0,93; p<0,001); de estos pacientes, 13,3% y
16,5%, respectivamente, fueron muertes por causas
cardiovasculares (HR 0,80; CI 95%: 0,71-0,89;
p<0,001). De los pacientes que recibieron LCZ696,
12,8% fueron hospitalizados por IC, en compara-
cién con 15,6% de los que recibieron enalapril (HR
0,79; CI 95%: 0,71-0,89, p <0,001) @,

El cambio medio desde el inicio hasta el mes 8 en
la puntuacién KCCQ era una reduccién de 2,99
puntos en el grupo LCZ696 y una reduccion de 4,63
puntos en el grupo de enalapril (diferencia entre
grupos, 1,64 puntos, CI 95%: 0,63-2,65, p=0,001).
No hubo diferencias significativas entre ambos gru-
pos en cuanto a la FA de nueva aparicién y el desa-
rrollo de IR. El grupo LCZ696 tuvo mas proporciéon
de pacientes con hipotensién y angioedema no se-
rio, pero menor proporcién de IR, hiperpotasemiay
tos que el grupo enalapril@3,

En conclusién, LCZ696 fue superior a enalapril
en la reduccién del riesgo de muerte y hospitaliza-
cién por IC, con una buena tolerancia. El farmaco
fue también superior en la reduccién del riesgo de
muerte por cualquier causa y de los sintomas y limi-
taciones fisicas por IC. La magnitud de estas venta-
jas fue altamente significativa y clinicamente im-
portante, ya que el firmaco se comparé con una do-
sis de enalapril que ha demostrado reducir la mor-
talidad en comparacién con placebo@45, En un es-
tudio anterior, omapatrilat, que inhibe la enzima
convertidora de angiotensina, neprilisina, y amino-
peptidasa P, no demostré ser mejor a enalapril en el
tratamiento de IC®:6. Sin embargo, en dicho estu-
dio, el farmaco se administré una vez al dia (segin
su indicaci6én en pacientes con hipertension). Esta
experiencia permiti6 prescribir LCZ696 dos veces al
dia en el estudio PARADIGM-HF, a pesar de su efi-
cacia en monodosis en pacientes con hiperten-
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sién®. La inhibicién del bloqueador del receptor de
angiotensina/neprilisina combinado podria repre-
sentar un cambio importante en el tratamiento de
pacientes con IC. Los hallazgos de este ensayo “son
extremadamente poderosos y convincentes, y estan
destinados a cambiar el tratamiento de los pacien-
tes con IC crénica en los préximos anos”. “La mag-
nitud del beneficio de LCZ696 sobre enalapril en la
mortalidad cardiovascular fue al menos tan
significativa como el de enalapril sobre placebo
durante el tratamiento a largo plazo”, informé el
Dr. Packer, uno de los autores del estudio®.

Mas alla de los beneficios demostrados, surgen
algunas preguntas: ¢Los pacientes de los ensayos
reflejan adecuadamente los de la practica clinica?,
4el beneficio podria estar relacionado mayormente
alainhibicién del sistema renina-angiotensina y no
a LCZ696 per se?, ées suficiente un tnico estudio
para cambiar las recomendaciones de las guias?
Estas preguntas se iran contestando en los proxi-
mos afnos, y posiblemente sean necesarios més
estudios para definir su utilizacién definitivaen IC.

X-VeRT: Explore the efficacy and safety of once-daily oral rivaroxaban for the
prevention of cardiovascular events in subjects with non-valvular atrial

fibrillation scheduled for cardioversion

Se trata del primer ensayo prospectivo aleatorizado
de uno de los nuevos anticoagulantes orales en pa-
cientes con FA que seran sometidos a cardioversion
electiva®. Se publicé online en el European Heart
Journal de forma simultdnea a su presentaciéon en
el congreso. Algunos analisis post hoc recientes han
demostrado una eficacia y seguridad de rivaroxa-
ban, dabigatran y apixaban similares a los antago-
nistas de la vitamina K (AVK) cuando el periodo de
tratamiento precardioversion era prolongado®-12),
X-VeRT es un ensayo multinacional (141 cen-
tros, 16 paises), abierto, que incluy6 a 1.504 pacien-
tes con FA no valvular hemodindmicamente estable
de més de 48 horas de duracién o de inicio incierto,
programados para cardioversién. Los pacientes se
asignaron de forma aleatoria a recibir rivaroxaban
(20 mg unavez al dia, o 15 mg en pacientes con acla-
ramiento de creatinina de 30-49 mL/min) o terapia
habitual (AVK) en una relacién 2:1. Se utilizaron
dos estrategias: cardioversion temprana con trata-
miento de anticoagulacién precardioversién de uno
a cinco dias (protocolo recomendado si existe un
adecuado nivel de anticoagulacién o disponibilidad
de ecocardiograma transesofagico inmediato), y un
enfoque alternativo, cardioversién retrasada, en la
que los pacientes recibian tratamiento durante 21 a
56 dias previos. Todos recibieron tratamiento du-
rante seis semanas poscardioversién(®13.14), Los cri-
terios de exclusion fueron: accidente cerebrovascu-
lar (ACV) discapacitante grave en los tres meses an-
teriores, y cualquier ACV o ataque isquémico tran-
sitorio (AIT) hasta dos semanas o tres dias, respec-
tivamente, previo a la aleatorizacién; estenosis val-
vular mitral significativa, prétesis valvulares,
trombo intracavitario, sangrado activo o alto riesgo
de sangrado, aclaramiento de creatinina < 30
mL/min y uso de farmacos concomitantes (4cido

acetilsalicilico [AAS] > 100 mg/dia, doble terapia

antiplaquetaria, inhibidores de CYP3A4 y P-gp)
8,13),

El objetivo primario de eficacia fue la combina-
cién de todos los eventos adjudicados clasificados
como ACV 0 AIT, embolia periférica, infarto de mio-
cardio (IAM) y muerte cardiovascular. Los objetivos
secundarios de eficacia incluyeron mortalidad por
todaslas causas, un compuesto de ACV, AIT, embo-
lia periférica, IAM y mortalidad por todas las cau-
sas, y los componentes individuales del objetivo pri-
mario de eficacia®13).

El objetivo primario de seguridad fue la hemo-
rragia mayor, y el secundario todos los eventos he-
morragicos®13),

La edad media fue de 65 anos, 27% mujeres,
7,7% presentaron ACV/AIT o embolia sistémica
previa, 20% diabéticos, puntuacién de CHADS2 me-
dia de 1,4. En el grupo cardioversién retrasada, el
tiempo medio a la cardioversién fue de 25 dias en el
grupo rivaroxaban frente a 34 dias en el grupo AVK
(p <0,001) ®.

El objetivo primario de eficacia se produjo en
0,51% del grupo de rivaroxaban frente a 1,02% del
grupo AVK (CI 95%: 0,15-1,73, p = no significativo
[NS]). Se registraron dos ACV en cada grupo, una
embolia sistémica en el grupo AVK, un IAM en cada
rama de tratamiento y seis muertes cardiovascula-
res (cuatro para rivaroxaban y dos para AVK). En la
estrategia cardioversién temprana, el objetivo pri-
mario de eficacia se produjo en el 0,71% (CI 95%:
0,24%-1,76%) de los pacientes tratados con rivaro-
xaban y en el 1,08% (CI 95%: 0,30%-3,06%) de los
tratados con AVK; mientras que en el grupo cardio-
versidn retrasada ocurrieron en 0,24% (CI 95%:
0,01%-1,29%) y 0,93% (CI 95%: 0,17%-3,26%), res-
pectivamente. El objetivo primario de seguridad se
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produjo en 0,61% del grupo de rivaroxaban en com-
paraciéon con 0,80% del grupo AVK (CI 95%:
0,21-2,67, p = NS). El riesgo de presentar el objeti-
vo secundario de seguridad fue similar entre los dos
grupos de tratamiento®.13),

En suma, rivaroxaban parece ser una alternati-
vaeficaz y segura a los AVK, permitiendo una pron-
ta cardioversion®.

Los autores advierten que el estudio tuvo poco
poder estadistico, siendo por lo tanto de caracter ex-
ploratorio. Se registraron pocos eventos en ambos
brazos y no fue disenado para producir una diferen-
cia estadisticamente significativa. Sin embargo, va-
rios hallazgos corroboran la fortaleza de sus resul-
tados. El disefio abierto utilizado podria haber in-
troducido un sesgo, pero se emplearon varios proce-
dimientos validados, incluida la evaluacién cegada
de los eventos con el fin de reducirlo®. Cappato ex-
pres6: “Un ensayo con mayor poder habria sido
muy costoso, requiriendo diez veces méas pacien-
tes”, “pero X-VeRT representa un aporte importan-
te al conocimiento actual sobre los nuevos anticoa-
gulantes orales en la cardioversién y ofrece una soli-
da evidencia, metodol6gicamente adecuada para los
que en la practica clinica ya estan utilizando estos
farmacos en este contexto”. “La ventaja préctica de
rivaroxaban fue demostrada por el corto tiempo ala

cardioversion en comparacién con los pacientes tra-
tados con AVK”, dijo. “Sin embargo, dado que el
tiempo a la cardioversion no fue un objetivo
preespecificado del estudio, este resultado debe
interpretarse con cautela”, anadif(1516),

Durante el 3¢r Simposio Internacional de Arrit-
mias realizado recientemente en Montevideo, el Dr.
Gregory Lip (University of Birmingham Centre for
Cardiovascular Sciences City Hospital, Inglaterra)
destacé la importancia de asegurar que el paciente
haya recibido correctamente la dosis diaria de riva-
roxaban, ya que no contamos con un control de la-
boratorio que confirme el adecuado nivel de anti-
coagulacién, y sugiri6 la firma de un consentimien-
to informado por parte del paciente para proceder a
la cardioversion. Durante el estudio, dicho nivel se
consider6 adecuado cuando el conteo de toma diaria
era mayor o igual a 80% durante tres semanas con-
secutivas.

Otro punto a considerar es el bajo riesgo trom-
boembdlico medio registrado segin el score
CHADS2, lo que pudo influir en los resultados (baja
tasa de eventos embdlicos) y que debiera tenerse en
cuenta al momento de definir la conducta en cada
caso individual, pues en pacientes de alto riesgo em-
bélico una estrategia de cardioversion temprana
podria resultar riesgosa.

Risk of Ischaemic Stroke According to Pattern of Atrial Fibrillation:
Analysis of 6563 Aspirin-Treated Patients in ACTIVE-A and AVERROES

Algunos ensayos recientes han reportado tasas de
ACV mas altas en pacientes con FA permanente en
comparaciéon con los portadores de FA paroxisti-
cal72)_ Sin embargo, otros estudios no han demos-
trado diferencias significativas entre los distintos
patrones de presentacién de dicha arritmia@228),
Los datos disponibles estan limitados por cuestio-
nes metodoldgicas, como el pequeio tamano de las
muestras con un numero limitado de eventos
17.22.29) o el uso diferencial de anticoagulacién en la
FA paroxistica y permanente(2527,

El presente ensayo se disen6 con el fin de inves-
tigar si el patrén de presentacién de FA se asocia
con el riesgo de ACV. Incluy6 a los pacientes trata-
dos con AAS de los estudios ACTIVE-A y
AVERROES®9, El primero fue un estudio doble cie-
go, aleatorizado, controlado con placebo, multicén-
trico, que compar6 clopidogrel con placebo en pa-
cientes portadores de FA y al menos un factor de
riesgo clinico para ACV, que estaban en tratamien-
to con AAS a bajas dosis y presentaban una con-
traindicacion para anticoagulacién oral o no esta-
ban dispuestos a recibirla®?. AVERROES es un en-

sayo doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y con-
trolado con placebo, que comparé apixaban con
AAS en pacientes con FA y al menos un factor de
riesgo clinico de ACV y que se consideraban inade-
cuados para recibir anticoagulacién oral®2.

Elresultado de interés para el presente analisis
erala presencia de eventos embélicos (el compuesto
de ACV isquémico o no especificado, o embolia sisté-
mica) 60,

Un total de 6.573 pacientes fueron tratados solo
con AAS en el conjunto de datos combinados de
ACTIVE-A n=3.782) y AVERROES (n=2.791). Se
registré 24% de FA paroxistica, 17% persistente y
59% permanente. El electrocardiograma (ECG) ba-
sal mostré ritmo sinusal en 23% de los casos y
FA/flutter auricular/otra en 77% de los pacientes.
La edad media fue ligeramente superior en los pa-
cientes con FA permanente en comparacién con los
portadores de FA paroxistica. Los sujetos con FA
paroxistica tenian més probabilidades de ser mujer
que los que se presentaban con FA permanente
(47,7% versus 39,8%). Un menor ntimero de pacien-
tes con FA paroxistica tenia antecedentes de ACV o
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AIT (9,6%y 16,2%, respectivamente) o de IC (25,4%
y 40,3%, respectivamente). En general, esto se tra-
dujo en una puntuacion media de CHA2DS2-VASc
de 3,1+1,4 paralos pacientes con FA paroxistica, en
comparacién con 3,6 = 1,5 para los pacientes con
FA permanente. En la FA persistente se registro
una puntuacién CHA2DS2-VASc media similar a la
de los pacientes con FA paroxistica®0.

Latasa de eventos embodlicos fue de 2,1%/ano en
pacientes con FA paroxistica, 3,0%/afno en la FA
persistentey 4,2% en la FA permanente, resultando
enun HR para FA no paroxistica versus paroxistica
de 1,91 (CI 95%: 1,50-2,43; p= 0,001). Esta tenden-
cia de aumento en el riesgo de eventos embdlicos
que progresa desde la FA paroxistica haciala persis-
tente y permanente fue muy consistente en todos
los subgrupos de factores de riesgo individuales®9.

En el analisis univariado el ECG basal, la edad >
75 anos, el sexo y el ACV o AIT previos resultaron
ser predictores significativos de eventos embdlicos.
La FA permanente fue el segundo predictor méas
fuerte de riesgo de ACV en el anélisis multivariado,
después de una historia de ACV o AIT. No se regis-
traron interacciones significativas entre el patrén
de FA y los factores de riesgo individuales del score
CHA2DS2-Vasc, o entre el patrén de FA y la pun-
tuacion CHA2DS2-VASc®0,

En suma, en una gran poblacién de pacientes
con FA no anticoagulados, la FA permanente dupli-
c6 el riesgo de ACV o embolia sistémica en compara-
cién con la FA paroxistica. El patrén de FA fue un
fuerte predictor independiente de riesgo de ACV y
puede ser ttil para evaluar el riesgo/beneficio de la
terapia anticoagulante, especialmente en los pa-
cientes de menor riesgo embdlico.

Luego de estos resultados surge una pregunta:
(El efecto observado esta relacionado con el pa-

tron de FA o se debe afactores de confusién? Estu-
dios previos han senalado que los pacientes con
FA permanente son mayores y tienen un mayor
riesgo cardiovascular en comparacion con los su-
jetos con FA paroxistica, lo que se confirma en es-
te estudio. Sin embargo, se observo el mismo gra-
diente de aumento de riesgo de embolia con la cro-
nicidad (paroxistica-persistente-permanente) de
forma independiente en los grupos de pacientes
de bajo, moderado y alto riesgo, de acuerdo con las
puntuaciones CHA2DS2-Vasc. Por otra parte,
después de la correccion de todos los factores de
riesgo individuales de dicho score en el andlisis
multivariado, el patrén de FA seguia siendo el se-
gundo predictor de riesgo mas fuerte de ACV o
embolia sistémica, después de la historia de ACV o
AIT previo®0,

Este estudio presenta puntos fuertes, entre
ellos, la inclusién de un nimero importante de pa-
cientes no anticoagulados, lo que permite la detec-
cién rigurosa de un nimero mayor de eventos em-
bélicos y fortalece el analisis estadistico.

El Dr. Vanassche coment6: “Es muy impor-
tante reconocer que, independientemente de su
forma y presentacion, la FA aumenta el riesgo de
ACV. Por lo tanto, en todos los pacientes con FA
se debe evaluar el riesgo tromboembdlico, y, si es-
te es suficientemente alto, deben ser tratados con
anticoagulantes. Nuestros resultados refuerzan
las recomendaciones existentes”. Y concluy6:
“Por otra parte, estos resultados apoyan la nocién
intuitiva de que ‘una gran cantidad de FA’ conlle-
va més riesgo que ‘un poco de FA’. En los casos en
que existen dudas acerca de si un paciente se be-
neficiaria de la terapia anticoagulante, el patrén
de presentacién de FA podria ser un factor adicio-
nal a tener en cuenta” (33,

CvLPRIT: Complete versus Lesion only PRimary PCI Trial

Uno de los principales trabajos presentados sobre
cardiopatia isquémica fue el CvLPRIT, el cual vuel-
ve a poner el foco sobre un tema que ya habia sido
evaluado en el Randomized Trial of Preventive
Angioplasty in Myocardial Infarction (PRAMI),
presentado en el Congreso ESC 201334, A pesar de
que es sabido que la intervencién coronaria percu-
tdnea primaria (ICPP) es la mejor estrategia parael
tratamiento del sindrome coronario agudo con ele-
vacion del segmento ST (SCACEST), con evidencia
de mejores resultados clinicos en comparacién con
la terapia fibrinolitica, no existe un consenso sobre
el mejor tratamiento en la enfermedad coronaria de
multiples vasos detectada en el momento de la

ICPP®%, En este contexto, el objetivo de este estu-
dio fue determinar el tratamiento 6ptimo de las le-
siones angiograficamente significativas en arterias
coronarias no relacionadas con el infarto (N-IRA)
detectadas durante la ICPP. Los criterios de inclu-
sién abarcaron pacientes con SCACEST de hasta 12
horas de evolucién, consentimiento informado, en-
fermedad multivaso en la coronariografia (esteno-
sis > 70% en una proyecciéon o > 50% en dos proyec-
ciones), la N-IRA debia ser un vaso grande (> 2
mm) ounarama (> 2 mm) adecuada para elimplan-
te de stent. Fueron excluidos aquellos pacientes con
intervencion coronaria percutanea (ICP) no indica-
da o no factible, edad < 18 anos, indicacién o con-
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traindicacién clara a ICP multivaso por el hemodi-
namista a cargo, infarto transmural previo, shock
cardiogénico, enfermedad de un vaso, valvulopatia
significativa, IR (filtrado glomerular < 30
ml/min/1,73 cm2), trombosis intrastent sospechada
o confirmada, o si la Gnica N-IRA era una oclusién
total crénica®®. Se incluyeron 297 pacientes de sie-
te centros del Reino Unido, sometidos a ICPP, en
los que se detecté enfermedad multivaso. Se aleato-
rizaron a realizar tratamiento de la arteria respon-
sable del infarto (IRA) sola (n = 146), o a revascula-
rizacién completa (n = 150) en el mismo procedi-
miento (59%), o durante la misma internacién (con
una mediana de 1,5 dias, 27%). El criterio principal
de valoracion fue el combinado de mortalidad por
todas las causas, IAM recurrente, IC o necesidad de
nueva revascularizacion (ICP o cirugia de
revascularizacién miocardica) a los 12 meses
(MACE). Los objetivos secundarios incluyeron
variables de seguridad como mortalidad cardiovas-
cular, ACV isquémico confirmado y hemorragia ma-
yor(e,

Los resultados fueron presentados por el Dr.
Anthony Gershlick (principal investigador), quien
enfatiz6 que el riesgo de MACE a los 12 meses fue de
21,2% para el tratamiento de la lesién culpable ver-
sus 10% para la revascularizaciéon completa (HR
0,45; CI 95%: 0,24-0,84; p=0,009), destacando que
la diferencia entre los dos grupos se manifest6 tem-
pranamente a los 30 dias (HR 0,4; CI 95%:
0,19-1,04, p=0,055) 6.

El anélisis de cada variable individual no mostré
diferencias significativas. La mortalidad por todas
las causas fue de 4,1% para lesién culpable versus
1,3% para revascularizacion completa (p=0,14),
IAM recurrente 2,7% versus 1,3% (p=0,39), IC
6,2% versus 2,7% (p=0,14), y nueva revasculariza-
cién 8,2% versus 4,7% (p= 0,2), respectivamente.
En cuanto a los objetivos secundarios de seguridad,
tampoco hubo diferencias significativas. Se registré
una mortalidad cardiovascular de 4,8% para el tra-
tamiento de la lesién culpable versus 1,3% para la
revascularizacion completa (p=0,11); y en cuanto a
las restantes objetivos secundarios: ACV 1,4% ver-
sus 1,3% (p=0,96) y hemorragia mayor 4,8% versus
2,7% (p= 0,34), respectivamente. Los investigado-
res senalaron que a pesar de un incremento tanto
en el tiempo del procedimiento (55 versus 41 minu-
tos; p < 0,0001) como en el volumen de contraste
utilizado (250 versus 190 mL; p < 0,0001) para la
revascularizaciéon completa, no hubo aumento del
riesgo de nefropatia inducida por contraste (1,4%
en cada grupo; p=0.,95) 8738,

En conclusidn, la revascularizacién completa se
asoci6 a un mejor resultado con una reduccién de

55% en el riego de MACE, cumpliendo el objetivo se-
cundario de seguridad®7.38),

Luego de la presentacion, el Dr. Gershlick resal-
t6 que los resultados de CvLPRIT se correlacionan
con los aportados por PRAMI: “El estudio PRAMI
report6 un beneficio clinico claro en el tratamiento
de ambas lesiones (IRA y N-IRA) en el momento de
laICPP, pero hubo criticas al diseno del estudio, por
lo que no tuvo el poder suficiente de cambiar la
practica clinica y se continud con la estrategia habi-
tual de revascularizar tnicamente la IRA”. Y agre-
g6: “Sin embargo, los resultados de CvLPRIT rea-
firman los de PRAMI, dando poder al argumento de
una estrategia de revascularizacién completa du-
rante la misma internacién” @9, Tomando en cuen-
ta la separacién temprana en las curvas de Ka-
plan-Meier, el Dr. Gershlick sugiere que una estra-
tegia de revascularizacién completa en diferido pue-
de no ser tan beneficiosa, y sobre este punto enfati-
z6: “Cuando se piensa en otorgar el alta a un pacien-
tey que regrese a completar la revascularizacién en
la evolucién (ICP diferida), usted deberia tener en
cuenta estos resultados”, refiriéndose a una dife-
rencia en el riesgo de MACE a los 30 dias casi idénti-
caalaobservadaal afio (HR 0,45; IC 95%: 0,19-1,04,
p=0,055). “Dos meses mas tarde se podria perder la
ventana para obtener el maximo beneficio”. Sugirié
que estos nuevos hallazgos refuerzan los argumen-
tos para la revascularizacién completa en el mismo
ingreso hospitalario, y que los futuros comités de
escrituray redaccion de las guias deberian tener en
cuenta estos datos(37.40,

Luego de la presentacion, el Dr. Shamir Mehta
(Hamilton Health Sciences, Canad4) elogi6 al
CvLPRIT como un ensayo bien realizado, pero
planteé dudas en cuanto a sus resultados. Destacé
que no solo contrastan con los de un metaanélisis
reciente, sino que también contradice la idea domi-
nante sobre el tratamiento de las lesiones N-IRA
durante la ICPP, agregando: “Hay un acuerdo a
ambos lados del Atlantico acerca de que este es un
procedimiento potencialmente perjudicial”, sena-
lando que dicha préactica tiene una recomendacién
clase ITI en las guias de tratamiento de la American
College of Cardiology/American Heart Asociation y
es una accién “desaconsejada” por la ESC. El Dr.
Mehta consider6 dos “cuestiones principales” en
detrimento de CvLPRIT. Por un lado, considera
que por ser un estudio pequeno tiene un bajo poder
estadistico y es vulnerable a la intervenciéon del
azar. Por otro lado, méas de 1.800 muertes fueron in-
cluidas en el reciente metaanélisis, mientras que en
PRAMIy CvLPRIT juntos se registraron solamente
23. “En mi opinién esto no es suficiente para cam-
biar las directrices y esto no deberia serlo para cam-
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biar la practica clinica. Necesitamos mas ensayos
aleatorizados y, afortunadamente, hay varios en
curso”, concluyé, citando el estudio multinacional
COMPLETA de mas de 4.000 pacientes3741-43),
Siguiendo esta misma linea varios cardiélogos
expertos dejaron sus comentarios en contra del
cambio de estrategia en la pagina de Med Page To-
day. E1Dr. Sinil Rao (Duke University Medical Cen-
ter, Estados Unidos), si bien estuvo de acuerdo en
que es el segundo estudio aleatorizado con un brazo
en revascularizacién completa, manifest6: “Necesi-
tamos revisar los detalles de este estudio, particu-

larmente en como fueron tratados los pacientes en
el brazo control, antes de adoptar esta estrategia
universalmente”. Y agregé que “algunas preguntas
persisten sin respuesta. (Hay diferencia entre tra-
tar la IRA-N durante la ICPP versus el tratamiento
durante la misma internaciéon?, y écuél es el rol del
uso de la reserva fraccional de flujo (FFR) para
guiar la ICP en la IRA-N?” 449,

Por lo tanto, ante las maltiples criticas, posible-
mente sea necesario esperar los resultados de nue-
vos estudios aleatorizados para realizar un cambio
en las guias de préactica clinica en este contexto.

FAME 2: Fractional flow reserve-guided percutaneus coronary intervention

for stable coronary artery disease

Elconocido ensayo The Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(COURAGE) demostro que la ICP asociada a trata-
miento médico 6ptimo (TMO) no fue superior al
TMO solo en el manejo inicial de los pacientes con
angina estable. Sin embargo, el beneficio de la ICP
como estrategia de tratamiento inicial en estos pa-
cientes es atn controversial. El resultado potencial
de la revascularizacién depende de la extension y el
grado de isquemia miocardica®>%?, Realizar una
ICP en una lesién que no induce isquemia no pre-
senta beneficios y puede resultar perjudicial®o.
Destacamos que en los ensayos previos no se utilizé
FFR o stents liberadores de farmacos (SLF), por lo
que los resultados podrian ser distintos en el con-
texto actual“546,

FAME-2 es un estudio multicéntrico (28 centros
de Europa y América del Norte), abierto y aleatori-
zado que incluyé6 a 1.220 pacientes con cardiopatia
isquémica estable evaluados mediante cineangioco-
ronariografia (CACG) con lesién de uno, dos o tres
vasos candidatos para ICP. Los sujetos con al menos
una estenosis en una arteria coronaria principal
con FFR < 0,80 (n=888) fueron asignados al azar a
recibir ICP guiada por FFR asociada a TMO
(n=447), o TMO solo (n=441). Los pacientes con
FFR > 0,80 en todos los vasos analizados fueron in-
cluidos en un registro. Una muestra aleatoria de
50% de estos fue sometida al mismo seguimiento del
ensayo aleatorizado(51.52),

El tratamiento médico incluyé: AAS, un beta-
bloqueante (solo 0 en combinacién con antagonistas
del calcio, nitratos de accién prolongada, o ambos),
un inhibidor de la enzima conversora de angiotensi-
na o un bloqueante del receptor de angiotensina, y
atorvastatina sola o en combinacién con ezetimibe.
Todos los pacientes del grupo ICP guiada por FFR,
fueron tratados con SLF de segunda generacion.

Estos pacientes recibieron clopidogrel durante al
menos 12 meses®2.

El objetivo primario fue un compuesto de muer-
te por todas las causas, IAM no fatal, o revasculari-
zacion urgente. Los objetivos secundarios incluye-
ron los componentes individuales del objetivo prin-
cipal, muerte cardiaca, revascularizacién no urgen-
te, y angina®?.

El estudio fue suspendido precozmente debido a
la obtencién de una diferencia muy significativa en-
tre ambos grupos en el punto final primario, des-
pués de la asignacién al azar del 54% de los pacien-
tes en la muestra de estudio prevista inicialmente.
La media de seguimiento = desvio estandar fue de
213 + 128 dias entre los pacientes asignados a ICP y
TMO, 214 + 127 para el grupo TMO solo, y 206 +
119 dias entre los pacientes incluidos en el regis-
tro®2.

A los dos anos de seguimiento el criterio de valo-
racién primario fue significativamente menor en el
grupo ICP en comparacién con el grupo TMO solo
(8,1% frente a 19,5%, HR 0,39, C195%: 0,26=0,57, p
<0,001). Las tasas de muerte por todas las causas
(1,3% frente a 1,8%, p = 0,58) y de IAM no fatal
(5,8% versus 6,8%, p = 0,56) fueron similares en
ambos brazos de tratamiento. La tasa de revascula-
rizaci6n urgente fue significativamente menor en el
grupo de ICP (8,1% versus 40,6%, p <0,001). En el
grupo de pacientes del registro por lo menos un caso
en el punto final primario ocurrié en 15 pacientes
(9,0%), con poca diferencia entre los pacientes del
grupo de ICP y registro (HR 0,90, CI95%: 0,49-1,64,
p = 0,72), pero una gran diferencia entre los grupos
tratamiento médico y registro (HR 2,34, CI 95%:
1,35-4,05; p = 0,002) 61.53),

En cuanto a los eventos cardiovasculares graves
(definidos como muerte por causas cardiacas, IAM,
trombosis intrastent, cualquier revascularizacion,
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o cualquier otro evento adverso cardiovascular se-
rio), fueron reportados en 110 pacientes en el grupo
ICP en comparacién con 204 en el grupo TMO solo
(24,6% frente a 46,3%; HR 0,45, CI 95%: 0,36-0,57,
p < 0,001) b,

Los resultados de este ensayo indican que en pa-
cientes con evidencia angiografica de enfermedad
arterial coronaria, la ICP guiada por FFR asociada a
TMO es superior a TMO solo en el manejo de pa-
cientes con angina estable. Esta diferencia se debe a
una reduccién significativa de la necesidad de
revascularizaciéon urgente.

Estos resultados son importantes y es probable
que repercutan de manera significativa en el mane-
jo de estos pacientes. Una de las razones de la dis-
crepancia entre COURAGE y FAME-2 es que este
altimo incluye solamente las lesiones que determi-
nan isquemia, a diferencia del primero que abarca
todas las lesiones angiograficamente significativas.
Ensayos anteriores, como FAME y DEFER, han de-
mostrado los riesgos de depender solamente de la
severidad angiografica para evaluar su significaciéon
hemodindmica®3.

Algunas limitaciones de FAME-2 merecen men-
cién. La media de seguimiento fue de tan solo siete
meses aproximadamente, un tiempo demasiado
corto para estudiar las diferencias significativas en
los puntos finales duros como la muerte o IAM no
fatal, y para evaluar el impacto de la reestenosis en
el grupo ICP. Por lo tanto, seguira siendo un punto

de discusién el hecho de que la Junta de Control de
Seguridad de Datos haya terminado precozmente
este estudio basado en las diferencias de revascula-
rizacién urgente entre los dos brazos, ya que las ta-
sas de muerte e IAM fueron similares®3).

El Dr. Francois Schiele (Hospital Universitario
de Besancgon, Francia), quien moder6 la conferencia
de prensa, dijo que en su centro se observé un au-
mento de 20% en la utilizacién de FFR después de
los datos preliminares de FAME-2 presentados en
EuroPCR en 2012. “Antes de FAME-2, esta técnica
se utilizaba para evitar ICP innecesarias, pero aho-
ra los médicos estan utilizando FFR para compro-
bar si hay isquemia detras de lesiones intermedias,
ya que estos datos sugieren que a estos pacientes es-
tables les ira mejor con ICP”. “El primer objetivo
del desarrollo de esta técnica fue disminuir el nime-
ro de revascularizaciones”, dijo Schiele, “pero con
FAME-2 tenemos lo opuesto. Sabemos que en los
pacientes con isquemia detectada por FFR debemos
revascularizar®®”,

Un tema que no se puede ignorar es el costo que
implica realizar FFR a todos aquellos pacientes con
angina estable que llegan a la sala de hemodinamia.
Esta técnica identifica lesiones funcionalmente sig-
nificativas en contexto de angina o isquemia silente.
Por lo tanto, en lugar de utilizar este recurso costo-
S0, una estrategia posiblemente mejor seria realizar
test de isquemia rutinarios previo a la CACG o ICP
electivas.

ODYSSEY LONG TERM: Seguridad a largo plazo, tolerabilidad y eficacia de
alirocumab versus placebo en pacientes de alto riesgo cardiovascular

La PCSK9 (pro proteina convertasa subtilisina/ke-
xinatipo 9) degrada el receptor al que se fija el coles-
terol LDL (C-LDL) para su lisis. Los nuevos farma-
cos inhibidores de esta proteina, como alirocumab,
son anticuerpos monoclonales que regeneran dicho
receptor. Es unaformanovedosa de descender el co-
lesterol, ya que a diferencia de las clasicas drogas
que inhiben la sintesis o la absorcién del C-LDL, es-
tos favorecen la degradacién del mismo. Represen-
tan una nueva clase de firmacos con potencial para
reduccion de lipidos y del riesgo cardiovascular, que
se administran por via subcutdanea utilizando un in-
yector precargado similar al de insulina®5.56),
Cuatro estudios han comprobado que el nuevo
agente hipolipemiante alirocumab reduce drasti-
camente el C-LDL entre los pacientes de alto ries-
go que no han alcanzado las metas de LDL usando
la maxima dosis de estatinas y/o ezetimibe.
ODYSSEY LONG TERM es uno de dichos estu-
dios, y fue presentado junto a ODYSSEY COMBO

II, ODYSSEY FH Iy ODYSSEY FH II en las sesio-
nes Hot Line®9).

ODYSSEY LONG TERM evalu6 la seguridad, to-
lerabilidad y eficacia de alirocumab en 2.341 pacien-
tes con alto riesgo cardiovascular durante 18 meses
(17,7% de los pacientes eran portadores de una hiper-
colesterolemia familiar). Es un estudio en fase 3, alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo, de gru-
pos paralelos, que incluy6 a pacientes con cualquiera
de los siguientes criterios:1) hipercolesterolemia fa-
miliar heterocigota (determinado por genotipo o crite-
rios clinicos), 0 2) enfermedad coronaria o equivalente
de riesgo de cardiopatia isquémica. Todos los pacien-
tes tenian LDL > 70 mg/dL y estaban recibiendo una
dosis estable de estatinas, la méxima tolerada con o
sin otro tratamiento hipolipemiante, durante las cua-
tro semanas anteriores a la seleccion. Los sujetos se-
leccionados fueron asignados al azar en una propor-
cién 2:1 arecibir alirocumab 150 mg (n = 1.553) o pla-
cebo (n = 788) via subcutanea, cada dos semanas, du-
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rante un periodo de 78 semanas®557, La edad media
de la poblacién fue de 64 anos, 37% mujeres, 35% dia-
béticos, media de indice de masa corporal 30 kg/m? y
media de C-LDL 123 mg/dl. El anAlisis se realiz6 me-
diante el principio de intencién de tratar e incluy6 la
variable principal de eficacia (% de cambio de C-LDL
desde el inicio hasta la semana 24), la eficacia a la se-
mana 52, y los resultados de seguridad a las semanas
592-78(55,57

Desde el inicio hasta vigesimacuarta semana, el
cambio en el C-LDL fue de -61% para alirocumab
frente a 0,8% para placebo (p <0,0001). Esta reduc-
cién se mantuvo a las 52 semanas; C-LDL 53 mg/dl
con alirocumab versus 123 mg/dl con placebo. El
81% de los pacientes tratados con alirocumab alcan-
z6 niveles predefinidos de C-LDL de acuerdo a su ni-
vel de riesgo de enfermedad cardiovascular. Desde
el inicio hasta la vigesimacuarta semana, el cambio
en lano lipoproteina de alta densidad (no-HDL) fue
de -52% para alirocumab en comparacién con 0%
para placebo (p <0,0001) 35,57,

Los eventos adversos emergentes que determi-
naron la interrupcién del tratamiento se produje-
ron en 6,2% de los pacientes del grupo alirocumab
versus 5,5% del grupo placebo. Los eventos cardio-
vasculares (muerte cardiaca, IAM, ACV isquémico
y angina inestable que requiera hospitalizacién)
ocurrieron en 1,4% del grupo alirocumab versus
3,0% del grupo placebo®?.

En suma, entre los pacientes con hipercolestero-
lemia familiar heterocigota o alto riesgo cardiovas-
cular, alirocumab determiné una gran reduccién
del C-LDL en comparacién con placebo, la cual se
mantuvo hasta la semana 52. Alirocumab fue bien
tolerado y se asoci6 con una tasa de eventos cardio-
vasculares baja. En estudios futuros se examinara
el impacto clinico de este agente ¢7. Tendremos que
esperar hasta el afno 2019, cuando culmine el estu-
dio mas importante, ODYSSEY OUTCOME, con
18.000 pacientes en sindrome coronario agudo tra-
tados con atorvastatina 80/40 mg o rosuvastatina
20/40 mg aleatorizados a recibir alirocumab s/c o
placebo, el cual nos dara la respuesta definitiva
sobre este farmaco®®.

La Dra. Robinson estima que aproximadamente
el 15% de los sujetos con niveles elevados de C-LDL,
o bien no pueden tolerar el tratamiento con estati-
nas o tienen hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota, siendo la poblacién objetivo para este nuevo
farmaco. “Alirocumab es el primer farmaco distinto
a las estatinas que parece reducir los eventos car-
diovasculares de forma adicional a estas y esto es
muy alentador, ya que los ensayos anteriores de va-
rios hipolipemiantes y otros farmacos no lo han lo-
grado”, senal6®e.
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