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Lo mejor del Congreso de la American
Heart Association 2015

Dras. Agustina Bonino’, Florencia Cristar"

El congreso de la American Heart Association (AHA) 2015 tuvo lugar en la ciudad de
Orlando, Florida, entre el 7y 11 de noviembre, con mas de 15.000 asistentes, represen-
tantes de mas de 100 paises y la participacién masiva de profesionales médicos en forma
virtual en conferencias y debates. Las Sesiones Cientificas incluyeron cinco dias de for-
macién integral a través de un programa dividido en tres partes: ciencias basicas, ciencia
clinica y de poblacién, con 24 reuniones con organizaciones internacionales, multiples
presentaciones y resimenes sobre lo tltimo en tecnologia cardiovascular y recursos®.

Realizaremos un breve resumen de algunos de los principales trabajos cientificos pre-
sentados durante este evento que sin duda tendran una influencia importante en el fu-
turo préximo de la cardiologia mundial.

1. A Randomized Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. The
SPRINT Research Group.

2. Clinical Effectiveness of Statin Therapy After Ischemic Stroke: Primary Results
From the Statin Therapeutic Area of the Patient-Centered Research Into Outcomes
Stroke Patients Prefer and Effectiveness Research (PROSPER) Study.

3. Prevention of Cardiac Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy
-PRADA-.

4. Trial of Continuous or Interrupted Chest Compressions during CPR.

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

tificas en formato electrénico dado que algunos de los ensayos no se han publicado atn

en su version final.

1. Editoras Adjuntas, Revista Uruguaya de Cardiologia.
Correo electrénico: bibliosuc@adinet.com.uy
Recibido Mar 15, 2016; aceptado Mar 17, 2016.
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A Randomized Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control.

The SPRINT Research Group

Este trabajo ha sido uno de los mas relevantes y dis-
cutidos del Congreso, muy esperado por su impor-
tancia clinica, vuelve sobre un tema harto discuti-
do: {Cudl deberia ser el nivel 6ptimo de presién ar-
terial sistélica (PAS) para reducir la morbimortali-
dad cardiovascular?

Financiado por los Institutos Nacionales de Sa-
lud (NTH) de Estados Unidos y finalizado de mane-
ra anticipada dado sus resultados, SPRINT es un
estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto, dise-
nado para evaluar la efectividad de un tratamiento
intensivo de la presién arterial para lograr una PAS
objetivo <120 mmHg en comparacién con el trata-
miento estandar de la misma para lograr un objeti-
vo de PAS <140 mm Hg para la prevencién de even-
tos cardiovasculares23.

Se incluyeron 9.361 pacientes mayores de 50 afios
con PAS de 130 mmHg a 180 mmHg y por lo menos
un factor de riesgo adicional para enfermedad cardio-
vascular (enfermedad cardiovascular clinica o subcli-
nica; enfermedad renal crénica con filtrado glomeru-
lar de 20 a 60 ml/ min/1,73 m?2 superficie corporal; un
score de riesgo de Framingham a 10 afos > a 15% y
edad mayor a 75 anos) y se excluyeron pacientes con
diabetes y accidente cerebrovascular previo. El 30%
de los participantes fueron afroamericanos; 36% fue-
ron mujeres; 28% tenian més de 75 anos y un porcen-
taje similar tenfa enfermedad renal crénica, mientras
que 20% padecia una enfermedad cardiovascular@4.

Los investigadores tuvieron flexibilidad para
elegir las drogas antihipertensivas dentro de tres
grupos posibles: diuréticos tipo tiazida; calcioanta-
gonistas (por ejemplo, amlodipina), e inhibidores
del sistema renina angiotensina (IECA, ARA II) o
betabloqueantes. Junto con el tratamiento farma-
colégico se recomendé una dieta hiposédica, ejerci-
cio fisico y abandonar el tabaco®.

El objetivo final primario fue un compuesto de
infarto agudo de miocardio, otros sindromes coro-
narios agudos, accidente cerebrovascular, insufi-
ciencia cardiaca aguda o muerte cardiovascular.
Los objetivos secundarios incluyeron estas mismas
variables consideradas individualmente, muerte
por cualquier causa, y un compuesto del objetivo
primario o muerte por cualquier causa@%.

Los resultados fueron presentados por el Dr.
Walter T. Ambrosius, PhD, y simultaneamente pu-
blicados online en The New England Journal of Me-
dicine. Aun ano de seguimiento la PAS fue de 121,4
mmHg en el grupo de tratamiento intensivo y de
136,2 mmHg en el grupo de tratamiento estandar,
con una diferencia promedio de 14,8 mmHg@5,

El estudio se interrumpié de manera anticipada
luego de un seguimiento medio 3,26 afios debido a
una reduccién significativa del 25% de la tasa de
eventos del objetivo final primario compuesto en el
grupo de tratamiento intensivo versus estandar
(1,65% por aiio vs 2,19% por ano; hazard ratio [HR]
con tratamiento intensivo= 0,75; intervalo de con-
fianza 95% [IC], 0,64-0,89; p < 0,001). La mortali-
dad total también fue significativamente menor en
el grupo de tratamiento intensivo, con una reduc-
cion de la misma de 27% (HR=0,73; 1C95%,
0,60-0,90; p = 0,003). El riesgo relativo de muerte
de causa cardiovascular fue 43% menor con el trata-
miento intensivo que con el tratamiento estandar
(HR=0,57; IC 95%, 0,38-0,85; p=0,005)25.

El nimero de pacientes necesario para tratar
(NNT) con el fin de prevenir un evento del objetivo
primario compuesto fue de 61, mientras que el NNT
para prevenir una muerte por cualquier causa o una
muerte de causa cardiovascular fue de 90y 172, res-
pectivamente®.

Es importante destacar que no hubo diferencias
en el nimero de eventos adversos serios hallados
entre los grupos del estudio (38,3% vs 37,1%, para el
grupo de tratamiento intensivo vs estandar, respec-
tivamente, HR=1,04; p=0,25). Por el contrario, si
se observaron diferencias en algunos eventos adver-
sos significativos que conviene considerar: hipoten-
sién (2,4% versus 1,4%; p < 0,05), sincope (2,3%
versus 1,7%; p < 0,05), y falla renal aguda (4,1%
versus 2,5%; p < 0,001; NNT=62). Curiosamente,
la hipotensién ortostatica fue més frecuente en el
grupo de tratamiento estandar (16,6% versus
18,3%; p=0,01; NNT=60). En los pacientes con
funcién renal normal a la entrada se observé mayor
progresion a disfuncién renal®.

Los investigadores concluyen que el manejo in-
tensivo de la PAS en pacientes con alto riesgo car-
diovascular, pero sin diabetes, disminuye las tasas
de eventos cardiovasculares mayores fatales y no fa-
tales y muerte por cualquier causa@5.

En entrevista con el Dr. Dan Jones, el Dr. Paul
Whelton —Universidad de Tulane, Nueva Orleans—,
uno de los principales investigadores del
SPRINT, destacé que fueron muy cuidadosos a la
hora de controlar la PA siguiendo las recomenda-
ciones de las guias en cuanto a las buenas practi-
cas de toma de PA: descanso adecuado del pacien-
te antes de la evaluacién, en ambiente relajado y
promediando tres tomas de PA. Una de las cosas
que mas lo sorprendieron fue que “estos resulta-
dos se lograron con drogas disponibles para todos
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y de uso habitual, y que entre los dos grupos de
tratamiento solo hubo un farmaco de diferencia,
lo que pone en evidencia que ademas del trata-
miento farmacolégico se cumpli6 lo higiénico-die-
tético”@.

Otro de los investigadores, el Dr. Jackson T.
Wright ~Hospital Universitario, Case Western Re-
serve University, Cleveland- destac6 que “el riesgo
de eventos adversos no difirié significativamente en
los pacientes de 75 anos o mas (algo que habia sido
una preocupacién inicialmente)”, y que “muchos
médicos creen que los objetivos de PAS inferiores
representan un riesgo significativo para los ancia-
nos; eso no se observo en absoluto”, subray6®.

Con los resultados del SPRINT vuelve el debate
acerca de cuél debe ser la PAS objetivo. Reconocidos co-
legas de diversas especialidades y en diferentes medios
han hecho un llamado para una revisién de las guias
actuales para el manejo de la hipertensién arterial que
han sido objeto de controversia en los tltimos afnos, so-
bre todo después de que los miembros designados para
el Octavo Comité Nacional Conjunto (JNC8) publica-
ran una “guia basada en la evidencia” recomendando
un objetivo de PAS de menos de 150 mmHg para los
pacientes de edad avanzada. Esto no fue respaldado
por el Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y la
Sangre, ni por la Asociacién Americana del Corazén, ni
por el Colegio Americano de Cardiologia“5.

Clinical Effectiveness of Statin Therapy After Ischemic Stroke: Primary Results
From the Statin Therapeutic Area of the Patient-Centered Research Into Outcomes
Stroke Patients Prefer and Effectiveness Research (PROSPER) Study

El estudio fue presentado el 9 de noviembre de 2015
en las Sesiones Cientificas Anuales de la AHA. Sin
embargo, los resultados ya se habian publicado pre-
viamente en la revista Circulation®.

PROSPER es un estudio del programa de inves-
tigacion de PCORI (Patient-centered Outcomes Re-
search Institute), este fue disenado para evaluar la
efectividad del tratamiento de pacientes poststro-
ke™.

Se analizaron los datos de pacientes >65 anos,
con diagnéstico final al alta de stroke isquémico, ins-
critos en el Registro GWTG-Stroke para reclamos
de Medicare (entre 2007 y 2011). Los pacientes ele-
gibles no estaban tomando estatinas en el momento
de la admisién y no tenian contraindicaciones para
recibirlas. Para la cohorte secundaria (pacientes
con prescripcién de estatinas al alta) se incluyeron
pacientes dados de alta entre 2008 (inicio del regis-
tro de la intensidad del tratamiento con estatinas) y
2011™,

La variable principal fue la exposicién de cual-
quier prescripcion de estatinas al alta de la hospita-
lizacién indice por stroke, segin constaba en el Re-
gistro GWTG-Stroke. La variable de exposicién se-
cundaria era el anélisis del subgrupo que recibi6 es-
tatinas al alta, el cual se comparé con la prescrip-
cién de alta intensidad (determinada en virtud de
una marca en el registro que indicaba tratamiento
intensivo con estatinas, o una combinacién de agen-
tes estatinicos y cualquiera de las siguientes dosifi-
caciones: atorvastatina >40 mg, rosuvastatina >20
mg, simvastatina 80 mg, o simvastatina/ezetimiba
80/10 mg) versus la baja/moderada intensidad
(otros agentes estatinicos/dosis)™®.

Los puntos finales coprimarios fueron: eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE) y el
tiempo de permanencia en el hogar (dias vivo y fue-
radeun hospital o centro de enfermeria especializa-
da). Los puntos finales secundarios incluyeron mor-
talidad por todas las causas, readmisién por todas
las causas, readmision por causa cardiovascular, y
stroke hemorragico™. Entre 2007y 2011, 77.468 pa-
cientes fueron hospitalizados con diagndstico de
stroke isquémico y no recibian estatinas en el mo-
mento de la admisién, siendo dados de alta vivos, de
ellosel 71% (n= 54.991) recibi6 estatinas al alta(?.

Luego de los ajustes estadisticos, el tratamiento
con estatinas al alta se asocié con un riesgo menor al
9% de MACE (p < 0,001), 28 dias mas de permanen-
cia en el hogar luego del alta (p < 0,001), un riesgo
16% menor de mortalidad (p < 0,001) y un riesgo
7% menor de readmisién por cualquier causa (p <
0,001) en el periodo de seguimiento de dos afnos des-
pués de la hospitalizacién. La terapia con estatinas
al alta no se asocié con un mayor riesgo de stroke he-
morragico (p=0,56)7.

Delos 29.631 pacientes con informacién sobre la
dosificacion de estatina, el 31% (n=9.145) recibi6
una dosis de alta intensidad. Después del ajuste es-
tadistico no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los resultados clinicos segtn la inten-
sidad del tratamiento con estatinas, con la excep-
cién de un riesgo ligeramente mas alto de la readmi-
sion por todas las causas en el grupo de dosis de alta
intensidad de estatinas (p=0,005). No se evidenci6
diferencias significativas en el MACE o dias de per-
manencia en el hogar entre los grupos segan la in-
tensidad del tratamiento(?.
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En conclusién, en los pacientes afnosos, con stro-
ke isquémico, que no recibian estatinas al momento
de la admisi6n hospitalaria, el tratamiento con esta-
tinas al alta se asoci6 con un menor riesgo de
MACE, menor mortalidad y casi un mes més de per-
manencia en el hogar durante los dos anos posterio-
res a la hospitalizaci6n(®.

Las guias actuales recomiendan el uso de esta-
tinas en los pacientes que han sufrido un acciden-
te cerebrovascular debido a la aterosclerosis. Sin
embargo, los datos que apoyan estas directrices
provienen en gran parte de los estudios integra-
dos por pacientes que son mas jéovenes y mas sanos
que la mayoria de los pacientes con accidente ce-
rebrovascular. Ademas, hay pocos datos sobre la

dosis 6ptimay laintensidad de la terapia con esta-
tinas®. En esa linea, la doctora Emily O’Brien,
autora principal del estudio, refiri6: “Los ensayos
clinicos a menudo definen sus poblaciones de es-
tudio en un rango estrecho”. “Queriamos ver la
efectividad de esta terapia en el mundo real en
una poblacién representativa a nivel nacional”.
“Los beneficios y riesgos de la terapia con estati-
nas no siempre son reconocidos por los médicos e
investigadores”. “El tiempo de inicio”, o la canti-
dad de tiempo vivo y fuera del hospital, han sido
identificados como resultados particularmente
significativos para los pacientes que sufrieron un
stroke. Sin embargo, relativamente pocas investi-
gaciones se han dedicado a este tema®.

Prevention of cardiac dysfunction during adjuvant breast cancer therapy
(PRADA): primary results of a randomized, 2 x 2 factorial, placebo-controlled,

double-blind clinical trial

El estudio PRADA fue presentado por la Dra. Geeta
Gulati, del Hospital Universitario Akershus,
Lgrenskog, Noruega, en la pasada sesion de la AHA
2015 y publicado online en febrero de 2016 (Euro-
pean Heart Journal)®10. Los regimenes actuales de
terapia adyuvante para el cancer de mama en esta-
dio precoz se asocian con una mejor supervivencia a
costa de un mayor riesgo de disfuncién cardiaca que
incluso puede progresar a insuficiencia cardiaca cli-
nica. Hasta ahora no existia informacién prove-
niente de estudios controlados, aleatorizados, que
evaluaran la efectividad del bloqueo neurohumoral
en pacientes que reciben tratamiento adyuvante del
cancer de mama con antraciclina, con o sin trastu-
zumuab y radioterapia®.

Como hipétesis plantearon que la cardiotoxici-
dad en estas pacientes se puede prevenir mediante
el uso concomitante del betabloqueante metoprolol
o el bloqueador del receptor de angiotensina, cande-
sartan®.

En un centro noruego (desde setiembre de 2011
hasta setiembre de 2014) se aleatorizaron 126 mu-
jeres, edad media 50,7 afos, con cancer de mama en
estadio precoz y sin enfermedad concomitante gra-
ve. El disefio fue doble ciego, randomizado, factorial
de 2 x 2, controlado con placebo. Con el fin de eva-
luar el efecto cardioprotector del succinato de meto-
prolol y/o candesartén cilexetilo versus placebo ad-
ministrado concomitantemente con la terapia onco-
légica adyuvante, las participantes fueron asigna-
das al azar a candesartan a una dosis inicial de 8 mg
y dosis objetivo de 32 mg/dia, metoprolol a partir de

25 mg con un objetivo de 100 mg/dia o placebo des-
pués de la cirugia del cancer de mama, pero antes
del inicio de la antraciclina que contiene la quimio-
terapia. La duracion de la terapia adyuvante vari6
de 10 a 61 semanas®19,

El punto final primario fue el cambio en la frac-
cién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) de-
terminada por resonancia magnética cardiaca
(RMC) desde el inicio hasta la finalizacién de la te-
rapia oncolégica adyuvante®.10,

El objetivo secundario incluyé cambios en la
fraccién de eyeccidn del ventriculo derecho evaluado por
RMC, el pico sistdlico global del strain longitudinal del
ventriculo izquierdo por speckle tracking bidimensional,
funcion diastélica (E/E’), y las concentraciones de tropo-
ninal cardiaca de ata sensibilidad 1.

Los resultados mostraron que no hubo interac-
cion estadistica entre candesartan y el tratamiento
con metoprolol en el punto final primario (p=0,53)
o en cualquiera de los criterios del objetivo secun-
dario@0, En el analisis por intencién de tratar, la
disminucién general de la FEVI fue de 2,6 puntos
porcentuales (IC95%, 1,5-3,8) en el grupo placebo
y de 0,8 (-0,4 a 1,9) en el grupo de candesartan
(p=0,026). En el analisis por protocolo, la disminu-
cion fue de 2,6 (IC del 95%, 1,4 a 3,8) puntos porcen-
tuales en el grupo placebo y de 0,6 (-0,6 a 1,8) en el
grupo de candesartan (p = 0,021). En el grupo tra-
tado con metoprolol no se observé efecto protector
sobre el cambio de la FEVI versus placebo®:10),

En conclusién, en las pacientes con céncer de
mama en estadio precoz tratadas con regimenes ad-
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yuvantes que contienen antraciclina, con o sin tras-
tuzumab y radioterapia, el tratamiento concomi-
tante con candesartdn proporciona proteccién con-
tra el deterioro temprano en la funcién global del
ventriculo izquierdo®.

La Dra. Geeta Gulati (investigadora principal)
durante una rueda de prensa en la Sesién Cientifica
de la AHA 2015 refiri6 que la quimioterapia con an-
traciclinas a dosis altas, asi como trastuzumab, “tie-
ne efectos secundarios cardiotéxicos conocidos, y
esta cardiotoxicidad puede limitar el tratamiento
contra el cancer”V, En el estudio PRADA los in-

vestigadores querian determinar especificamente
si “el bloqueo neurohormonal” puede detener la
disfuncién cardiaca, evaluado por la disminucién
de la FEVI, en pacientes con cancer de mama(b,
La autora refiri6 que la investigacién adicional
puede confirmar un efecto sostenido a largo plazo
de la inhibicién temprana de la angiotensina, por
lo cual “la terapia preventiva podria estar indicada
como tratamiento estandar”(?. Para concluir, la
Dra. Gulati refiri6 que actualmente estan reali-
zando estudios de seguimiento para evaluar los re-
sultados a largo plazo@2.

Trial of Continuous or Interrupted Chest Compressions during CPR

El pasado 3 de noviembre del 2015 la AHA actualizé
sus guias de resucitacion cardiopulmonar (publicadas
en Circulation)19, las mismas recomiendan por pri-
mera vez que las compresiones toracicas continuas
pueden ser utilizadas. Esto se baso en varios estudios
observacionales con controles histéricos. Dias des-
pués en las Sesiones Cientificas de la AHA se present6
el mayor ensayo randomizado realizado en pacientes
con paro cardiaco, el cual mostré que la resucitacion
cardiovascular (RCP) efectuada por el personal de
servicios médicos de emergencia (SME), con compre-
siones toracicas continuas y ventilacién simulténea,
no es mejor que interrumpir las compresiones para
realizar ventilacién. El trabajo, realizado por los in-
vestigadores del Consorcio de Resultados de Resucita-
cién (ROC) se publicé posteriormente en el New En-
gland Journal of Medicine1¥.

Es un estudio aleatorizado por grupos (47), con
entrecruzamiento de estrategias, que incluyé 114
SME, 23.711 pacientes adultos con paro cardiaco no
relacionados con trauma fueron asistidos por los
profesionales de los SME con compresiones toraci-
cas continuas (grupo de intervencién), a un ritmo
de 100 compresiones por minuto y ventilacién con
presién positiva asincrénica con una tasa de diez
ventilaciones por minuto, o compresiones toracicas
interrumpidas (grupo de control), con un ritmo de
30 compresiones y dos ventilaciones con presién po-
sitiva durante una pausa en las compresiones me-
nor de 5 segundos de duracion¥,

El objetivo primario fue la tasa de supervivencia
al alta hospitalaria. Los objetivos secundarios inclu-
yeron el score de escala modificada de Rankin (esca-
lade 0 a6, una puntuacién de <3 indica funcién neu-
rolégica favorable)4).

De los 23.711 pacientes incluidos en el analisis
primario, 12.653 fueron asignados al grupo de in-
tervencién y 11.058 al grupo de control. De los pa-

cientes con informacién disponible, un total de
1.129 (9,0%) en el grupo de intervenciéon y 1.072
(9,7%) en el grupo de control sobrevivié hasta el alta
hospitalaria (diferencia, -0,7 puntos porcentuales;
1C95%,-1,5a0,1; p=0,07). E1 7,0% de los pacientes
en el grupo de intervencioén y el 7,7% del grupo de
control sobrevivieron con funcién neurolégica favo-
rable al alta (diferencia -0,6 puntos porcentuales;
1C95%, -1,4 a 0,1; p=0,09). La supervivencia libre
de hospitalizacién fue significativamente menor en
el grupo de intervencion que en el grupo control (di-
ferencia media -0,2 dias; 1C95%, -0,3 a -0,1,;
p=0,004)14.

Conclusién, en los pacientes con paro cardiaco
extrahospitalario la realizaciéon de compresiones to-
racicas continuas durante la RCP efectuadas por
profesionales de los SME no resulté en tasas de su-
pervivencia significativamente mayores, o favora-
bles en cuanto a la funcién neurolégica, en compa-
raciéon a las compresiones toracicas interrumpi-
das(4.

El autor principal del estudio, el doctor Gra-
ham Nichol, Universidad de Washington, Seattle,
coment6: “Paranuestra sorpresa, la supervivencia
y la recuperacion neurolégica tiende a ser peor en
el grupo de compresién torédcica continua”@5.
“Esta es una sefal para que las nuevas guias sean
reevaluadas. La recomendacién en las nuevas
guias para realizar compresiones toracicas conti-
nuas por los SME se basaron en estudios observa-
cionales, algunos de los cuales consideraban mu-
chos factores al mismo tiempo. Estos estudios no
pueden decir especificamente qué intervencion se
asocia con un beneficio. Sin embargo, nuestros da-
tos son de un gran ensayo aleatorizado, centrado
solo en el tema de compresiones toracicas conti-
nuas versus interrumpidas, y por lo tanto mucho
maés confiables” 15,
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