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El Congreso de la American Heart Association (AHA) 2016 tuvo lugar en la ciudad de

Nueva Orleans, entre el 12 y 16 de noviembre. Con el río Mississippi de testigo y el jazz

como música de fondo, 18.000 cardiólogos de todo el mundo participaron de las múlti-

ples sesiones científicas y de la infinidad de presentaciones de abstracts. Las sesiones

tuvieron una orientación predominante hacia las ciencias básicas y reanimación car-

diopulmonar en los primeros dos días, destacándose los problemas clínicos en la parte

final del Congreso(1).

Realizaremos un breve resumen de algunos de los principales trabajos científicos

presentados durante este evento que sin duda tendrán una influencia importante en

el futuro próximo de la cardiología mundial.

� Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated Pa-

tients: The GLAGOV Randomized Clinical Trial.

� The Association of Secondhand Tobacco Smoke and CT Angiography-Verified Co-

ronary Atherosclerosis.

� Prevention of Bleeding in Patients with Atrial Fibrillation Undergoing PCI:

PIONEER AF-PCI.

� Examining Use of Ticagrelor in Peripheral Artery Disease: EUCLID.
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Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated

Patients: The GLAGOV Randomized Clinical Trial

Con el objetivo de responder sobre si el tratamiento

con un inhibidor de PCSK9 modifica la progresión

de la aterosclerosis coronaria se diseñó este estudio

clínico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, con-

trolado con placebo, que contó con la participación

de 968 pacientes con arteriopatía coronaria angio-

gráfica de 197 hospitales de Norteamérica, Europa,

Sudamérica, Asia, Australia y Sudáfrica(2).

Los participantes debían cumplir con dos condi-

ciones: tener lesiones entre 20% y 50% en una angio-

grafía coronaria y tener niveles de LDL colesterol

(c-LDL) superiores a 80 mg/dl a pesar de estar en tra-

tamiento con estatinas a las dosis máximas toleradas,

o entre 60 y 80 mg/dl si tenían un factor de riesgo adi-

cional. Todos los pacientes estaban tomando estati-

nas cuando se incorporaron en el estudio (60% trata-

miento intenso, 40% tratamiento moderado)(2).

Los participantes fueron distribuidos de manera

aleatoria para recibir mensualmente una dosis de 420

mg subcutáneos de evolocumab (n=484) o placebo

(n=484) durante 76 semanas, además de las estati-

nas. El objetivo primario de valoración de la eficacia

fue el cambio nominal en el porcentaje de volumen de

la placa de ateroma desde el inicio hasta la semana 76,

determinado mediante ultrasonido intravascular

(IVUS). Los objetivos secundarios de valoración de la

eficacia fueron el cambio nominal en el volumen total

de la placa de ateroma y el porcentaje de pacientes con

involución de la placa. También se evaluaron la tole-

rabilidad y seguridad(2).

Los resultados fueron presentados por el director

del estudio, Dr. Steven Nissen (Clínica de Cleveland,

Estados Unidos), y simultáneamente publicados en la

versión electrónica de Journal of the American Medi-

cal Association. De los 968 pacientes incluidos (edad

media 59,8 años, 27,8% mujeres, 24% fumadores, 21%

diabéticos, media de c-LDL 92,5 mg/dl), 846 pudieron

ser evaluados por IVUS en el seguimiento. Después de

18 meses, la media de las concentraciones de c-LDL

fue de 93,0 mg/dl con placebo y de 36,6 mg/dl con evo-

locumab, una diferencia de 56,5 mg/dl, intervalo de

confianza 95% (IC95%): -59,7 a -53,4; p<0,001(2,3).

El objetivo primario de valoración de la eficacia

se incrementó 0,05% con placebo y disminuyó

0,95% con evolocumab, una diferencia de -1,0%

(IC95%: -1,8 a -0,64; p <0,001). El criterio secunda-

rio de valoración de la eficacia, el volumen total de la

placa de ateroma disminuyó 0,9 mm3 con placebo y

5,8 mm3 con evolocumab, una diferencia de -4,9

mm3 (IC95%: -7,3 a -2,5; p < 0,001)(2,3).

La involución de la placa de ateroma con respec-

to al porcentaje de volumen ocurrió en 64,3% de los

pacientes con evolocumab frente a 47,3% de los pa-

cientes con placebo, una diferencia de 17,0%

(IC95%: 10,4-23,6; p < 0,001). En lo que respecta al

volumen total de la placa de ateroma la involución

ocurrió en 61,5% de los pacientes con evolocumab

frente a 48,9% de los tratados con placebo, una dife-

rencia de 12,5% (IC95%: 5,9-19,2; p < 0,001)(2,3).

En un análisis de subgrupos se destaca que los

pacientes con concentraciones iniciales de c-LDL

inferiores a 70 mg/dl que recibieron evolocumab lo-

graron una concentración media de c-LDL de 24

mg/dl (y la concentración más baja alcanzada fue de

15 mg/dl). El grupo con evolocumab también de-

mostró una involución más considerable del atero-

ma (-1,97% de cambio en el porcentaje de volumen

de la placa de ateroma) y se evidenció involución en

81% de los pacientes(3,4).

La incidencia de eventos adversos durante el

tratamiento fue comparable en ambos grupos

(67,9% con evolocumab; 79,8% con placebo). Los

eventos adversos de relevancia clínica incluyeron

mialgia (7,0% con evolocumab; 5,8% en el brazo pla-

cebo); nuevos diagnósticos de diabetes mellitus

(3,6% con evolocumab; 3,7% con placebo); eventos

neurocognitivos (1,4% con evolocumab; 1,2% con

placebo), y reacciones en el lugar de la inyección

(0,4% con evolocumab; 0,0% con placebo).

Luego de la presentación, el principal investiga-

dor comentó: “Nunca antes habíamos visto grados

de involución como este, es muy extraordinario”. Se-

ñaló que a medida que las LDL se redujeron desde

casi 110 mg/dl hasta 20 mg/dl, “vimos una reduc-

ción continuada en el volumen de la placa de atero-

ma, con una relación lineal hasta las concentracio-

nes de LDL más bajas alcanzadas en este estudio”(4).

En entrevista con el Dr. Peter Block, Nissen co-

mentó que “los eventos cardiovasculares tuvieron una

tendencia en la dirección correcta (15,3% con placebo

frente a 12,2% con evolocumab), y los efectos adversos

al parecer fueron tranquilizadores, sin exceso de mial-

gias, efectos neurocognitivos o diabetes de nuevo ini-

cio, por lo que los resultados son excepcionales”(5).

Parecería que aún queda un largo camino por

recorrer en cuanto al tratamiento antilipídico se re-

fiere. En unos meses se presentarán los resultados

del estudio FOURIER, trabajo que evalúa la dismi-

nución de eventos cardiovasculares secundaria a

evolocumab frente a placebo en pacientes con enfer-

medad cardiovascular y con dosis máximas de esta-

tinas toleradas. Ahí veremos si efectivamente la re-

ducción de la placa de ateroma impacta en la

morbimortalidad cardiovascular.
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The Association of Secondhand Tobacco Smoke and CT Angiography-Verified

Coronary Atherosclerosis

Este estudio sugiere una asociación entre la exposi-

ción pasiva al humo de tabaco y la extensión de la

aterosclerosis coronaria. Simultáneamente a la pre-

sentación en el congreso, el trabajo fue publicado

online en JACC: Cardiovascular Imaging(6,7).

El Dr. Yankelevitz y colaboradores (Hospital

Mount Sinai, Nueva York) estudiaron 268 indivi-

duos de entre 40 y 80 años de edad, 58% mujeres,

que nunca habían fumado. Completaron un cues-

tionario para evaluar los factores de riesgo y el gra-

do de exposición al humo de tabaco de segunda ma-

no (EHTSM) o pasiva, asignando una puntuación a

la EHTSM (score). El grado de EHTSM fue clasifi-

cado en tres categorías: mínima, baja a moderada y

alta. Posteriormente se realizó score de calcio y an-

giografía por tomografía computada. Se analizó

prevalencia, extensión y características de la enfer-

medad aterosclerótica y se determinó la contribu-

ción independiente de la EHTSM, ajustada por

otros factores de riesgo(7).

La aterosclerosis coronaria se observó en 48%

de la población estudiada y fue más frecuente en

personas con una exposición baja a moderada y alta

versus una mínima EHTSM (48% y 69% frente a

25%, p <0,0001). Los odds ratios ajustados para

cualquier grado de aterosclerosis fueron 2,1

(IC95%: 1,0-4,4; p=0,05) para los de baja a modera-

da EHTSM y 3,5 (IC95%: 1,4-8,5; p=0,01) para

aquellos con alta exposición versus mínima, inde-

pendientemente de la presencia de factores de ries-

go estándar: diabetes (p=0,56), hiperlipidemia

(p=0,11), hipertensión (p=0,65) y enfermedad re-

nal (p=0,24). A mayor EHTSM se incrementó el nú-

mero de vasos principales con cualquier placa o es-

tenosis (p=0,0013), al igual que el número de seg-

mentos involucrados (p < 0,0001). Hubo un aumen-

to significativo del número de placas calcificadas (p

< 0,001) en relación directa al grado de EHTSM, fe-

nómeno que no se observó con las placas no

calcificadas (p=0,11)(7).

Los autores concluyen que la presencia y exten-

sión de la aterosclerosis coronaria se asocian al gra-

do de EHTSM, demostrando además la relación

causal de EHTSM y enfermedad coronaria(7).

En un comentario editorial también publicado

en JACC: Cardiovascular Imaging, el Dr. Khurram

Nasir y el Dr. Jaideep Patel refieren que “aunque el

tamaño de la muestra del estudio es modesto, la per-

cepción inicial es asombrosa”. Añaden que el estu-

dio ofrece la oportunidad de advertir al público so-

bre los efectos de la EHTSM, y de alentar a las auto-

ridades sanitarias a implementar políticas de salud

con el objetivo de mantener los espacios públicos li-

bres de humo de tabaco(8).

Además, este trabajo destaca la importancia de

la exposición pasiva al humo de tabaco como factor

de riesgo cardiovascular independiente, siendo es-

pecialmente relevante en aquellos pacientes con en-

fermedad coronaria sin factores de riesgo tradicio-

nales(8).

Prevention of Bleeding in Patients with Atrial Fibrillation Undergoing PCI:

PIONEER AF-PCI

Tal vez uno de los estudios más relevantes, dada la

frecuente asociación entre fibrilación auricular

(FA) y enfermedad coronaria, fue diseñado para dar

respuesta a la pregunta que estaba latente: ¿Qué

papel tienen los nuevos anticoagulantes (NOAC) en

aquellos pacientes que además necesitan antiagre-

gación por enfermedad coronaria? Tema harto de-

batido, la necesidad de asociar una doble antiagre-

gación plaquetaria (DAP) a la anticoagulación en

aquellos pacientes portadores de FA que padecen

un síndrome coronario agudo (SCA) y que siempre

fue estudiado en asociación con fármacos antivita-

mina K (AVK).

Es así que el estudio PIONEER AF-PCI analiza

de forma prospectiva y aleatorizada varias estrate-

gias de tratamiento anticoagulante (con rivaroxa-

bán y antivitamina K) y antiagregación (doble an-

tiagregante o solo con clopidogrel), siendo el primer

estudio clínico llevado a cabo para evaluar seguri-

dad y eficacia de NOAC en este escenario. Para ello,

aleatorizaron a 2.124 pacientes en múltiples cen-

tros (mayores de 18 años, con FA no valvular paro-

xística, persistente o permanente documentada me-

diante electrocardiograma) a uno de tres brazos de

tratamiento: Grupo 1: rivaroxabán (15 mg/24 h)

con clopidogrel (75 mg/24 horas) por 12 meses. Gru-

po 2: rivaroxabán (2,5 mg/12 horas) con ácido acetil-

salicílico (AAS) y con un inhibidor de P2Y12 (en el

90% de los casos, clopidogrel) por uno, seis o doce

meses. Grupo 3: AVK con AAS y clopidogrel por

uno, seis o doce meses. La duración del seguimiento

fue de al menos doce meses. Las pautas de trata-

miento fueron seleccionadas en base a estudios pre-

vios, como el WOEST (AVK y clopidogrel), ATLAS
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ACS 2 TIMI 51 (rivaroxabán en SCA con dosis de

2,5 o 5 mg/12 horas) y ROCKET AF (15 mg/24 horas

en 30% de los pacientes con deterioro de la función

renal y utilizado en la vida real en alrededor de

30%-40% de los casos)(9,10).

El objetivo final primario de seguridad fue la he-

morragia clínicamente significativa (un compuesto

de sangrado mayor o sangrado menor según los cri-

terios [TIMI] o hemorragia que requiere atención

médica). El objetivo final secundario evaluó el com-

binado de muerte cardiovascular, infarto y acciden-

te cerebrovascular (ACV)(9).

Los resultados presentados por el Dr. C. Michael

Gibson (Centro Médico Beth Israel Deaconess y

Harvard Medical School, Boston, MA) y publicados

simultáneamente en la versión on line de New

England Journal of Medicine, destacan que las ta-

sas de sangrado clínicamente significativo fueron

menores en los dos grupos tratados con rivaroxabán

que en el grupo que recibía la terapia estándar con

antivitamina K (16,8% en grupo 1, 18,0% en grupo 2

y 26,7% en grupo 3; hazard ratio (HR) para grupo 1

vs grupo 3, 0,59; IC95%: 0,47-0,76; p<0,001; HR pa-

ra grupo 2 vs grupo 3, 0,63; IC95%: 0,50-0,80;

p<0,001). Las tasas de muerte por causa cardiovas-

cular, infarto de miocardio o ACV fueron similares

en los tres grupos (6,5% en grupo 1; 5,6% en grupo

2, y 6,0% en grupo 3; p no significativa para todos los

grupos). También se observa una reducción de los

ingresos por complicaciones cardiovasculares o san-

grado en las estrategias de tratamiento con rivaro-

xabán(9,10).

En conclusión, en pacientes con FA en los que se

coloca un stent coronario, la administración de riva-

roxabán más inhibidor de P2Y12 durante doce me-

ses o dosis muy baja de rivaroxabán más doble an-

tiagregación durante uno, seis o doce meses se aso-

ció con menores tasas de sangrado clínicamente sig-

nificativo que la terapia estándar con AVK y DAPT

durante uno, seis o doce meses. El estudio no tiene

potencia para analizar la eficacia de las distintas es-

trategias de tratamiento en la reducción de los

eventos tromboembólicos, aunque en los datos ob-

servados los tres grupos fueron similares en este

sentido; no obstante, los amplios intervalos de con-

fianza no permiten extraer conclusiones definitivas

sobre la eficacia(9).

Luego de la presentación, el principal investiga-

dor destacó en heartwire de Medscape: “La conclu-

sión es que solo tendrías que tratar a unas 11 o 12

personas con una de estas estrategias para prevenir

un evento de sangrado, y solo tendrías que tratar a

10 a 15 personas para prevenir una rehospitaliza-

ción de manera efectiva”, y agregó: “Así que creo que

es una buena noticia para los pacientes, particular-

mente en el aspecto de la seguridad; parece que pode-

mos darles una opción más segura que también pa-

rece ser aceptable en términos de efectividad”. “Y

desde una perspectiva costo-efectiva el riesgo de

rehospitalización bajó drásticamente”(10,11).

En un comentario editorial publicado en Circu-

lation por el Dr. Deepak L. Bhatt, MD, MPH,

FACC, y titulado: O PIONEERs! The Beginning of

the End of Full-Dose Triple Therapy with Warfa-

rin?, explica que: “PIONEER no fue diseñado para

evaluar eficacia. En particular, los pacientes con un

riesgo de ACV muy alto eran relativamente escasos.

Sin embargo, es importante destacar que el gold

standard de aspirina, clopidogrel y warfarina nun-

ca fue validado como tal”. Y cierra destacando: “Por

el momento, para pacientes que no están en ensayos

clínicos, la triple terapia oral a dosis plenas con

agentes antiplaquetarios duales y la anticoagula-

ción con dosis completa debe evitarse como una

práctica”(12).

Examining Use of Ticagrelor in Peripheral Artery Disease: EUCLID

El estudio EUCLID plantea la hipótesis de que la

monoterapia con ticagrelor es superior al trata-

miento con clopidogrel en la prevención de eventos

cardiovasculares en pacientes con enfermedad arte-

rial periférica sintomática(13).

Se trata de un estudio doble ciego realizado en

811 centros de 28 países. En el período comprendido

entre diciembre de 2012 a marzo de 2014 se aleato-

rizaron 13.885 pacientes con enfermedad arterial

periférica sintomática a recibir monoterapia con ti-

cagrelor (90 mg dos veces al día) o clopidogrel (75

mg una vez al día). Más detalles respecto al diseño

del estudio fueron publicados previamente(14).

Se incluyeron pacientes mayores de 50 años con

alguno de los siguientes criterios: revascularización

previa de miembros inferiores al menos 30 días antes

del proceso de aleatorización o evidencia hemodiná-

mica de enfermedad arterial periférica evidenciada

por un índice tobillo brazo � 0,80 o índice dedo-brazo �

0,6 cuando el índice tobillo/brazo fuera > 1,4. Los cri-

terios de exclusión fueron uso actual o planeado de te-

rapia antiplaquetaria dual o aspirina, riesgo aumen-
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tado de sangrado, tratamiento anticoagulante, pa-

cientes homocigotos al alelo del citocromo P-450C219.

El objetivo primario fue la combinación de

muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ACV

isquémico; el objetivo secundario: isquemia aguda

de las extremidades que requiera hospitalización.

El objetivo primario de seguridad: sangrado mayor

de acuerdo con los criterios TIMI(13).

En lo que respecta al análisis de datos, la media

de edad de los pacientes fue de 66 años y 72% era de

sexo masculino. El 43% fue reclutado por el criterio

índice tobillo/brazo y el 57% de acuerdo al criterio

de revascularización previa. La media del índice to-

billo/brazo fue 0,71, 76,6% de ellos tenía claudica-

ción; 4,6% isquemia crítica de miembros inferiores;

18,7% estaba asintomático (revascularizado previa-

mente por enfermedad sintomática)(13).

Los resultados fueron presentados por el Dr.

Manesh R. Patel (Duke University Medical Center,

Durham, Estados Unidos) y publicados de forma si-

multánea en New England Journal of Medicine. El

objetivo primario ocurrió en 751 pacientes de 6.930

(10,8%) en el grupo que recibió ticagrelor y en 740

de 6.955 (10,6%) en el grupo aleatorizado a clopido-

grel (HR, 1,02; IC95%: 0,92-1,13; p=0,65). La única

diferencia significativa entre los grupos fue en la ta-

sa de ACV isquémico que ocurrió en 1,9% en el gru-

po ticagrelor y 2,4% en el grupo clopidogrel (HR,

0,78; IC95%: 0,62-0,98; p=0,03). En ambos grupos

ocurrió isquemia aguda de miembros inferiores

1,7% (HR, 1,03; IC95%: 0,79-1,33; p=0,85). El san-

grado mayor TIMI ocurrió en 1,6% de los pacientes

de ambos grupos (HR, 1,10; IC95%: 0,84-1,43;

p=0,49). Las tasas de sangrado fatal, sangrado in-

tracraneano y sangrado TIMI menor fueron simila-

res en ambos grupos(13).

En conclusión, en aquellos pacientes con enfer-

medad arterial periférica sintomática, ticagrelor no

demostró ser superior a clopidogrel en la reducción

de eventos cardiovasculares. Ambas drogas fueron

asociadas a tasas similares de sangrado mayor; sin

embargo, el uso de ticagrelor fue interrumpido más

frecuentemente que el de clopidogrel por sus efectos

secundarios (disnea, sangrado menor).

El Dr. Manesh R. Patel, durante la presentación

del estudio, expresó: “Ojalá que más pacientes con

enfermedad arterial periférica fueran tratados con

clopidogrel. El ticagrelor es muy efectivo en pacien-

tes con enfermedad coronaria, es comparable con la

periférica, pero no estoy seguro de si va a cambiar

nuestra práctica”.

El comentarista durante la presentación fue el

Dr. Carl Pepine (University of Florida Health, Gai-

nesville, Estados Unidos), que señaló: “Lo que

EUCLID agrega es que en pacientes con enfermedad

arterial periférica, el mismo resultado se observa

con clopidogrel que con ticagrelor en términos de

prevención de eventos. Además, hay una interesante

señal en reducción de enfermedad cardiovascular”.
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