Articulo de revisién
Rev Urug Cardiol 2019; 34: 61-66
doi: 10.29277/cardio.34.1.11

Lo mejor del Congreso 2018 de la
American Heart Association

Dras. Agustina Bonino', Florencia Cristar?

Resumen

El Congreso de la American Heart Association 2018 tuvo lugar en la ciudad de Chicago, Illinois, del 10 al 12 de noviem-
bre. Cont6 con multiples novedades, se presentaron tres nuevas guias de recomendaciones (abordaje de las bradicardias
y trastornos de conduccién, actividad fisica, y tal vez la més esperada, la nueva guia de tratamiento de las dislipemias). Al
revisar las recomendaciones de 2013, los expertos norteamericanos introdujeron varios cambios, el mas importante de
los cuales quizéa sea disminuir la trascendencia que se le da al calculo del riesgo a diez anos para volver a enfocarse en la
meta de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), bajo la premisa de que cuanto més bajo, mejor. Realizaremos un breve
resumen de algunos de los principales trabajos cientificos presentados durante este evento que, sin duda, tendran una
influencia importante en el futuro préximo de la cardiologia mundial.

e Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent Ethyl-Intervention Trial- REDUCE-IT.
e Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Disease-VITAL.
¢ Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibition in Patients Hospitalized With Acute Decompensated Heart Failure: Pri-
mary Results of the PFONEER-HF Randomized Controlled Trial.
o Pre-hospital Resuscitation Intra-arrest Cooling Effectiveness Survival Study-the PRINCESS Trial.
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The best of the 2018 American Heart Association Meeting

Summary

The American Heart Association 2018 Congress was held in the city of Chicago, Illinois, from November 10 to 12. There
were many news, three new recommendations guidelines were presented (approach to bradycardia and driving disor-
ders, physical activity, and perhaps the most anticipated, the new treatment guide for dyslipidemia). In reviewing the
2013 recommendations, US experts introduced several changes, the most important of which may be to reduce the signi-
ficance of the 10-year risk calculation to refocus on the LDL goal, under the premise of that the lower, the better.

We will make a brief summary of some of the main scientific papers presented during this event that will undoubtedly
have an important influence in the near future of global cardiology.

¢ Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent Ethyl-Intervention Trial-REDUCE-IT.
e Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Disease- VITAL.
e Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibition in Patients Hospitalized With Acute Decompensated Heart Failure: Pri-
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mary Results of the PIONEER-HF Randomized Controlled Trial.
o Pre-hospital Resuscitation Intra-arrest Cooling Effectiveness Survival Study-the PRINCESS Trial.
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O melhor do Congresso 2018 da American Heart Association

Resumo

O Congresso da American Heart Association 2018 foi realizado na cidade de Chicago, Illinois, de 10 a 12 de novembro.
Havia muitos novos recursos, trés novos guias de recomendacoes foram apresentados (abordagem para bradicardia e

transtornos de direcao, atividade fisica e talvez o mais aguardado, o novo guia de tratamento para dislipidemia). Ao rever

as recomendacoes de 2013, os especialistas norte-americanos introduziram varias mudancas, a mais importante das
quais pode ser reduzir a significincia do célculo do risco de 10 anos para reorientar a meta de LDL, sob a premissa de que

quanto menor, melhor.

Faremos um breve resumo de alguns dos principais trabalhos cientificos apresentados durante este evento que, sem du-
vida, terao uma influéncia importante no futuro préximo da cardiologia global.

» Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent Ethyl-Intervention Trial-REDUCE - IT.

e Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Disease-VITAL.

e Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibition in Patients Hospitalized With Acute Decompensated Heart Failure: Pri-
mary Results of the PIONEER-HF Randomized Controlled Trial.

o Pre-hospital Resuscitation Intra-arrest Cooling Effectiveness Survival Study-the PRINCESS Trial.
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Palavras chave:

Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent Ethyl-Intervention Trial -

REDUCE-IT

Es sabido que los pacientes con hipertrigliceridemia
tienen un mayor riesgo de eventos isquémicos y
también que el acido acetileicosapentanoico (EPA)
disminuye los niveles de triglicéridos (TG). Con el
fin de determinar si dicha sustancia tiene efecto en
los eventos isquémicos se diseno este trabajo multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego-2),

Se incluyeron pacientes mayores de 45 anos con
enfermedad cardiovascular establecida o mayores de
50 afos con diabetes y otro factor de riesgo que estu-
vieran bajo tratamiento estable con estatinas por cua-
tro semanas y mantuvieran niveles de TG entre 150 y

62

499 mg por decilitro (mg/dl) (1,52 y 5,63 mmol por li-
tro) y niveles de lipoproteina de baja densidad
(LDL-C) entre 41 y100 mg/dl (1,06 y 2,59 mmol por li-
tro). Los participantes fueron aleatorizados a recibir 2
gde EPA dos veces al dia (dosis diaria 4 g) o placebo.

El objetivo primario evaluado fue un compues-
to de muerte cardiovascular, infarto agudo de mio-
cardio (IAM) no fatal, accidente cerebrovascular
(ACV) no fatal, revascularizacién coronaria o angi-
na inestable. El objetivo secundario fue un com-
puesto de muerte cardiovascular, IAM no fatal, o
ACYV no fatal.
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Los resultados fueron presentados por el princi-
pal investigador, el Dr. Deepak L. Bhatt, MD (Brig-
ham and Women’s Hospital, Boston, Massachu-
setts), el 10 de noviembre y publicados en The New
English Journal of Medicine®.

Un total de 8.179 pacientes fueron selecciona-
dos con una mediana de seguimiento de 4,9 anos. El
70,7% estaba en prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares, 6,4% recibia ezetimibe, 94% reci-
bia tratamiento de moderada o alta intensidad con
estatinas, 59% eran diabéticos, los niveles medios
de TG basales: 216 mg/dl; de LDL: 75 mg/dl; de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL): 40 mg/dl; de pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad: 2,2 mg/123,

El objetivo primario ocurrié en 17,2% de los pa-
cientes del grupo que recibi6 EPA, en comparacién
con el 22,0% en el grupo placebo (HR 0,75; IC95%,
0,68-0,83; p<0,001). Las tasas de eventos correspon-
dientes al objetivo secundario fueron 11,2% grupo
EPA vs 14,8% grupo placebo (HR 0,74; 1C95%,
0,65-0,83; p<0,001)23),

Lastasas de otros eventos isquémicos preespeci-
ficados en el objetivo secundario también fueron
menores en el grupo bajo tratamiento, incluyendo
la tasa de muerte cardiovascular (4,3% vs 5,2%; HR
0,80; IC95%, 0,66-0,98; p=0,03). Sin embargo, mas
pacientes fueron hospitalizados por fibrilacién auri-
cular o flutter en este grupo (3,1% vs 2,1%, p=0,004).
En cuanto a sangrados mayores no hubo diferencias
significativas: 2,7% en grupo EPA vs 2,1% en grupo
placebo (p=0,06)23.

E1Dr. Deepak, en didlogo con Peter Block, enfa-
tizé que una dosis diaria de 4 g de un aceite de pesca-
do purificado (EPA) reduce hasta 25% los eventos
cardiovasculares en los pacientes seleccionados y
estos resultados son asombrosos®.

En una entrevista con Medscape Medical News, el
coinvestigador Dr. Christie Ballantyne, MD (Baylor
College of Medicine, Houston, Texas) dijo que era de
suma importancia entender la poblacién seleccionada
en este estudio: “El 70% de los pacientes estaba en pre-
vencién secundaria y el 30% restante tenia un alto
riesgo cardiovascular en prevencion primaria (diabe-
tesy un factor de riesgo adicional). Todos los pacientes
tenian TG basales mayores a 150 mg/dl bajo trata-
miento con estatinas. Esto marca una gran diferencia
con otros estudios”. Y agreg6: “Es dificil de creer que
en esta era de la medicina ningtin estudio previamente
evalud especificamente st disminuir el nivel de TG era
beneficioso”®.

Ballantyne destacé que “este estudio fue disenia-
do para alcanzar un poder de reduccion del riesgo
relativo de 15% y se alcanzé una reduccién de 25%,
cuando excedes el objetivo propuesto, los resultados
son excitantes”*5),

Actualmente la empresa Amarin comercializa
este producto bajo la marca Vascepa, la cual esta
aprobada para el uso en pacientes con hipertrigli-
ceridemia mayor a 500 mg/dl. Veremos préxima-
mente si la US Food and Drug Administration
amplia su indicaciéon de acuerdo a los resultados
del REDUCE-IT®.

Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular

Disease - VITAL

No esta claro si el suplemento de vitamina D reduce
el riesgo de cancer o enfermedad cardiovasculary la
informacién derivada de estudios aleatorizados es
escueta. Con el objetivo de poner luz en este tema se
desarroll6 un estudio aleatorizado, controlado con
placebo en un diseno factorial dos por dos, de vita-
mina D 3 (colecalciferol) a dosis de 2.000 Ul por dia
y acidos grasos omega 3 (EPAy DHA) adosisde1 g
por dia para la prevencién de cancer o enfermedad
cardiovascular en hombres >50 anos y mujeres >55
anos en Estados Unidos®.7.

El objetivo primario fue la apariciéon de cancer
de cualquier tipo y eventos cardiovasculares mayo-
res (un compuesto de IAM, ACV, o muerte por cual-
quier causa). El objetivo secundario incluy6 cancer
en localizaciones especificas, muerte por cancer, y
otros eventos cardiovasculares®.?.

El estudio fue presentado por Joann Elisabeth
Manson, MD, PHD, el pasado 10 de noviembre, y

conté con el auspicio del National Institute of
Health y las empresas Pharmavite, Pronova, BioP-
harma y BASF®©.7,

Un total de 25.871 participantes (5.106 de raza
negra) en prevencion primaria fueron aleatorizados
en dos grupos. Grupo A: vitamina D3 (dosis de 2.000
Ulaldia,n = 12.927) o placebo (n = 12.944) . Grupo
B: omega 3 (1 g por dia de capsulas de aceite de pes-
cado, n = 12.933) o placebo (n = 12.938)6.7,

Durante una mediana de seguimiento de 5,3
anos, el cancer se diagnostic6é en 1.617 participantes
del grupo A (793 en el grupo vitamina D y 824 en el
grupo placebo; HR 0,96; 1C95%, 0,88- 1,06; p=0,47).
Un evento cardiovascular mayor ocurri6 en 805 parti-
cipantes (396 en el grupo vitamina D y 409 en grupo
placebo; HR 0,97; 1C95%, 0,85-1,12; p=0,69). Respec-
to a los objetivos secundarios, los HR fueron: muerte
por cancer (341 casos), 0,83 (IC95%, 0,67-1,02); para
cancer de mama, 1,02 (IC95%, 0,79-1,31); para cancer
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de proéstata, 0,88 (IC95%, 0,72-1,07); para cancer colo-
rrectal, 1,09 (IC95%, 0,73-1,62); para el compuesto de
eventos cardiovasculares mayores y revasculariza-
cién coronaria, 0,96 (IC95%, 0,86-1,08); IAM, 0,96
(IC95%, 0,78-1,19); ACV 0,95 (IC95%, 0,76-1,20), y pa-
ra muerte de causa cardiovascular, 1,11 (IC95%,
0,88-1,40). Para el andlisis de muerte por cualquier
causa (978), el HR fue 0,99 (IC95%, 0,87-1,12). No
existi6 aumento del riesgo de hipercalcemia ni otros
efectos adversos®.

Respecto al grupo B, un evento cardiovascular
mayor ocurrié en 386 participantes bajo tratamiento
con omega 3y 419 en el grupo placebo (HR 0,92;
1C95%, 0,80-1,06; p=0,24). El cancer invasivo fue
diagnosticado en 820 participantes bajo tratamiento
con omega 3y en 797 en el grupo placebo (HR 1,03;
1C95%, 0,93-1,13; p=0,56). Respecto a los objetivos

secundarios, los HR fueron: para el compuesto de
eventos cardiovasculares mayores, 0,93 (IC95%,
0,82-1,04); IAM, 0,72 (IC95%, 0,59-0,90); ACV, 1,04
(IC95%, 0,83-1,31); muerte de causa cardiovascular,
0,96 (IC95%, 0,76-1,21); muertes por cancer (341 ca-
sos), 0,97 (IC95%, 0,79-1,20). Para el analisis de
muerte por cualquier causa (978 muertes), el HR fue
1,02 (IC95%, 0,90-1,15). Tampoco existié aumento del
riesgo de sangrados ni otros efectos adversos™.

Los autores concluyeron que ni la suplementa-
cién con vitamina D ni con acidos grasos omega 3
dio lugar a una menor incidencia de cancer invasivo
o eventos cardiovasculares(®.?.

En dialogo con Peter Block, la Dra. Joann Man-
son enfatizé que si bien el resultado del estudio fue
negativo en prevencién primaria, la investigacion
debe continuar®.

Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibition in Patients Hospitalized With Acute
Decompensated Heart Failure: Primary Results of the PIONEER-HF Randomized

Controlled Trial

El estudio presentado por el Dr. Eric J. Velazquez
tuvo como objetivo evaluar la seguridad y la eficacia
del uso de sacubitril-valsartan en pacientes hospita-
lizados por insuficiencia cardiaca aguda (ICA) des-
compensada; informacion que era desconocida has-
ta el momento®:.10,

Se realizé un ensayo multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego en pacientes ingresados por ICA des-
compensada con fraccion de eyeccion reducida
(FEVI<40%), comparando el efecto del tratamiento
con sacubitril-valsartan vs enalapril en la concen-
tracion del péptido natriurético cerebral N-termi-
nal (NT-proBNP)®.

Desde mayo de 2016 a mayo de 2018 se incluye-
ron 881 pacientes provenientes de 129 centros de
Estados Unidos. Después de la estabilizacion hemo-
dinamica, 440 pacientes fueron asignados al azar
para recibir sacubitril-valsartan (dosis objetivo 97
mg de sacubitril con 103 mg de valsartan dos veces
al dia) y 441 pacientes recibieron enalapril (dosis
objetivo 10 mg dos veces al dia). Se defini6 como es-
tabilidad hemodindmica el mantenimiento de una
presion arterial sistdlica (PAS) >100 mmHg, sin au-
mentar la dosis de diuréticos intravenosos ni reque-
rir vasodilatadores intravenosos durante las 6 ho-
ras previas y no haber administrado inotrépicos du-
rante las 24 horas precedentes®.

Los pacientes se enrolaron con una mediana de 68
horas después del ingreso hospitalario. Al momento
del inicio de la terapia existia una incidencia alta de
elementos congestivos (61,7% edema periférico y
32,9% estertores crepitantes). La mediana de la PAS

fuede 118 mm Hgy el 23,4% de los pacientes presentd
una PAS <110 mmHg. La mediana de concentracién
de NT-proBNP fue de 4.812 pg/ml y la mediana de la
concentracién de BNP fue de 1.063 pg/ml. Durante la
hospitalizacion y antes de la aleatorizaciéon, 814
(93,0%) pacientes recibieron furosemide intravenoso,
97 (11,0%) ingresaron en una unidad de cuidados in-
tensivos y 68 (7,7%) recibieron inotrépicos. La media-
na de dias de hospitalizacién fue de 5,2. El seguimien-
to fue de ocho semanas®10),

El objetivo primario de eficacia fue el cambio
proporcional promediado en la concentracion de
NT-proBNP desde el inicio hasta las semanas 4y 8.

La concentracién de NT-proBNP disminuyé en
ambos grupos de tratamiento. La reduccién pro-
mediada en el tiempo de la concentracion de
NT-proBNP fue significativamente mayor en el
grupo sacubitril-valsartan que en el grupo enala-
pril. Larelacién de la media geométrica de los valo-
res obtenidos en las semanas 4 y 8 del valor de refe-
rencia fue de 0,53 en el grupo sacubitril-valsartan
vs 0,75 en el grupo enalapril (cambio porcentual
-46,7% vs -25,3%; con sacubitril-valsartan vs ena-
lapril, HR 0,71; IC95%, 0,63-0,81; p<0,001). La
mayor reduccion en la concentracion del
NT-proBNP con sacubitril-valsartan fue evidente
desde la semana 1 (tasa de cambio 0,76; IC 95%,
0,69-085)©,

El objetivo de seguridad fueron las tasas de em-
peoramiento de la funcién renal, hiperpotasemia,
sintomas de hipotensién y angioedema, que no difi-
rieron significativamente entre los dos grupos®.
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Los autores concluyen que en los pacientes con IC
y fraccién de eyeccion reducida que fueron hospitali-
zados por ICA descompensada, el inicio de sacubi-
tril-valsartan condujo a una mayor reduccién en la
concentracion de NT-proBNP versus la terapia con
enalapril. La incidencia de empeoramiento de la fun-
cion renal, hiperpotasemia, hipotensién sintomatica y
angioedema no difiri6 significativamente entre am-
bos grupos®.

El Dr. Larry A. Allen, especialista en insufi-
ciencia cardiaca de la Universidad de Colorado
(Denver), predijo que este sera un estudio que cam-

biara la practica clinica. “Habia necesidad de un
estudio como PIONEER en la IC”,y destacé: “To-
da la informacién actual se refiere a pacientes am-
bulatorios, pero, en realidad, las acciones destina-
das al cuidado de los pacientes con IC transcurren,
en gran medida, en el hospital”. E1 70% de la aten-
cién brindada en Estados Unidos a pacientes con
IC se realiza en el &mbito hospitalario. “Estos pa-
cientes constituyen un publico cautivo en ese mo-
mento y la transicion de pacientes hospitalizados
a pacientes ambulatorios es frdgil”, dijo el Dr.
Allen@b,

Pre-hospital Resuscitation Intra-arrest Cooling Effectiveness Survival Study - the

PRINCESS Trial

Elpasado 11 de noviembre, el Dr. Per Nordberg, del
Karolinska Institute de Estocolmo, fue el encarga-
do de presentar este novedoso trabajo1213),

Como antecedentes, el investigador principal
destacé el hecho de que la hipotermia protege el
cerebro en el paro cardiaco y que los datos experi-
mentales en animales muestran que “cuanto an-
tes, mejor”. Ademas, refirié que la mayoria de los
estudios se basan en el enfriamiento en el medio
hospitalario y actualmente el enfriamiento pre-
hospitalario con fluidos no es hemodindmicamen-
te seguro®,

El enfriamiento por evaporacién transnasal
(RhinoChill) es un método no invasivo, facil de usar,
de iniciacién temprana, que implica el enfriamiento
del cerebro y proporciona un enfriamiento continuo
sin carga de volumen3,14,

El propésito fue estudiar el efecto del enfria-
miento por evaporacién transnasal intraparo car-
diaco y la supervivencia neuroldgica intacta en pa-
cientes con paro cardiaco extrahospitalario®.

En el ensayo participaron centros de siete paises
europeos (desde 2010 a 2018), se asignaron al azar a
677 pacientes al protocolo de enfriamiento tempra-
no o a hipotermia hospitalaria estandar. El analisis
final evalué 671 pacientes: 337 en el grupo de inter-
vencion y 334 en el grupo de control. En el grupo de
intervencién se inicié la técnica de enfriamiento
transnasal durante la reanimacién cardiopulmo-
nar, en sus hogares o en la ambulancia®?.

La eficacia del enfriamiento se evalu6 analizan-
do el tiempo que demoraron en llegar a la tempera-
tura objetivo (34 °C): el grupo intervenido lo alcanzé
en 101 minutos versus el grupo control que lo hizo
en 182 minutos (p=0,001)14,

Para la evaluacion neuroldgica se utiliz6 una es-
cala de categorizacién del desempeno cerebral
(CPC, por su sigla en inglés), que puntuabade 1 a 5;

el puntaje 1 correspondia a un buen desempeno ce-
rebral y 5 a muerte cerebral3).

El objetivo primario fue la supervivencia con
CPC 1-2 alos 90 dias. El estudio mostré que la tasa
de supervivencia a 90 dias con buen resultado neu-
rolégico fue de 16,6% en el grupo de intervencién en
comparacion con 13,5% en el grupo de control, una
diferencia no significativa (p=0,26)13).

Durante la exposicién, el Dr. Nordberg refirié
que “se podria ver una sefial o una tendencia clinica
hacia un mejor resultado neurolégico en pacientes
con fibrilacion ventricular (FV)”. El1 34,8% del gru-
po de intervencién frente al 25,9% del grupo con-
trol sobrevivié con CPC 1-2 a los 90 dias, esto fue
una diferencia relativa del 25%, pero no significati-
va (p=0,11)13149),

En términos de recuperacion neuroldégica com-
pleta (CPC 1), las diferencias entre los grupos de
tratamiento fueron mayores y significativas en pa-
cientes con FV: ocurriendo 32,6% vs 20% a favor del
grupo intervenido (p=0,002)13.14),

En cuanto a la seguridad, las tasas de complica-
ciones cardiovasculares (FV, shock cardiogénico,
edema pulmonar y necesidad de farmacos vasopre-
sores) fueron similares en ambos grupos; solo el
grupo de intervencion tuvo tasas bajas de proble-
mas relacionados con la nariz, como hemorragia na-
sal(13,14),

Los investigadores concluyen que la estrategia
terapéutica es hemodinamicamente segura, alcan-
zando mas rapido la temperatura objetivo. La dife-
rencia en el objetivo primario no fue estadistica-
mente significativa, aunque se mostré una tenden-
cia hacia un mejor resultado en los pacientes con
FV. Este grupo de pacientes tuvo una mayor tasa de
recuperacién neurolégica completa (CPC 1)14),

En la discusién acerca del estudio, el Dr. Chris-
topher B. Granger de la Universidad de Duke, ob-
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servé que el ensayo fue bien realizado y confirmé
que los pacientes pueden enfriarse rapidamente du-
rante o inmediatamente después de un paro cardia-
co. “Pero todavia no sabemos st esto tiene una mejo-
ra significativa en los resultados clinicos”, advirtio.
Un punto fuerte del trabajo es su tamano, particu-
larmente “en un escenario muy desafiante”, agregé
el Dr. Granger. Pero cuestiond el potencial benefi-
cio neurolégico en pacientes con FV, “dado que al
no lograrse una reduccion significativa en el objeti-
vo primario, el andlisis de subgrupos puede no ser
confiable”3),
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