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Inicia una Nueva Edicidn de las Sesiones Cientificas AHA 2024

La ciudad de Chicago, Estados Unidos es el escenario de la edicion nimero 100 de las
Sesiones Cientificas de la Asociacion Americana del Corazén (AHA), un evento que
durante tres dias reline a los profesionales de la salud, investigadores y expertos de todo
el mundo para explorar los Ultimos avances en medicina cardiovascular.

Este encuentro anual, es un momento clave para presentacion de investigaciones de
vanguardia en cardiologia, promoviendo la innovacion y el intercambio de conocimientos.
Las sesiones abarcaran un amplio espectro de temas, desde la prevencion y el diagnostico
hasta las diversas estrategias de tratamiento.

Uno de los momentos mas esperados del Congreso seran las sesiones de Late-Breaking
Science, donde se presentaran los resultados de ensayos clinicos recientes. Estas
presentaciones ofrecen a la comunidad médica una vision temprana de estudios
que pueden redefinir los estdndares de tratamiento y manejo de enfermedades
cardiovasculares.

Como cada afo, esta edicion promete ser un punto de encuentro para lideres en
cardiologia, con discusiones cientificas de alto nivel y presentaciones de investigaciones
pioneras. Desde Nolter, nos complace compartir las principales novedades y estudios que
marcaran esta edicion de las Sesiones Cientificas de la AHA 2024.

A continuacién compartimos los estudios que se presentaron durante el primer dia.
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1. ESTUDIO BPROAD

Control Intensivo de la Presion Arterial en Pacientes con Diabetes tipo 2

El nimero de adultos con diabetes ha aumentado casi cuatro veces desde 1980,
alcanzando los 463 millones (9,3%) en 2019, con proyecciones de 700 millones (10,9%)
para 2045. En China, la prevalencia de diabetes paso6 del 0,67% en 1980 al 12,8% en
2017, afectando a 129,8 millones de personas.

La hipertension es una comorbilidad frecuente en la diabetes tipo 2, con una prevalencia
significativamente mayory tasas de control considerablemente mas bajas en comparacion
con las personas sin diabetes. Entre el 35% y el 75% del riesgo cardiovascular en
pacientes con diabetes se atribuye a la hipertension.

Ensayos como ACCORD y SPRINT han evaluado objetivos de control intensivo de la
presion arterial (PA), mostrando beneficios cardiovasculares con PA sistélica (PAS) <120
mmHg. Sin embargo, el ensayo ACCORD no encontré diferencias significativas en eventos
cardiovasculares en pacientes con diabetes. Metaanalisis recientes indican que los
beneficios del tratamiento antihipertensivo en esta poblacion son mas evidentes cuando
la PA basal es 2140 mmHg. Por lo tanto, el objetivo 6ptimo de PAS para la prevencion
de enfermedades cardiovasculares y mortalidad por todas las causas en pacientes con
diabetes sigue siendo motivo de debate.

Durante el primer dia de las Sesiones Cientificas AHA 2024, se presentaron los
resultados del estudio BPROAD, un ensayo multicéntrico y aleatorizado realizado en
China. Este estudio fue disefiado para determinar si un control intensivo de la PA (<120
mmHg) ofrece ventajas adicionales sobre el manejo estandar (<140 mmHg) en pacientes
con diabetes tipo 2.

El punto final primario fue un compuesto de eventos cardiovasculares mayores, que
incluyd infarto agudo de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) no fatal,
insuficiencia cardiaca tratada u hospitalizada y muerte cardiovascular.

En total, se incluyeron 12.821 pacientes (6.414 en el grupo de tratamiento intensivo y
6.407 en el grupo de tratamiento estandar), con una edad media de 63,8+7,5 afios y un
45,3% de mujeres. La PAS media al inicio del estudio fue de 140£10,2 mmHg en el grupo
de tratamiento intensivo y de 140,4+£10,2 mmHg en el grupo de tratamiento estandar.

La PAS disminuyo rapidamente en ambos grupos tras la intervencion, y la diferencia entre
ellos se mantuvo durante todo el estudio. A un ano de seguimiento, la PAS promedio
fue de 121,6 mmHg en el grupo de tratamiento intensivo y de 133,2 mmHg en el grupo
de tratamiento estandar. Alrededor del 60% de los pacientes en el grupo intensivo
alcanzaron el objetivo de PAS en ese periodo.

Durante un seguimiento mediano de 4,2 anos, los eventos del objetivo primario
ocurrieron en 393 pacientes (1,65 eventos por 100 afno-persona) en el grupo de
tratamiento intensivo y en 492 pacientes (2,09 eventos por 100 afio-persona) en el
grupo estandar (HR 0,79; 1C95%: 0,69-0,90; P<0,001).

La separacion de las curvas de Kaplan-Meier entre ambos grupos se hizo evidente a partir
del primer ano de intervencion.
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El tratamiento intensivo se asocié con una reduccién significativa del riesgo de ACV fatal
o no fatal (HR 0,79; 1IC95%: 0,67—-0,92). Los otros componentes del objetivo primario
mostraron tasas similares entre los grupos.

Con respecto al a seguridad, la incidencia de eventos adversos graves fue comparable en
ambos grupos, aunque la hipotensién sintomatica y la hiperkalemia ocurrieron con mayor
frecuencia en el grupo de tratamiento intensivo.

En conclusion, en pacientes con diabetes tipo 2, la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores fue significativamente menor con el tratamiento intensivo
que tenia como objetivo una presion arterial sistolica inferior a 120 mm Hg, en
comparacion con el tratamiento estandar que buscaba una presion arterial sistolica
inferior a 140 mm Hg.

Los resultados fueron publicados simultaneamente en NEJM.

Referencia:
Intensive Blood-Pressure Control in Patients with Type 2 Diabetes
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2. NEXIGURAN ZICLUMERAN PARA LA MIOCARDIOPATIA
POR AMIOLOIDOSIS POR TRANSTIRETINA.

La amiloidosis por transtiretina (ATTR) es una miocardiopatia infiltrativa (ATTR-CM)
caracterizada por la deposicidn de proteinas transtiretina (TTR) mal plegadas en forma de
fibrillas amiloides dentro del miocardio. Esta condicién conduce a un deterioro progresivo
de la estructura y funcion cardiacas, insuficiencia cardiaca sintomatica, disminucién de
la capacidad funcional y calidad de vida, frecuentes hospitalizaciones y un aumento del
riesgo de muerte.

Los tratamientos actuales, como los estabilizadores y silenciadores de TTR, han
demostrado beneficios clinicos. Sin embargo, estos requieren administracion de por vida
y no eliminan completamente el riesgo de eventos cardiacos, especialmente en pacientes
con enfermedad avanzada.

Nexiguran ziclumeran (nex-z), una terapia en investigacion basada en CRISPR-Cas9,
representa un enfoque innovador. Este tratamiento Unico, administrado mediante una
infusion intravenosa ,utiliza nanoparticulas lipidicas con tropismo hepético para una
entrega eficiente al higado, principal fuente de TTR. Nex-z busca reducir de forma rapida,
profunda y duradera los niveles séricos de TTR.

Durante la primera jornada del Congreso AHA 2024 se presentaron los resultados de un
ensayo clinico en fase 1, que evalud la seguridad y los efectos de nex-z, en pacientes con
ATTR-CM, incluyendo su impacto en la capacidad funcional, calidad de vida, imagenes
cardiacas y biomarcadores de progresion de la enfermedad.

El estudio incluyd a 36 pacientes de entre 18 y 90 anos, con diagnéstico de ATTR-CM
variante o de tipo silvestre. Los criterios de inclusion exigian al menos una hospitalizacion
previa por insuficiencia cardiaca o evidencia clinica de esta, y niveles elevados de NT-
proBNP ( >600 pg/ml o > 1000 pg/ml, si tenia diagnostico conocido de fibrilacién
auricular).

El 50% de los pacientes se encontraba en clase funcional lll de la NYHA y el 31% tenia
ATTR-CM variante.

El cambio porcentual promedio desde el inicio en los niveles séricos de TTR fue de
-89% a los 28 dias y de -90% a los 12 meses.

Se reportaron eventos adversos en 34 pacientes, incluyendo 5 reacciones transitorias
relacionadas con la infusién y dos elevaciones transitorias de enzimas hepaticas
consideradas relacionadas con el tratamiento.

Hubo eventos adversos graves en 14 pacientes (39%), en su mayoria relacionados con
ATTR-CM. Los cambios geométricos promedio en NT-proBNP y troponina T a los 12 meses
fueron de 1.02 y 0.95, respectivamente.

La mediana del cambio en la distancia de caminata en 6 minutos fue de 5 m (rango

intercuartilico, -33 a 49). El 92% de los pacientes mostré mejoria o estabilidad en la
clase NYHA.
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En conclusién, en este estudio de fase 1, una dosis tinica de nex-z se asocié con
reducciones rapidas, sostenidas y consistentes en los niveles séricos de TTR, junto
con reacciones adversas transitorias relacionadas con la infusién.

Los resultados fueron publicados simultaneamente en NEJM.

Referencia:
CRISPR-Cas9 Gene Editing with Nexiguran Ziclumeran for ATTR Cardiomyopathy

AY NOLTER
D AT


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2412309

SESIONES CIENTIFICAS AHA 2024 — DIiA 1

3. ESTUDIO VANISH-2

Ablacién por Catéter o Tratamiento Farmacoldgico para Taquicardia Ventricular en
Cardiopatia Isquémica

Los cardiodesfibriladores implantables (CDI) han demostrado mejorar la supervivencia
en pacientes con taquicardia ventricular (TV) y miocardiopatia isquémica, aunque no
previenen los episodios de taquicardia. Aproximadamente un tercio de los pacientes con
CDI experimentan episodios recurrentes en los 3 afios posteriores a la implantacién. El
tratamiento de estos episodios recurrentes incluye el uso de farmacos antiarritmicos o
ablacion con catéter, cada uno con sus riesgos y eficacia. El sotalol y la amiodarona son
los farmacos mas utilizados; sin embargo, la amiodarona es mas eficaz, aunque también
tiene mas efectos adversos.

La ablacion con catéter es efectiva para reducir la taquicardia recurrente, pero se
considera solo si los medicamentos no son efectivos.

El estudio VANISH-2 fue disefiado para comparar la ablacion con catéter con la terapia
antiarritmica sistematica como estrategia de tratamiento de primera linea en pacientes
con un CDI, miocardiopatia isquémica y TV, sin antecedentes de no respuesta a la terapia
con farmacos antiarritmicos.

Este ensayo internacional asignd aleatoriamente a pacientes con infarto de miocardio
previo y TV clinicamente significativa (definida como tormenta de TV, recepcion de
descarga apropiada del CDI, estimulacién antitaquicardia o TV sostenida terminada por
tratamiento de emergencia) para recibir terapia con fdrmacos antiarritmicos o someterse
a ablacion con catéter en una proporcion 1:1.

La ablacion con catéter se realizd dentro de los 14 dias posteriores a la aleatorizacion,
y se administré sotalol o amiodarona como terapia antiarritmica segun los criterios
predefinidos.

El criterio de valoracién primario fue un compuesto que incluyé mortalidad por cualquier
causa, descarga apropiada del CDI después de 14 dias, tormenta de TV después de 14
dias, y TV sostenida tratada por debajo del umbral de deteccion del CDI después de 14
dias.

Se incluyeron 416 pacientes, seguidos por una mediana de 4.3 afos. La edad media fue de
67 + 8 aios, con un 94% de hombres y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
promedio de 34% £ 10%.

Los pacientes sometidos a ablacion con catéter presentaron un riesgo significativa-
mente menor del punto final primario en comparacion con el grupo de tratamiento
médico (50.7% frente a 60.6%, HR 0.75, IC 95%: 0.58-0.97, p = 0.03).

En cuanto a los eventos secundarios, no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos en la mortalidad (22.2% vs. 25.4%, HR 0.84, IC 95%: 0.56-1.24), ni en las
descargas apropiadas del CDI después de 14 dias (29.6% vs. 38%, HR 0.75, IC 95%: 0.52-
1.04), ni en las tormentas de TV tras 14 dias (21.7% vs. 23.5%, HR 0.95, IC 95%: 0.63-
1.42). Sin embargo, la ablacidn con catéter se asocié con un menor riesgo de tratamiento
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de TV sostenida por debajo del limite de deteccion del CDI (4.4% frente a 16.4%, HR 0.26,
IC 95%: 0.13-0.55).

En el grupo de ablacion con catéter, los eventos adversos en los 30 dias posteriores al
procedimiento incluyeron la muerte de 2 pacientes (1%) y eventos adversos no fatales
en el 11.3%. En el grupo de terapia farmacoldgica, los eventos adversos atribuibles a
los farmacos antiarritmicos incluyeron la muerte por efectos toxicos pulmonares en 1
paciente (0.5%) y eventos adversos no fatales en 46 pacientes (21.6%).

En resumen, en pacientes con miocardiopatia isquémica y taquicardia ventricular,
una estrategia inicial de ablacion con catéter reduce el riesgo de eventos clinicos en
comparacion con la terapia con farmacos antiarritmicos.

Los resultados fueron publicados simultdneamente en NEJM.

Fuente:
Catheter Ablation or Antiarrhythmic Drugs for Ventricular Tachycardia
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4. ESTUDIO OPTION

Cierre Percutaneo de la Orejuela Auricular Izquierda vs. Anticoagulacion Oral luego de la
Ablacion por Catéter de la Fibrilacion Auricular.

En pacientes con fibrilacién auricular (FA) sintomatica, la ablacion se ofrece como
tratamiento para aliviar los sintomas. Sin embargo, muchos pacientes esperan que
este procedimiento les permita prescindir de la anticoagulacién. Esta percepcion
puede aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) debido a la posibilidad
de recurrencia de FA asintomatica tras la ablacion, especialmente si se suspende la
anticoagulacién en contra de las recomendaciones de las guias clinicas.

Aunque el dispositivo WATCHMAN cuenta con la aprobacion de la FDA para reducir el
riesgo de tromboembolismo asociado a la orejuela auricular izquierda (OAIl) en pacientes
con indicaciones especificas para evitar la anticoagulaciéon oral, su uso posterior a la
ablacion de FA no ha sido ampliamente estudiado. Ademas, existen pocos datos que
comparen la eficacia y seguridad del dispositivo WATCHMAN con los anticoagulantes
orales directos.

El estudio OPTION, un ensayo clinico multinacional, multicéntrico, prospectivo vy
aleatorizado, fue disefiado para evaluar si el cierre de la OAl (COAI) con el dispositivo
WATCHMAN FLX es una alternativa viable a la anticoagulacion oral tras la ablacion con
catéter en pacientes con FA no valvular.

El estudio incluyd pacientes con una puntuacion CHA2DS2-VASc de =2 en hombres o
>3 en mujeres, que habian sido sometidos a un procedimiento de ablacién con catéter
para FA entre 90 y 180 dias antes de la aleatorizacion (grupo secuencial) o que planearan
someterse a la ablacion dentro de los 10 dias posteriores a la aleatorizacién (grupo
concomitante).

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 pararecibir COAl con el dispositivo
WATCHMAN FLX o continuar con tratamiento de control mediante anticoagulacién oral.

El criterio de valoracion primario de eficacia fue un compuesto de ACV (isquémico o
hemorragico), muerte por cualquier causa o embolismo sistémico a los 36 meses,
analizado bajo un modelo de no inferioridad.

El criterio de valoracién primario de seguridad, evaluado bajo un modelo de superioridad,
fue la incidencia de sangrado no relacionado con el procedimiento hasta los 36 meses
(sangrado mayor segun la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia [ISTH] o
sangrado clinicamente relevante no mayor).

Finalmente, el criterio de valoracion secundario de no inferioridad incluyo la tasa de
sangrado mayor segun ISTH a los 36 meses, incluyendo el sangrado relacionado con el
procedimiento.

Se incluyeron 803 pacientes asignados a COAl 'y 797 a recibir terapia anticoagulante.

La edad media fue de 69.6+7.7 afos, el 34.1% eran mujeres, y la puntuacion media de
CHA2DS2-VASc fue de 3.5%1.3, con un puntaje promedio de HAS-BLED de 1.2+0.8.
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En el 59.4% de los pacientes se utilizd ablacion por radiofrecuencia y en el 33.2%
crioablacion. Se logré reversién a ritmo sinusal en el 88.1% de los pacientes.

Globalmente, el 95% de los pacientes recibieron un anticoagulante oral directo (ACOD),
siendo el apixaban el mas utilizado (59.3%), seguido de rivaroxaban (27.2%), edoxaban
(4.3%) y dabigatran (3.9%). A lo largo del estudio, el 84.8% de los pacientes en el grupo
de anticoagulacion continuaron con anticoagulacién oral.

En el grupo de intervencion, el 10.1% de los pacientes se encontraban anticoagulados a
los 36 meses de seguimiento.

A los 3 meses, se observo un sellado completo de la OAl en el 81% de los pacientes, y en
el 79.7% a los 12 meses. La incidencia de trombosis relacionada con el dispositivo a los
12 meses fue del 1.9%.

A los 36 meses de seguimiento, el COAl, en comparacién con la anticoagulacion,
demostro ser superior en cuanto al punto final primario de seguridad (8.5% vs. 18.1%,
p<0.001 para superioridad) y no inferior en cuanto al punto final primario de eficacia
(5.3% vs. 5.8%, p<0.001 para no inferioridad), y al criterio de valoracion secundario.

En resumen, entre los pacientes que se sometieron a ablacion de fibrilacion auricular
mediante catéter, el cierre del apéndice auricular izquierdo se asocié con un menor
riesgo de sangrado mayor no relacionado con el procedimiento o de sangrado no
mayor clinicamente relevante en comparacion con la anticoagulacion oral y fue no
inferior a la anticoagulacion oral en cuanto a un compuesto de muerte por cualquier
causa, accidente cerebrovascular o embolia sistémica a los 36 meses.

Los resultados fueron publicados simultaneamente en NEJM.

Fuente:
Left Atrial Appendage Closure after Ablation for Atrial Fibrillation
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5. ESTUDIO BRAIN AF

Anticoagulacién para Prevenir Accidente Cerebrovascular Isquémico y Deterioro
Neurocognitivo en Fibrilacién Auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas prevalente y esta asociada con
un aumento sustancial del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca y mortalidad. Sin embargo, en los ultimos anos, se ha comenzado a reconocer
una relacién creciente entre la FA y el deterioro cognitivo progresivo, asi como un mayor
riesgo de demencia. Esta vinculacion podria ser mediada por diversos mecanismos, como
eventos cerebrovasculares subclinicos, hipoperfusion cerebral crénica o incluso efectos
directos de la arritmia sobre la funcién cerebral.

La prevencion del ACV en pacientes con FA es de vital importancia, y tradicionalmente
se ha logrado mediante el uso de anticoagulantes orales. No obstante, el beneficio de
la anticoagulacion podria extenderse mas alla de la prevencién del ACV, al ofrecer
también una proteccion en la preservacion cognitiva, al evitar los dafos cerebrales
silentes que podrian contribuir al deterioro cognitivo. A pesar de este potencial, persisten
incertidumbres sobre el impacto de la anticoagulacién en la prevencién del deterioro
cognitivo en pacientes con FA, particularmente en aquellos con bajo riesgo de ACV.

El estudio BRAIN-AF, fue un ensayo disefado para evaluar si la terapia anticoagulante
con rivaroxaban en pacientes con FA no valvular y bajo riesgo de ACV puede reducir
no solo la incidencia de ACV y ataques isquémicos transitorios (AIT), sino también el
deterioro cognitivo progresivo.

Los participantes fueron aleatorizados para recibir rivaroxaban (15 mg diarios) o
tratamiento estandar, que consistio en placebo para aquellos sin enfermedad vascular o
100 mg de acido acetilsalicilico para los pacientes con enfermedad vascular.

El punto final primario fue un compuesto que incluyé ACV, AIT y deterioro cognitivo,
definido como una disminucion de 2 o mas puntos en la puntuacion del Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) en cualquier visita de seguimiento, en comparacion con el
valor basal.

El estudio fue detenido prematuramente por falta de beneficio en 2023, con un total
de 1.235 pacientes analizados, con una edad media de 53 afos, y un 26% de mujeres.
Se incluyeron pacientes de entre 30 y 62 afos de edad que tenian FA documentada en
los ultimos dos aios. Los criterios de exclusion incluyeron antecedentes de ACV o AlT,
hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de sangrados
mayores, causas reversibles de FA, demencia, enfermedad renal crénica y aquellos con
alto riesgo de sangrado. Los pacientes fueron seguidos por una media de 3.7 anos.

No se encontraron diferencias significativas en el punto final primario entre el grupo
rivaroxaban y el grupo placebo (7% vs. 6.4%, HR 1.1, 1IC95%: 0.86-1.40).

Los analisis tanto de intencion de tratar (ITT) como los realizados durante el tratamiento
mostraron resultados consistentes, sin beneficios para la anticoagulacion en los
resultados secundarios, incluyendo hemorragias, o en los analisis por subgrupos.
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La incidencia de ACV, AIT o embolia sistémica fue del 2.5% en el grupo de rivaroxaban
frente al 2.7% en el grupo placebo.

El sangrado mayor ocurrié en el 0.3% de los pacientes en el grupo de rivaroxaban frente
al 0.8% en el grupo placebo.

En conclusion, en menores de 65 afos con diagndstico de fibrilacion auricular,
rivaroxaban, en comparacion con placebo, no logré prevenir el deterioro cognitivo, el
ACV ni el AIT en pacientes con fibrilacién auricular.
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