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Resumen de los ensayos clinicos presentados en las Sesiones
Cientificas de la American Heart Association 2003
(Orlando, Florida, 9-12 de noviembre de 2003)

En las Sesiones Cientificas de la American Heart
Association 2003 se seleccionaron algunos estudios
clinicos para su presentacién en sesiones especiales.
Estos estudios se eligieron por considerarlos especial-
mente trascendentes y sus resultados se comunicaron
de forma oral. Los restimenes estructurados de las co-
municaciones han sido publicados!. A continuacion se
resumen los objetivos, métodos y resultados de estos
estudios, segtin lo alli presentado. Puesto que los re-
sultados de la mayor parte de estos estudios todavia no
se han publicado en forma de articulo original, la in-
formacion que se ofrece en este articulo debe interpre-
tarse como preliminar.

PREVENCION PRIMARIAY SECUNDARIA

Reduccion del riesgo cardiovascular en
poblaciones con bajo nivel de ingresos
(estudio HDOM: Heart Disease on the Mend)

Presentado por William L. Haskell, Palo Alto, CA.
EE.UU.

Numerosos estudios han demostrado la efectividad
de los programas de prevencion multifactorial del
riesgo cardiovascular. Este estudio tuvo por objeto
evaluar si este tipo de programas es también efectivo
en poblaciones de muy bajo nivel econémico que ca-
recen de un seguro médico y, en gran parte, proce-
dentes de las minorias étnicas norteamericanas. Para
ello se identificé a los sujetos con mds alto perfil de
riesgo cardiovascular de entre los que acudian a las
instituciones benéficas del condado de Santa Clara
(California). Se aleatorizé a 49 pacientes para seguir
el tratamiento habitual y a 99 se les asignd un trata-
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miento individualizado de los factores de riesgo car-
diovascular. Si bien al final del primer periodo de in-
tervencion de 12 meses se cruzé a los pacientes al
otro grupo de tratamiento, los resultados presentados
en esta ocasién hacen referencia exclusivamente al
primer aflo de intervencion.

El tratamiento individualizado, que incluyé reco-
mendaciones acerca del estilo de vida, asi como trata-
miento de los factores de riesgo mds importantes, con-
forme a las recomendaciones americanas, lo llevaron a
cabo una enfermera y un dietista que hablaban la len-
gua del paciente. Las intervenciones sobre el estilo de
vida se centraban en dejar de fumar, consejos dietéti-
cos y de ejercicio, combatir el sobrepeso y el estrés.
Los pacientes siguieron una media de 6 consultas cli-
nicas en el afio de seguimiento, aproximadamente de
1 h cada una. La edad media de los pacientes fue de
59 afios; se excluyd a los pacientes con enfermedad
coronaria conocida u otras enfermedades graves. El in-
glés fue la lengua materna solamente del 18% de los
sujetos, y el 45% era incapaz de comunicarse en ese
idioma. El 57% de los participantes pertenecia a la mi-
norfa hispana. La consecucién del objetivo principal
de los valores de colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad fue conseguido en mayor nimero de los
pacientes del grupo de intervencién (104 mg/dl) res-
pecto al grupo de tratamiento convencional (116
mg/dl; p = 0,01). El otro objetivo principal, la presién
arterial sist6lica, también se consiguié con mayor fre-
cuencia en el grupo de intervencién que en el control
(128 frente a 137 mmHg; p = 0,001). El efecto de la
intervencion sobre los factores de riesgo también fue
significativo en otros objetivos secundarios, como el
colesterol total, los triglicéridos, la glucemia, la activi-
dad fisica y el estado nutricional. No se observaron di-
ferencias significativas en la masa corporal total ni en
la reduccién del estrés. Estos resultados demuestran
que mediante programas de intervencion de preven-
cion primaria es posible una reduccion de los factores
de riesgo cardiovascular en poblaciones de muy bajo
nivel de ingresos, y ponen de manifiesto la necesidad
de globalizar el acceso a los recursos sanitarios.
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Prevencion secundaria en mujeres (WITTI-
Women: secondary prevention beyond Walls
IntervenTion Trial In Women)

Presentado por Lori Mosca, Nueva York, NY.
EE.UU.

El objetivo del estudio fue evaluar si, en compara-
cioén con las recomendaciones de prevencion estandar,
la intervencién educacional se asocia a una reduccién
de riesgo en mujeres con cardiopatia isquémica. Se
aleatoriz6 a 153 mujeres a tratamiento estidndar y a
151 a tratamiento de intervencidn sistematica, y se
preespecificéd un andlisis por subgrupos de las mino-
rias étnicas. Esta intervencion se basé en 8 objetivos
especificos: abandonar el tabaco, eliminar el sobrepe-
so, realizar actividad fisica, obtener una presion arte-
rial menor de 140/90 mmHg y utilizar aspirina,
bloqueadores beta e inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina. No se observaron diferen-
cias en ninguno de los 8 objetivos a los 6 meses de se-
guimiento ni en la proporcién de objetivos cumplidos
entre los 2 grupos de intervencién. Sin embargo, en las
mujeres pertenecientes a minorias étnicas se observo
una diferencia significativa en la consecucion del ob-
jetivo de la presion arterial, con una proporcién 2,4
veces mayor en el grupo sometido a intervencion siste-
madtica en comparacién con el grupo control. En con-
clusion, el estudio demostrd que la intervencion siste-
matica propuesta fue insuficiente para conseguir un
aumento de las tasas de adherencia a los tratamientos
de prevencion secundaria en las mujeres. Sin embargo,
en las mujeres pertenecientes a minorias étnicas si
puede conseguirse un mejor control de la presion arte-
rial mediante la utilizacién de programas especificos.

Efectos del fosinopril y la pravastatina en los
eventos cardiovasculares en pacientes
normotensos, normocolesterolémicos con
microalbuminuria (estudio PREVEND IT:
Prevention of Renal and Vascular Endstrage
Disease Intervention Trial)

Presentado por Folkert Asselbergs y W.H. van Gilst,
Groningen. Paises Bajos.

La microalbuminuria se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular y renal. Este estudio tuvo por objeto
analizar si una intervencién terapéutica especifica-
mente dirigida a disminuir la excrecién de albimina
urinaria era capaz de reducir los eventos cardiovascu-
lares y renales adversos de pacientes con microalbu-
minuria pero sin hipertension arterial o hipercoleste-
rolemia. De la poblacion PREVEND (n = 8.592),
1.439 pacientes cumplieron los criterios de inclusién.
De los 864 pacientes aleatorizados a 20 mg de fosino-
pril o el correspondiente placebo y a 40 mg de pravas-
tatina o al correspondiente placebo, 854 fueron ade-
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cuados para el andlisis final. El seguimiento medio
fue de 46 meses y el objetivo principal fue la mortali-
dad cardiovascular, la hospitalizacién por morbilidad
cardiovascular y la enfermedad renal terminal. El
3,2% de los pacientes tenia antecedentes previos de
eventos cardiovasculares, el 4,8% utilizaba medica-
cion cardioactiva y la mediana de excrecion de albu-
mina urinaria fue 22,9 (25,8-41,8) mg/24 h. El objeti-
vo principal ocurri6 en 42 pacientes (4,9%). El
fosinopril redujo la excrecion urinaria de albimina un
23% (p < 0,001). Los pacientes tratados con fosino-
pril mostraron una incidencia del objetivo principal
del estudio un 44% menor (razén de riesgos [hazard
ratio, HR] = 0,56; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,30-1,04; p = 0,07, y ajustado para covariables,
HR = 0,53; IC del 95%, 0,28-0,995]; p = 0,048). La
pravastatina no redujo la excrecién urinaria de albu-
mina y los pacientes tratados con este farmaco pre-
sentaron una reduccién no significativa en el objetivo
principal del estudio en comparacién con los pacien-
tes del grupo placebo (HR = 0,75; IC del 95%, 0,41-
1,38; p = 0,35). En pacientes normotensos, normoco-
lesterolémicos con microalbuminuria, el tratamiento
con fosinopril mostré un efecto significativo sobre la
excrecion urinaria de albumina. La reduccién de la
excrecion urinaria de albimina se asocié con una ten-
dencia a presentar menos eventos cardiovasculares. El
tratamiento con pravastatina no produjo una reduc-
cion significativa de la excrecién urinaria de albimi-
na ni de los eventos cardiovasculares adversos.

ARRITMIAS

Efectos antiarritmicos de los acidos grasos
omega-3 en supervivientes de taquiarritmias
ventriculares

Presentado por Merritt Raitt, Portland, OR. EE.UU.

El objetivo del estudio fue evaluar si el tratamiento
con acidos grasos omega-3 poliinsaturados (aceite de
pescado) se asocia a una reduccion del tiempo hasta
la aparicién de recurrencia de taquicardia (TV) o fi-
brilacién ventricular (FV) en comparacién con place-
bo en pacientes con taquiarritmias ventriculares docu-
mentadas en los que se implanta un desfibrilador
automatico (DAI). Para ello, en un diseiio multicéntri-
co, se aleatoriz6 a 200 pacientes a recibir dcidos gra-
sos omega-3 poliinsaturados (1,8 g/dia) o placebo
(aceite de oliva), y se realiz6 seguimiento durante una
media de 2 afios. No se observaron diferencias en el
objetivo principal entre los 2 grupos (p = 0,19). En
contra de la hipdtesis inicial, se observo una tenden-
cia hacia un aumento de la incidencia de arritmias
ventriculares en el grupo que recibié aceite de pesca-
do. En el subgrupo de pacientes en los que se implan-
t6 un DAI exclusivamente por TV, la incidencia de
TV/FV fue mds precoz que en el grupo placebo (p =
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0,007). No se observaron diferencias entre los trata-
mientos en el grupo cuya indicaciéon de DAI fue la
presencia de FV. La incidencia de episodios recurren-
tes de TV/FV fue también mayor en el grupo tratado.
Se observé una tendencia hacia menor mortalidad en
el grupo tratado con aceite de pescado (p = 0,09),
pero se reconocié que el estudio carecia de potencia
estadistica para encontrar diferencia en los eventos
clinicos. En un subgrupo de pacientes sometidos a es-
tudio electrofisioldgico, no se observaron beneficios
electrofisiologicos (periodo refractario ventricular
efectivo, inducibilidad de TV o FV y umbral de desfi-
brilacién) con el tratamiento. En conclusién, en este
grupo de pacientes, a diferencia de lo que ocurre en
los pacientes postinfarto agudo de miocardio, no se
observa una reduccién en la tasa de arritmias ventri-
culares con la administracién de dcidos grasos poliin-
saturados omega-3.

Ximelagatran para la prevencion del ictus en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular
(estudio SPORTIF V: Stroke Prevention using
the ORal Trombin Inhibitor in atrial
Fibrillation-V)

Presentado por Jonathan Halperin, Nueva York, NY.
EE.UU.

Estudio destinado a evaluar la seguridad y eficacia
del ximelagatran (inhibidor directo de la trombina ac-
tivo por via oral) en pacientes con fibrilacién auricu-
lar no reumdtica y, al menos, algin factor de riesgo
asociado para presentar un ictus cerebral. El disefio
del estudio fue aleatorizado y ciego, con la hipétesis
de que el ximelagatran tiene una efectividad no infe-
rior a la de los dicumarinicos para la prevencion de
accidentes embdlicos en esta poblacién. Los pacientes
asignados al tratamiento con el farmaco siguieron
controles analiticos con falso ajuste de dosis del far-
maco placebo simulando las condiciones experimen-
tales de los pacientes del grupo tratado con warfarina.

La raz6n normalizada internacional media del gru-
po tratado con warfarina fue de 2,4, y el 68% de las
medidas de este grupo presentaba valores en el ran-
g0 2,0-3,0. Durante un seguimiento medio de 20 me-
ses, la incidencia anual de ictus cerebral o embolia
sistémica fue del 1,2 y del 1,6% para los grupos tra-
tados con warfarina y ximelagatran, respectivamen-
te, cifras que satisfacen el objetivo de eficacia no
menor para el ximelagatrdn (aumento absoluto del
riesgo del 0,45%; p = 0,13). Tampoco se observaron
diferencias en la combinacién del objetivo principal
con la mortalidad global. No se apreciaron diferen-
cias entre los 2 grupos en la incidencia de hemorra-
gias intracraneales (0,06% en ambos grupos) ni de
hemorragia mayor (p = 0,16). Se observé elevacion
de las enzimas hepdticas hasta 3 veces la concentra-
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cién normal, con mds frecuencia en el grupo tratado
con ximelagatran. En conclusidn, el tratamiento con
ximelagatrdn es tan efectivo como el de warfarina
para la prevencion del ictus y la embolia periférica
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y
algiin factor de riesgo asociado. La ventaja es que
este farmaco estd disefiado para administrarlo en una
dosis fija y no necesita monitorizacién de los paré-
metros de coagulacidn.

Estudio aleatorizado y controlado para
comparar la seguridad y eficacia de la
desfibrilacion bifasica rectilinea en la parada
cardiaca extrahospitalaria (estudio ORBIT:
Out-of-hospital Rectilinear Biphasic
Investigation Trial)

Presentado por Laurie Morrison, Toronto. Canada.

Se trata de un estudio llevado a cabo en profesiona-
les paramédicos encargados de la asistencia urgente de
pacientes con muerte subita extrahospitalaria debida a
fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular sinco-
pal en la ciudad de Toronto. El estudio se basa en evi-
dencia previa que indica que la corriente bifdsica recti-
linea es superior a la corriente monofdsica para
conseguir una desfibrilacién efectiva. Se incluyé a un
total de 436 pacientes (un 28% eran mujeres) con alea-
torizacion de los dispositivos en las distintas ambulan-
cias. La energia utilizada en los dispositivos bifdsicos
fue de 120, 150 y 200 J, en lugar de los 200, 300 y 360
J de los desfibriladores convencionales. No se obser-
varon diferencias entre los 2 grupos en el objetivo
principal de conversidén al primer choque (el 32 frente
al 26% del bifasico en comparacién con el monofdsi-
co; p = 0,2), y tampoco en la respuesta a la recupera-
cion del ritmo después de uno a 3 choques. Sélo se ob-
servOo una diferencia significativa a favor del grupo
con el desfibrilador bifésico en la respuesta al primer
choque con energia maxima. No se apreciaron diferen-
cias en las tasas de supervivencia entre los 2 grupos, y
solo entre un 6 y un 7% de los pacientes fueron dados
de alta vivos del hospital. Si bien los desfibriladores
bifasicos tienen la ventaja de ser mds pequeios, utili-
zar menos energia y tener mayor duracién de baterfa,
no muestran superioridad clinica en la recuperacién
tras una muerte subita extrahospitalaria.

Estudio sobre desfibriladores automaticos de
acceso publico (estudio PAD: Public Access
Defibrillation)

Presentado por Joseph P. Ornato, Richmond, VA.
EE.UU.

Este estudio se diseié con el fin de determinar si las
personas entrenadas para realizar reanimacion cardio-
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pulmonar, llamar al servicio de urgencias y utilizar un
desfibrilador automadtico externo pueden conseguir
que aumente la supervivencia de los pacientes que su-
fren una parada cardiaca extrahospitalaria, en compa-
racion con las personas a las que se entrena s6lo para
llevar a cabo las maniobras de reanimacién y llamar al
servicio de urgencias. Para ello, se estudiaron 993
«unidades comunitarias» constituidas por lugares pu-
blicos o residenciales, pero fuera del domicilio, selec-
cionadas porque la probabilidad de que en ellas tuviera
lugar una muerte subita extrahospitalaria al afio era su-
perior al 50%. Se entrené a mas de 20.000 voluntarios
y se instalaron 1.600 desfibriladores autométicos ex-
ternos. La formacién de los voluntarios se asigné de
forma aleatoria a cada una de las 2 estrategias, e inclu-
y6 la formacion inicial y uno o 2 entrenamientos de
«mantenimiento» durante el estudio. Se evitaron dreas
ptblicas cubiertas por personal experto, como pueden
ser plantas industriales, o cubiertas por personal de se-
guridad ya entrenado para atender una muerte sibita
extrahospitalaria. El objetivo principal fue evaluar la
mortalidad total al alta hospitalaria.

A pesar de que la incidencia total de eventos fue
extremadamente baja durante un periodo de 21 me-
ses, el ndmero de pacientes con muerte subita extra-
hospitalaria atendidos en el grupo de maniobras de
reanimacién mas desfibrilacion fue superior al de pa-
cientes atendidos solamente con maniobras de reani-
macién (129 frente a 103). Se encontrdé un menor nu-
mero de supervivientes en el grupo sometido
exclusivamente a reanimacion frente al grupo en el
que se realizo también desfibrilacion (15 frente a 29;
p = 0,042). Esta mejora de la supervivencia fue maxi-
ma en los espacios publicos, mds que en los residen-
ciales. En conclusidn, la formacién de voluntarios en
reanimacion cardiopulmonar asociada a desfibrila-
cién externa permite aumentar la supervivencia de
los pacientes con muerte subita extrahospitalaria. Un
estudio actualmente en marcha permitird conocer la
utilidad de la reanimacion y la desfibrilacién en el
domicilio, lugar donde ocurre el 75% de las muertes
subitas extrahospitalarias.

Implantacion profilactica de desfibriladores
implantables en pacientes con miocardiopatia
dilatada no isquémica (estudio DEFINITE:
Defibrillators in Nonischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation)

Presentado por Alan H. Kadish, Chicago, IL.
EE.UU.

Se trata del primer estudio aleatorizado destinado a
evaluar la utilidad de los desfibriladores automaticos
implantables en pacientes con miocardiopatia dilatada
de origen no isquémico. Para ello, se selecciond a 458
pacientes con fraccion de eyeccién menor o igual al
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35% vy extrasistolia ventricular significativa o taqui-
cardia ventricular no sostenida en la monitorizacién
ambulatoria. El objetivo principal fue la mortalidad
por cualquier causa a los 2 afios de la inclusion. Se in-
cluyé a un total de 229 pacientes por grupo, con una
tasa de utilizacién de bloqueadores beta superior al
85%. Las caracteristicas basales fueron similares en el
grupo tratado con desfibrilador y en el grupo placebo,
excepto el tiempo de evolucién de la miocardiopatia,
que fue mayor en el segundo. No se observaron dife-
rencias significativas en la mortalidad total a los 2
afos (el 13,8% en el grupo control frente a un 8,1%
en el grupo tratado; p = 0,06). Sin embargo, si se ob-
servé una reduccién de la muerte stbita en el grupo
tratado (3 casos frente a 11; p = 0,01). También se
aprecié una reduccién de la mortalidad global (un
33% en el grupo control frente al 13% en el grupo con
desfibrilador; p = 0,009) en el subgrupo de pacientes
en clase funcional III en el momento de la inclusién
(un 21% de la poblacién del estudio). Por tanto, este
estudio demuestra que la utilizacién profildctica de un
desfibrilador automatico implantabe se asocia a una
reduccién no significativa de la mortalidad en los pa-
cientes con miocardiopatia dilatada de origen no is-
quémico.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Valsartan, captopril o ambos en el infarto
agudo de miocardio complicado con
insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular
izquierda o ambos (estudio VALIANT:
VALsartan In Acute myocardial iNfarction
Trial)

Presentado por Marc A. Pfeffer, Boston, MA.
EE.UU.

El estudio VALIANT no demostré efecto beneficio-
so del tratamiento con valsartan solo o asociado a cap-
topril frente a éste solo en pacientes con infarto agudo
de miocardio y disfuncién ventricular o insuficiencia
cardiaca. Los resultados definitivos del estudio ya se
han publicado?.

Estudio aleatorizado y controlado sobre la
transferencia intracoronaria de células
autologas de médula 6sea tras un infarto
agudo de miocardio

Presentado por Kai C. Wollert, Hannover. Alemania.

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y efi-
cacia de la transferencia intracoronaria de células de la
médula dsea en comparacion con placebo en pacientes
con infarto agudo de miocardio y con elevacién del ST
sometidos a angioplastia primaria o de rescate. El estu-
dio, con un disefio abierto y aleatorizado, incluyé a 30
pacientes en cada grupo. En el grupo de intervencion se
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aspir6 un poco de médula 6sea mediante puncién ester-
nal (aproximadamente 100 ml), se purificaron sus célu-
las nucleadas mediante sedimentacion y se inyectd a tra-
vés de un catéter en la arteria origen del infarto. La
funcién ventricular se evalué mediante resonancia mag-
nética nuclear en el momento de la inclusion en el estu-
dio y a los 6 meses de seguimiento. No se observaron di-
ferencias en los grupos tratados en relacion con la edad,
tiempo hasta la angioplastia, niveles de creatincinasa y
fraccion de eyeccion basal (un 51,3 + 9,39% frente al
50,0 = 10,0% en los grupos placebo y tratado, respecti-
vamente). Al final del seguimiento, la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo habia mejorado en un 0,7
8,1% en el grupo control, frente al 6,7 + 6,5% (p <
0,001) en el grupo sometido a autotransferencia de mé-
dula. No se demostr6 evidencia de proarritmia en el gru-
po tratado mediante monitorizacién con Holter repetido
ni mediante estudio electrofisiolégico. Tampoco se en-
contraron diferencias en el seguimiento angiografico en-
tre los 2 grupos. En el primer estudio aleatorizado sobre
el efecto de la transferencia de médula ésea en pacientes
tras un infarto agudo de miocardio, se demuestra un
efecto beneficioso en la funcion sistdlica a los 6 meses.

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Fibrindlisis y abciximab frente a abciximab
previo a la angioplastia primaria en pacientes
con infarto agudo de miocardio (estudio
BRAVE: Bavarian Reperfusion AlternatiVes
Evaluation)

Presentado por Adnan Kastrati, Muinich. Alemania.

Estudio destinado a evaluar la utilidad de la admi-
nistracién combinada de abciximab mds trombdlisis en
el paciente con infarto agudo que va a ser sometido a
revascularizacidén percutdnea. Se trata de un estudio
abierto y aleatorizado realizado en Alemania, en el que
se incluyo a 253 pacientes. Se aleatorizo a éstos a reci-
bir media dosis de reteplase (2 bolos de 5 U) seguida
de abciximab (bolo seguido de 12 h de infusién) o ab-
ciximab solo antes de la realizacion del procedimiento
de angioplastia. Se realizé una gammagrafia con tec-
necio-sestamibi para comparar el tamafio del infarto a
los 5-10 dias de la aleatorizacién (objetivo principal),
cegada al grupo tratado. Se incluyé a 253 pacientes, el
74% de los cuales fueron aleatorizados en un hospital
secundario y trasladados a un centro dotado de capaci-
dad para realizar angioplastia primaria (distancia me-
dia de 39 km). Al 92% de los pacientes incluidos final-
mente se les implantd un stent intracoronario. Dos
pacientes en cada grupo fallecieron en un seguimiento
de 30 dias. El tamafio del infarto fue del 13% en el
grupo de tratamiento combinado y del 11,5% en el
grupo control (p = 0,81). Tampoco se observaron dife-
rencias en la tasa de eventos combinados de muerte,
reinfarto e ictus. Se aprecidé una tendencia hacia mayor
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tasa de hemorragia en el grupo con tratamiento fibri-
nolitico. Tampoco se observaron diferencias en el and-
lisis por subgrupos en relacién con el tipo de centro en
el momento de la inclusién, un tiempo muy corto des-
de el inicio del dolor o una mayor demora del procedi-
miento de angioplastia desde la inclusién. Por tanto, la
asociacion de reteplase a abciximab no es mejor que
abciximab solo en los pacientes con infarto agudo de
miocardio que van a ser sometidos a un procedimiento
de angioplastia primaria.

Comparacion del tratamiento hipolipemiante
intensivo con el moderado en la progresion
de la aterosclerosis coronaria medida
mediante ultrasonidos intravasculares
(estudio REVERSAL: REVERSing
Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering)

Presentado por Steven Nissen, Cleveland, OH.
EE.UU.

Las estatinas (inhibidores de la hidroximetilgluraril
coenzima A reductasa) reducen las lipoproteinas atero-
génicas y la morbimortalidad cardiovascular. Sin em-
bargo, la estrategia de tratamiento 6ptima y el valor ide-
al de reduccidn lipidica siguen sin estar bien definidos.
Por este motivo se compararon los efectos del trata-
miento hipolipemiante moderado e intensivo en los
cambios en la carga total de placa de ateroma del vaso
coronario medido por ecografia intravascular. Se disefid
un estudio doble ciego, aleatorizado, con un grupo con-
trol de tratamiento activo y multicéntrico. Se compard
el efecto de 2 estatinas, administradas durante 18 meses,
en la carga total de la placa de ateroma medida con eco-
graffa intracoronaria en 34 hospitales comunitarios y
terciarios de Estados Unidos. De un total de 2.163 pa-
cientes que dieron su consentimiento para participar en
el estudio, finalmente se aleatorizé a 605, y 502 com-
pletaron el protocolo. Se aleatorizé a los pacientes a re-
cibir tratamiento hipolipemiante moderado (40 mg de
pravastatina) o agresivo (80 mg de atorvastatina) duran-
te 18 meses. La ecografia intravascular se realizé duran-
te la cateterizacion inicial y al final del seguimiento. El
objetivo principal de eficacia fue el porcentaje de cam-
bio en el volumen de ateroma (seguimiento-basal).

El colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
basal (media, 150,2 mg/dl) se redujo a 110 mg/dl en el
grupo de tratamiento moderado y a 79 mg/dl en el gru-
po de tratamiento hipolipemiante intenso (p < 0,0001).
La proteina C reactiva disminuy6 un 5,2% con pravas-
tatina y un 36,4% con atorvastatina (p < 0,0001). El
objetivo principal (porcentaje de cambio en el volu-
men de ateroma) demostrd progresion en el grupo de
pravastatina (+2,7%; p = 0,001, en comparacién con el
basal) pero no cambid en el grupo al que se asignd
atorvastatina (-0,4%; p = 0,98, en comparacién con el
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basal), lo que indica ausencia de progresion. La tasa
de progresion fue significativamente menor en el gru-
po de pacientes que recibieron atorvastatina (p = 0,02).
Se encontraron datos similares cuando se analizaron
los pardmetros secundarios de eficacia por ecografia
intravascular, incluyendo el cambio en el volumen to-
tal de ateroma (p = 0,02), el cambio en el porcentaje
de volumen de ateroma (p < 0,0002) y el cambio en el
volumen de ateroma en el subsegmento (10 mm de
longitud) mds enfermo de la arteria (p = 0,01). EI gru-
po tratado con atorvastatina mostré ausencia de pro-
gresion de la enfermedad coronaria en los 22 subgru-
pos preespecificados del estudio. En pacientes con
valores de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad entre 125 y 210 mg/dl, el tratamiento intenso
con 80 mg de atorvastatina detuvo la progresion de la
aterosclerosis coronaria, mientras que un régimen mas
moderado con 40 mg de pravastatina se asocié a pro-
gresion de la enfermedad. Estas diferencias podrian
deberse a la mayor reduccién de las lipoproteinas ate-
rogénicas y de la proteina C reactiva obtenida en los
pacientes tratados con atorvastatina. El tratamiento hi-
polipemiante mds intenso que el recomendado en las
actuales guias puede ser necesario en pacientes con
enfermedad coronaria, especialmente en aquellos con
un mayor riesgo de morbimortalidad.

Stent con sirolimus para la prevencion de la

reestenosis en pacientes diabéticos (estudio
DIABETES: DIABETes and sirulimus Eluting

Stent)

Presentado por Manel Sabaté, Madrid. Espafia

Los pacientes con diabetes mellitus tratados con
stents coronarios presentan una tasa de eventos adver-
sos mayores durante el seguimiento superior a la de los
pacientes sin diabetes. Los stents con sirolimus (STS)
han surgido como una alternativa a los stents metélicos
convencionales (STC) para el tratamiento de lesiones de
novo con un riesgo de reestenosis bajo o medio. El
DIABETES es un estudio prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo, cuyo objetivo es
valorar la eficacia de los STS para inhibir la hiperplasia
neointimal en pacientes diabéticos. Para obtener una re-
duccién del 56% en la pérdida luminal tardia, se ha ale-
atorizado a un total de 140 pacientes (70 en el grupo
STS y 70 en el grupo STC) (estimando una pérdida lu-
minal tardia de 0,73 mm en el grupo STC y de 0,32 mm
en el grupo STS, con una desviacién estdndar de 0,7
mm, error alfa de 0,05 y error beta de 0,10, y presu-
miendo un 10% de pérdidas durante el seguimiento). El
objetivo principal del estudio es la pérdida luminal tar-
dia en todo el segmento estudiado (stent mds bordes),
analizado mediante angiografia coronaria cuantitativa,
en el seguimiento a los 9 meses. Los objetivos secunda-
rios incluyen la tasa de reestenosis a los 9 meses, la hi-
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perplasia neointimal valorada con ecografia intravascu-
lar a los 9 meses, la incidencia de trombosis subaguda y
tardia del stent, los eventos adversos cardiacos mayores
y la presencia de efectos bordes, posicién defectuosa
tardia del stent y aneurismas coronarios a los 9 meses.
Los pacientes con diabetes insulinodependiente o no in-
sulinodependiente (de acuerdo con las definiciones del
documento de 1999 de la Organizaciéon Mundial de la
Salud) eran adecuados para el estudio si tenian lesiones
coronarias significativas (1, 2 o 3 vasos) y sintomas o
signos de isquemia miocdrdica. Se establecié ademds
una estratificacion de los pacientes atendiendo al tipo de
diabetes (insulinodependiente o no insulinodependien-
te). El protocolo del estudio recomendaba el uso de ab-
ciximab durante el procedimiento y los pacientes reci-
bian doble tratamiento anticoagulante (aspirina de
forma indefinida y clopidogrel durante un afio).

El 62% de los pacientes incluidos (n = 87) eran varo-
nes y la edad media del grupo fue 67 + 9 afios. La dia-
betes era no insulinodependiente en 94 pacientes (67%)
e insulinodependiente en 46 (33%). La arteria corona-
ria descendente anterior fue el vaso mas frecuentemen-
te tratado (44%), seguida de la coronaria derecha
(34%). En 35 pacientes (25%) se realizd intervencion
en miiltiples vasos coronarios y a 17 (12%) se les im-
plantaron multiples stents dentro del mismo vaso. El
nimero medio de estenosis tratadas por paciente fue de
1,4 £ 0,6 y el nimero medio de stents implantados fue
de 1,6 + 0,9. La longitud media de los stents empleados
fue de 19,2 £ 7 mm y su didmetro medio, de 2,9 + 0,9.
No hubo diferencias en las caracteristicas clinicas o an-
giograficas entre ambos grupos. En el primer mes de
seguimiento un paciente del grupo STC fallecié por ro-
tura cardiaca y 2 pacientes desarrollaron infarto de
miocardio sin ondas Q. En el grupo STS no fallecié
ningln paciente y tampoco hubo complicaciones del
tipo de infarto agudo de miocardio, trombosis subagu-
da del stent o necesidad de nueva revascularizacion du-
rante este tiempo de seguimiento.

Los pacientes diabéticos pueden tratarse con im-
plantacién de STS de forma segura y sin efectos inde-
seables al mes de seguimiento. Los resultados finales
de este estudio permitirdn demostrar si el STS es efec-
tivo para la prevencidn de la reestenosis en este sub-
grupo de pacientes de alto riesgo.

Efectos del cilostazol para la prevencion
de la reestenosis tras la implantacion
de un stent intracoronario
Presentado por John S. Douglas Jr, Atlanta, GA.
EE.UU.

El cilostazol, un inhibidor de la fosfodiesterasa III,
ha logrado reducir la incidencia de reestenosis tras im-
plantacién de stent en varios estudios de pequeo ta-
maiio. Se disefi6 un estudio aleatorizado, a doble ciego
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y controlado con placebo en el que se incluyé a 705
pacientes (19 centros) tras la implantacién de un stent
coronario con éxito. Los pacientes recibieron trata-
miento con cilostazol (100 mg/12 h) o placebo durante
6 meses. Todos recibieron tratamiento con aspirina y
clopidogrel. Se excluy¢ del estudio a los pacientes con
infarto agudo de miocardio, trombo intracoronario, le-
siones en bifurcaciéon y a aquellos con insuficiencia
hepdtica o renal. Se realizé un seguimiento clinico al
mes y a los 3 meses, y seguido de angiografia corona-
ria de control a los 6 meses. El objetivo principal del
estudio fue la comparacién del didmetro luminal mini-
mo —por angiografia cuantitativa— a los 6 meses entre
ambos grupos. Los objetivos secundarios incluyeron:
porcentaje de estenosis en el seguimiento, reestenosis
binaria (estenosis > 50% del didmetro luminal), revas-
cularizacién del vaso diana, eventos cardiacos adver-
sos mayores, accidente cerebrovascular, hemorragia y
necesidad de rehospitalizacion.

En 507 pacientes se realiz6 angiografia en el segui-
miento a los 6 meses. El didmetro luminal minimo anali-
zado por segmento (stent mds bordes en 5 mm) en el gru-
po tratado con cilostazol fue de 1,81 mm, en comparacién
con 1,61 mm en el grupo placebo (p = 0,02). La pérdida
luminal tardia fue de 0,52 mm en el grupo de cilostazol
frente a 0,70 mm en el grupo que recibi6 placebo (p =
0,0035). La reestenosis binaria en el segmento analizado
fue mas frecuente en el grupo placebo (el 34,6 frente al
20,8%; p = 0,0006), lo que implicaba una reduccién del
riesgo relativo del 39,5%. La reestenosis intra-stent tam-
bién se observo mds frecuentemente en el grupo placebo
(el 31,4 frente al 20,1%; p = 0,0038). En el andlisis por
subgrupos, los pacientes diabéticos tratados con cilostazol
tenian una menor tasa de reestenosis (el 16,9 frente al
37%; p = 0,0018). La reestenosis también fue menor en el
subgrupo de pacientes con vasos pequeflos (< 3 mm) que
recibieron cilostazol (el 21,9 frente al 34,4%; p = 0,0071).
Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a episodios
de hemorragia, rehospitalizacién, infarto de miocardio,
necesidad de revascularizacion del vaso diana o eventos
adversos cardiacos mayores globales en ambos grupos.
En este estudio, el tratamiento con cilostazol produjo una
menor tasa de reestenosis intra-stent y un mayor didmetro
luminal minimo en el segmento analizado en compara-
cién con los pacientes que recibieron placebo.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Impacto terapéutico agudo y cronico de un
antagonista de la vasopresina 2 en pacientes
con insuficiencia cardiaca (estudio ACTIV in
CHF: Acute and Chronic Therapeutic Impact
of a Vasopresin 2 antagonist in Congestive
Heart Failure)

Presentado por Mihai Gheorghiade, Chicago, IL.
EE.UU.
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Estudio destinado a evaluar los efectos agudos y
crénicos del tolvaptdn, un antagonista de la vasopresi-
na 2, comparado con placebo, en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva. El objetivo principal agu-
do fue la reduccién de peso a las 24 h de iniciada la
terapia. El objetivo principal crénico fue muerte, em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca, rehospitali-
zacion, visitas a la sala de urgencias o necesidad de
nuevo tratamiento de la insuficiencia cardiaca a los 60
dias de la inclusion. Se aleatoriz6 a un total de 320 pa-
cientes, en proporciones iguales, a una de 3 dosis de
tolvaptdn (30, 60 o 90 mg) o placebo. Ademds, se so-
meti6 a los pacientes de ambos grupos a tratamiento
convencional para la insuficiencia cardiaca, que in-
cluia diuréticos, inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina, digoxina y bloqueadores beta
(40%). En los pacientes tratados con tolvaptdn se ob-
servo una reduccién de peso mayor que en el grupo
placebo, si bien no se aprecié una respuesta depen-
diente de la dosis en el grupo tratado. Asimismo, du-
rante la fase aguda se observd un aumento de la diure-
sis y mejoria de los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca. También se encontré6 una mayor recupera-
cion de la hiponatremia en el grupo tratado. A los 60
dias no se observé una menor tasa de eventos clinicos
en el grupo tratado. Sin embargo, si se demostré un
efecto beneficioso de reducciéon de la mortalidad en
los subgrupos de pacientes con insuficiencia renal,
congestion severa y/o hiponatremia. El efecto secun-
dario mds importante de la administracién del firmaco
fue la sed, sin que se observaran episodios significati-
vos de hipotension. En conclusion, el tolvaptdn, en
asociacion con los farmacos utilizados para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, permite una dismi-
nucion rdapida y sostenida del peso de los pacientes
con insuficiencia cardiaca. La utilizacién del farmaco
no se asocia a efectos secundarios importantes y favo-
rece la normalizacion de la concentracion de sodio en
pacientes con hiponatremia. Asimismo, se observo una
tendencia hacia menor mortalidad con el tolvaptian en
los pacientes con congestién clinica, hiponatremia o
insuficiencia renal.

CIRUGIA

Pexelizumab para la reduccion de la
mortalidad y el infarto en la cirugia de
revascularizacion coronaria (estudio PRIMO-
CABG: Pexelizumab for the Reduction of
Infarction and MOrtality in Coronary Artery

Bypass surgery study)
Presentado por Edward Verrier, Seattle, WA.
EE.UU.

Estudio destinado a evaluar la eficacia del trata-
miento con pexelizumab (un fragmento de anticuerpo
bloqueador del complejo C-5 del complemento, por lo
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tanto, preventivo de la inflamacidn) en pacientes que
son sometidos a cirugia de revascularizacién corona-
ria. Se trata de un estudio en fase 3, en el que se inclu-
y6 a pacientes sometidos a cirugia de revasculariza-
cion aislada o asociada a cirugia valvular. El objetivo
principal fue evaluar la reduccién de la tasa de infarto
perioperatorio y mortalidad a los 30 dias de la cirugia
coronaria en pacientes sometidos exclusivamente a re-
vascularizacién coronaria. Se fijaron como objetivos
secundarios la tasa de infarto/muerte a los 4 dias en la
misma poblacién, asi como la tasa de infarto/muerte
en la poblacién global a los 4 y 30 dias. En un disefio
multicéntrico, de dmbito americano y europeo, se in-
cluy6 a mas de 3.000 pacientes aleatorizados 1:1 a tra-
tamiento con pexelizumab o placebo.

El tratamiento con el farmaco se asocid a una reduc-
cion de la elevacién de la creatincinasa perioperatoria.
Sin embargo, la mortalidad a los 30 dias en el grupo
de cirugia de revascularizacion aislada (objetivo prin-
cipal) no alcanz6 significacién estadistica (el 9,1 fren-
te al 11,9%; p = 0,07). Todos los objetivos secundarios
se vieron satisfechos para el grupo tratado: menor inci-
dencia de muerte/infarto a los 4 dias en todos los pa-
cientes (el 11,5 frente al 14,0%; p = 0,03), asi como en
el grupo de pacientes con revascularizacion aislada (el
7,4 frente al 10,0%; p = 0,014). Asimismo, en la po-
blacién total se observé una tendencia a disminucién
de la mortalidad a los 90 dias (p = 0,096). Por tanto, el
pexelizumab redujo significativamente la tasa de infar-
to de miocardio tras cirugia de revascularizacién coro-
naria.

Efectos del cariporide en la mortalidad o
muerte tras cirugia de revascularizacion
coronaria (el estudio EXPEDITION: sodium-
hydrogen Exchange inhibition to Prevent
coronary Events in acute cardiac conDITIONS)

Presentado por Robert M. Mentzer Jr, Lexington,
KY. EE.UU.

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y
eficacia del cariporide comparado con placebo para
reducir la incidencia de muerte o infarto en pacientes
sometidos a cirugia de revascularizaciéon miocéardica.
Este farmaco es un inhibidor de la bomba de
sodio/protones, que pretende evitar la sobrecarga de
calcio inducida por la isquemia y, consecuentemente,
el dafio por reperfusion. El tratamiento con el fairmaco
o placebo se inici6 2 h antes de la cirugia y se conti-
nud hasta las 49 h siguientes. En un disefio multicén-
trico, estaba prevista la inclusién de 3.500 pacientes
por grupo, siguiendo una aleatorizacion 1:1. El comi-
té de seguridad interrumpié precozmente el estudio
debido a que se observé un aumento de los efectos
adversos con el farmaco, cuando se habian incluido a
5.770 pacientes. Si bien el objetivo principal demos-
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tré un beneficio para la reduccion de la tasa de infarto
o muerte en el grupo tratado en comparacién con el
control (el 14,4 frente al 18,9% a los 5 dias y el 13,8
frente al 18,5% a los 60 dias; p < 0,0001 para ambas),
este beneficio se obtuvo a expensas, exclusivamente,
de una reduccién de la incidencia de infarto. En efec-
to, la mortalidad global fue mayor en el grupo tratado
que en el control, tanto a los 5 como a los 60 dias (el
2,2 frente al 1,5% y el 6,4 frente al 5,4%; p = 0,028 y
p = 0,11, respectivamente). También fue superior la
tasa de complicaciones cardiovasculares (a expensas,
en su mayor parte, de ictus isquémicos), renales y
neuroldgicas en el grupo en el que se administré el
cariporide. En conclusién, este farmaco demuestra la
potencial utilidad de realizar intervenciones farmaco-
légicas con objeto de disminuir el dafio miocardico
tras cirugia de revascularizacién coronaria. Si bien se
demostré una mejoria en el grupo tratado para reducir
el objetivo principal, la acumulacién de efectos adver-
sos y el empeoramiento de la mortalidad global en di-
cho grupo obligaron a la interrupcién prematura del
estudio.

Amiodarona profilactica para la prevencion de
las arritmias tras cirugia cardiaca. Resultados
preliminares (estudio PAPABEAR: Prophylactic
Amiodarone for the Prevention of Arrhythmias
that Begin Early After Revascularization,
valvular repair or replacement)

Presentado por L. Brent Mitchell, Calgary. Canada.

La fibrilacién auricular (FA) es la complicacién mas
frecuente tras la cirugia cardiaca y puede producir al
paciente ansiedad o molestias, deterioro hemodindmi-
co, accidente cerebrovascular u otros fendmenos trom-
boembdlicos, efectos nocivos por la necesidad de ad-
ministrar farmacos antiarritmicos, hospitalizacion
prolongada y un aumento de costes. Los estudios pre-
vios sobre la profilaxis de la FA con amiodarona, aun-
que prometedores, carecian del suficiente poder esta-
distico para valorar adecuadamente su eficacia en
importantes subgrupos de pacientes y también para
evaluar los eventos adversos. El objetivo de este estu-
dio fue analizar si la amiodarona es una terapia efecti-
va, bien tolerada y segura para la prevencién de la FA
tras la cirugfa cardiaca. Se aleatorizé a 601 pacientes
que iban a ser operados a tratamiento con amiodarona
(10 mg/kg/dia) o placebo, durante 6 dias del preopera-
torio, el dia de la intervencién y 6 dias de postoperato-
rio. La variable primaria del estudio fue la aparicion
de FA superior a 5 min que requeriese tratamiento en
ese intervalo. Las variables secundarias incluyeron las
caracteristicas de la FA, la aparicién de efectos adver-
sos y la duracién de la hospitalizacion. La aleatoriza-
cion se estratificd para permitir un andlisis indepen-
diente de todos los subgrupos de interés.
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Los grupos aleatorizados fueron similares en cuanto
a sus caracteristicas demogréficas, clinicas y quirdrgi-
cas basales. El objetivo principal de apariciéon de FA
ocurrié menos frecuentemente en el grupo tratado con
amiodarona que en el grupo que recibié placebo (el
16,1 frente al 29,6%; p < 0,001) (razén de riesgos —ha-
zard ratio— = 0,48; intervalo de confianza del 95%,
0,34-0,69). El mismo beneficio se demostré en cada
uno de los subgrupos previamente estratificados: edad
inferior a 65 afios (el 11,2 frente al 21,2%; p = 0.02),
edad mayor de 65 afios (el 21,7 frente al 41,2%; p =
0,001), haber requerido Unicamente revascularizacion
coronaria (el 10,9 frente al 23,3%; p = 0,002), haber re-
querido tanto cirugia valvular como coronaria (el 24,5
frente al 41,7%; p = 0,006), recibir previamente trata-
miento con bloqueadores beta (el 15,3 frente al 21,5%;
p = 0,03) o no recibir tratamiento bloqueador beta pre-
viamente (el 16,3 frente al 35,8%; p = 0,001) (razén de
riesgos = 0,40; intervalo de confianza del 95%, 0,23-
0,67). Cuando se produjo FA, la respuesta ventricular
fue mads lenta en los pacientes tratados con amiodarona
(105 + 24 frente a 131 £ 25 lat/min; p < 0,001). Los
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potenciales efectos adversos que requirieron la suspen-
sion del tratamiento fueron mds frecuentes en el grupo
al que se administré amiodarona que en el grupo place-
bo (el 11,4 frente al 5,3%; p = 0,02). Sin embargo, no
hubo diferencias significativas entre los pacientes tra-
tados con amiodarona y el grupo placebo en cuanto a
las complicaciones postoperatorias. Se observd una
tendencia a una menor estancia hospitalaria posquirtr-
gica en el grupo tratado con amiodarona (8,2 + 7.4
frente a 8,9 + 8,1 dias; p = 0,11). En conclusién, la
profilaxis con amiodarona oral de la FA tras cirugia
cardiaca es efectiva, bien tolerada y segura.

Javier Bermejo? y Fernando Alfonso®
aEditor Asociado de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA.
bEditor Jefe de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA.
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