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En las Sesiones Cientificas de la American Heart As-
sociation 2007 se seleccionaron algunos estudios clini-
cos para ser presentados en sesiones especiales. Estos
estudios se eligieron por considerarse particularmente
trascendentes y sus resultados fueron comunicados de
forma oral. Los restimenes de las comunicaciones han
sido publicados en formato electrénico. Siguiendo una
politica editorial de los tltimos afios'#, REVISTA ESpa-
NoLA DE CARDIOLOGIA ofrece a sus lectores un resumen
de dichos estudios. A continuacién se describen breve-
mente los objetivos, métodos y resultados de estos es-
tudios, sobre la base de lo alli presentado. Puesto que
los resultados de la mayor parte de estos estudios toda-
via no han sido publicados en forma de articulo origi-
nal, la informacién que se ofrece en este articulo debe
ser interpretada como preliminar.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Evaluacion del prasugrel en comparacién con
clopidogrel en pacientes con sindrome
coronario agudo e intervencionismo
coronario programado: el estudio TRITON-
TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel)

Presentado por Elliot M. Animan, Boston (Estados
Unidos).

La doble antiagregracién con aspirina y una tienopi-
ridina constituye la terapia de eleccién para prevenir
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las complicaciones trombdticas de los sindromes coro-
narios agudos y del intervencionismo coronario.

Métodos: Con objeto de comparar el prasugrel (una
nueva tienopiridina) con el clopidogrel, se aleatorizé a
13.608 pacientes con sindrome coronario agudo y ries-
go moderado-alto, programados para la realizacion de
un procedimiento de intervencionismo coronario per-
cutdneo (ICP), a recibir prasugrel (60 mg de dosis de
carga y dosis de mantenimiento de 10 mg diarios) o
clopidogrel (300 mg de dosis de carga y 75 mg diarios
de mantenimiento) durante 6 a 15 meses. El objetivo
primario de eficacia se establecié como muerte de cau-
sa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o ictus
no fatal. El objetivo primario de seguridad fue el san-
grado mayor.

Resultados: El objetivo primario de eficacia se ob-
servo en un 12,1% de los pacientes que recibieron clo-
pidogrel y en un 9,9% de los pacientes que recibieron
prasugrel (hazard ratio [HR] del prasugrel frente al
clopidrogrel = 0,81; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,73-0,90; p < 0,001). También se observo una
reduccion significativa en el grupo de prasugrel en la
incidencia de infarto agudo de miocardio (el 9,7% en
el grupo clopidogrel frente al 7,4% en el grupo prasu-
grel; p < 0,001), revascularizacién urgente del vaso
diana (el 3,7 frente al 2,5%; p < 0,001) y trombosis del
stent (el 2,4 frente al 1,1%; p < 0,001). Se observd
sangrado mayor en un 2,4% de los pacientes que reci-
bieron prasugrel y en un 1,8% de los pacientes que re-
cibieron clopidogrel (HR = 1,32; IC del 95%, 1,03-
1,68%; p = 0,03). La incidencia de sangrado con
riesgo de muerte también fue mayor en el grupo con
pasugrel (el 1,4 frente al 0,9%; p = 0,01), que incluyé
el sangrado no fatal (el 1,1 y el 0,9%; p = 0,23) y el
sangrado fatal (el 0,4 frente al 0,1%; p = 0,002).

Conclusiones: En pacientes con sindromes corona-
rios agudos e intervencionismo percutidneo programa-
do, la terapia con prasugrel se asocié a una reduccién
significativa de la incidencia de eventos isquémicos, in-
cluida la trombosis del stent, pero con un aumento del
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riesgo de sangrado mayor, sangrado fatal inclusive. La
mortalidad total no fue distinta entre los dos grupos.

Este estudio ha sido ya publicado en forma de ar-
ticulo en texto completo’.

Efectos del torcetrapib en pacientes con alto
riesgo para eventos coronarios. Estudio
ILLUMINATE (Investigation of Lipid Level
Management to Understand its Impact in
Atherosclerotic Events)

Presentado por Philip J. Barter, Camperdown, NSW
(Australia).

La inhibicién de la proteina transportadora del éster
de colesterol (CETP) se ha asociado a un efecto bene-
ficioso en las concentraciones de lipoproteinas plas-
maticas. Este estudio fue disefiado para investigar si el
torcetrapib, un potente inhibidor de la CETP, puede re-
ducir la tasa de eventos cardiovasculares mayores. El
estudio fue interrumpido prematuramente por un ries-
go aumentado de muerte y de eventos cardiovasculares
en pacientes que recibieron el farmaco.

Métodos: Se incluyé a 15.607 pacientes con alto
riesgo cardiovascular en un disefio aleatorizado y a do-
ble ciego. Los pacientes recibieron bien torcetrapib
asociado a atorvastatina o atorvastatina aislada. El ob-
jetivo primario fue el tiempo hasta un evento cardio-
vascular mayor, definido como muerte causada por en-
fermedad coronaria, infarto agudo de miocardio no
fatal, ictus u hospitalizacion por angina inestable.

Resultados: Con respecto a los valores basales, se
observd un aumento del 72,1% en el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (¢cHDL) y un descenso
del 24,9% en el colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) a los 12 meses en el grupo tra-
tado con torcetrapib (p < 0,001 para ambas compara-
ciones), asociado a un aumento de 5,4 mmHg en la
presion arterial sistdlica, un descenso del potasio en
suero y un aumento de las cifras de sodio, bicarbona-
to y aldosterona (p < 0,001 para todas las compara-
ciones). Ademas, se observdé un aumento en la inci-
dencia de eventos cardiovasculares (HR = 1,25; IC del
95%, 1,14-2,19; p = 0,006). Un andlisis post-hoc
demostré un aumento del riesgo de muerte en los pa-
cientes tratados con el fairmaco en los que el descen-
so observado de las cifras de potasio o el aumento de
las cifras de bicarbonato fue superior a la mediana
del grupo total.

Conclusiones: El tratamiento con torcetrapib pro-
duce un aumento del riesgo de mortalidad y morbili-
dad por un mecanismo desconocido. Si bien se pudo
demostrar el efecto beneficioso sobre los lipidos plas-
maticos, parece que hay importantes efectos secunda-
rios asociados a la utilizacién del farmaco.

Este estudio ha sido ya publicado en forma de ar-
ticulo en texto completo®.
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Eptifibatida frente a abciximab en
angioplastia primaria por infarto agudo de
miocardio con elevacién del ST. Estudio
EVA-AMI (Eptifibatide Versus Abciximab in
Primary PCI for Acute ST elevation Myocardial
Infarction)

Presentado por Uwe Séller, Paris (Francia).

En procedimientos de angioplastia primaria durante
un infarto agudo de miocardio (IAM), la utilizacién de
stents intracoronarios no mejora la reperfusioén precoz,
pero si disminuye la incidencia de reintervenciones.
Por el contrario, el tratamiento coadyuvante con inhi-
bidores de la GP IIb/Illa mejora la reperfusién post-
IAM, la funcién ventricular izquierda y el prondstico
clinico. No existe ningin estudio controlado por place-
bo que haya estudiado la utilizacién de inhibidores de
la GP IIb/IlIa de molécula pequeiia como eptifibatida
o tirofiban en este contexto. En el estudio ESPRIT, la
eptifibatida, un inhibidor sintético de la GP IIb/Illa,
redujo la tasa de complicaciones trombdticas en pa-
cientes con implantacion programada de un stent intra-
coronario. Eptifibatida es mas barata que abciximab y
tiene la ventaja de una unidn reversible al receptor. Por
lo tanto, parece adecuado comparar la seguridad y la
eficacia de estos dos farmacos en el contexto de la an-
gioplastia primaria con stent.

Objetivos: Evaluar la utilizacién de abciximab con
eptifibatida en pacientes sometidos a ICP por IAM.

Métodos: Los pacientes que iban a ser sometidos a
ICP en fase aguda de un IAM con elevacién del ST
fueron aleatorizados a recibir eptifibatida (doble bolo,
seguido por una infusién de 24 h, n = 226) o abcixi-
mab (bolo seguido de infusién de 12 h; n = 201). Se
realizaron electrocardiogramas a la inclusién y 1 h tras
el procedimiento para evaluar la resolucién de la ele-
vacion del segmento ST.

Resultados: La mediana de tiempo desde el inicio
de los sintomas al tratamiento farmacolégico fue de
230 min y el tiempo desde el inicio del estudio al ICP
fue de 30 min. El infarto fue de localizacién anterior
en el 44% de los pacientes. No se observaron diferen-
cias entre los grupos tratados en la proporcion de pa-
cientes con flujo TIMI-III tras el procedimiento (el
82,4 frente al 84,3% en el grupo de eptifibatida y el de
abciximab, respectivamente; diferencias sin significa-
cion estadistica). Se dispuso de datos de la resolucién
del segmento ST 1 h tras el procedimiento en aproxi-
madamente la mitad de los pacientes del estudio. La
resolucién completa del ST (> 70% de descenso) se
observé en un 63,1% en el grupo de eptifibatida y en
un 59,6% en el grupo abciximab, concordante con el
criterio de no inferioridad. Entre los eventos hospitala-
rios, no se observaron diferencias en la tasa de morta-
lidad (el 3,5% en cada grupo), re-IAM (el O frente al
1,5%), insuficiencia cardiaca (el 6,4 frente al 8,5%) o
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revascularizacion del grupo tratado (el 2,7 frente al
4%) de eptifibatida frente a abciximab, respectivamen-
te. Se observé sangrado mayor en un 1,8% del grupo
de eptifibatida y en O en el grupo abciximab (sin signi-
ficacién estadistica). Tampoco se observaron diferen-
cias en la incidencia de sangrado mayor.

Conclusiones: Entre los pacientes que van a ser so-
metidos a ICP por IAM con elevacién del ST, la inhi-
bicién de la GP IIb/IIla con eptifibatida no es inferior
al tratamiento con abciximab con respecto al objetivo
primario de resolucién completa del ST 1 h tras el pro-
cedimiento.

Estudio aleatorizado y controlado de
metoprolol frente a placebo en pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca. El estudio
POISE (Perioperative Ischemic Evaluation
Trial)

Presentado por P.J. Devereaux, Hamilton (Canada).

El objetivo de este estudio fue evaluar en compara-
cién con placebo el efecto del tratamiento con meto-
prolol en los eventos cardiovasculares mayores en pa-
cientes sometidos a cirugia no cardiaca.

Métodos: Los pacientes fueron aleatorizados a reci-
bir tratamiento con metoprolol (n = 4.174) o placebo
(n = 4.177). Se administré una dosis del farmaco (100
mg de metoprolol de liberacién retardada o placebo)
2-4 h antes de la cirugia y nuevamente 0-6 h después
de ésta. Posteriormente se administraron 200 mg de
metoprolol o placebo durante los siguientes 30 dias.

Resultados: A la entrada en el estudio, el 43% de
los pacientes tenian enfermedad coronaria; el 41%, en-
fermedad vascular periférica, y un 15%, un ictus pre-
vio. El tipo de cirugia realizada fue vascular en el 42%
de los pacientes, intraperitoneal en un 22%, ortopédica
en el 21% y otros tipos en el 15%. El objetivo prima-
rio de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio
o parada cardiaca se redujo en el grupo de metoprolol
en comparaciéon con el de placebo (el 5,8 frente al
6,9%; HR = 0,83; IC del 95%, 0,70-0,99; p = 0,04),
debido a una reduccién en la incidencia de infarto de
miocardio no fatal (el 3,6 frente al 5,1%; HR = 0,70;
p = 0,0007). Ademds, se observaron reducciones con
el metoprolol en la tasa de revascularizacién (el 0,3
frente al 0,6%; p = 0,01) y fibrilacién auricular (el 2,2
frente al 2,9%; p = 0,04). Sin embargo, la mortalidad
total fue mayor en el grupo de metoprolol (el 3,1 fren-
te al 2,3%; HR = 1,33; p = 0,03), asi como de ictus (el
1 frente al 0,5%; HR = 2,17; p = 0,005). El grupo de
metoprolol también sufrié con mayor frecuencia hipo-
tension sintomadtica (el 15 frente al 9,7%; p < 0,0001)
y bradicardia significativa (el 6,6 frente al 2,4%; p <
0,00001).

Conclusiones: En pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca, el tratamiento con el agente bloqueador beta

metoprolol se asocié a una reduccién en el objetivo
primario de mortalidad cardiaca, infarto de miocardio
o ictus a los 30 dias en comparacién con el placebo,
pero la mortalidad total fue mayor en el grupo de me-
toprolol.

Administracion breve de eptifibatida tras
intervencionismo coronario percutaneo con
resultado satisfactorio. Estudio BRIEF-PCI
(Brief Infusion of Eptifibatide Following
Successful Percutaneous Coronary
Intervention)

Presentado por Anthony Fung, Vancouver (Canadd).

El régimen de tratamiento con eptifibatida recomen-
dado durante un ICP es la utilizacién de un doble bolo
seguido de una infusién de 18 h. El objetivo de este es-
tudio fue comparar una infusién breve de eptifibatida
con la infusién estdndar de 18 h en pacientes que han
sido sometidos con éxito a un procedimiento de ICP
en el que se ha utilizado el farmaco durante el procedi-
miento.

Métodos: Tras un procedimiento de ICP no emer-
gente, los pacientes fueron aleatorizados al tratamiento
estandar de 18 h de infusién (n = 312) o una infusién
breve en menos de 2 h (n = 312). Se midieron los bio-
marcadores en situacion basal y 8 y 24 h tras la inclu-
sién en un laboratorio centralizado.

Resultados: El diagndstico principal fue de angina
estable en un 49% de los pacientes, sindrome coronario
agudo en un 37% e IAM con elevacion del ST en las
ultimas 48 h en un 15% de los pacientes. Aproximada-
mente dos tercios de los pacientes recibieron una dosis
de carga de clopidogrel. La mitad de los pacientes del
estudio tenfan enfermedad coronaria multivaso y las le-
siones predominantes fueron de tipos B2 o C (63%). Se
utilizaron dos o més stents en un 41% de los casos. El
objetivo primario de dafio miocardico isquémico peri-
procedimiento se observé en un 30,1% de los pacientes
con tratamiento breve, frente a un 28,3% del grupo con
tratamiento estdndar de 18 h (p = 0,012 para la hipdte-
sis de no inferioridad). La incidencia de IAM a los 30
dias fue similar en los dos grupos (el 4,8% en el grupo
de tratamiento breve frente al 4,5% en el grupo estan-
dar; diferencias sin significacién estadistica), y también
lo fue la necesidad de revascularizaciéon urgente del
vaso tratado (el 0,6% en cada grupo). No fallecidé nin-
glin paciente en ninguno de los dos grupos. La inciden-
cia general de eventos adversos mayores fue del 4,8%
en el grupo de tratamiento breve y el 4,5% en el grupo
estdndar (no significativo). El sangrado mayor ocurrié
con menos frecuencia en el grupo de tratamiento breve
(el 1 frente al 4,2%; p = 0,002). No se observaron dife-
rencias en la incidencia de sangrado menor.

Conclusiones: En pacientes sometidos a PCI no
emergente en los que se utiliza eptifibatida durante el
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procedimiento, la utilizacién de una infusién abreviada
de 2 h de eptifibatida no es inferior, en cuanto a dafio
miocérdico periprocedimiento, al tratamiento estindar
de infusién de 18 h del farmaco.

Anadlisis de calidad de vida y costes del
estudio OAT (Occluded Artery Trial)

Presentado por Daniel B. Mark, Toronto (Canad4).

El estudio OAT compar6 el resultado de un ICP con
stent con el tratamiento médico aislado en pacientes
tras un infarto agudo de miocardio (hasta 28 dias des-
pués) con una arteria coronaria ocluida y alto riesgo
(fraccién de eyeccién < 50% y/u oclusiéon proximal de
una arteria coronaria mayor)’. La comparacién del ob-
jetivo primario (muerte, infarto de miocardio u hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca en clase IV) no
mostré ninguna evidencia de beneficio con el ICP. La
calidad de vida (QOL) y los costes fueron objetivos
secundarios del estudio OAT.

Métodos: La bateria de tests de calidad de vida del
estudio OAT incluyo el indice de estado de actividad
de Duke (DASI), funcionalidad y roles sociales y emo-
cionales del Formulario Breve-36, y sintomatologia
cardiaca de las escalas para angina y disnea de Rose.
Este subestudio de QOL incluyé a 951 pacientes (el
48% del total incluido entre 2000 y 2004). Los datos
se recogieron a la inclusién (mediana de 6 dias tras el
IAM) y 4, 12 y 24 meses tras la aleatorizacién, con un
95% de los formularios completados. Se calcularon los
costes en todos los pacientes incluidos en Estados Uni-
dos en funcién de los datos de facturacion.

Resultados: La muestra de QOL del estudio OAT fue
representativa de la totalidad del estudio (mediana de
edad, 59 afios; el 83% de raza caucésica y el 78% varo-
nes). Durante los primeros 2 afios de seguimiento, la ac-
tividad relacionada con la cardiopatia reflejada por el
DASI estaba preservada en el grupo tratado con ICP,
mientras que bajé discretamente en el grupo con trata-
miento médico. La maxima diferencia en el DASI se
observo a los 4 meses de inclusién en el estudio (4 pun-
tos DASI) y no fue clinicamente significativa después.
Por el contrario, no se observé beneficio alguno del ICP
sobre el bienestar psicoldgico medido por el Inventario
de Salud Mental SF-36. A los 4 meses del IAM, las ta-
sas de angina de Rose fueron mayores en el grupo con
tratamiento médico que en el grupo con ICP (el 16,5
frente al 10,3%; p = 0,049), pero las diferencias fueron
inferiores y no significativas a los 12 y a los 24 meses.
En los 469 pacientes incluidos en Estados Unidos,
los costes médicos fueron 9.000 ddlares mds en el
grupo con ICP que en el grupo con tratamiento médico
(p < 0,0001). Los costes de seguimiento médico en las
dos ramas fueron similares. Los costes para producir
1 afio extra ajustado por calidad de vida (QUALY) con
el PCI superaron los 100.000 délares.
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Conclusiones: En el estudio OAT, el ICP con stent
se asocié a una discreta mejoria transitoria en la tasa
de angina y actividad a los 4 meses, pero no después.
El ICP, en la forma que se utilizé en el estudio OAT,
no es un tratamiento coste-efectivo para mejorar el
bienestar cardiovascular en estos pacientes.

Estudio aleatorizado de antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA-II) frente al
tratamiento estandar en pacientes con
enfermedad coronaria e hipertensidn arterial.
El estudio HIJ-Create (Heart Institute of Japan
Candesartan Randomized Trial for Evaluation
in Coronary Artery Disease)

Presentado por Hiroshi Kasanuki, Tokio (Japén).

El objetivo del estudio fue evaluar el tratamiento
con candesartdn comparado con el tratamiento estdn-
dar sin un ARA-II en pacientes con enfermedad coro-
naria demostrada por angiografia e hipertension.

Métodos: Los pacientes fueron aleatorizados de for-
ma abierta a recibir candesartdn sin un inhibidor de la
enzima de conversiéon de angiotensina (IECA) (n =
1.024) o tratamiento estindar sin un ARA-II (n = 102).
La presion arterial diana se establecid en cifras <
130/85 mmHg.

Resultados: La mayor parte de los pacientes teni-
an enfermedad coronaria crénica (65%) y un 35%
fue incluido tras un sindrome coronario agudo.
Aproximadamente un tercio de los pacientes tenia un
infarto previo. No se observaron diferencias en el
objetivo primario de eventos cardiovasculares mayo-
res entre los grupos (el 25,8 frente al 28,1%; RR =
0,89; IC del 95%, 0,76-1,06; p = 0,19). No se obser-
varon diferencias en la tasa de ninguno de los even-
tos que constituyen los eventos cardiovasculares ma-
yores, pero la tasa de muerte cardiovascular o infarto
de miocardio en el grupo que recibid tratamiento es-
tandar fue menor que en los demds eventos, que fue-
ron mds frecuentes en el grupo que recibié candesar-
tan. No se observaron diferencias entre los grupos en
la tasa de revascularizacion (el 25 frente al 26,4% de
los grupos con candesartdn y en tratamiento estdndar
respectivamente; p = 0,41). La incidencia de diabe-
tes mellitus de nueva aparicién se redujo en el grupo
de candesarstan (el 1,1 frente al 2,9%; p = 0,027).
La tasas de efectos adversos relacionados con el
farmaco fueron menores en el grupo de candesartidn
(p = 0,027), asi como la necesidad de interrumpir el
tratamiento (p = 0,001).

Conclusiones: En los pacientes con enfermedad co-
ronaria e hipertension, el tratamiento con candesartin
no se asocid a un disminucidn en eventos cardiovascu-
lares mayores tras una mediana de seguimiento de 4,2
afios, en comparacién con el tratamiento estandar sin
un ARA-IL
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Evaluacion prospectiva del efecto de rifalazil en
pacientes con sintomas vasculares de
claudicacion intermitente y otros eventos en
pacientes seropositivos para Chlamydia. El
estudio PROVIDENCE-1 (Prospective Evaluation
of Rifalazil Effect on Vascular Symptoms of
Intermitent Claudication and Other Endpoints in
Chlamydia Seropositive Patients)

Presentado por Michael R. Jaff, Massachusetts (Es-
tados Unidos).

El objetivo de este estudio fue evaluar el tratamiento
con el antibidtico rifalazil comparado con placebo en
pacientes con claudicacién intermitente (CI) que son
altamente seropositivos para Chlamydia pneumoniae.

Métodos: Se aleatorizé a 153 pacientes a recibir rifala-
zil (25 mg) y a 144 que recibieron placebo, administrados
en forma de una dosis semanal durante 8 semanas. Los
pacientes fueron sometidos a una prueba de esfuerzo en
situacién basal y 2, 3, 6 y 12 meses tras la inclusion.

Resultados: El indice tobillo-brazo en el momento
de la inclusién fue de 0,63 y en un 42% de los pacientes
los titulos de serologia para Chlamydia fueron = 1:512.
Aproximadamente un 25% de los pacientes eran diabé-
ticos. No se observaron diferencias entre los grupos en
el objetivo primario de cambio en el tiempo maximo de
deambulacién a los 6 meses (un 20% de mejoria en
el grupo rifalazil frente al 16% en el grupo placebo; di-
ferencias no significativas). Tampoco se observaron
diferencias en los tests de calidad de vida a los 6 meses,
que incluyeron el cuestionario de limitacién a la deam-
bulacién (media de 35,7 frente a 39,2 en los grupos de
rifalazil y placebo, respectivamente; diferencias no sig-
nificativas) ni en el cuestionario SF-36 de actividad fisi-
ca (51,5 frente a 51,9, respectivamente; diferencias no
significativas). Tampoco hubo diferencias en la tasa de
eventos cardiovasculares graves. Se contabilizé 1 muer-
te en el grupo de rifalazil y 1 en el grupo placebo.

TECNICAS DE IMAGEN

Mejoria en la isquemia miocardica durante el
estrés: diferencias entre el intervencionismo
coronario percutaneo y el tratamiento médico
optimo aislado; subestudio isotopico del
estudio COURAGE (Clinical Outcomes Using
Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation Trial)

Presentado por Leslee J. Shaw, Atlanta (Estados
Unidos).

En el estudio COURAGE? no se observaron diferen-
cias en los objetivos clinicos en los grupos que recibieron
ICP o tratamiento médico 6ptimo (TMO). Sin embargo,
el valor de la gammagrafia de perfusién miocéardica

SPECT para identificar al subgrupo de pacientes con en-
fermedad coronaria estable e isquemia inducible no ha
sido estudiado; tampoco los cambios en la carga isquémi-
ca que se obtienen con el tratamiento.

Métodos: De los 2.287 pacientes del estudio COURA-
GE, 313 fueron sometidos a estudios de SPECT en repo-
so y esfuerzo en el momento de la inclusion y a los 6-18
meses tras la aleatorizacion. Los estudios de SPECT fue-
ron analizados a ciegas por un laboratorio centralizado
que cuantificé la isquemia total diferencial entre el estrés
y el reposo. Se considerd significativa una reduccion del
5% en el miocardio isquémico. Se estimé un modelo li-
neal generalizado ajustando por la isquemia basal.

Resultados: A la inclusion, los grupos de pacientes eran
comparables en su clase funcional para angina (el 74% de
los pacientes en cada grupo en clases I-II de la Sociedad
Cardiovascular Canadiense), isquemia en el estudio SPECT
(el 8,2 y el 8,6% del miocardio total en el grupo de ICP +
tratamiento médico frente al tratamiento médico aislado) y
enfermedad coronaria multivaso demostrada en la angiogra-
fia (el 75% de cada grupo). Tras el tratamiento, la reduccién
en el porcentaje de miocardio isquémico fue mayor en el
grupo de ICP + tratamiento médico que en el grupo con tra-
tamiento médico aislado (p < 0,0001); un 33% de los pa-
cientes sometidos a ICP mostraron una reduccién significati-
va de la isquemia en el estudio SPECT, frente a un 19% de
los pacientes que recibieron tratamiento médico aislado (p =
0,0004). Los pacientes que tenian tasa de isquemia de alto
riesgo antes del tratamiento (= 10% del miocardio) y recibie-
ron ICP mostraron una reduccién significativa de la isque-
mia en comparacion con el grupo de tratamiento médico ais-
lado (el 78 frente al 52%; p = 0,007).

Conclusiones: En este grupo seleccionado de pa-
cientes del estudio COURAGE, la combinacion de
ICP y tratamiento médico resulté en una mayor reduc-
cidén de la isquemia en comparacion con el tratamiento
médico aislado. Ademas, el mayor beneficio de reduc-
cion del drea isquémica con la adicién del ICP se ob-
servé en los pacientes con mayor isquemia basal. Es-
tos datos respaldan la utilizacién de la gammagrafia de
perfusién-SPECT para identificar a los pacientes con
mayor probabilidad de beneficiarse del ICP.

Evaluacién de las arterias coronarias utilizando
tomografia computarizada con 64 detectores.
Resultados de un estudio multicéntrico
internacional para analizar la precision
diagndstica de la técnica en comparacion con
angiografia. Estudio CORE-64 (Coronary Artery
Evaluation Using 64 multidetector Computed
Tomography Angiography)

Presentado por Julie M. Miller, Baltimore (Estados
Unidos).

La tomografia computarizada con multidetector
(MDCTA) se ha propuesto como una alternativa no
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invasiva a la angiografia para determinar la presencia
de lesiones obstructivas en pacientes con sospecha de
enfermedad coronaria. Sin embargo, estudios mono-
céntricos previos han encontrado cifras muy varia-
bles de precisiéon diagndstica y no han comparado la
técnica con la angiografia coronaria convencional
(AC) para predecir la probabilidad de revasculariza-
cion.

Métodos: El estudio CORE-64 es el primer estu-
dio prospectivo multicéntrico dirigido a comparar la
MDCTA con la AC. Participaron 9 centros que inclu-
yeron a 316 pacientes con scores de calcio < 600, que
habian sido remitidos para la realizacién de una AC
por indicacién clinica. De este grupo, estuvieron dis-
ponibles para andlisis por laboratorios centralizados
independientes 291 estudios consecutivos de MDC-
TA seguido de AC. Cada laboratorio central contaba
con dos investigadores independientes cegados a to-
dos los datos clinicos y a la otra modalidad de ima-
gen. Todos los segmentos sin stent intracoronario con
un diametro > 1,5 mm fueron analizados. Las esteno-
sis se evaluaron tanto visual como cuantitativamente,
y se consideraron significativas las lesiones superio-
res al 50% medidas por angiografia convencional
cuantitativa.

Resultados: De los 291 pacientes (el 26% muje-
res), la mediana de edad fue 59 afios, la del indice
de masa corporal, 27 y la del score de calcio, 80.
La prevalencia de enfermedad coronaria significati-
va fue del 56%. El andlisis cuantitativo de la este-
nosis coronaria por MDCTA, en comparacién con
la AC, mostré dreas bajo la curva ROC de 0,92 y
0,91 para unos cortes de severidad de estenosis del
50 y el 70%, respectivamente. El andlisis visual de
las imdgenes de MDCTA comparado con la angio-
grafia cuantitativa mostré una especificidad del
91% (intervalo, 86%-96%) y una sensibilidad del
83% (78%-89%), con un valor predictivo positivo
del 92% (86%-96%) y negativo del 81% (74%-
87%). En el andlisis por paciente, no se encontra-
ron diferencias entre considerar que los segmentos
no evaluables por MDCTA tenian enfermedad coro-
naria y excluirlos del andlisis. Ademads, el andlisis
cuantitativo del MDCTA mostré una capacidad si-
milar a la de la AC para predecir revascularizacién
ulterior, con un area bajo la curva ROC de 0,80
frente al 0,79 de la angiografia cuantitativa conven-
cional.

Conclusiones: En pacientes con sospecha de enfer-
medad coronaria y un score de calcio < 600, la MDC-
TA con 64 detectores puede utilizarse para analizar la
presencia de enfermedad coronaria significativa y la
potencial necesidad de revascularizacién posterior. La
capacidad diagnéstica de la MDCTA cuantitativa fue
superior al andlisis visual (4rea bajo la curva = 0,92),
por lo que se recomienda la utilizacién de ambos mé-
todos.
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INSUFICIENCIA CARDIACA

Rosuvastatina en pacientes con insuficiencia
cardiaca de origen isquémico. Estudio
CORONA (Controled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure)

Presentado por Ake Hjalmarson, Breda (Paises Ba-
Jos).

Puesto que los ensayos clinicos controlados por pla-
cebo excluyeron a los pacientes con insuficiencia car-
diaca, no se ha estudiado nunca los potenciales riesgo
o beneficio de las estatinas en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. El objetivo del estudio CORONA fue
evaluar el tratamiento con rosuvastatina en compara-
cién con placebo en pacientes de edad avanzada e in-
suficiencia cardiaca sistdlica. El objetivo primario fue
determinar si la rosuvastatina (10 mg diarios) reduce
el nimero de pacientes que sufren un evento combina-
do de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal o ictus no fatal (tiempo hasta el primer even-
to). El objetivo secundario principal fue la mortalidad
de cualquier causa.

Métodos: Se incluy6 a pacientes de edad > 60 afios
con insuficiencia cardiaca sistélica cronica de origen
isquémico y una fraccién de eyeccién < 40% (en cla-
ses funcionales III o IV de la NYHA) o £ 35% (en clase
funcional II o superior). Se excluy6 a los pacientes que
ya estuviesen tomando farmacos hipolipemiantes. El
estudio se disefi6 dirigido por eventos hasta completar
un total de 1.422 pacientes que sufriesen un evento
primario.

Resultados: Tras una fase de entrada con placebo
de 2 a 4 semanas, los pacientes fueron aleatorizados a
doble ciego a recibir rosuvastatina (n = 2.514) o place-
bo (n = 2.497). La fraccién de eyeccion a la inclusion
fue del 31%. El 62% de los pacientes estaba en clase
funcional III, el 60% de los pacientes tenia infarto pre-
vio y un 73%, angina previa. El 30% de los pacientes
habia sufrido diabetes mellitus. El tratamiento con ro-
suvastatina se asocid a un descenso de las cifras de
cLDL de 137 a 76 mg/dl a los 3 meses, pero no se ob-
servo efecto alguno en el grupo placebo. De forma pa-
ralela, se redujeron las cifras de proteina C reactiva en
el grupo con rosuvastatina de 3,1 a 2,1 mg/dl a los
3 meses, mientras que se elevaron en el grupo placebo
(de 3 a 3,3 mg/dl a los 3 meses; p < 0,001 entre gru-
pos). La tasa del objetivo primario de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ictus no fue distinta
entre los dos grupos (11,4 para la rosuvastatina frente
a 12,3 cada 100 pacientes/afio de seguimiento; HR =
0,92; IC del 95%, 0,83-1,02; p = 0,12). Tampoco se
observaron diferencias entre los grupos para el objeti-
vo secundario de mortalidad de cualquier causa (HR =
0,95; IC del 95%, 0,86-1,05; p = 0,31) o cualquier
evento coronario (HR = 0,92; IC del 95%, 0,82-1,04,
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p = 0,18). Las hospitalizaciones por causa cardio-
vascular ocurrieron con menor frecuencia en el grupo
de rosuvastatina que en el grupo placebo (HR = 0,92;
IC del 95%, 0,85-0,99; p = 0,004 para el primer evento
y p < 0,001 para mdltiples eventos). No se observaron
diferencias en el cambio de clase funcional de la
NYHA entre los grupos. Tampoco se observaron dife-
rencias en la tasa de efectos secundarios.

Conclusiones: En pacientes con insuficiencia car-
diaca sistdlica, el tratamiento hipolipemiante con rosu-
vastatina no se asocia a una reduccién en la tasa de
muerte de causa cardiovascular, infarto agudo de mio-
cardio o ictus con una mediana de seguimiento de 32,8
meses, en comparacion con el placebo.

Este estudio ya ha sido publicado en forma de ar-
ticulo en texto completo’.

Fibrilacidn auricular e insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). El estudio AF-CHF

Presentado por Denis Roy, Montreal (Canada).

Objetivo: Determinar si restaurar y mantener el rit-
mo sinusal en comparacion con la estrategia de control
de la frecuencia reduce la mortalidad cardiovascular
en pacientes con ICC vy fibrilacién auricular.

Métodos: Los pacientes fueron aleatorizados a con-
trol del ritmo (n = 682) o control de la frecuencia (n =
694). El control del ritmo se llevé a cabo mediante
cardioversion eléctrica combinada con tratamiento an-
tiarritmico, incluyendo la amiodarona como primera
linea de tratamiento, seguida, en caso necesario, de do-
fetilida y sotalol y recurriendo a técnicas no farmaco-
l6gicas en los pacientes resistentes. La estrategia de
control de la frecuencia incluy¢ la utilizaciéon de blo-
queadores beta, digoxina o ablacién de bloqueo del
nédulo auriculoventricular e implantacion de marcapa-
sos en los casos que fuese necesario. Todos los pacien-
tes recibieron tratamiento médico 6ptimo para insufi-
ciencia cardiaca y anticoagulacion.

Resultados: A la inclusién, el 31% de los pacientes
estaba en clase funcional III o IV de la NYHA. La
fraccién de eyeccidon media fue del 27% y la fibrila-
cion auricular fue paroxistica en un 31% de los pa-
cientes y persistente en el 69%. Siguiendo el disefio
del estudio, un 82% de los pacientes recibieron amio-
darona; el 1,8%, sotalol y el 0,4%, dofetilida en el gru-
po de control del ritmo. En el grupo de control de fre-
cuencia, un 88% recibié bloqueadores beta y un 75%
recibié digoxina. Se observo cruce del grupo de con-
trol del ritmo a control de la frecuencia en un 21% y
de control de la frecuencia a control del ritmo en un
10%. No se observaron diferencias en el objetivo pri-
mario de muerte cardiovascular entre los grupos
(el 26,7% del grupo control de ritmo frente al 25,2%
del grupo de control de frecuencia; HR = 1,06; IC del
95%, 0,86-1,30; p = 0,59). Tampoco se observaron di-

ferencias en la mortalidad total (el 31,8 frente al
32,9% para los grupos de control del ritmo y de con-
trol de la frecuencia, respectivamente; p = 0,73), ictus
(el 2,6 frente al 3,6%; p = 0,32), empeoramiento de la
ICC (el 27,6 frente al 30,8%; p = 0,17) o el objetivo
compuesto de muerte cardiovascular, ictus o empeora-
miento de la ICC (el 42,7 frente al 45,8%; p = 0,20).
En un 39% del grupo de control del ritmo se llevo a
cabo una cardioversion eléctrica, en comparacidon con
el 8% del grupo de control de la frecuencia (p =
0,0001). Las bradiarritmias fueron mas frecuentes en
el grupo de control del ritmo (el 8,5 frente al 4,9%; p =
0,0007).

Conclusiones: En los pacientes con insuficiencia
cardiaca y fibrilacién auricular, la utilizacién del con-
trol del ritmo no se asocio a diferencias en la mortali-
dad cardiovascular en comparacién con la estrategia
de control de la frecuencia, después de un seguimiento
medio de 3 afios.

Fibrilaciéon auricular en pacientes con
insuficiencia cardiaca candidatos a un
dispositivo de resincronizacién cardiaca.
Resultado a 1 afno del estudio MASCOT
(Management of Atrial Fibrillation Supression
in AF-HF COmorbitidity Therapy)

Presentado por Luigi Padeletti, Florencia (Italia).

La fibrilacién auricular (FA) se asocia a un aumento
de la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca, especialmente en aquellos con blo-
queo de rama izquierda (BRI). Los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, disfuncion sistdlica en clase funcional
IIT o IV y un QRS ancho son candidatos a terapia de re-
sincronizacién cardiaca (TRC) y pueden beneficiarse
del tratamiento de estimulacién destinado a prevenir el
desarrollo de FA.

Métodos: El estudio MASCOT incluy6 a pacientes
en clase funcional III o IV de la NYHA, una FE <
35% y un QRS = 130 ms en ritmo sinusal. Se implantd
un dispositivo de TRC y después fueron aleatorizados
a recibir (n = 197) o no (n = 197) un algoritmo de esti-
mulacién auricular (atrial overdrive pacing, AOP) an-
tes de ser dados de alta del hospital.

Resultados: La FE media fue del 25%, y un 86% de
los pacientes estaba en la clase funcional III de la
NYHA. La duracién QRS promedio fue de 163 ms.
Habia historia positiva de FA en el 19% de la cohorte
y un 50% de los pacientes tenia cardiopatia isquémica
crénica. Conforme a la asignacién de terapia, la esti-
mulacion auricular fue més frecuente en el grupo con
AOP (80 frente a 30; p < 0,0001). No se observaron
diferencias en las tasas de estimulacion ventricular (el
95% en cada grupo), pero la frecuencia cardiaca fue
mds alta en el grupo de AOP (72 frente a 67 Ipm; p =
0,05). Las medias de severidad de la insuficiencia car-
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diaca mejoraron a 1 afio en ambos grupos, sin diferen-
cias entre ellos en mejoria en un grado en la CF de la
NYHA (el 67% con AOP frente al 70% sin AOP), FE
(medias del 33,1 frente al 32,7%, respectivamente) y
diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo (57
frente a 53 mm, respectivamente). No se observaron
diferencias en el objetivo primario de FA permanente
entre ambos grupos (7 pacientes en el grupo de AOP y
6 pacientes en el grupo sin estimulacién auricular). La
mortalidad a 1 afio fue del 7,6% en el grupo de AOP y
del 11,7% en el grupo sin AOP.

Conclusiones: En los pacientes con insuficiencia
cardiaca a los que se implanta un dispositivo de TRC,
la estimulacién auricular activa no se asocia a una di-
ferencia en la tasa de FA persistente a 1 afio con res-
pecto a la programacién convencional.

Terapia de resincronizacion cardiaca en
pacientes con un QRS estrecho. Estudio
RethinQ (Resynchronization Therapy in
Patients with Narrow QRS)

Presentado por John F. Beshai, Chicago (Estados
Unidos).

Las indicaciones de TRC incluyen a los pacientes con
una duracién de QRS > 120 ms, una FE < 35% y clase
funcional IIT o IV de la NYHA. Sin embargo, algunos
pacientes con QRS estrecho tienen evidencia de asincro-
nia mecdnica y también pueden beneficiarse de TRC.

Métodos: Se incluyé a 172 pacientes que tuvieron
una indicacién estdndar para un desfibrilador automa-
tico implantable. Los pacientes recibieron el dispositi-
vo de TRC y fueron asignados de forma aleatoria a re-
cibir TRC (grupo tratamiento) o no (grupo control)
durante 6 meses. El objetivo primario fue la propor-
cion de pacientes cuyo su consumo maximo de oxige-
no aumentase en al menos 1 ml/kg/min a los 6 meses.

Resultados: A los 6 meses, el grupo de TRC y el
grupo control no mostraron diferencias significativas
en la proporcidn de pacientes que alcanzaron el objeti-
vo primario (el 46 y el 41%, respectivamente). En un
grupo de comparacion preespecificado de pacientes
con un QRS > 120 ms, el maximo consumo de oxige-
no aument6 en el grupo con TRC (p = 0,02), pero no
se modificé en el grupo de pacientes con un QRS <
120 ms (p = 0,45). Se observaron 24 eventos de insufi-
ciencia cardiaca que requirieron la utilizacién de me-
dicacién intravenosa en 14 pacientes en el grupo de
TRC (16,1%) y 41 eventos en 19 pacientes en el grupo
control (22,3%), pero esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa. Tampoco se encontraron dife-
rencias entre los grupos en variables como la calidad
de vida, cambio en el test de 6 min o cambio en la
fraccion de eyeccion.

Conclusiones: La TRC no mejor6 el consumo de oxi-
geno en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada-
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severa, lo que indica que los pacientes con QRS estrecho
pueden no beneficiarse del tratamiento con TRC.

Este estudio ya ha sido publicado en forma de ar-
ticulo en texto completo!?.

ARRITMIAS

Alternancia de la ondaT para la
estratificacion del riesgo arritmico post-IAM.
El estudio MASTER I (Microvolt T wave
Alternans Testing for Risk Stratification

of Post MI Patients)

Presentado por Theodore Crow, Cincinnati (Estados
Unidos).

El desfibrilador automatico implantable (DAI) ha
mostrado una disminucién de la mortalidad en pacien-
tes con disfuncidn ventricular severa (FE < 30%) de
origen isquémico. Sin embargo, la FE carece de sensi-
bilidad y especificidad para predecir eventos taquia-
rritmicos de alto riesgo de muerte (ETAR). Estudios
previos han mostrado la capacidad de la alternancia de
la onda T como un predictor de mortalidad total y
arritmica, pero no se ha aclarado la capacidad de esta
prueba para identificar a los pacientes candidatos a im-
plantacién de un DAI que tienen mds riesgo de recibir
una descarga apropiada del dispositivo por un ETAR.
El objetivo primario del estudio MASTER 1 fue deter-
minar si la alternancia de la onda T predice la inciden-
cia de ETAR en pacientes post-IAM con una FE <
30%. Se defini6 como objetivo secundario estudiar el
valor de la prueba en distintos grupos de pacientes en
funcién de la anchura de su QRS.

Métodos: Estudio multicéntrico realizado en 50
centros de Estados Unidos. Los pacientes eran elegi-
bles para entrar en el estudio si cumplian criterios de
indicacién de DAI MADIT-II y no estaban en FA. To-
dos los pacientes fueron sometidos a una prueba de al-
ternancia de la onda T, con clasificacion de acuerdo
con los criterios estdndar. El protocolo requirié que los
tests intermedios debian repetirse. Tras la prueba para
identificar ETAR, se implanté un DAI a los pacientes,
que recibieron una programacion preespecificada diri-
gida a minimizar el riesgo de terapias inapropiadas. El
seguimiento minimo fue de 2 afios.

Resultados: Se analizaron los resultados de 575 pa-
cientes (el 84% varones; media de edad, 65 afios; me-
dia de FE, 24%). La distribucién final de los resulta-
dos de la prueba de alternancia de la onda T fue
positiva en el 51% de los pacientes, negativa en el
37% e indeterminada en el 12%. Se repitieron los estu-
dios por pruebas inicialmente indeterminadas, que re-
sultaron definitivas en 41 de 69 casos (59%). Tras un
seguimiento medio de 2,1 afios, se observaron 70
ETAR (7 muertes arritmicas y 63 descargas apropia-
das). Se registré un ETAR en un 13% (6,3%/afio) de
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los pacientes con prueba de la alternancia de la onda T
intermedia o positiva, frente a un 10% (5%/aio) en los
pacientes con una prueba negativa. Una prueba no ne-
gativa no se asocid a tener un ETAR (HR = 1,26; IC
del 95%, 0,76-2,09; p = 0,37). Los pacientes con una
duracién del QRS < 120 y una prueba no negativa de
alternancia de la onda T siguieron una tendencia a te-
ner mds probabilidad de ETAR (HR = 2.,3; IC del
95%, 0,92-5,76; p = 0,08).

Conclusiones: En pacientes post-IAM con disfuncién
ventricular izquierda isquémica que cumplen criterios
para implantacién de un DAL la estratificacion utilizan-
do alternancia de la onda T no se asocid a una capacidad
de prediccién de eventos taquiarritmicos graves.

Estudio aleatorizado de dosificacion guiada
por genotipo frente a dosificacion estandar
de warfarina en pacientes que inician

anticoagulacién oral. El estudio Couma-Gen

Presentado por Jeffrey L. Anderson, Salt Lake City
(Estados Unidos).

La dosificacién guiada por farmacogenética es una
aplicacién prometedora de la «medicina personaliza-
da», pero todavia no ha sido adecuadamente probada
en estudio aleatorizados.

Métodos: Un total de 206 pacientes que iniciaban te-
rapia con warfarina fueron aleatorizados a recibir dosifi-
cacion guiada por farmacogenética o dosificacion estdn-
dar. E1 ADN obtenido con una torunda bucal se genotipd
para CYP2C9*2 y CYP2C9*3 y VKORCI1C1173T con
un test rapido. La dosificacién estdndar siguié un proto-
colo empirico, mientras que la dosificacion farmacoge-
nética se hizo mediante una ecuacién de regresiéon que
inclufa las tres variantes genéticas, la edad, el sexo y el
peso. El tiempo de protrombina internacional normaliza-
do (INR) se midi6 sistematicamente en los dias 0, 3, 5,
8, 21, 60 y 90. Un farmacélogo investigador, no cegado
a la estrategia de tratamiento, pautd los ajustes de dosis.
Los pacientes fueron seguido durante 3 meses.

Resultados: Los pacientes con ajuste guiado por
farmacogenética se aproximaron de forma més estable
a la dosis (p < 0,001), resultando en cambios de dosis
menores (p = 0,002) y menos frecuentes (p = 0,03), asf
como menos fluctuaciones del INR (p = 0,06). Sin em-
bargo, el objetivo primario del estudio, el porcentaje
de determinaciones de INR fuera de rango (el 30,7
frente al 33,1%, farmacogenética y estandar, respecti-
vamente) no alcanz6 diferencia significativa entre am-
bos grupos. No obstante, cuando un andlisis post-hoc
analizé el objetivo primario circunscrito a las pobla-
ciones portadores del «tipo salvaje» (wild-type) que re-
quieren mayor dosis (p < 0,001) o portadores del ge-
notipo de miiltiples variantes (que requieren menor

dosis; p < 0,001), se observé una mejoria significativa
en el grupo con dosificacién basada en farmacogenéti-
ca (el 29% de determinaciones de INR fuera de rango
frente al 39% estdndar; p = 0,03). Los portadores de
alelos de miiltiples variantes estaban expuestos a un
mayor riesgo de encontrar una determinacion con INR
>4 (p =0,03).

Conclusiones: Un algoritmo guiado por farmacoge-
nética y factores clinicos mejor6 la exactitud y la efi-
ciencia de la dosificaciéon de los dicumarinicos. Sin
embargo, el objetivo primario de reducir la tasa de de-
terminaciones de INR fuera de rango no se consiguio.
En el andlisis por subgrupos, el andlisis farmacogené-
tico resulta prometedor para los genotipos salvaje y de
multiples variantes.

Este estudio ya ha sido publicado en forma de ar-
ticulo en texto completo'!.
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