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INTRODUCCION

En consonancia con su politica de difusion de la informacién cien-
tifica a la comunidad cardiolégica'?, Revista Espatora pe CARDIOLOGIA
presenta una seleccion de los ensayos clinicos mdas relevantes pre-
sentados en las Sesiones Cientificas Anuales de la American Heart As-
sociation (Chicago, Estados Unidos, 13-17 de noviembre de 2010) y en
concreto, las denominadas sesiones «Late Breaking Clinical Trials».

De cada estudio destacado, se muestra un resumen en el que se
resefian brevemente sus objetivos, métodos y resultados, de acuerdo
con lo alli expuesto en forma oral o, en su caso, de lo publicado simul-
taneamente en revistas cientificas en formato electrénico. Dado que
la mayoria de los ensayos no se han publicado todavia en su version
final, la informacién que ofrecemos debe ser interpretada como pre-
liminar.
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Insuficiencia cardiaca

Ensayo RAFT: Tratamiento de resincronizacién cardiaca para la in-
suficiencia cardiaca leve-moderada.

Ensayo EMPHASIS: Eplerenona en pacientes con insuficiencia car-
diaca sist6lica y sintomas leves.

Ensayo ADVANCE: Evaluacién del dispositivo de asistencia ven-
tricular izquierda HVAD HeartWare® en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca avanzada.

Ensayo ASCEND-HF: Estudio de la efectividad clinica de la nesiri-
tida en la insuficiencia cardiaca descompensada.

Ensayo SMART-AV: Ensayo aleatorizado que compara la progra-
macién del retraso auriculoventricular en el tratamiento de resincro-
nizacién cardiaca: parametros ecocardiograficos frente a algoritmos
automaticos.
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Prevencion

Ensayo DEFINE: Seguridad del anacetrapib en pacientes con en-
fermedad coronaria o riesgo elevado de padecerla.

Ensayo ASCOT: Determinacion de la proteina C reactiva en situa-
cién basal y durante el tratamiento como factor predictivo indepen-
diente de prondstico cardiovascular.

Resultados del primer ensayo clinico de un agente oral inductor
de la sintesis de Apo Al: un nuevo enfoque para elevar las HDL y
modificar el riesgo cardiovascular.

Arritmias

Ensayo ROCKET AF: Prevencién del ictus mediante el empleo del
inhibidor de factor Xa directo administrado por via oral rivaroxaban,
en comparacién con warfarina en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular.

Eficacia y seguridad de los acidos grasos omega-3 en la preven-
cién de la fibrilacién auricular sintomatica recurrente.

Cardiologia intervencionista

Ensayo CLOSURE I: Ensayo controlado, prospectivo, multicéntrico
y aleatorizado para evaluar la seguridad y la eficacia del sistema de
obturacién septal STARFlex® en comparacién con el tratamiento mé-
dico en pacientes con un ictus o un accidente isquémico transitorio
debidos a presunta embolia paradéjica a través de un foramen oval
permeable.

Resultados del ensayo GRAVITAS: Clopidogrel en dosis estandar
frente a dosis altas segiin las pruebas de la funcién plaquetaria tras la
intervencién coronaria percutanea.

Ensayo BASKET PROVE: Muerte cardiaca e infarto de miocardio de
presentacion tardia asociados a trombosis de stent en la angioplastia
coronaria de vasos grandes tras el empleo de stents liberadores de
farmacos de primera o segunda generacion, en comparacién con los
stents metalicos no recubiertos.

Hipertension

Ensayo Symplicity HTN-2: Ensayo clinico internacional, multi-
céntrico, prospectivo y aleatorizado de la denervaciéon simpatica
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renal selectiva endovascular para el tratamiento de la hiperten-
sién.

Miscelanea

Ensayo TAMARIS: Efecto de la terapia génica con el NV1FGF en la
supervivencia de pacientes no amputados con isquemia critica de la
extremidad: ensayo de fase 3, aleatorizado, a doble ciego y controlado
con placebo.

Ensayo ACT: Ensayo multicéntrico y aleatorizado para evaluar la
eficacia de la acetilcisteina en la prevencién de episodios renales en
pacientes sometidos a angiografia coronaria y vascular.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Ensayo RAFT: Tratamiento de resincronizacion cardiaca para la
insuficiencia cardiaca leve-moderada™

Presentado por Anthony S. Tang, Ottawa, Ontario, Canadad.

Antecedentes. El tratamiento de resincronizacion cardiaca (TRC)
aporta un beneficio a los pacientes con disfuncién sistélica ventricu-
lar izquierda y complejo QRS ancho. La mayor parte de esos pacien-
tes son candidatos al uso de un desfibrilador automatico implantable
(DAI). El objetivo del estudio fue evaluar si la adicién de TRC a un DAI
y tratamiento médico 6ptimo podia reducir la morbilidad y mortali-
dad de estos pacientes.

Métodos. Se estudié a pacientes con insuficiencia cardiaca de cla-
se Il o Ill de la New York Heart Association (NYHA), fraccién de eyec-
cién ventricular izquierda < 30% y una duracién del QRS intrinseco
>120 ms o una duracién del QRS con marcapasos > 200 ms, a los que
se asigno aleatoriamente a tratamiento con un DAI solo o con un DAI
mads TRC. El objetivo primario del estudio fue la muerte por cualquier
causa o la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

Resultados. Se efectué un seguimiento de un total de 1.798 pa-
cientes (media, 40 meses). Se produjeron episodios de la variable de
valoraciéon primaria en 297 de 894 pacientes (33,2%) en el grupo de
DAI+TRCy en 364 de 904 pacientes (40,3%) en el grupo de DAI (razén
de riesgos [HR] para el grupo de DAI+TRC = 0,75; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,64-0,87; p < 0,001). En el grupo de DAI+TRC,
fallecieron 186 pacientes, en comparacién con 236 en el grupo de DAI
(HR = 0,75; IC del 95%, 0,62-0,91; p = 0,003), y 174 pacientes fueron
hospitalizados por insuficiencia cardiaca, en comparaciéon con 236
en el grupo de DAI (HR = 0,68; IC del 95%, 0,56-0,83; p < 0,001). Sin
embargo, a los 30 dias de la implantacién del dispositivo, se habian
producido acontecimientos adversos en 124 pacientes del grupo de
DAI+TRC, en comparacién con 58 del grupo de DAI (p < 0,001).

Conclusiones. En pacientes con insuficiencia cardiaca de clase Il o
Il de 1a NYHA, complejo QRS ancho y disfuncién ventricular izquier-
da sistdlica, la adicién del TRC a un DAI redujo las tasas de mortalidad
y de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Esta mejora se acom-
pafi6 de una mayor frecuencia de acontecimientos adversos.

Ensayo EMPHASIS: Eplerenona en pacientes con insuficiencia
cardiaca sistdlica y sintomas leves"

Presentado por Faiez Zannad, Nancy, Francia.

Antecedentes. Los antagonistas de los mineralocorticoides mejoran
la supervivencia en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica
grave cronica o con insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio.
Evaluamos los efectos de la administracién de eplerenona en pacientes
con insuficiencia cardiaca sist6lica crénica y sintomas leves.

Métodos. En este ensayo aleatorizado y doble ciego, a un total de
2.737 pacientes con insuficiencia cardiaca de la clase II de la NYHA
y fraccién de eyeccién < 35% se les asign6 aleatoriamente la admi-

nistracién de eplerenona (dosis de hasta 50 mg diarios) o placebo,
ademas del tratamiento recomendado. El objetivo primario del estu-
dio fue la combinacién de la muerte por causas cardiovasculares y la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

Resultados. El ensayo se interrumpié prematuramente, en apli-
cacién de las reglas de detencién preespecificadas, tras una mediana
de seguimiento de 21 meses. Se produjeron episodios de la varia-
ble de valoracién primaria en el 18,3% de los pacientes del grupo de
eplerenona, en comparacién con el 25,9% de los del grupo placebo
(HR = 0,63; IC del 95%, 0,54-0,74; p < 0,001). Fallecieron el 12,5% de
los pacientes tratados con eplerenona y el 15,5% de los tratados con
placebo (HR=0,76; IC del 95%,0,62-0,93; p=0,008); el 10,8 y el 13,5%,
respectivamente, fallecieron por causas cardiovasculares (HR = 0,76;
IC del 95%, 0,61-0,94; p = 0,01). Las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca y por cualquiera causa también se redujeron con eplere-
nona. Se produjo una concentracién sérica de potasio > 5,5 mmol/l en
el 11,8% de los pacientes del grupo de eplerenona grupo y en el 7,2%
de los del grupo placebo (p < 0,001).

Conclusiones. En comparacién con placebo, eplerenona redujo
tanto el riesgo de muerte como el riesgo de hospitalizacién en los
pacientes con insuficiencia cardiaca sist6lica y sintomas leves.

Ensayo ADVANCE: Evaluacion del dispositivo de asistencia
ventricular izquierda HVAD HeartWare® en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca avanzada®

Presentado por Keith D. Aaronson, Ann Arbor, Michigan, Estados Unidos.

Antecedentes. Con los dispositivos de asistencia ventricular se
han demostrado mejoras en las bombas de flujo continuo que uti-
lizan tecnologia de flujo axial, en comparacién con los disefios pul-
satiles mas antiguos. El HVAD HeartWare es una bomba de flujo
centrifugo pequefia y duradera que se implanta directamente en el
vértice ventricular izquierdo. El patrén de flujo centrifugo, su menor
tamafio y que no requiere espacio pueden aportar una mejora de los
resultados clinicos. El objetivo del estudio fue presentar los resulta-
dos de ADVANCE, un ensayo multicéntrico y prospectivo en pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada que estan en lista de espera para
trasplante y en los que ha fracasado el tratamiento médico.

Meétodos. La hipétesis del estudio es que la variable de valoracion
combinada primaria, es decir, el porcentaje de pacientes con vida,
trasplantados o explantados para la recuperacién y sin sustitucion
del dispositivo a los 180 dias, no sera inferior a la de los pacientes de
un grupo de control contemporaneo en los que se aplique un puente
para el trasplante (BTT) con el empleo de los dispositivos de asisten-
ciaventricular izquierda actualmente comercializados y que estan in-
cluidos en el registro INTERMACS. Con un margen de no inferioridad
del 15%, el disefio del ensayo y los tamafios muestrales proporcionan
una potencia estadistica > 90% para poner a prueba la hipétesis prin-
cipal con un nivel de significacién estadistica de 0,05 unilateral.

Resultados. En 30 centros se traté a un total de 140 adultos (el 28%
mujeres y el 72% varones; el 43% de causa isquémica) en lista de espera
para trasplante, con un estado UNOS 1A 0 1By con SC> 1,2 cm con dis-
positivos HVAD como medio de BTT. Sus caracteristicas basales fueron
(media + desviacion estandar): edad, 53,5 + 10,3 (22-70) afios; SC, 2,1 +
0,3 m?; fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), 17,9 + 7%;
IC, 2 = 0,7 1/min/m?; presi6n arterial (PA) media, 76,6 + 12,6 mmHg;
PCW, 22,3 + 8,8 mmHg; PA sistélica, 51,1 + 15,5 mmHg. Mas del 85% de
los pacientes seguian tratamiento con uno o varios farmacos inotrépi-
cos intravenosos y en el 25% se utilizaba un apoyo de bomba de balén
intraaértico en el momento de la implantacién del HVAD.

Conclusiones. Se comparan los resultados de la variable de valo-
racién primaria y de la supervivencia en los pacientes tratados con
HVAD y los pacientes de un grupo de control contemporaneo pro-
cedente del INTERMACS. Se revisaran también los acontecimientos
adversos, los tiempos operatorios y las necesidades de transfusion.
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Ademas, se presentaran datos de calidad de vida y resultados fun-
cionales en los pacientes con HVAD. Dado que se trata del primer
ensayo fundamental con fines de registro en la FDA que incorpora
una comparacién con pacientes de control procedentes del registro
INTERMACS patrocinado por los Nationals Institutes of Health, el di-
sefio novedoso del ADVANCE aporta un modelo para el estudio de
futuros dispositivos.

Ensayo ASCEND-HF: Estudio de la efectividad clinica
de la nesiritida en la insuficiencia cardiaca descompensada®

Presentado por Adrian F Hernandez, Durham, NC, Estados Unidos.

Antecedentes. La nesiritida es una formulacién intravenosa re-
combinante del péptido natriurético tipo B humano que mejora la
disnea y reduce las presiones de llenado intracardiacas en un plazo
de 3 h tras su administraciéon a pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada aguda (ICDA). Sin embargo, no se conoce el efecto de
la nesiritida en la disnea a las 6 o a las 24 h. Ademas, no disponemos
de ensayos con variables de valoracién clinicas que aporten una esti-
macion fiable del efecto de la nesiritida en morbilidad y mortalidad.

Métodos. En un ensayo clinico prospectivo, a doble ciego y alea-
torizado, se estudi6 a pacientes con ICDA en las 24 h siguientes a la
hospitalizacion, asignandoles aleatoriamente la administracién de
nesiritida intravenosa o un placebo durante un periodo de entre 24 h
y 7 dias. Las dos variables de valoracién primarias fueron la valora-
cién de la disnea aguda a las 6 o las 24 horas y la muerte o rehospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca en un plazo de 30 dias.

Resultados. El reclutamiento de pacientes finaliz6 en agosto de
2010 con la cifra preespecificada de mas de 7.000 participantes en
aproximadamente 400 centros de todo el mundo. Las caracteristicas
basales actuales muestran que la mediana de edad fue de 68 [intervalo
intercuartilico, 57-77] afios, con un 34% de mujeres. Los antecedentes
de cardiopatia isquémica estuvieron presentes en el 60% de los casos
y la mediana de la fraccién de eyeccién fue del 30% [20%-37%], con un
22% de los casos con FEVI > 40%. El tratamiento previo a la aleatoriza-
cién incluia diuréticos de asa en el 95,3% de los pacientes, farmacos
inotrépicos en el 4,4% y vasodilatadores en el 14,8%. Se utiliz6 un bolo
de nesiritida en el 61,3% de los pacientes y la mediana de duracién de
la infusi6én del farmaco en estudio fue de 42,2 [24,1-48,6] h. La dltima
visita de seguimiento a los 30 dias tuvo lugar en septiembre de 2010.

Conclusiones. Los datos del ensayo ASCEND-HF permitiran eva-
luar si la nesiritida mejora de forma segura la disnea aguda a las 6 o
las 24 h, asi como la mortalidad por todas las causas y la rehospitali-
zacién por insuficiencia cardiaca en un plazo de 30 dias.

Ensayo SMART-AV: Ensayo aleatorizado que compara

la programacion del retraso auriculoventricular

en el tratamiento de resincronizacion cardiaca: parametros
ecocardiograficos frente a algoritmos automaticos*

Presentado por Kenneth A. Ellenbogen, Richmond, AV, Estados Unidos.

Antecedentes. Diversos estudios de pequefio tamafio muestral y
no aleatorizados indican que la optimizacién del intervalo auriculo-
ventricular (AV) puede mejorar la respuesta al tratamiento de TRC.
No existen ensayos prospectivos y aleatorizados amplios que com-
paren los resultados clinicos y ecocardiograficos tras la optimizacién
del intervalo AV. Aproximadamente el 30% de los pacientes tratados
con un dispositivo de TRC obtiene un efecto beneficioso limitado en
cuanto a los sintomas de insuficiencia cardiaca o una reversién del
remodelado del ventriculo izquierdo (VI). Una variable que puede in-
fluir en la respuesta al tratamiento de resincronizacion cardiaca es
el retraso AV programado. El ensayo de optimizacién AV determina-
da mediante el SmartDelay en comparacién con otros métodos de
retraso AV utilizados en el tratamiento de resincronizacién cardiaca

(ensayo SMART-AV) asign6 aleatoriamente a los pacientes un retraso
AV empirico fijo (120 ms), un retraso AV optimizado ecocardiogra-
ficamente o un retraso AV optimizado mediante el SmartDelay, un
algoritmo basado en electrogramas.

Métodos. Se traté a un total de 1.014 pacientes (el 68% varones;
media de edad, 66 = 11; media de FEVI, 25% + 7%) que cumplian los
criterios de inclusién con una TRC con desfibrilador, y se incluyé a
980 de ellos a una asignacién aleatoria en una proporcién 1:1:1. En
todos los pacientes se utilizé una programacién (DDD-60 o DDDR-60)
y se efectudé una evaluacién tras el implante a los 3 y a los 6 meses.
La variable de valoracién primaria fue el volumen telesist6lico del VI.
Las variables de valoracion secundarias fueron la clase de la NYHA,
la puntuacién de calidad de vida, la distancia recorrida en 6 min, el
volumen telediast6lico del VI'y la FEVI

Resultados. Las medianas [intervalo intercuartilico] del cambio
en el volumen telesistélicos ventricular izquierdo a los 6 meses en
los grupos de SmartDelay, ecocardiografia y retraso fijo fueron de
-21 [-45-6], -19 [-45-6] y -15 [-41-6] ml, respectivamente. Se ob-
servé ausencia de diferencia en la mejora del volumen telesistélico
del VI a los 6 meses entre los grupos de SmartDelay y ecocardiogra-
fia (p = 0,52), asi como entre los grupos de SmartDelay y retraso fijo
(p = 0,66). Las variables de valoracién secundarias, tanto estructura-
les (volumen telediast6lico del VI'y FEVI) como funcionales (distancia
recorrida en 6 min, calidad de vida y clase de la NYHA), no presenta-
ron diferencias significativas entre los grupos.

Conclusiones. Ni el SmartDelay ni la ecocardiografia fueron su-
periores a un retraso AV fijo de 120 ms. El empleo sistematico de las
técnicas de optimizacion AV evaluadas en este ensayo no esta justi-
ficado. Sin embargo, estos datos no descartan la posible utilidad en
algunos pacientes seleccionados que no responden al tratamiento de
resincronizacién cardiaca.

PREVENCION

Ensayo DEFINE: Seguridad del anacetrapib en pacientes con
enfermedad coronaria o riesgo elevado de padecerla®®

Presentado por Christopher P. Cannon, Boston, Estados Unidos.

Antecedentes. Anacetrapib es un inhibidor de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol que eleva el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y reduce el colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL).

Métodos. Ensayo aleatorizado, a doble ciego y controlado con pla-
cebo para evaluar la eficacia y el perfil de seguridad de anacetrapib
en pacientes con enfermedad coronaria o con un riesgo elevado de
padecerla. A los pacientes elegibles que estaban tomando una estati-
nay presentaban concentracion de cLDL compatible con lo recomen-
dado en las guias se los incluy6 en la asignacion aleatoria al trata-
miento con 100 mg/dia de anacetrapib o placebo durante 18 meses.
Las variables de valoracién primarias fueron el porcentaje de cambio
respecto al valor basal de cLDL a las 24 semanas (las cifras de cHDL
fue una variable de valoracién secundaria) y el perfil de seguridad y
los efectos secundarios de anacetrapib hasta las 76 semanas. Se rea-
liz6 una adjudicacién prospectiva de los episodios cardiovasculares y
los fallecimientos.

Resultados. Se incluyé en la asignacion aleatoria a un total de
1.623 pacientes. Al llegar a las 24 semanas, el cLDL se habia redu-
cido de 81 mg/dl (2,1 mmol/l) a 45 mg/dl (1,2 mmol/l) en el grupo
de anacetrapib, en comparaciéon con la reduccién de 82 mg/dl (2,1
mmol/l) a 77 mg/dl (2 mmol/l) en el grupo placebo (p < 0,001), lo cual
supone una disminucién del 39,8% con anacetrapib, por encima de la
observada con placebo. Ademas, el cHDL habia aumentado de 41 mg/
dl (1 mmol/I)a 101 mg/dl (2,6 mmol/l) en el grupo de anacetrapib, en
comparacion con el aumento de 40 mg/dl (1 mmol/l) a 46 mg/dl (1,2
mmol/l) en el grupo placebo (p < 0,001), lo cual supone un aumento
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del 138,1% con anacetrapib, por encima del observado con placebo.
A lo largo de 76 semanas, no se observaron cambios de la presién
arterial, los electrolitos o la aldosterona con anacetrapib en compara-
cién con placebo. Se produjeron eventos cardiovasculares adjudica-
dos segiin un protocolo preespecificado en 16 pacientes tratados con
anacetrapib (2%) y 21 pacientes (2,6%) tratados con placebo (p = 0,4).
El andlisis bayesiano preespecificado indic6 que esta distribucién de
eventos proporcionaba una probabilidad predictiva (confianza) del
94% en cuanto a que el anacetrapib no se asociaria a un aumento del
25% en la frecuencia de eventos cardiovasculares, como se ha obser-
vado con torcetrapib.

Conclusiones. El tratamiento con anacetrapib tuvo un claro efec-
to en el cLDL y el cHDL, present6 un perfil de efectos secundarios
aceptable y dentro de los limites que impone la potencia estadistica
de este estudio. No comporté los efectos cardiovasculares adversos
observados con torcetrapib.

Ensayo ASCOT: Determinacion de la proteina C reactiva
en situacion basal y durante el tratamiento como factor
predictivo independiente de prondstico cardiovascular'®

Presentado por Peter S. Sever, Glasgow, Reino Unido.

Antecedentes. Se ha demostrado que la reduccién de la proteina
C reactiva (hsCRP) por la accién de las estatinas predice de mane-
ra independiente el pronéstico cardiovascular (CV). En un estudio
de casos y controles anidado, hemos analizado la relacién entre los
biomarcadores determinados antes y durante el ensayo, la presion
arterial y el tratamiento hipolipemiante y pronéstico CV.

Métodos. En Reino Unido e Irlanda, el ensayo ASCOT incluy6 a
9.098 adultos hipertensos asignados aleatoriamente a un tratamien-
to basado en un antagonista del calcio o un bloqueador beta. Se alea-
torizé también a un total de 4.853 pacientes con colesterol total < 6,5
mmol/l (250 mg/l) al tratamiento con atorvastatina o placebo. Du-
rante un periodo de 5,5 afios, se igualé a 485 casos CV (enfermedad
coronaria mortal, IM no mortal, revascularizacién coronaria, ictus
mortal o no mortal) por edad y sexo con 1.367 controles. Se utilizaron
modelos de regresién logistica condicional para evaluar la asociacién
entre los episodios CV y el cLDL y la hsCRP.

Resultados. Los valores basales de cLDL y hsCRP presentaban una
correlacién significativa (r = 0,11; p < 0,0001) y predecian los eventos
CV (odds ratio [OR] = 1,31; IC del 95%, 1,1-1,56; p < 0,002; y OR = 1,19;
IC del 95%, 1,05-1,34; p < 0,006, respectivamente; ambas OR expresa-
das con transformacién logaritmica). Sin embargo, la inclusién de la
hsCRP en el modelo del riesgo de Framingham s6lo mejoré minima-
mente la prediccién de los eventos CV. A los 6 meses, atorvastatina
redujo el cLDL en un 40,3% y la mediana de la hsCRP en un 27,4%. En
los pacientes asignados aleatoriamente a atorvastatina durante el en-
sayo, unvalor de cLDL menor que la mediana (2,1 mmol/l) a los 6 me-
ses se asociaba a una reduccién altamente significativa de los eventos
CV (OR = 0,41; IC del 95%, 0,22-0,75; p < 0,004] en comparacién con
lo observado en los pacientes con un valor de cLDL > mediana, en un
modelo con ajustes completos que incorporaba los demas factores de
riesgo basales. En cambio, en los pacientes asignados aleatoriamente
a atorvastatina, en el modelo con ajustes completos, un valor mas bajo
de hsCRP a los 6 meses no se asociaba con los eventos CV (OR = 0,86; IC
del 95%, 0,49-1,51; p = 0,6) al comparar a los pacientes con una valor de
hsCRP < mediana (1,83 mg/1) con los pacientes con un valor > mediana.
Por consiguiente, la adicién del valor de hsCRP durante el tratamiento
al del cLDL durante el tratamiento no mejord la prediccion de la efica-
cia de la estatina.

Conclusiones. Estos andlisis no respaldan la hipétesis de que la
hsCRP mejore de forma ttil la prediccién de los factores de riesgo ni
que una reduccién de la hsCRP asociada al tratamiento con estatinas
sea un factor predictivo de cardcter independiente en cuanto a los
resultados CV.

Resultados del primer ensayo clinico de un agente oral inductor
de la sintesis de Apo A1: un nuevo enfoque para elevar las HDL
y modificar el riesgo cardiovascular”

Presentado por Stephen J. Nicholls, Cleveland, Ohio, Estados Unidos.

Antecedentes. Las HDL y el transporte inverso de colesterol con-
tindan siendo de interés primordial en el desarrollo de nuevos tra-
tamientos para la aterosclerosis. Aunque sigue sin estar claro cual es
el enfoque terapéutico 6ptimo para fomentar la funcionalidad de las
HDL, existe un considerable consenso respecto a que la capacidad de
aumentar la sintesis de su proteina principal, la apolipoproteina A1l
(Apo A1) y constituye un enfoque muy prometedor. El objetivo de
este estudio fue evaluar la eficacia y la seguridad del primer farmaco
oral que induce la sintesis de Apo A1 (RVX-208) en pacientes con en-
fermedad coronaria estable.

Métodos. Se llevé a cabo un ensayo controlado, a doble ciego y
aleatorizado en pacientes con enfermedad coronaria estable en tra-
tamiento con una dosis estable de estatinas durante un minimo de
30 dias, y se los traté durante 12 semanas con RVX-208 100 mg/dia,
200 mg/dia, 300 mg/dia o placebo. Tamafio muestral: de los 360 pa-
cientes examinados para su posible inclusién, se incluyé a 299 en la
asignacion aleatoria en 35 centros de Estados Unidos entre enero y
febrero de 2010. La variable de valoracién primaria es el porcentaje
de cambio de los valores de Apo A1l en los pacientes tratados con RVX-
208 en comparacién con placebo. Otros objetivos adicionales son la
caracterizacion de las relaciones de la dosis y el tiempo de respuesta
para la Apo A1, los parametros lipidicos principales y las subclases de
HDL y la seguridad y tolerabilidad del RVX-208 durante las 12 sema-
nas de tratamiento. Se estim6 que serian necesarios 70 pacientes en
cada grupo de tratamiento para disponer de una potencia del 80% en
la deteccién de un aumento del 8% de la Apo A1 en comparacién con
placebo, suponiendo una desviacién estandar del 15%.

Resultados. La mediana de aumento de los valores de Apo Al res-
pecto al valor basal a lo largo de los 3 meses del estudio fue del 0,9% en
el grupo placebo, el 0,1% en los pacientes tratados con la dosis de 100
mg/dia de RVX-208 (p = 0,09 en comparacién con placebo), del 3,8%
en los pacientes tratados con la dosis de 200 mg/dia (p = 0,1 en com-
paracién con placebo) y del 5,6% en los pacientes tratados con la dosis
de 300 mg/dia (p = 0,06 en comparacién con placebo). Ademas, los
pacientes del grupo de dosis de 200 mg y los del grupo de dosis de 300
mg presentaron un aumento del 6,3 y el 8,3%, respectivamente, en las
cifras de cHDL, en comparacién con la ausencia de cambios observada
en el grupo placebo (p < 0,05y p <0,01). Los grupos de dosis de 200 mg
y de 300 mg presentaron también un aumento significativo de las par-
ticulas de HDL grandes, del 20,2 y el 21,1% respectivamente (p < 0,01 y
p <0,001), asi como aumentos significativos de las particulas de HDL a
mas grandes del 8 y el 8,8% respectivamente (p < 0,05y p < 0,05).

Conclusiones. El tlltimo paciente recibi6 la dosis final del tratamiento
en mayo de 2010. Los datos iniciales de eficacia y seguridad estaran dispo-
nibles durante el verano y estaran listos para una presentacién completa
poco después. Este estudio constituye la primera oportunidad de caracte-
rizar la experiencia inicial con el tratamiento de induccién de la Apo A1 en
pacientes con enfermedad coronaria tratados con estatinas.

ARRITMIAS

Ensayo ROCKET AF: Prevencion del ictus mediante el empleo
del inhibidor de factor Xa directo administrado por via oral
rivaroxaban, en comparacion con warfarina en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular®

Presentado por Kenneth Mahaffey, Durham, North Carolina, Estados Unidos

Antecedentes. La anticoagulacién con warfarina previene el ic-
tus isquémico en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular,
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pero la necesidad de monitorizacién sistematica de la coagulacién,
los ajustes de dosis y el riesgo de hemorragia limitan su utilidad
global. El rivaroxaban, un inhibidor de factor Xa directo y de admi-
nistracion oral, constituye un posible anticoagulante alternativo. El
objetivo del estudio fue establecer la no inferioridad del rivaroxaban
comparado con warfarina a dosis ajustadas, dentro de un margen de
cociente de riesgos de 1,46, para la prevencioén del ictus y los episo-
dios emboélicos sistémicos.

Métodos. Se estudid a pacientes con FA y antecedentes de ictus o
al menos dos factores de riesgo de ictus (n = 14.269), que fueron alea-
torizados en 1.215 centros participantes de 45 paises al tratamiento
con rivaroxaban, 20 mg diarios, o warfarina a dosis ajustadas (objeti-
vo de INR, 2,5; rango, 2-3) con un disefio doble ciego. La variable de
valoracién primaria de la eficacia fueron todos los ictus (isquémicos y
hemorragicos) y los episodios embdlicos sistémicos. El andlisis prin-
cipal se basé en el establecimiento de la no inferioridad en la pobla-
cién de andlisis por protocolo.

Resultados. Estos datos son preliminares, puesto que el segui-
miento final y el cierre de la base de datos todavia estan en curso. La
mediana de edad de los pacientes era de 73 afios; un 40% eran mu-
jeres, un 63% presentaba insuficiencia cardiaca, un 90% tenia hiper-
tension, un 40% eran diabéticos y un 55% habia tenido anteriormente
un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT). El riesgo intrin-
seco de ictus en los pacientes incluidos era elevado (un 90% tenia una
puntuacién CHADS2 > 3). Globalmente, el rivaroxaban fue no inferior
a la warfarina en cuanto a la variable de valoracién primaria, varia-
ble combinada de ictus y embolia fuera del sistema nervioso cental
(SNC); segtin lo observado, fue superior a la warfarina al analizar el
riesgo de ictus y de embolia fuera del SNC en los pacientes que con-
tinuaron con el tratamiento a lo largo de los 40 meses que dur6 el
ensayo. No fue superior a warfarina en el andlisis mas estricto reali-
zado segn el criterio de intencién de tratar. Por lo que respecta a la
hemorragia, las tasas de la variable de valoracién combinada formada
por hemorragia mayor y hemorragia no mayor clinicamente relevan-
te fueron comparables en los grupos de tratamiento con rivaroxaban
y con warfarina, con una frecuencia inferior de hemorragias mortales
y hemorragias intracraneales en los pacientes tratados con el nuevo
anticoagulante. Se produjeron hemorragias mayores en 395 pacien-
tes, con una tasa de 3,6/100 afios-paciente, del grupo de tratamiento
con warfarina y en 386 pacientes (es decir, con una tasa de 3,45/100
afios-paciente) tratados con rivaroxaban (p = 0,576).

Conclusiones. El rivaroxaban constituye una alternativa probada
ala warfarina en los pacientes con FA no valvular de riesgo moderado
o alto.

Eficacia y seguridad de los acidos grasos omega-3 en la
prevencion de la fibrilacién auricular sintomatica recurrente®

Presentado por Peter R. Kowey, Wynnewood, Pennsylvania, Estados Unidos.

Antecedentes. La FA es una arritmia muy frecuente y, a pesar de
ello, existe una necesidad médica insatisfecha de disponer de trata-
mientos adicionales a los existentes. Los tratamientos farmacol6gicos
actuales tienen una eficacia limitada y se asocian a acontecimientos
adversos significativos. Los datos limitados de ensayos preliminares
indican que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 pueden apor-
tar una opcion terapéutica segura y efectiva en los pacientes con FA.
El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de la pres-
cripcién de acidos grasos omega-3 (omega-3 de prescripcién) para la
prevencion de la FA sintomadtica recurrente.

Métodos. Se trata de un ensayo prospectivo, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo de grupos paralelos y multicéntrico,
en el que participaron 663 pacientes ambulatorios de Estados Unidos
que presentaban una FA sintomadtica paroxistica (n = 542) o persis-
tente (n = 121), sin cardiopatia estructural y con un ritmo sinusal nor-
mal en situacién basal. Se recluté a los pacientes para el estudio entre

noviembre de 2006 y julio de 2009 (el seguimiento final se realizé en
enero de 2010). Se utilizaron omega-3 (8 g/dia) o placebo durante los
primeros 7 dias; luego se utilizaron omega-3 (4 g/dia) o placebo has-
ta la semana 24. La variable de valoracién primaria fue la recurrencia
sintomatica de la FA (primera recurrencia) en los participantes con FA
paroxistica. Los analisis secundarios incluyeron la primera recurren-
cia en el estrato de FA persistente y en ambos estratos combinados.
Se efectud un seguimiento de los participantes durante 6 meses.

Resultados. A las 24 semanas, en el estrato de FA paroxistica, 129
de los 269 participantes (48%) del grupo placebo y 135 de los 258
participantes (52%) del grupo de prescripcién habian presentado un
episodio de FA o aleteo recurrente de caracter sintomatico. En el es-
trato de FA persistente, 18 participantes (33%) del grupo placebo y 32
(50%) del grupo de prescripcién habian sufrido episodios documen-
tados de FA o aleteo sintomaticos. No hubo diferencias entre los gru-
pos de tratamiento en cuanto a la recurrencia de FA sintomatica en el
estrato paroxistico (HR = 1,15; IC del 95%, 0,9-1,46; p = 0,26), el estrato
de FA persistente (HR = 1,64; IC del 95%, 0,92-2,92; p = 0,09) y ambos
estratos combinados (HR = 1,22; IC del 95%, 0,98-1,52; p = 0,08). Los
resultados de otras variables de valoracién secundarias respaldaron
el resultado principal. EI 5% de los pacientes tratados con placebo y
el 4% de los tratados con omega-3 de prescripcién abandonaron el
estudio a causa de acontecimientos adversos. Los valores de acido
eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico en sangre fueron sig-
nificativamente mayores en el grupo de prescripcién que en el grupo
placebo en las semanas 4 y 24.

Conclusiones. En los participantes con FA paroxistica, el trata-
miento durante 24 semanas con omega-3, en comparaciéon con pla-
cebo, no redujo la FA recurrente a lo largo de un periodo de 6 meses.

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Ensayo CLOSURE I: Ensayo controlado, prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado para evaluar la seguridad

y la eficacia del sistema de obturacion septal STARFlex®

en comparacion con el tratamiento médico en pacientes
con un ictus o un accidente isquémico transitorio debidos
a presunta embolia paradéjica a través de un foramen oval
permeable?°

Presentado por Anthony Furlan, Cleveland, Ohio, Estados Unidos.

Antecedentes. Algunos ictus de etiologia desconocida (criptogéni-
cos) pueden ser consecuencia de embolias paraddjicas que atraviesan
un foramen oval permeable (FOP). No se conoce la utilidad de los dis-
positivos percutaneos para la prevencién secundaria en pacientes con
ictus o AIT criptogénicos y un FOP, en comparacién con el tratamiento
médico solo. El ensayo CLOSURE I es el primer ensayo controlado y
aleatorizado que se ha completado en el que se ha comparado la segu-
ridad y la eficacia del cierre percutaneo del FOP con el tratamiento mé-
dico solo para la prevencién secundaria del AIT y el ictus en pacientes
con FOP. Se presentan los resultados principales del ensayo CLOSURE I,
cuyo objetivo principal es determinar si la obliteracién percutanea del
FOP con el empleo del sistema de oclusién septal STARFlex® en com-
binacién con el tratamiento médico es superior al tratamiento médico
solo para la prevencién de las recurrencias de AlT, ictus y mortalidad
en pacientes con AlT o ictus criptogénicos y FOP.

Métodos. El estudio CLOSURE I es un ensayo prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado y abierto de dos grupos, destinado a valorar la
superioridad de un tratamiento. La poblacién en estudio incluye a
pacientes con ictus o AIT criptogénicos y FOP documentado mediante
ecografia transesofagica (ETE), con o sin aneurisma del tabique, en
un plazo de 6 meses respecto a la aleatorizacion. Entre el 23 de junio
de 2003 y el 24 de octubre de 2008, en 87 centros de Estados Unidos
y Canada se aleatorizé a un total de 910 pacientes de 18-60 afios de
edad a los grupos de tratamiento médico (acido acetilsalicilico, 325
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mg/dia, o warfarina con un objetivo de INR de 2-3 o una combina-
cién de ambos farmacos) o de obliteracién percutanea del FOP con
el empleo del dispositivo STARFlex® junto con tratamiento médico
(clopidogrel 75 mg durante 6 meses y acido acetilsalicilico 325 mg
durante 2 afios). Las visitas de seguimiento se realizaron al cabo de
1 mes (telefénicamente), 6 meses, 12 meses y 24 meses. La variable
de valoracién primaria es la tasa de ictus o AIT a los 2 afios, la mor-
talidad por cualquier causa en los primeros 30 dias y la mortalidad
neurolégica en un plazo > 31 dias.

Resultados. A los 2 afios, la variable de valoracién primaria, al
igual que las tasas de ictus o AT solos, no presentaron diferencias
entre los grupos. Un andlisis de los resultados en funcién de las
caracteristicas basales, como el tamafio del cortocircuito o la pre-
sencia/ausencia de cortocircuitos auriculares, no observo tampoco
diferencias entre los grupos. Tanto las complicaciones vasculares
mayores como la FA, en su mayor parte periintervencion, fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de intervencion, pero
las demas variables de valoracién de la seguridad no fueron diferen-
tes entre los dos grupos de estudio. Las tasas de éxitos técnicos y de
la intervencién (ausencia de fuga o fuga residual minima) fueron
altas, de tal manera que el porcentaje de FOP cerrados al cabo de
1 afio era del 86,7%.

Conclusiones. En los pacientes con un AIT o ictus critptogénico y
FOP, el ensayo CLOSURE I no observé diferencias en la variable de va-
loracién primaria formada por ictus o AIT a los 2 afios, la mortalidad
por cualquier causa a 30 dias y la mortalidad neurolégica entre los
31 dias y los 2 afios, al comparar el tratamiento médico con la obli-
teracion percutanea del FOP con el empleo del dispositivo STARFlex®
junto con tratamiento médico.

Resultados del ensayo GRAVITAS: Clopidogrel en dosis estindar
frente a dosis altas segin las pruebas de la funcién plaquetaria
tras la intervencion coronaria percutinea?

Presentado por Matthew J. Price, La Jolla, California, Estados Unidos.

Antecedentes. Algunos estudios observacionales unicéntricos
indican asociacion entre la reactividad plaquetaria residual elevada
durante el tratamiento con clopidogrel y los eventos cardiovasculares
tras una intervencién coronaria percutanea (ICP).

Métodos. En este ensayo multicéntrico de disefio ciego, controla-
do con placebo y aleatorizado, se compara el empleo de clopidogrel
en dosis altas (dosis de carga adicional, seguido de 150 mg/dia) con
el de clopidogrel en dosis estandar (sin dosis de carga adicional, se-
guido de 75 mg/dia) en la prevencion de los eventos cardiovasculares
tras una ICP en la que se utilizaron stents liberadores de farmacos
en 2.214 pacientes con reactividad plaquetaria residual alta, segtin lo
indicado por la prueba de P2Y,, VerifyNow (Accumetrics, San Diego,
California), determinada a las 12-24 h de la intervencién. Se incluyé
también a una cohorte de 586 pacientes sin reactividad plaquetaria
residual alta seleccionados aleatoriamente y se los tratd, utilizando
un disefio ciego, con la dosis estandar de clopidogrel (75 mg/dia). La
variable de valoracién primaria de la eficacia fue la combinacién de
muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio o trombo-
sis del stent en el seguimiento realizado a los 6 meses.

Resultados. A los 6 meses de seguimiento, la variable de valora-
cién combinada formada por muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio o trombosis de stent fue idéntica en ambos grupos, con una
frecuencia del 2,3%. Las trombosis del stent se produjeron en un 0,5%
del grupo de dosis altas y en un 0,7% del grupo de dosis estandar, una
diferencia no significativa. Tampoco hubo diferencias en las tasas de
hemorragias.

Conclusiones. El estudio GRAVITAS es el primer ensayo clinico a
gran escala disefiado para examinar si un ajuste del tratamiento an-
tiagregante plaquetario segtn las pruebas de la funcién plaquetaria
mejora los resultados tras la ICP con un stent liberador de farmacos.

En los pacientes con formas de presentacién de bajo riesgo clinico a
los que se ha practicado una ICP, no esta justificada una estrategia de
tratamiento basada en el empleo de dosis altas de clopidogrel ante
la presencia de una reactividad residual elevada en las pruebas de la
funcién plaquetaria.

Ensayo BASKET PROVE: Muerte cardiaca e infarto de miocardio
de presentacion tardia asociados a trombosis de stent en la
angioplastia coronaria de vasos grandes tras el empleo de stents
liberadores de farmacos de primera o segunda generacion,

en comparacion con los stents metalicos no recubiertos?

Presentado por Christoph A. Kaiser, Basilea, Suiza.

Antecedentes. Datos recientes indican que los pacientes con una
enfermedad coronaria de arterias grandes presentan un aumento del
riesgo de eventos cardiacos tras una intervencién percutanea con stents
liberadores de farmacos de primera generacién, en comparacién con
los stents metalicos sin recubrimiento. Nuestro objetivo fue confirmar
esta observacién y determinar si este aumento del riesgo se daba tam-
bién con los stents liberadores de firmacos de segunda generacion.

Métodos. Estudiamos a 2.314 pacientes que necesitaban stents de
un didmetro > 3 mm, a los que asignamos aleatoriamente el trata-
miento con stents liberadores de sirolimus, liberadores de everolimus
o metalicos no recubiertos. La variable de valoracién primaria fue la
combinacién de muerte por causa cardiaca e infarto de miocardio no
mortal a los 2 afios. Los episodios tardios (aparecidos durante los me-
ses 7 a 24) y la revascularizacion del vaso diana fueron las principales
variables de valoracién secundarias.

Resultados. Las tasas de la variable de valoracién primaria fueron
del 2,6% en los pacientes tratados con stents liberadores de sirolimus,
el 3,2% en los pacientes tratados con stents liberadores de everoli-
mus y el 4,8% en los tratados con stents metalicos no recubiertos, sin
que hubiera diferencias significativas entre los pacientes tratados con
stents liberadores de farmacos y los tratados con stents metalicos no
recubiertos. Tampoco se observaron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a las tasas de eventos tardios, muerte, infarto
de miocardio o trombosis del stent. Las tasas de revascularizacién del
vaso diana por razones no relacionadas con el infarto de miocardio
fueron del 3,7% en los pacientes tratados con stents liberadores de si-
rolimus, el 3,1% en los tratados con stents liberadores de everolimus y
el 8,9% en los tratados con stents metalicos sin recubrimiento. La tasa
de revascularizacién del vaso diana se redujo significativamente en
los pacientes tratados con cualquiera de los stents liberadores de far-
macos respecto a los tratados con stents metalicos sin recubrimiento,
sin que hubiera diferencias significativas entre los dos tipos de stents
liberadores de farmacos.

Conclusiones. En los pacientes en los que es necesaria la implan-
tacién de stents en arterias coronarias grandes, no se observaron di-
ferencias significativas entre los stents liberadores de sirolimus, los
liberadores de everolimus y los metalicos sin recubrimiento en cuan-
to a las tasas de muerte o infarto de miocardio. Con los dos stents
liberadores de farmacos, se observaron reducciones similares de las
tasas de revascularizacién del vaso diana.

HIPERTENSION

Ensayo Symplicity HTN-2: Ensayo clinico internacional,
multicéntrico, prospectivo y aleatorizado de la denervacion
simpdtica renal selectiva endovascular para el tratamiento
de la hipertension?

Presentado por Murray Esler, Melbourne, Australia.

Antecedentes. La activacion de los nervios simpaticos renales es
un factor clave en la patogenia de la hipertension esencial. El objetivo
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de este estudio fue evaluar la efectividad y la seguridad de una dener-
vacion renal mediante catéter para la reduccion de la presion arterial
en pacientes con hipertension resistente al tratamiento.

Métodos. En este ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y alea-
torizado, se estudi6 a pacientes con una presion arterial sist6lica ba-
sal > 160 mmHg (> 150 mmHg en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2), a pesar de tomar tres o mas farmacos antihipertensivos, y
se los asignd aleatoriamente 1:1 a denervacion renal con un trata-
miento previo o mantenimiento del tratamiento previo solo (grupo
control), en 24 centros participantes. La asignacién aleatoria se llev
a cabo con sobres sellados. No se utiliz6 enmascaramiento de la asig-
nacion del tratamiento para los encargados del analisis de los datos.
La variable de valoracién primaria de la efectividad fue el cambio en
los valores de presion arterial sist6lica en sedestacién determinada
en la consulta a los 6 meses. El andlisis principal incluy6 a todos los
pacientes que continuaban en seguimiento a los 6 meses.

Resultados. Entre el 9 de junio de 2009 y el 15 de enero de 2010,
se incluyé a un total de 106 (56%) de los 190 pacientes examinados
para determinar su elegibilidad para el estudio y se los asigné alea-
toriamente a los grupos de denervacién renal (n = 52) o de control
(n =54). En 49 (94%) de los 52 pacientes a los que se practico la de-
nervacion renal y en 51 (94%) de los 54 controles, se efectué una
evaluacion de la variable de valoracién primaria a los 6 meses. En
el grupo de denervacién renal, las determinaciones de la presion ar-
terial realizadas en la consulta mostraron una reducciéon de 32/12
23/11 mmHg (valor basal, 178/96 mmHg; p < 0,0001), mientras que
no hubo diferencias respecto a la situacion basal en el grupo control
(cambio de 1/0 + 21/10 mmHg; valor basal, 178/97 mmHg; p = 0,77
para la presién sistélica y p = 0,83 para la diastélica). Las diferencias
entre los grupos en la presion arterial a los 6 meses fueron de 33/11
mmHg (p < 0,0001). A los 6 meses, 41 (84%) de 49 pacientes tratados
con denervacién renal presentaron una reduccion de la presion arte-
rial sist6lica de 10 mmHg o mas, en comparacion con 18 (35%) de 51
controles (p < 0,0001). No se observé ninguna complicacién grave re-
lacionada con la intervencién ni con el dispositivo, y la frecuencia de
acontecimientos adversos no present6 diferencias entre los grupos;
un paciente al que se practicé una denervacién renal presenté una
posible progresién de una lesion aterosclerdtica subyacente, pero no
requirié tratamiento.

Conclusiones. La denervacion renal a través de catéter puede
usarse de forma segura para reducir de manera sustancial la presion
arterial en los pacientes hipertensos resistentes al tratamiento.

MISCELANEA

Ensayo TAMARIS: Efecto de la terapia génica con el NV1FGF

en la supervivencia en pacientes no amputados con isquemia
critica de la extremidad: ensayo de fase 3, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo?*

Presentado por William R. Hiatt, Denver, Colorado, Estados Unidos.

Antecedentes. Los pacientes con isquemia critica de la extre-
midad (ICE) y lesiones cutdneas en los que una revascularizacién
no es adecuada tienen una frecuencia elevada de amputaciones y
de mortalidad. La terapia génica local con el empleo de ADN plas-
midico no viral que codifica el factor de crecimiento fibroblastico
acido (riferminogen pecaplasmid, también denominado NV1FGF)
ha mostrado unos resultados positivos en estudios de fase 2, res-
pecto tanto a las amputaciones como a la mortalidad en la ICE.
En el ensayo de fase 3 TAMARIS, se investigé si la inyeccién intra-
muscular de NV1FGF era beneficiosa en cuanto a la supervivencia
sin amputacién en la ICE.

Métodos. Se llevd a cabo un ensayo amplio de intervencién en
el que participaron 170 centros de 30 paises, que reclutaron a 525
pacientes (523 tratados) con una ICE en la que no era apropiada la

revascularizacién y con lesiones cutdneas isquémicas estables. Se
incluyé a pacientes con una Glcera isquémica de extremidades in-
feriores que cumplian los criterios hemodindmicos de presion en el
tobillo < 70 mmHg o presion en los dedos de los pies < 50 mmHg o
una presion de oxigeno transcutanea > 30 mmHg en la pierna tra-
tada. Se asigné aleatoriamente a los pacientes, con un disefio doble
ciego, la administracién en la misma pierna de ocho inyecciones in-
tramusculares de 2,5 ml de NV1FGF en dosis de 0,2 mg/ml o place-
bo los dias 1, 15, 29 y 43. La variable de valoracién primaria fue la
reduccién de las amputaciones mayores o muerte a 1 afio, optando
por la que se diera antes, con un analisis por log-rank test utilizando
un modelo de riesgos proporcionales multivariable de Cox. El tama-
fio muestral se basé en el supuesto de una tasa anual de episodios
del 51,5% con placebo y del 33,2% con NV1FGF (potencia estadistica
del 90%, alfa del 5%).

Resultados. Los pacientes tenian una media de edad de 70 + 10
afios; el 70% eran varones; el 53% tenia diabetes mellitus; el 61%,
antecedentes de tabaquismo y el 54%, antecedentes de enfermedad
coronaria. Los resultados no mostraron beneficio alguno con el trata-
miento en cuanto a la variable de valoracién primaria o sus compo-
nentes. Durante el ensayo no hubo ningin problema importante de
seguridad (cardiopatia isquémica, neoplasias malignas, retinopatia
proliferativa y deterioro de la funcién renal).

Conclusiones. La inyeccién intramuscular de NV1FGF no ha mos-
trado un efecto beneficioso significativo en pacientes con ICE en los
que no es apropiada la revascularizacién.

Ensayo ACT: Ensayo multicéntrico y aleatorizado para evaluar
la eficacia de la acetilcisteina en la prevencion de episodios
renales en pacientes sometidos a angiografia coronaria

y vascular?

Presentado por Otavio Berwanger, Sdo Paulo, Brasil.

Antecedentes. Varios estudios previos han evaluado el empleo de
acetilcisteina como medio de reducir el riesgo de nefropatia inducida
por contraste (NIC) en pacientes a los que se practican técnicas de
angiografia coronaria. Sin embargo, las revisiones sistematicas de es-
tos estudios no aportan respuestas concluyentes. Por ello se planificé
el ACT, que es el ensayo clinico aleatorizado mas amplio realizado
hasta la fecha para evaluar la hipétesis de que la acetilcisteina reduce
el riesgo de NIC en pacientes en riesgo a los que se practicaba una
angiografia intravascular.

Métodos. E1 ACT es un ensayo clinico aleatorizado de acetilcistei-
na frente a un placebo idéntico en pacientes con riesgo de NIC a los
que se practica una técnica de angiografia intravascular. La lista de
asignacion aleatoria se mantuvo oculta (aleatorizacién centralizada
a través de una web) y todos los andlisis se realizaron aplicando el
principio de intencion de tratar. Los farmacos en estudio (acetilcistei-
na 1.200 mg o placebo) se administraron por via oral dos veces al dia,
dos dosis antes y dos después de la técnica angiografica. La variable
de valoracion primaria fue la aparicién de NIC, definida como una
elevacién de la creatinina sérica del 25% por encima del nivel basal,
entre 48 y 96 h después de la angiografia.

Resultados. Se incluy6 en el estudio a 2.308 pacientes de 46 cen-
tros de Brasil. El 67% de las técnicas fueron angiografias coronarias
diagnésticas; el 29%, ICP, y el 4%, técnicas vasculares. La media de
edad fue de 68 + 10 afios; un 15,7% tenia una creatinina sérica basal
> 1,5 mg/dl y el 60,4% eran diabéticos. El cumplimiento de la medi-
cacién del estudio fue superior al 95% y se administré hidratacion
intravenosa al 98% de los pacientes. La incidencia de NIC fue del 12,7%
en el grupo de acetilcisteina y el 12,7% en el grupo control (riesgo
relativo = 1; IC del 95%, 0,81-1,25); los demas resultados clinicos tam-
bién fueron similares en los dos grupos (duplicacién de la creatinina
sérica, mortalidad por todas las causas o necesidad de dialisis a los 30
dias, mortalidad cardiovascular).
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Conclusiones. La acetilcisteina no reduce el riesgo de NIC ni otros

resultados clinicamente relevantes. Estos resultados pueden ser tti-
les para informar la practica clinica y actualizar las directrices ac-
tuales.
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