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En la 53 Sesién Cientifica Anual del American
College of Cardiology se presentaron algunos estudios
clinicos en sesiones especiales (Late breaking clinical
trials), dirigidas especificamente a permitir la comuni-
cacion rapida de estudios de especial trascendencia cu-
yos resultados han sido conocidos de forma reciente.

A continuacién se resumen los principales datos re-
ferentes a estos estudios, de acuerdo con lo alli ex-
puesto en forma oral. Dado que la mayor parte de ellos
todavia no ha sido publicada en forma escrita en su
versién completa, la informacién que ofrecemos debe
ser interpretada como preliminar.

PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Efectos de la atorvastatina a dosis altas en
coronarios hiperlipidémicos (estudio
ALLIANCE: Aggressive Lipid-Lowering
Initiation Abates New Cardiac Events)

Presentado por el Dr. Donald Hunninghake,
Minneapolis, EE.UU.

La reduccion de lipidos séricos en pacientes con en-
fermedad coronaria (EC) se acompaiia de una dismi-
nucion de acontecimientos cardiovasculares en el se-
guimiento. El objetivo de este ensayo es conocer el
grado 6ptimo de reduccion de los valores lipidicos.

Con un seguimiento proyectado de 3 afos, se incluy6
en el estudio a 2.442 pacientes con historia de enferme-
dad coronaria, definida por la presencia de uno de los
siguientes antecedentes: infarto agudo de miocardio (de
antigiiedad superior a 3 meses antes de la inclusién en
el estudio), angioplastia coronaria (de antigiiedad supe-
rior a 6 meses), cirugia coronaria (de antigiiedad su-
perior a 3 meses) o angina inestable (de antigiiedad
superior a 3 meses). En los pacientes que no recibian hi-
polipemiantes al entrar en el estudio, los valores de co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
debian estar entre 130 y 250 mg/dl (3,36 a 6,46
mmol/l), y los que si recibian tratamiento previo (dos
tercios de los finalmente incluidos) debian tener valores
entre 110 y 200 mg/dl (2,84 a 5,17 mmol/l).

Los pacientes fueron aleatorizados entre julio de 1995
y octubre de 1998 para recibir bien atorvastatina (n =
1.217), comenzando con 10 mg/dia y aumentando la do-
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sis hasta conseguir valores de cLDL inferiores a 80
mg/dl (2,07 mmol/l) o hasta alcanzar la dosis méxima de
80 mg/dfa, bien tratamiento estandar (n = 1.225), que era
establecido libremente por el médico habitual del pa-
ciente y podia incluir dieta, pérdida de peso, actividad fi-
sica, técnicas de modificacién de la conducta o medica-
cién hipolipemiante (incluida la atorvastatina, que
estuvo disponible en el mercado a partir de 1997). El ob-
jetivo primario del estudio estaba compuesto por muerte
de origen cardiaco, infarto de miocardio no fatal, parada
cardiaca reanimada, revascularizacién coronaria o angi-
na inestable que requiere revascularizacion. El andlisis
se realizo segun la intencidn inicial de tratamiento.

Durante el estudio, el cLDL basal en ambos grupos,
que era de 147 mg/dl, descendi6 a 95 mg/dl en el grupo
de atorvastatina (que recibié como media 40,5 mg/dia
del farmaco), y a 111 mg/dl en el grupo de tratamiento
estdndar (p < 0,0001). Los cambios porcentuales de los
valores de otros pardmetros lipidicos en ambos grupos
fueron: —56 frente a —36% para colesterol total (p <
0,0001), +2 frente a +2% para colesterol unido a lipo-
protefnas de alta densidad (cHDL) y —27 frente a —15%
para triglicéridos (p < 0,05), respectivamente.

El objetivo primario del estudio se redujo en un 17%
en el grupo de atorvastatina en comparacién con el grupo
que recibio el tratamiento estandar (p = 0,026). Las cur-
vas actuariales comenzaron a separarse tras un afio de se-
guimiento, aproximadamente. Los pacientes del grupo de
atorvastatina tuvieron una reduccién del 47% en la inci-
dencia de infarto de miocardio no fatal en comparacién
con el otro grupo (p < 0,0002). En el resto de las varia-
bles que componian el objetivo primario, el tratamiento
con atorvastatina se acompaiié de reducciones no signifi-
cativas. La tasa de acontecimientos adversos graves fue
similar en ambos grupos (40% en el grupo de atorvastati-
nay 42% en el de tratamiento estdndar). La elevacion de
transaminasas hepdaticas AST y ALT por encima del triple
del limite superior de la normalidad ocurrié en 8 (0,7%)
y 16 (1,3%) pacientes, respectivamente. No se registra-
ron casos de miopatia o rabdomidlisis en este estudio.

El estudio ALLIANCE demuestra que el tratamiento
hipolipemiante agresivo con atorvastatina en la pobla-
cién estudiada consigue un incremento en los efectos
beneficiosos aportados por el tratamiento estandar sin
aumentar los efectos indeseables.

Efectos de la atorvastatina a dosis altas tras
sindrome coronario agudo (estudio PROVE IT-
TIMI 22: Pravastatin Or AtorVastatin
Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 22)

Presentado por Christopher P. Cannon, Boston,
EE.UU.

La disminucién de los valores séricos de lipidos me-
diante estatinas reduce el riesgo de acontecimientos
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cardiovasculares, pero no se conoce el valor 6ptimo
del cLDL.

Se incluyé a 4.162 pacientes que habian sido hospi-
talizados por un sindrome coronario agudo en los 10
dias previos, y se compar6 en ellos la administracién
de 40 mg diarios de pravastatina (tratamiento estan-
dar) con 80 mg de atorvastatina (tratamiento intensi-
vo). El objetivo primario del estudio estaba compuesto
por muerte debida a cualquier causa, infarto de mio-
cardio, angina inestable documentada que requiere in-
greso hospitalario, revascularizacion (realizada a partir
de 30 dias después de la inclusion en el estudio) y ac-
cidente cerebrovascular. El estudio fue disefiado con el
fin de establecer la no inferioridad de la pravastatina
en comparacioén con la atorvastatina en el tiempo de
aparicién de un acontecimiento. El tiempo de segui-
miento fue de 18 a 36 meses (media, 24 meses).

La mediana del cLDL obtenida durante el tratamien-
to fue de 95 mg/dl (2,46 mmol/l) en el grupo de trata-
miento estdndar con pravastatina, y de 62 mg/dl (1,60
mmol/l) en el grupo de alta dosis de atorvastatina (p <
0,001). Las tasas de incidencia de un acontecimiento
primario a 2 afos estimadas segun el método actuarial
de Kaplan y Meier fueron del 26,3% a los 2 afos en el
grupo de pravastatina y del 22,4% en el grupo de ator-
vastatina, lo que implica una reduccién del 16% en el
riesgo relativo a favor de la atorvastatina (p = 0,005;
intervalo de confianza del 95%, 5-26%). El estudio no
confirmé la premisa prestablecida de equivalencia,
sino que demostro la superioridad del régimen de tra-
tamiento mas agresivo.

En los pacientes que han padecido recientemente un
sindrome coronario agudo, un régimen mas agresivo
de tratamiento hipolipemiante con estatinas ha conferi-
do mayor proteccidn frente a la incidencia de muerte o
acontecimientos cardiovasculares mayores en compa-
racion con un régimen estandar. Los hallazgos indican
que este tipo de pacientes se beneficia de la reduccién
precoz y mantenida de cLDL hasta valores sustancial-
mente inferiores a los recomendados en la actualidad.

Eficacia del rimonabant, antagonista del
receptor cannabinoide tipo I, sobre el
abandono del tabaco (estudio STRATUS-US:
Smoking Cessation in Smokers Motivated to
Quit)

Presentado por Robert Anthenelli, Cincinnati,
EE.UU.

El rimonabant, un bloqueador selectivo del receptor
cannabinoide tipo I, aumenta la tasa de abandono del
tabaco y reduce el aumento de peso asociado a este
proceso cuando se compara con placebo.
Aproximadamente un tercio de los casos de cardiopa-
tfa isquémica es atribuible al tabaquismo. Por otro
lado, debido a que la nicotina tiene efecto anorexige-
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no, mediado por una sobrestimulacién del sistema en-
docannabinoide, muchos pacientes son contrarios a
dejar el tabaco por el posible aumento de peso asocia-
do. El propésito del ensayo en fase III STRATUS-US
es evaluar la eficacia de rimonabant para restaurar el
equilibrio del sistema endocannabinoide tras el aban-
dono del tabaco, evitando tanto el deseo de nicotina
como el de comida.

En 787 pacientes que no habian podido abandonar
el tabaquismo tras una media de 4 intentos, se admi-
nistré rimonabant en dosis de 5 mg/dia, 20 mg/dia, o
placebo. En una primera fase de 2 semanas se permitia
a los pacientes seguir fumando, para indicarles poste-
riormente el abandono completo del tabaco en un se-
gunda fase hasta completar 10 semanas de tratamiento,
tras lo cual se suspendia el fairmaco de estudio. Se eva-
lué la abstinencia del tabaco 4 semanas mds tarde.

Tras la conclusion del estudio, entre los pacientes
que habian completado todas las fases habia dejado de
fumar un 36,2% de los tratados con 20 mg de rimona-
bant frente a un 20,6% de los tratados con placebo (p
= 0,002). En el andlisis por intencidon de tratamiento,
los porcentajes fueron del 27,6 frente al 16,1%, res-
pectivamente (p = 0,0004). Un hallazgo importante es
que los pacientes que tomaban 20 mg de rimonabant
perdieron 0,5 libras (unos 230 g) como promedio,
mientras que los que abandonaron el tabaco con place-
bo ganaron casi 2,5 libras (1,3 kg). La pérdida de peso
con rimonabant ocurrié en los pacientes con sobrepeso
u obesidad, pero no en los que tenian un peso normal.
El rimonabant present6 efectos adversos en el 6,1% de
los pacientes con baja dosis y en el 6,9% de los que to-
maban 20 mg/dia frente al 4,2% en el grupo de place-
bo. En general, fueron efectos leves y transitorios, en-
tre los que destacaron por su frecuencia las nduseas y
el mareo. No se observé ningtn efecto en la presion
arterial, la frecuencia cardiaca o la amplitud del inter-
valo QT. Tampoco se apreciaron diferencias en los da-
tos de valoracion de ansiedad o depresion entre los
grupos de tratamiento activo y placebo.

El rimonabant a dosis de 20 mg/dia aument6 las
probabilidades de abandonar el tabaquismo en el gru-
po de pacientes estudiado, y evit6 el aumento ponderal
asociado al abandono del tabaco observado en el gru-
po de placebo.

Efectos del rimonabant sobre el sindrome
metabdlico (estudio RIO-LIPIDS: Rimonabant
in Obesity Lipids)

Presentado por Jean-Pierre Després, Québec,
Canada.

El rimonabant es un bloqueador del receptor canna-
binoide tipo I cuya potencial capacidad para facilitar el
tratamiento de los mds importantes factores de riesgo
cardiovascular, como la obesidad, el tabaquismo, la
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dislipemia y el sindrome metabdlico, ha despertado
gran interés para el tratamiento de poblaciones con es-
tas caracteristicas. El proposito del ensayo RIO-LI-
PIDS es evaluar el papel de rimonabant para facilitar
la pérdida de peso en una poblacién con obesidad y
dislipemia.

Se incluyé en el estudio a 1.036 pacientes con disli-
pemia y obesidad central, con un indice de masa cor-
poral entre 27 y 40 kg/m? Fueron distribuidos en 3
grupos: placebo, 5 mg/dia de rimonabant y 20 mg/dia
de rimonabant, y tras recomendarles que realizaran
una dieta moderadamente hipocaldrica, fueron segui-
dos durante un afio.

Tras este periodo, los pacientes tratados con dosis
altas de rimonabant habian perdido una media de 20
libras, 15 libras mds que los pacientes que recibieron
placebo (p < 0,001). Un 44% de los pacientes trata-
dos con 20 mg/dia de rimonabant perdié mds de un
10% de peso corporal, objetivo alcanzado sélo por el
16,3% en el grupo de baja dosis y en el 10,3% de los
pacientes del grupo placebo. Ademads, en los tratados
con 20 mg de rimonabant, el perimetro abdominal
disminuy6 9,1 cm, el cHDL aument6 un 23%, los tri-
glicéridos se redujeron en un 15% y hubo una reduc-
cion significativa de particulas densas y pequefias de
cLDL, en comparacién con los pacientes del grupo
de placebo. Los pacientes con dosis alta de rimona-
bant mostraron una reduccién del 51,9% en la pre-
sencia de sindrome metabdlico segun los criterios del
Adult Treatment Panel III, lo que sélo ocurrié en un
25,8% de los tratados con placebo. Ademds, hubo
una reduccion del 51,9% en la incidencia de diabetes
tipo 2 en el primer grupo, frente a un 41% en el gru-
po placebo.

En la poblacién estudiada de pacientes obesos y disli-
pémicos, la adicién de rimonabant a dosis de 20 mg/dia
a una dieta hipocaldrica aument6 la pérdida ponderal y
la mejoria del perfil lipidico respecto al placebo.
También contribuy6 a una reduccién de la prevalencia
de los distintos componentes del sindrome metabdlico.

Eficacia del ezetimibe como tratamiento
coadyuvante a las estatinas (estudio EASE:
Ezetimibe Add-on to Statin for Effectiveness)

Presentado por Thomas A. Pearson, Rochester,
EE.UU.

El ezetimibe es el primer firmaco de una nueva cla-
se que inhibe selectivamente la absorcion de colesterol
en el intestino delgado, y puede afiadirse a las estatinas
con el fin de aumentar su eficacia para conseguir al-
canzar los valores de colesterol recomendados en las
guias clinicas.

El estudio EASE fue disefado para valorar la efica-
cia y la seguridad de 10 mg de ezetimibe, comparados
con placebo, asociados a una estatina que no habia
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conseguido los valores de colesterol recomendados
por el NECP (National Education Colesterol Program)
III. Los objetivos evaluados por el estudio fueron la
reduccién porcentual de cLDL y el porcentaje de pa-
cientes que alcanzaron el valor de colesterol recomen-
dado por el NECP III.

Se incluyé a 3.030 pacientes, aleatorizados con una
proporcién 2:1 para recibir 10 mg/dia de ezetimibe
frente a placebo, ademads de la estatina que ya recibian.
Tres cuartas partes tenfan enfermedad coronaria o su
riesgo equivalente al entrar en el estudio. La atorvasta-
tina fue la estatina mds utilizada (40% de los pacien-
tes).

En el grupo de ezetimibe se observé una reduccién
del 25,8% en el cLDL, a diferencia del 2,7% en el gru-
po de placebo (p < 0,001). En todos los subgrupos, el
uso de ezetimibe se asoci6 a una mayor proporcién de
pacientes que cumplia el objetivo de cLDL sefialado
para ellos por el NCEP III (p < 0,0019). Entre los pa-
cientes con cardiopatia isquémica o riesgo equivalen-
te, un 70% del grupo ezetimibe alcanzo los citados cri-
terios, frente al 17,3% de los que recibieron placebo.
También se observaron efectos significativamente me-
jores sobre el cHDL, los triglicéridos y la apolipopro-
tefna B en el subgrupo de ezetimibe (p < 0,001). La to-
lerancia al farmaco fue buena, con un perfil de
seguridad comparable al del placebo.

Los autores concluyen que el ezetimibe redujo el
cLDL de los pacientes tratados con estatinas en un
23% adicional cuando se compara con placebo, lo que
parece superior al 6-8% conseguido habitualmente con
la duplicacién de la dosis de estatina. El farmaco pare-
ce aplicable sobre todo a pacientes en los que la estati-
na no consigue los cambios deseados en los valores de
lipidos.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Desfibrilador implantable tras infarto agudo
de miocardio en prevencion primaria (estudio
DINAMIT: Defibrillator IN Acute Myocardial
Infarction Trial)

Presentado por Stefan Hohnloser, Frankfurt,
Alemania.

La mortalidad al afio después de un infarto agudo de
miocardio estd establecida en alrededor de un 10%, y
aproximadamente la mitad de estas muertes se debe a
causas arritmicas. Ningin estudio aleatorizado y con-
trolado ha evaluado hasta el momento el impacto del
desfibrilador automdtico implantable (DAI) sobre la
mortalidad inmediatamente después de un IAM.

El DINAMIT es un estudio aleatorizado, paralelo,
que compara la utilidad del DAI con la no implanta-
cion del dispositivo asociado a tratamiento médico Op-
timo en 674 pacientes con: a) un IAM reciente (en los
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6-40 dias previos); b) una fraccion de eyeccion (FE)
del ventriculo izquierdo < 35%, y ¢) una disminucién
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Fueron ex-
cluidos los pacientes que habian sido previamente re-
vascularizados mediante cirugia o mediante angioplas-
tia coronaria de los 3 vasos principales. La FE media
en el momento de la inclusién en el estudio fue del
28%, y la mitad de los pacientes de cada uno de los
grupos presentaba clinica de insuficiencia cardiaca. La
mayor parte de los pacientes recibi6 tratamiento médi-
co 6ptimo, con bloqueadores beta en mds del 80%, in-
hibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na en casi un 90%, estatinas en un 75%, y farmacos
antiplaquetarios en un 80-90%.

Se establecié como objetivo primario del estudio la
mortalidad por cualquier causa, y como objetivos se-
cundarios la muerte de causa arritmica y la calidad de
vida. El estudio se inicié en 1998 y finalizé en sep-
tiembre de 2002, con un seguimiento maximo y medio
de 4y 2,5 afios, respectivamente.

No se encontraron diferencias entre los 2 grupos en
el objetivo principal del estudio, si bien si se observo
una reduccién altamente significativa en el objetivo
secundario, con una disminucion de la mortalidad de
causa arritmica superior al 50% en el grupo que reci-
bi6é un DAI. La disminucién de la mortalidad arritmi-
ca se asocié a un aumento del 75% de la mortalidad
de otras causas en el grupo tratado. La mayor parte de
la mortalidad del grupo tratado tuvo causa cardiovas-
cular e incluyd la insuficiencia cardiaca y el reinfarto.
La razén de riesgos (hazard ratio) para la mortalidad
total fue de 1,08 para el grupo tratado (p = 0,7),
de 0,42 para la mortalidad arritmica (p = 0,0094)
y de 1,75 para la mortalidad de causa no arritmica
(p=0,016).

En conclusion, el estudio demostré que la implanta-
cién del DAI no reduce la mortalidad en pacientes de
alto riesgo inmediatamente después de sufrir un infar-
to agudo de miocardio.

Enoxaparina frente a heparina no fraccionada
en el infarto sin elevacion del ST (estudio
SYNERGY: Superior Yield of the New strategy
of Enoxaparin, Revascularization and
Glycoprotein llb/llla Inhibitors)

Presentado por Kenneth Mahaffrey (Durham,
EE.UU.) y por James Ferguson (Houston,
EE.UU.).

El objetivo del estudio SYNERGY fue comparar la
enoxaparina con la heparina no fraccionada como tra-
tamiento antitrombdtico principal en pacientes de alto
riesgo con infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST sometidos a una estrategia invasiva
de tratamiento. También se evalué la eficacia del pro-
cedimiento de cateterismo cardiaco en pacientes que
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recibieron enoxaprina.

La inclusion en el estudio exigia presentar al menos
2 de los siguientes criterios: a) edad = 60 afios; b) ele-
vacién o depresién transitoria del segmento ST, y
c) elevacion de la isoenzima MB de la creatincinasa
(CK-MB) o troponina. Se incluyé a 10.027 pacientes
procedentes de 467 centros, y fueron aleatorizados a
recibir enoxaparina (1 mg/kg por via subcutdnea cada
12 h) o heparina no fraccionada intravenosa en infu-
sién continua (dosis inicial de 60 U/kg, seguida de 12
U/kg/h y después ajustada segtin el APTT). Los pa-
cientes fueron todos sometidos a cateterismo cardiaco
en la fase precoz y recibieron tratamiento médico co-
adyuvante con bloqueadores beta, aspirina, inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina, clopi-
dogrel, o inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa, con-
forme a las gufas de actuacion clinica. El objetivo pri-
mario del estudio fue la mortalidad o el infarto agudo
de miocardio a los 30 dias.

Se estableci6 que el cateterismo cardiaco podia rea-
lizarse en cualquier momento en los pacientes que re-
cibfan enoxaparina. No se administré enoxaparina
adicional cuando se realizé intervencionismo percuta-
neo antes de 8 h desde la administracién de la dltima
dosis, pero se administraron 0,3 mg/kg cuando la re-
vascularizacion se llevé a cabo 8-12 h después de la
ultima dosis subcutdnea. Se suspendi6 la enoxaparina
8 h antes de la cirugia de revascularizacion coronaria
programada, y de forma inmediata en el caso de ciru-
gia urgente. En el grupo de pacientes con heparina no
fraccionada, la infusion se mantuvo durante la reali-
zacion del cateterismo diagndstico y se interrumpid
antes del procedimiento de revascularizacion, utili-
zéandose bolos sucesivos para mantener un tiempo de
coagulacién activado (ACT) de 250 s. La heparina no
fraccionada se suspendi6 al menos 6 h antes de la ci-
rugia programada e inmediatamente antes de la ciru-
gia urgente.

A los 30 dias de seguimiento, no se observaron di-
ferencias significativas entre el grupo de enoxapari-
na y, de heparina no fraccionada en las tasas de mor-
talidad (3,2 frente a 3,1%, respectivamente), IAM
(11,7 frente a 12,7%) ni en el objetivo primario com-
binado (14,0 y 14,5%, respectivamente). No se ob-
servaron diferencias significativas en la incidencia
de eventos tromboticos, si bien la incidencia de
complicaciones hemorragicas fue mayor en el grupo
tratado con enoxaparina. La mayor incidencia de he-
morragias en el grupo que recibié enoxaparina se de-
mostré en una mayor proporcién de pacientes que
sufrieron una combinacién de descenso significativo
de la hemoglobina (> 5 g/dl) o hematocrito (> 15%)
y hemorragia intracraneal (15,2 frente a 12,5%; p
=0,001).

Ademas, en el estudio se observé una elevada pro-
porcién de pacientes que se cruzaron de una estrategia
de tratamiento a otra, introduciendo cierta confusion
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en la interpretacion de los resultados.

Los investigadores concluyeron que la enoxaparina
es tan eficaz como la heparina no fraccionada en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio sin elevacién
del segmento ST que van a seguir una estrategia de
tratamiento invasivo.

Perindopril en diabéticos con cardiopatia
isquémica (estudio PERSUADE: Perindopril
Substudy in Coronary Artery Disease and
Diabetes)

Presentado por Kim Fox, Londres, Reino
Unido.

El estudio EUROPA (European trial on reduc-
tion of cardiac events with perindopril in stable
coronary artery disease) mostré que el perindopril,
un inhibidor de la enzima de conversién de la an-
giotensina (IECA), reducia el objetivo primario
compuesto por muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y parada cardiaca. De los 12.218 pa-
cientes incluidos, un 12% era diabético, un sub-
grupo especialmente predispuesto a presentar
complicaciones cardiovasculares. Ellos son la po-
blacién objeto del subestudio PERSUADE. De
ellos, el 85% eran varones y el 65% tenia antece-
dentes de infarto de miocardio. El objetivo princi-
pal del estudio fue el mismo descrito en el EURO-
PA, y también se evaluaron madaltiples objetivos
secundarios.

Los 1.502 diabéticos incluidos en el estudio re-
cibieron 8 mg/dia de perindopril o placebo de ma-
nera aleatorizada. Se observé una reduccién del
19% en los eventos que componen el objetivo pri-
mario del estudio (p = 0,131). La incidencia de in-
farto de miocardio de cualquier tipo se redujo en
un 23% (p = 0,143) y la de ingreso por insuficien-
cia cardiaca, en un 46% (p = 0,06). Estos efectos
beneficiosos fueron de la misma magnitud que en
la poblacién general incluida en el estudio EURO-
PA (en el que el poder estadistico era superior y las
diferencias fueron significativas), exceptuando la
reduccién de ingresos por insuficiencia cardiaca,
que fue significativamente mayor en pacientes dia-
béticos. Estos efectos fueron similares en los pa-
cientes hipertensos y en los normotensos al ingreso
en el estudio, y no se correlacionaron con el grado
de reduccion de la presion arterial. Por otro lado,
los beneficios del tratamiento con perindopril tar-
daron mas (hasta 3 afios) en evidenciarse en los
diabéticos, mientras que en el grupo general eran
evidentes al afio.

Los autores concluyen que los beneficios del perin-
dopril en pacientes diabéticos con enfermedad corona-
ria (similares a los demostrados por ramipril en el es-
tudio HOPE) justifican la adicién de este firmaco a
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los que ya han demostrado efectos favorables en la su-
pervivencia de esta poblacién, como bloqueadores
beta, aspirina y estatinas.

Efecto del cumplimiento estricto de las guias
clinicas en el infarto de miocardio (Programa
GAP: Guidelines Applied to Practice program)

Presentado por Kim A. Eagle, Ann Arbor,
EE.UU.

Actualmente hay un hiato entre la evidencia cientifi-
ca y la conducta adoptada en la préctica en el trata-
miento del infarto agudo de miocardio (IAM). De ah{
que haya un amplio margen para mejorar los cuidados
administrados a estos pacientes, en especial a los de
edad avanzada.

El programa GAP, patrocinado por el American
College of Cardiology, fue aplicado en 33 hospita-
les de Michigan y se basé en el empleo de diversas
herramientas para asegurar un alto nivel de adhe-
rencia a las gufas clinicas para tratamiento del
IAM, desde su ingreso hasta el alta. Estas herra-
mientas incluyeron 6rdenes estandarizadas, guias
de bolsillo, vias clinicas para eventos criticos, ho-
jas de informacién al paciente y un «contrato al
alta» del paciente en el que figuran instrucciones
sobre medicacion, estilo de vida, ejercicio, coleste-
rol y objetivos dietéticos personalizados. Este estu-
dio valoré la mortalidad a los 30 dias y a un afio en
un grupo de 1.368 pacientes ingresados antes de la
implementacion del programa GAP y en 1.489 pa-
cientes tras su aplicacion.

Se utilizaron 6rdenes estandarizadas en el 19,8% de
los pacientes antes del programa GAP, frente al 45,5%
después de éste. La mejoria fue ain mds acusada en
las instrucciones dadas al alta hospitalaria (su aplica-
ciéon pas6 del 1,8% anterior al 30,8% posterior a la
aplicacion del GAP). El uso de bloqueadores beta paso
del 84 al 92%; el tratamiento hipolipemiante, del 73 al
78%; el uso de IECA, del 77 al 81%, y la aspirina, del
82 al 90%.

La mortalidad hospitalaria con la implementacién
del GAP se redujo del 13,6 al 10,4% (p < 0,017). La
mortalidad a 30 dias disminuy6 del 21,6 al 16,7% (p
= 0,001), y la mortalidad al afio se redujo del 38,3 al
33,2% (p = 0,004). En un modelo multivariable, se
determind que la intervencién GAP causaba una re-
duccién del 26% en la mortalidad a 30 dias y del
22% al ano. La herramienta con mayor capacidad in-
dependiente de mejorar el prondstico era el contrato
al alta.

En conclusion, el GAP parecié reducir la mortalidad
a 30 dias y un afio en cerca de un 25%. Este efecto
estd predominantemente asociado al uso de un «con-
trato de alta» que establece con claridad los objetivos
en cuanto a estilo de vida, uso de medicacién eficaz y
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evaluacidén del seguimiento.

Papel de la gammagrafia de estrés en la
estratificacion postinfarto (estudio INSPIRE:
Stress Myocardial Perfusion Scintigraphy for
Tracking Prognosis and Monitoring the
Success of Antiischemic Therapies in Stable
Survivors of AMI)

Presentado por John J. Mahmarian, Houston,
EE.UU.

Un ntimero creciente de cardiélogos percibe que debe
realizarse una angioplastia coronaria en la mayor parte
de los pacientes después de un infarto agudo de miocar-
dio (IAM). El estudio INSPIRE fue disefiado como un
estudio multicéntrico aleatorizado de 728 pacientes con
IAM, alos que se realizé una tomografia computarizada
por emisién de fotones simples (SPECT) de perfusion
miocdrdica utilizando adenosina y *™Tc-sestamibi en
los 10 dias posteriores al IAM. La prueba se realiz6 con
el objetivo de cuantificar tanto la magnitud de los de-
fectos de perfusién como la FE del ventriculo izquierdo.
Se definieron 2 objetivos primarios: a) determinar si la
prueba es capaz de identificar a los pacientes de riesgo
bajo, alto o intermedio, y ») comparar la eficacia del
tratamiento médico intensivo y la revascularizacién en
los pacientes de alto riesgo, para reducir la isquemia y
los defectos de perfusién en una segunda prueba.

Conforme a los resultados de la gammagrafia, los pa-
cientes fueron clasificados como de riesgo bajo (defecto
de perfusiéon < 20%), medio (defecto de perfusion
> 20%, con un defecto isquémico reversible < 10%) y
alto (defecto de perfusién > 20%, con un defecto isqué-
mico reversible > 10%). Los pacientes en el grupo de
riesgo alto con una FE inferior al 35% fueron sometidos
a angiografia, mientras que los que tenian una FE supe-
rior a esta cifra fueron aleatorizados a recibir tratamien-
to médico mdximo o angiografia y revascularizacion
coronaria. Estos pacientes fueron sometidos a una se-
gunda SPECT a los 6-8 meses de recibir el tratamiento.
Todos los pacientes fueron seguidos durante un afo.

Al cabo de este tiempo, la incidencia de muerte o in-
farto agudo de miocardio fue inferior al 3% en el grupo
de bajo riesgo, con una mortalidad inferior al 1%. Por
el contrario, los pacientes del grupo de alto riesgo su-
frieron una tasa de IAM/muerte superior al 10% al afio.
Estos datos sugieren que la SPECT permite identificar
de manera exacta y fiable a los pacientes de bajo riesgo
tributarios de un alta hospitalaria precoz.

Entre los pacientes de alto riesgo aleatorizados, ambos
presentaron una disminucion similar del defecto total de
perfusion y del defecto isquémico reversible. Un 75% de
los pacientes aleatorizados a tratamiento médico y un
79% de los pacientes que recibieron revascularizacion
tuvieron una reduccién = 9% del tamafio del defecto de
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perfusion. Alrededor de un 80% de los pacientes de cada
grupo tuvo al menos una disminucién del 9% del defec-
to isquémico reversible. Aunque no era el objeto del es-
tudio, el prondstico al afio de ambos grupos fue similar.

En conclusion, las técnicas actuales de estudio de la
perfusiéon miocdrdica con medicina nuclear permiten
estimar el riesgo e identificar a los pacientes de bajo
riesgo que probablemente no se beneficiarian de una
estrategia de angiografia coronaria y revascularizacién
invasiva, asi como a los pacientes de alto riesgo que se
podrian beneficiar de una terapia médica intensiva.
Asimismo, el tratamiento médico es comparable a la
revascularizacién coronaria en reducir la isquemia
cuantificable por SPECT.

Papel de las estatinas en el tratamiento de la
isquemia miocardica (estudio «Vascular Basis
for the Treatment of Myocardial Ischemia
Study»)

Presentado por Peter H. Stone, Boston, EE.UU.

El efecto de las estatinas como tratamiento de la is-
quemia inducida por ejercicio o aparecida en las acti-
vidades diarias no se ha estudiado extensamente. Este
estudio fue disefado para evaluar si la aparicién de is-
quemia con la actividad diaria podia ser mejorada con
dosis elevadas frente a dosis moderadas de hipolipe-
miantes, con o sin suplementos antioxidantes asocia-
dos.

En el estudio se incluy6 a 300 pacientes con un co-
lesterol total mayor de 250 mg/dl y cardiopatia isqué-
mica estable definida por ergometria positiva e isque-
mia en registro Holter. Fueron aleatorizados para
pertenecer a uno de 3 grupos: a) tratamiento con ator-
vastatina hasta conseguir valores de cLDL de 80 mg/dl
o una dosis maxima de 80 mg/dia; b) tratamiento con
atorvastatina para mantener valores superiores de
cLDL junto con vitamina C (1 g/dfa) y vitamina E
(800 mg/dia), y c) dieta fase II del NCEP (National
Colesterol Education Program) con dosis bajas de lo-
vastatina para conseguir valores de colesterol inferio-
res a 130 mg/dl. Se retiré la medicacion antianginosa
en la evaluacion basal y en las realizadas a los 6 'y 12
meses.

A los 6 meses, el cLDL bajé de 153 a 83 mg/dl en
los 2 grupos de atorvastatina, y de 147 a 121 mg/dl
en el grupo control. No hubo cambios significativos en
cuanto al cHDL.

En la situacién basal, los pacientes de los 3 grupos
tenian 4,5-5,0 episodios isquémicos en 48 h, y se redu-
jeron a 2,5-3,0 episodios a los 6 y 12 meses. El tiempo
de isquemia en situacién basal era de 90 min en los 3
grupos, y se redujo de forma significativa a 55-60 min
en todos ellos, sin que hubiera cambios en la frecuen-
cia cardiaca media del Holter. En la ergometria basal,
los pacientes tardaban 5-6 min en presentar isquemia,
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y en los 3 grupos de observd una prolongacién similar
de aproximadamente 1 min en el tiempo hasta la apari-
cion de isquemia; sin embargo, la duracion total del
ejercicio no cambid en la evolucion.

Los autores sugieren en sus conclusiones que el be-
neficio en términos de menor isquemia asociada a las
actividades diarias relacionada con la reduccién de
cLDL indica una mejoria en la funcién endotelial de
las arterias coronarias, una mayor capacidad de vaso-
dilatacién y un mayor flujo coronario. La ausencia de
beneficio en la ergometria puede indicar que la capaci-
dad de esfuerzo médximo estd condicionada fundamen-
talmente por la isquemia causada por una obstruccién
fija. Para el tratamiento de pacientes con cardiopatia
isquémica estable, la asociacién de dieta y estatinas
para mantener cifras de cLDL por debajo de 125 mg/dl
puede ser suficientemente efectiva; puede ser necesa-
rio un tratamiento mds agresivo para prevenir la pro-
gresion de la aterosclerosis, estabilizar la placa y pre-
venir la incidencia de infarto de miocardio y
mortalidad.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Desfibrilador frente a amiodarona y placebo
en la insuficiencia cardiaca sistdlica (estudio
SCD-HeFT: Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial)

Presentado por Gust H. Bardy, Seattle, EE.UU.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca por disfun-
cion sistolica presentan un riesgo de muerte subita 6-9
veces mayor que la poblacién general. Los intentos de
reducir la muerte subita con farmacos antiarritmicos
no han mostrado resultados concluyentes, mientras
que los desfibriladores automdticos implantables
(DAI) han mostrado su eficacia en la reduccién de la
muerte subita en grupos de pacientes cada vez menos
seleccionados.

El estudio incluyd a 2.521 pacientes con miocar-
diopatia dilatada de diversas etiologias con fraccién
de eyeccion inferior al 35%, clase funcional II o III
de la New York Heart Association (NYHA) y sin
historia de taquicardia ventricular sostenida o fibri-
lacién ventricular (FV). Los pacientes fueron aleato-
rizados para recibir tratamiento con DAI (modelo
sencillo para tratar inicamente la FV), amiodarona o
placebo. El objetivo primario del estudio fue la mor-
talidad por cualquier causa, tras andlisis por inten-
cién de tratar.

A los 3 afios de seguimiento, la mortalidad en los
grupos de DAI, amiodarona y placebo fue del 17,1,
24y 22,3% (p < 0,05 en la comparacién del grupo
DAI frente al resto), y al final de un seguimiento me-
dio de 45,5 meses, las cifras fueron del 22, 28 y 29%.
En conjunto, el uso de DAI se asoci6 a una reduccién
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del 23% de la mortalidad en comparacién con place-
bo (p = 0,007). Tanto los pacientes con miocardiopa-
tia isquémica (52%) como el resto mostraron un gra-
do similar de efectos beneficiosos del DAIL. En el
andlisis de subgrupos, los pacientes en clase funcio-
nal II parecieron obtener un mayor beneficio que los
de clase III.

En la poblacién estudiada, formada por pacientes
con miocardiopatia de origen isquémico y no isquémi-
co, la implantacién de un DAI redujo la mortalidad en
un 23%. La amiodarona utilizada como farmaco antia-
rritmico preventivo no mejord la supervivencia.

Papel de la warfarina frente a aspirina y
clopidogrel en la insuficiencia cardiaca
(estudio WATCH: Warfarin and Antiplatelet
Trial in Chronic Heart Failure)

Presentado por Barry Massie, San Francisco,
EE.UU.

El estudio WATCH fue disefiado para conocer si la
aspirina puede tener un efecto deletéreo en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) relacionado con su
inhibicién de las prostaglandinas, y la consiguiente in-
terferencia con la accién de los inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA), farmacos
utilizados de forma sistemdtica en estos pacientes. Sin
embargo, el estudio fue detenido prematuramente de-
bido a la baja tasa de reclutamiento de pacientes.

La planificacién inicial contemplaba la aleatoriza-
cion de 4.500 pacientes de 142 centros para recibir du-
rante 2-5 afios uno de los 3 farmacos antitrombdticos
aludidos en el titulo, con la intencion de establecer el
tratamiento antitrombético optimo en esta poblacion.
En la realidad, antes de suspenderse el reclutamiento
se habia incluido a 1.587 pacientes.

La fraccion de eyeccion media de la poblacidn estu-
diada era del 24% y el 56% estaba en clase funcional
IIT o IV de la NYHA. Tres cuartas partes de los pa-
cientes tenian etiologia isquémica, y pricticamente to-
dos tomaban IECA o antagonistas de los receptores de
la angiotensina.

En el objetivo primario, que estaba compuesto por
muerte, infarto de miocardio no fatal o ictus, el riesgo
relativo para warfarina frente a aspirina fue 0,99, y el
de clopidogrel frente a aspirina, 1,10. De forma simi-
lar, cuando se consideraron todos los objetivos prima-
rios y secundarios en conjunto (muerte, infarto de
miocardio, ictus, hospitalizacién por IC, embolia o ne-
cesidad de dispositivos de asistencia ventricular), el
riesgo relativo de warfarina frente a aspirina fue de
0,94, y el de clopidogrel frente a aspirina fue de 1,03.

Sin embargo, los pacientes que tomaban warfarina
tuvieron una reduccion del 27% en cuanto a hospitali-
zacion por descompensacion de IC en comparacion
con los que tomaban aspirina (p = 0,01), objetivo en el
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que no hubo diferencias entre el grupo de aspirina y
clopidogrel. La disminucién en la hospitalizacién por
IC con warfarina representa una reducciéon del 31%
por 100 afios-paciente, en comparacién con el grupo
de aspirina. En el grupo de warfarina hubo una inci-
dencia mds elevada de complicaciones hemorrigicas
mayores en comparacién con los de aspirina y clopi-
dogrel (30 frente a 19 y 13%, respectivamente; p <
0,01). También hubo un ndmero significativamente
mayor de episodios de hemorragia leve en el grupo de
warfarina.

Los resultados de este estudio, que no alcanz6 el nu-
mero de pacientes prestablecido, deben ser tomados
con precaucion. Aun asi, la reducciéon de hospitaliza-
ciones por IC en pacientes tratados con warfarina con-
firma los resultados de un estudio piloto previo
(WASH, Warfarin-Aspirin Study in Heart Failure pilot
study) y debe ser tenida en cuenta.

Infusién intramiocardica de mioblastos
autdlogos en la insuficiencia cardiaca
consecutiva a infarto agudo de miocardio
(estudio POZNAN: Percutaneous Transvenous
Transplantation of Autologous Myoblasts in
the Treatment of Post-infarction Heart Failure)

Presentado por Tomasz Siminiak, Poznan,
Polonia.

El estudio POZNAN presentado es un estudio fase I
disefiado para conocer la seguridad y factibilidad de
inyectar mioblastos autélogos de musculo esquelético
en pacientes con insuficiencia cardiaca postinfarto. Se
utiliz6 para ello un catéter que permite la inyeccion de
células en el miocardio a través del sistema venoso
cardiaco utilizando la ecografia intravascular como
guia. El catéter TransAccess (Medtronic) combina una
aguja que permite la inyeccién intramiocardica e in-
corpora un catéter de ecografia intravascular que posi-
bilita el «trasplante» de mioblastos. Se seleccioné a 10
pacientes con insuficiencia cardiaca tras un infarto de
miocardio. Los pacientes no tenian datos de miocardio
viable residual en el drea infartada, sobre la que existia
flujo coronario por revascularizacién coronaria o por
circulacion colateral. La técnica se completé con éxito
en 9 de los 10 pacientes en los que se intentd. En 5 ca-
sos se utilizd la vena coronaria interventricular ante-
rior y en 4 casos se empled la vena coronaria media.
En 1 paciente, el sistema no logrd posicionarse correc-
tamente al no poder cruzarse una védlvula venosa con
la guia. El trasplante de mioblastos se realizé por me-
dio de 2-4 canales intramiocérdicos con una profundi-
dad de 1,5-4,5 cm. No se detectaron arritmias ventri-
culares (los pacientes recibieron amiodarona de forma
profiléactica), excepto en 1 paciente, en quien ya se ha-
bia implantado un desfibrilador. En un seguimiento
muy preliminar (6 pacientes con seguimiento de 6 me-
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ses) se apreciaba una mejoria sintomadtica (segun la
clasificacién de la NYHA) en los pacientes tratados.
Ademads, se demostré una mejoria de la fraccién de
eyeccion (entre el 3 y el 8%) en 4 de los 6 pacientes.

En conclusidn, el trasplante de mioblastos puede
restaurar las células cardiacas perdidas, que son las
causantes del remodelado ventricular y la insufi-
ciencia cardiaca tras un infarto de miocardio. La
técnica descrita para inyectar mioblastos en el teji-
do dafiado es atin experimental, y se precisan estu-
dios clinicos en fase II y III para conocer su efica-
cia real.

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Utilidad de un dispositivo de prevencion de
embolizacion distal en la angioplastia
(estudio EMERALD: Enhanced Myocardial
Efficacy and Recovery by Aspiration of
Liberalized Debris)

Presentado por Gregg Stone, New York, EE.UU.

Hay estudios en los que la utilizacién de sistemas
protectores de la embolizacién distal en la angioplastia
de lesiones de alto riesgo (puentes de safena) ha de-
mostrado efectos clinicos beneficiosos. Actualmente,
el interés por el desarrollo y la validacién clinica de
estos dispositivos de proteccion de la microcirculacién
en el contexto del infarto agudo de miocardio es muy
alto.

El estudio EMERALD es un estudio multicéntrico,
prospectivo y aleatorizado en pacientes con infarto
agudo de miocardio tratados de forma convencional
con angioplastia primaria o utilizando un sistema de
proteccion de la embolizacion coronaria distal durante
el procedimiento. Se incluyé a 501 pacientes con in-
farto agudo de miocardio de < 6 h de evolucién con
elevacion del segmento ST = 2 mm en 2 derivaciones
contiguas, que fueron aleatorizados a angioplastia
convencional (249 pacientes) o angioplastia con siste-
ma de proteccién de la embolizacién distal (252 pa-
cientes). Se utilizé el sistema GuardWire Plus de
Medtronic (de 0,028 pulgadas), que permite una oclu-
sién temporal del vaso y la posterior aspiracién del
material intraluminal. El objetivo primario del estudio
fue la comparacién de la incidencia de resolucion
completa del segmento ST en el electrocardiograma a
los 30 min del procedimiento. Los elec-
trocardiogramas se obtuvieron y analizaron utilizando
un sistema de control electrocardiografico continuo
durante 24 h. Otro objetivo primario fue la medida del
tamafo del infarto (con técnica de SPECT) entre los
5 y 14 dias de la angioplastia coronaria. Los objeti-
vos secundarios incluyeron la comparacién en la ob-
tencion de blush miocdrdico normal o grado IIT (el
blush o tincién miocdrdica permite una estimacién
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angiografica del grado de perfusiéon del miocardio),
y los eventos adversos cardiacos al mes de seguimien-
to, incluyendo la rehospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.

La utilizacién del sistema de proteccidn distal no lo-
gré mejorar el porcentaje de resolucién completa de la
elevacion del segmento ST en el electrocardiograma
(62,2% con proteccion frente a 60,6% sin proteccion; p
= 0,77). Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos
en la obtencién de un blush miocardico de grado 3 (el
60% con proteccion frente al 52% sin proteccién; p =
NS). Tampoco hubo diferencias en el tamano del infarto
analizado con técnica de SPECT con *Tc (reduccion
del tamafio del infarto del 17,1% en el grupo con pro-
teccién y del 14,3% en el grupo sin proteccién; p =
0,09) ni en la reduccion del tamafio del infarto, anali-
zando a los pacientes en que la arteria causante era la
descendente anterior (el 26,3 frente al 22,3%; p = 0,21).
De hecho, no se logré encontrar beneficio en ninguno
de los subgrupos preespecificados. Sin embargo, el sis-
tema de proteccion utilizado permitié extraer trombos y
residuos de material ateromatoso hasta en un 76% de
los pacientes, y la realizacidn de esta técnica no se aso-
ci6 a complicaciones periprocedimiento. La evolucion
clinica de los pacientes también fue similar en ambos
grupos. Asi, la incidencia de eventos adversos mayores
a los 30 dias o de eventos adversos mayores modifica-
dos (incluyendo muerte, nueva aparicion de insuficien-
cia cardiaca severa o de hipotension y rehospitalizacion
por insuficiencia cardiaca) fue similar. Como explica-
cion de estos resultados negativos se adelantaba que el
sistema utilizado quizd no previniera por completo el
riesgo de embolizacion distal. De forma alternativa, y
ante la presencia de restos trombdticos rescatados por el
dispositivo, se especulaba sobre la posibilidad de que el
estudio no tuviera la potencia suficiente para detectar
pequefias variaciones en el tamafio del infarto.

Terapia de hiperoxigenacion en la
angioplastia del infarto (estudio AMIHOT:
Acute Myocardial Infarction with Hyperoxemic
Therapy)

Presentado por William O’Neill, Royal Oak,
EE.UU.

Algunos estudios iniciales sugerian el posible valor
de la infusién de sangre hiperoxigenada en la arteria
causal del infarto agudo de miocardio para mejorar el
movimiento regional del ventriculo izquierdo.

AMIHOT es un estudio prospectivo, multicéntrico y
aleatorizado que evalda el valor de la terapia hiperoxi-
génica intracoronaria en pacientes con infarto agudo
de miocardio.

Se aleatorizé a 252 pacientes con infarto agudo de
miocardio (angioplastia primaria o de rescate, dentro
de las primeras 24 h) a implantacién convencional de
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stent frente a angioplastia mds terapia hiperoxémica.
Para este grupo del estudio se utilizé un catéter que
permitia infundir en la arteria causante del infarto una
solucién de 3 ml de oxigeno liquido mezclada con san-
gre del propio paciente en una infusiéon a 70 ml/min
(sangre supersaturada de oxigeno) tras la recanaliza-
cién coronaria. El sistema TherOx combina suero sali-
no con oxigeno al 100% a 25.000 psi, para posterior-
mente mezclar la solucién hiperoxigenada resultante
con la sangre del paciente a una concentracién 3/73. Se
realizé un control electrocardiografico continuo de 24
h para analizar los cambios del segmento ST. Se estu-
diaron 3 objetivos primarios: a) la resolucién del seg-
mento ST en el electrocardiograma; b) el tamafio del
infarto valorado con técnica de SPECT, y ¢) la motili-
dad segmentaria regional evaluada por ecocardiografia.

Los porcentajes de stent como procedimiento prima-
rio (88 frente a 83%) o como procedimiento de rescate
(12 frente a 17%), de utilizaciéon de inhibidores de la
glucoproteina IIb/I1la (86 frente a 83%) y de presencia
de un estadio TIMI 0/1 inicial (85 frente a 91%) fue-
ron similares en ambos grupos.

El estudio de la resolucién del segmento ST en el
electrocardiograma a las 24 h y el pico de creatincinasa
no mostré diferencias entre ambos grupos de trata-
miento. Unicamente se apreci6 una tendencia favorable
(pero no significativa; p = 0,09) en el subgrupo de pa-
cientes con infarto de miocardio de localizacién ante-
rior, en el que la hiperoxigenacién aument6 en un 25%
la proporcidn de casos con resolucion del segmento ST,
que precisamente eran los que mostraban mayor eleva-
cion del segmento ST y cifras mds elevadas de creatin-
cinasa. No se observaron complicaciones derivadas del
uso del sistema en estudio. Tampoco se apreciaron di-
ferencias en el objetivo clinico compuesto a los 30 dias
(3,1 frente a 4%) (muerte [0,8 frente a 0,8%], reinfarto
[0,8 frente a 0,8%], accidente cerebrovascular [0 frente
a 0,8%] o nueva revascularizacion de la lesion tratada
[1,6 frente a 2,4%]) entre ambos grupos de tratamiento.
En un subgrupo de 68 pacientes con infarto anterior y
que ya tenian seguimiento clinico de 3 meses, se apre-
ci6é una mejoria del 60% en la contractilidad regional
medida por ecocardiograffa. El estudio tiene una fase
de seguimiento clinico y otra para valorar la funcién
ventricular que no se habia podido completar en el mo-
mento de la presentacion. En cualquier caso, también
quedarian por definir las posibilidades logisticas de im-
plementacién de un sistema relativamente complejo en
el tratamiento intervencionista sistemdtico de pacientes
con infarto agudo de miocardio.

Angioplastia facilitada con tirofiban en el
infarto agudo de miocardio (estudio ON-TIME:
Ongoing Tirofiban in Myocardial Infarction
Evaluation trial)

Presentado por Menko J. de Boer, Zwolle,
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Holanda.

En pacientes con infarto de miocardio con elevaciéon
del segmento ST atendidos inicialmente en ambulan-
cias o en hospitales sin laboratorio de hemodindmica,
se produce un cierto retraso antes de comenzar la re-
perfusién con angioplastia primaria. El estudio ON-
TIME valora la utilidad de la angioplastia facilitada
(tirofiban administrado precozmente) en pacientes con
infarto agudo de miocardio.

En este estudio se administré tirofiban (10 pug/kg a
0,15 pg/kg/min) o placebo de forma aleatorizada a
pacientes con infarto agudo de miocardio tratados en
ambulancias (209 pacientes) o desde los hospitales de
referencia (258 pacientes), mientras eran trasferidos a
un centro terciario con laboratorio de hemodindmica.
Tras la angiografia, los pacientes asignados inicial-
mente al grupo placebo recibieron tirofiban, mientras
que los que ya habian sido tratados con tirofiban reci-
bieron placebo. Tras la intervencién coronaria todos
los pacientes recibieron una infusién de tirofiban du-
rante 24 h. El tiempo medio entre el comienzo del tra-
tamiento y la angiografia fue de 59 min (rango, 11 a
178 min).

El objetivo primario del estudio (flujo TIMI 3 en la
angiografia inicial) fue similar en los dos grupos de
tratamiento (15% en el grupo de tirofibdn inicial y
19% en el grupo de placebo inicial; p = NS). A pesar
de esto, la tasa de aparicién de un flujo coronario
TIMI 3 o 2 fue mds alta en los pacientes pretratados
con tirofibdn y presencia de trombo intracoronario, y
los datos de perfusion miocédrdica también fueron mas
favorables en el grupo con tratamiento activo. Sin em-
bargo, la evolucion clinica (mortalidad y reinfarto) de
los 2 grupos al afio de seguimiento fue similar.

En conclusion, en pacientes con infarto agudo de
miocardio tratados inicialmente en ambulancias o cen-
tros sin posibilidades de hemodindmica, los resultados
angiogréficos y clinicos de la angioplastia primaria no
son diferentes si el tratamiento con tirofibdn se inicia
precozmente o bien en el momento de la angiografia.

Caldaret para reducir el dafo por reperfusion
en la angioplastia primaria del infarto agudo
de miocardio (estudio CASTEMI: Caldaret in
ST Elevation Myocardial Infarction)

Presentado por Dan Tzivoni, Jerusalén, Israel.

Aunque la angioplastia primaria ha mostrado ser la
estrategia de reperfusién mads efectiva en los pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion persis-
tente del segmento ST, su éxito estd parcialmente en-
sombrecido por el posible riesgo de dafio por re-
perfusién. La sobrecarga de calcio es un factor muy
importante en el dafio por reperfusion. El caldaret
(MCC-135) es un nuevo farmaco que inhibe la sobre-
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carga de calcio a través del intercambio sodio-calcio,
mejorando la captacidén del calcio por el reticulo sarco-
plasmico durante los periodos de isquemia/reperfu-
sion.

El estudio CASTEMI analiz6 si la administracion in-
travenosa de caldaret puede disminuir el tamaiio del in-
farto y mejorar la funcién ventricular izquierda en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
persistente del segmento ST tratados con intervencio-
nismo percutaneo. En este estudio, se aleatorizo a un to-
tal de 387 pacientes a 3 grupos de tratamiento: caldaret
a dosis altas (172,5 mg), caldaret a dosis bajas (57,5
mg) o placebo, en infusiones que se mantuvieron duran-
te 48 h. Se observé que 247 pacientes tenian flujo coro-
nario TIMI 0 o 1 al inicio del estudio. La mortalidad a
los 30 dias fue del 2,3%. El estudio con SPECT no
mostré diferencias en el tamafio del infarto en ninguno
de los 3 grupos. Sin embargo, en el subgrupo de pacien-
tes con infarto anterior y con flujo TIMI O o 1, la dosis
alta de caldaret mejor6 el didmetro telesistolico y tele-
diastdlico del ventriculo izquierdo en relacion con el
placebo a los 7 dias, y también al mes de seguimiento.
Aunque las diferencias en la fraccion de eyeccion glo-
bal a los 7 dias eran favorables en el grupo con dosis al-
tas de caldaret, estas diferencias no alcanzaron signifi-
cacidn estadistica a los 30 dias. La dosis alta de caldaret
también se asocid a una reduccion significativa en las
enzimas cardiacas en comparacién con el grupo place-
bo. La utilizacién de caldaret no se asocié a problemas
hemodindmicos, bioquimicos o electrocardiograficos.

En conclusién, como los infartos de localizacion an-
terior se suelen asociar con mayores morbilidad y
mortalidad, los pacientes que los sufren son precisa-
mente los que mds podrian beneficiarse de las nuevas
estrategias terapéuticas para salvar miocardio y limitar
el dafo por reperfusion. Si estos resultados favorables
se confirman en estudios mds amplios, el caldaret po-
dria pasar a formar parte del arsenal terapéutico en los
pacientes que requieren reperfusién urgente por un in-
farto de miocardio.

Angioplastia tras fibrindlisis en el infarto
agudo de miocardio (estudio CAPITAL AMI:
Combined Angioplasty and Pharmacological
Intervention versus Thrombolytics Alone in
Acute Myocardial Infarction)

Presentado por Michel R. LeMay, Ottawa,
Canada.

Estudios previos realizados la pasada década demos-
traron resultados desalentadores y un inaceptable riesgo
de sangrado cuando se realizaba intervencionismo coro-
nario inmediatamente tras la fibrindlisis. Por este moti-
vo, la estrategia de angioplastia facilitada fue abandona-
da en estos pacientes. Actualmente, la tecnologia del
intervencionismo y el tratamiento farmacolégico coad-

00

yuvante han mejorado. En el estudio PACT, los pacien-
tes que recibieron la mitad de dosis de activador tisular
del plasminégeno (t-PA) seguido de intervencionismo
precoz obtenian una reperfusién mas rapida.

En este estudio se compar6 el tratamiento fibrinoliti-
co con este mismo tratamiento pero seguido de inter-
vencionismo coronario. Se aleatorizé a un total de 170
pacientes con un infarto agudo de miocardio de alto
riesgo de < 6 h de evolucion, en 4 hospitales canadien-
ses, a tratamiento fibrinolitico aislado (84 pacientes)
frente a tratamiento fibrinolitico seguido de intervencio-
nismo coronario (86 pacientes). Ambos grupos recibie-
ron una dosis completa de TNK (0,53 mg/kg). También
se realizd angioplastia coronaria a los pacientes con fra-
caso de la fibrindlisis a los 90 min. El objetivo primario
(muerte, reinfarto, accidente cerebrovascular o isquemia
recurrente) se analizé a los 30 dias. También se estudid
la incidencia de sangrado mayor. El objetivo primario
combinado se demostrd en el 21,4% de los pacientes
tratados con fibrinoliticos frente al 9,3% de los pacien-
tes con tratamiento combinado (p = 0,034). No hubo di-
ferencias entre ambos grupos en la incidencia de muerte
(el 3,6% en el grupo de trombdlisis frente al 2,3% en
el grupo combinado) o de accidente cerebrovascular
(1,2%) en ambos grupos. Sin embargo, la incidencia de
reinfarto tendié a ser mayor en el grupo de trombdlisis
aislada (11,9 frente a 4,7%; p = NS). Ademéds, la inci-
dencia de isquemia recurrente fue del 17,9% en el gru-
po de trombodlisis frente al 7% en el grupo combinado
(p = 0,037). La incidencia de sangrado mayor fue simi-
lar en los 2 grupos (el 8,3% en el grupo de trombolisis
frente al 9,3% en el grupo de tratamiento combinado).
En el grupo de tratamiento combinado también hubo
una tendencia a la reduccion en la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca y shock cardiogénico.

En conclusion: a) una estrategia de tratamiento fi-
brinolitico con TNK mads intervencionismo coronario
es superior al tratamiento fibrinolitico aislado; b) el
tratamiento combinado es relativamente seguro y no
se asocia a un incremento de las complicaciones, ¢) en
todos los pacientes con infarto de miocardio de alto
riesgo tratados con trombdlisis debe considerarse la
realizacién de intervencionismo precoz.

Stent recubierto de sirolimus en la
angioplastia de vasos pequenos (estudio
SES-SMART: Sirolimus-Eluting and Uncoated
Stent in the Prevention of Restenosis in Small
Coronary Arteries)

Presentado por Diego Ardissino, Parma, ltalia.

Antecedentes: estudios previos han demostrado el
valor de los stents liberadores de farmacos para evitar
la aparicién de reestenosis en arterias de calibre gran-
de y mediano. Sin embargo, persiste cierto escepticis-
mo sobre si esos resultados pueden trasladarse a un
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contexto mas desfavorable o del «mundo real» en el
intervencionismo coronario de lesiones mas comple-
jas, incluidas las situadas en vasos pequefios, que
siempre han constituido un reto terapéutico.

El estudio SES-SMART es un estudio prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar si
la implantacién de stents con rapamicina en vasos peque-
fios lograba reducir la aparicién de reestenosis angiogra-
fica en comparacién con el stent convencional de metal.

Objetivo primario: tasa de reestenosis binaria a los 8
meses de seguimiento.

Objetivos secundarios: éxito del procedimiento, dia-
metro luminal minimo, pérdida tardia e indice de pér-
dida a los 8 meses, asi como los eventos cardiovascu-
lares adversos mayores.

Se aleatorizé a 257 pacientes con lesiones de novo en
vasos pequefios (didmetro de referencia < 2,75 mm)
bien a tratamiento con stent convencional (Bx Sonic,
128 pacientes) o bien a sfent con rapamicina (Bx
Velocity, 129 pacientes). Se excluyeron las oclusiones
totales y las lesiones largas que no podian cubrirse total-
mente con un stent de 33 mm de longitud. Las caracte-
risticas clinicas basales fueron similares en ambos gru-
pos. El tamafio medio del vaso (2,2 + 0,3 mm) también
fue similar en ambos grupos. El objetivo primario del
estudio (tasa de reestenosis binaria a los 8 meses) fue
significativamente menor en el grupo de sfent con rapa-
micina (9,8 frente a 53,1%; p < 0,001). De hecho, el uso
de stent con rapamicina se asocié a una reduccion del
riesgo de reestenosis del 90%. Ademds, la pérdida tardia
(0,16 £ 0,46 frente a 0,69 £ 0,61 mm; p < 0,001) y el in-
dice de pérdida (0,11 £ 0,5 frente a 0,68 £ 0,68 mm; p <
0,001) fueron significativamente menores en los pacien-
tes tratados con stent de sirolimus. El didmetro luminal
minimo a los 8 meses fue mayor (1,7 £ 0,48 frente a
1,09 £ 0,6 mm; p < 0,001) y el porcentaje de estenosis
significativamente menor (29,3 frente a 50,8%; p <
0,001) en este grupo. Finalmente, la tasa de eventos cli-
nicos adversos mayores durante el seguimiento (9,3
frente a 31,3%; p < 0,001) también fue significativa-
mente menor en el grupo de segmento ST con farmaco
debido, fundamentalmente, a una menor necesidad de
nueva revascularizacion en el vaso tratado (7 frente a
21%; p = 0,002). Por otro lado, la tasa de infarto agudo
de miocardio (1,6 frente a 7,8%; p = 0,04) también fue
menor en el grupo de stent con sirolimus.

En conclusion, la utilizacion de stents con rapamici-
na en pacientes con lesiones coronarias en vasos pe-
quefios reduce de forma significativa la tasa de reeste-
nosis angiografica y la aparicién de eventos cardiacos
adversos en el seguimiento.

Implantacién directa frente a predilatacion en
stents recubiertos de rapamicina (estudio
DIRECT: Direct Stenting Using the Sirolimus-
Eluting Bx Velocity Stent)
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Presentado por Jeffrey Moses, New York, EE.UU.

La optimizacién en las técnicas de implantacion de
los stents coronarios es un aspecto importante con los
actuales avances tecnoldgicos y la disponibilidad de
stents recubiertos con farmacos. En comparacién con
la implantaciéon de stents tras predilatacion de la le-
sién, se ha sugerido que la implantacién directa de
stents podria reducir el traumatismo parietal y dismi-
nuir el tiempo de procedimiento. Sin embargo, se han
suscitado reparos para utilizar esta técnica cuando se
emplean stents liberadores de farmacos, ya que podria
dafarse el polimero que incorpora el firmaco y per-
derse, por tanto, parte de su efectividad.

El objetivo del estudio DIRECT fue comparar la im-
plantacién directa del stent Bx Velocity con rapamicina
(Cypher) con su utilizacion tras predilatacion sistema-
tica previa de la lesion. El objetivo primario del estu-
dio fue el andlisis de la pérdida angiografica tardia a
los 8 meses. Este es un estudio prospectivo y multi-
céntrico, pero «no aleatorizado», donde los resultados
de la implantacién directa del stent con rapamicina
(225 pacientes) se compararon con los de un grupo
historico (412 pacientes) —que se utiliz6 como con-
trol-, donde el mismo stent se habia implantado de
forma convencional (tras predilatacién). Los pacientes
del grupo control se tomaron del estudio SIRIUS
(Sirolimus-Eluting Stent in De Novo Native Coronary
Lesions), que habia sido completado previamente.
Aunque muchas de las caracteristicas demograficas
basales fueron similares en ambas poblaciones, hubo
diferencias significativas en cuanto al nimero de fu-
madores (59 frente a 21%; p < 0,01), proporcién de le-
siones tipo C segtn la clasificacion de la ACC/AHA
(15 frente a 27%; p < 0,01) y longitud de la lesién
(12,4 frente a 14,7 mm; p < 0,01) en los grupos con
stent directo y con predilatacion, respectivamente.
Ademads, los stents implantados en el grupo directo
fueron més largos (22,6 frente a 21,4 mm; p = 0,04) y
se utilizaron mayores presiones de inflado (15,5 at-
mosferas frente a 14; p < 0,001). De lo anterior se des-
prende que la relacién longitud del stent/longitud de la
lesién fue mayor en el grupo de stent directo (p <
0,001). El éxito del procedimiento fue similar en am-
bos grupos y el éxito de la implantacién directa del
stent se consiguid en el 86% de los pacientes. La dura-
cién del procedimiento (45 frente a 33 min; p < 0,001)
se redujo significativamente en el grupo de stent direc-
to. Las complicaciones del procedimiento (incluidas
también complicaciones menores transitorias) fueron
similares en ambos grupos (el 1,4% en el grupo de
stent directo frente al 3,7% en el grupo de stent tras
predilatacién; p = 0,23). A los 6 meses de seguimiento,
los eventos clinicos adversos fueron similares en am-
bos grupos e incluyeron: muerte (0,4 frente a 0,5%),
infarto de miocardio (0,9 frente a 2,9%), revasculari-
zacion de la lesion tratada (1,3 frente a 1,9%) y fraca-
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so final en el vaso tratado (3,1 frente a 5,3%) para los
grupos directo y posdilatacion, respectivamente. La in-
cidencia de trombosis del stent fue similar en ambos
grupos (0,4%). Se realizé un estudio con angiografia
tardia en el 76% de los pacientes del grupo directo y
en el 87% del estudio SIRIUS. La pérdida tardia a los
8 meses (0,18 mm) (objetivo primario del estudio)
también fue similar en ambos grupos. Finalmente, la
reestenosis binaria en el segmento del stent (3,6 frente
a3,2%; p = 0,8) y en todo el segmento que compren-
dia la lesion (6 frente a 9,1%; p = 0,3) fue similar en
los grupos de stent directo y control, respectivamente.
En el andlisis de subgrupos, la reestenosis de los pa-
cientes diabéticos también era similar con ambas es-
trategias. Unicamente se encontré una menor tasa de
reestenosis tardia en el subgrupo de pacientes diabéti-
cos tipo 1 tratados con stent directo (0 frente a 35%; p
= 0,03), aunque el nimero de pacientes estudiado era
muy reducido. También se apreci6 una tendencia hacia
una menor tasa de reestenosis (8,3 frente a 18,3%; p =
0,12) en el subgrupo de pacientes con vasos pequefios.

Las conclusiones del estudio fueron: a) la utiliza-
cién de stent directo con rapamicina no fue inferior a
la implantacién convencional de stents tras predilata-
cion segun todos los objetivos analizados, y b) la im-
plantacién de stent directo acorta el procedimiento en
12 min de media.

Tratamiento percutaneo de la regurgitacion
mitral (estudio EVEREST I: Endovascular
Valve Edge-to-Edge Repair Study)

Presentado por Ted Feldman, Evanston, EE.UU.

Se presentan los resultados preliminares de la fase |
(factibilidad y seguridad) del estudio EVEREST. La
técnica se basa en la colocacion percutdnea de un clip
metdlico en los bordes libres de ambas valvas mitrales
(siguiendo un principio similar a la técnica quirtrgica
de Alfieri) para reducir el grado de regurgitacion val-
vular. El dispositivo se introduce por la arteria femoral
bajo anestesia general, y se guia con fluoroscopia y
ecocardiograma por via transeptal hasta la valvula mi-
tral.

Los resultados reflejan los datos de los primeros 10
pacientes de un total de 30 previstos en el estudio glo-
bal. Todos los pacientes tenian insuficiencia mitral de
grados III o IV sobre IV, acompanada de sintomas o de
disfuncion ventricular izquierda. En todos los pacien-
tes se consiguid implantar el clip metélico en la zona
apropiada, consiguiendo la coaptacién de los bordes
de las valvas mitrales en sistole y doble orificio de en-
trada ventricular en didstole. Con ello se redujo el gra-
do de insuficiencia mitral en 9 de los 10 pacientes y
reduccién de 2 o mds grados de insuficiencia en 7 pa-
cientes. No hubo complicaciones derivadas del proce-
dimiento. A los 30 dias de seguimiento, 6 de los 7 pa-
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cientes con reduccién de mas de 2 grados en su regur-
gitacion mitral mantenian el beneficio. Una ventaja de
esta técnica de tratamiento con catéter es que el em-
plazamiento del clip es reversible y permite reposicio-
narlo durante el procedimiento inicial de implantacion.
Si el procedimiento no es satisfactorio, la retirada del
clip permite la posterior intervencién quirtrgica con-
vencional. Actualmente estdn en marcha nuevas expe-
riencias con este dispositivo, que puede ser una alter-
nativa real a la cirugia de reparacion de la
regurgitacion mitral.

Tratamiento percutaneo de lesiones
carotideas (estudio ARCHER: Acculink for
Revascularization of Carotids in High-Risks
Patients)

Presentado por William A. Gray, Seattle, EE.UU.

La endarterectomia carotidea es actualmente el trata-
miento de eleccion para reducir el riesgo de accidentes
cerebrovasculares en pacientes con estenosis carotideas
severas, independientemente de la presencia de sinto-
mas. No obstante, en los pacientes que no son candida-
tos quirdrgicos o cuando la cirugia es de alto riesgo, se
estd utilizando cada vez mads la implantacién de stents
carotideos con sistemas de protecciéon de embolizacién
en el territorio cerebral. Los ARCHER fueron 3 estu-
dios prospectivos, no aleatorizados, con disefio de re-
gistro de un dnico grupo cada uno, que incluyeron un
total de 581 pacientes de 48 centros de América del
Norte, Europa y Argentina. Los pacientes debian tener
una estenosis carotidea > 50% sintomatica o bien una
estenosis carotidea > 80% en caso de estar asintométi-
cos. Ademads, no debian ser considerados candidatos
para endarterectomia carotidea o debian tener datos de
un alto riesgo quirtrgico. Esto incluia comorbilidades
como la diabetes, una fracciéon de eyeccion < 30% o
una anatomia desfavorable debida a una cirugia radical
previa del cuello o a lesiones quirdrgicamente inaccesi-
bles. Los pacientes fueron tratados utilizando el siste-
ma de stent carotideo Acculink y el sistema de protec-
ciéon distal Accunet. En el estudio ARCHER 1 se
incluy6 a 158 pacientes que fueron tratados con stent
carotideo sin sistema de protecciéon de embolizacidn.
En el estudio ARCHER 2 se traté a 278 pacientes con
sistemas de proteccion distal. Los objetivos principales
de ambos estudios fueron la incidencia de muerte, acci-
dente cerebrovascular o infarto de miocardio en los pri-
meros 30 dias, mas accidente cerebrovascular ipsolate-
ral entre el mes y el final del primer afio. Los
resultados del ARCHER 1 y 2 fueron comparados en
un disefio de «no-inferioridad» con respecto de los re-
sultados de controles similares por sus caracteristicas
basales segtin los datos de la bibliografia (estudios
NASCET y ACAS), con una incidencia esperable del
objetivo primario combinado del 14,5%.
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En el estudio ARCHER 3, que utiliz6 un sistema de
intercambio rdpido también con proteccion distal, se
compararon los resultados a los 30 dias en los 145 pa-
cientes tratados con los obtenidos en el estudio AR-
CHER 2. El éxito del procedimiento fue alto, con una
implantacién correcta del stent del 99%. Ademds, los
filtros para la prevencién de la embolizacién también
fueron utilizados y retirados con éxito en el 95% de
los casos.

Se compararon los resultados de los estudios AR-
CHER 1, 2 y 3. La incidencia de muerte (2,5, 2,2 y
1,4%), accidente cerebrovascular (4,4, 5,8 y 6,2%) y el
objetivo combinado primario de muerte, accidente ce-
rebrovascular o infarto (7,6, 8,6 y 8,3%) fueron simila-
res en los estudios ARCHER 1, 2 y 3, respectivamen-
te. La incidencia de ictus mayor o fatal (1,9, 1,4 y
1,4%) también fue similar en los 3 grupos. Ademds, la
incidencia de muerte, infarto, accidente cerebrovascu-
lar a los 30 dias y accidente cerebrovascular ipsolate-
ral desde el mes al afio de seguimiento fue del 8,3% en
el ARCHER 1 y de 10,2% en el ARCHER 2, cifras
que se comparan favorablemente con los resultados de
controles histéricos ajustados por sus caracteristicas
basales (14,5%). Por otro lado, la necesidad de nueva
revascularizacion de la lesion tratada fue baja (0,5%) a
los 6 meses y del 2,5% al afio de seguimiento. Aunque
no hubo diferencias entre el estudio ARCHER 1 (sin
proteccién embdlica) y los estudios ARCHER 2 y 3,
hay que tener en cuenta la seleccion de pacientes mas
desfavorables en estos 2 dltimos estudios, que incluye-
ron a pacientes con una mayor angulacion del vaso.

Estos datos apoyan los previamente comunicados
por el estudio aleatorizado SAPPHIRE (Stenting and
Angioplasty with Protection in Patients at High Risk
for Atherectomy). El estudio CREST (Carotid
Revascularization Endarterectomy versus Stent Trial),
que compara la endarterectomia carotidea frente a la
implantacién de stents con sistemas de proteccion dis-
tal en pacientes de «bajo riesgo», terminard por definir
el valor real de ambas estrategias terapéuticas.

En conclusidn, este estudio, que analiza los resulta-
dos de 3 registros diferentes, demostrd que en pacien-
tes de alto riesgo quirtirgico, la implantacion de stents
carotideos con sistema de proteccién contra emboliza-
ciéon obtenia resultados similares a los previamente
descritos en controles histéricos tratados con endarte-
rectomia carotidea.

HIPERTENSION ARTERIAL

Aumento del riesgo de infarto de miocardio
con el excesivo descenso de la presion
arterial diastolica: un analisis post hoc del
estudio INVEST (International Verapamil SR-
Trandolapril)

Presentado por Franz H. Messerli, New Orleans,
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El estudio INVEST incluy6 a 22.476 pacientes hi-
pertensos con enfermedad coronaria conocida, con el
objetivo de comparar la eficacia clinica de 2 estrate-
gias de farmacos (verapamilo con o sin trandolapril
como farmaco secundario frente a atenolol con hidro-
clorotiazida como farmaco secundario). La presion ar-
terial sist6lica media del grupo fue de 119,2 mmHg y
la diastdlica, de 84,1 mmHg. El 75% de los pacientes
alcanz6 un control adecuado de la presion arterial.

Cuando se analiz6 la incidencia de infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular en funcién de
la presion arterial sistdlica y diastdlica, no se encontra-
ron diferencias en lo referente a la primera. Sin embar-
go, los pacientes cuya presion arterial diastélica fue
inferior a 80 mmHg mostraron una mayor incidencia
de infarto de miocardio que los pacientes con una pre-
sion arterial diast6lica superior a este valor. El aumen-
to en la incidencia de infarto en los pacientes con pre-
sién diastdlica inferior a 80 mmHg fue similar al que
se observo en aquellos cuyos valores persistieron su-
periores a 100 mmHg. Asi, valores de presion arterial
diastdlica inferiores a 60 mmHg se asociaron a una in-
cidencia de infarto agudo de miocardio del 14%, valo-
res en el rango de 60 a 70 mmHg se asociaron a una
incidencia del 6% y valores entre 70 y 90 mmHg se
asociaron a una incidencia préxima al 3%. Este efecto
de «curva J» fue manifiesto en la incidencia de infar-
tos no fatales y no se observd en la incidencia de in-
fartos fatales e ictus cerebrales. No se evidencid inte-
raccion entre el indice de masa corporal y el
diagnéstico de céncer con la morfologia en J de la cur-
va, lo que no hace suponer que los pacientes mds en-
fermos tuviesen presiones diastélicas mds bajas. Si se
observaron interacciones significativas con la hiperco-
lesterolemia y la diabetes, enfermedades que potencia-
ron el efecto de «curva J». La revascularizacién mos-
tr6 un efecto protector, de forma que los pacientes
revascularizados parecen tolerar mejor presiones arte-
riales diastdlicas mds bajas.

En conclusidn, la hipotension diastélica se asocia a
un aumento en la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio en pacientes con enfermedad coronaria conocida.

Diferencias raciales en el beneficio de los
inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina en la hipertension: analisis
derivado del estudio ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack) Trial
Experiments

Presentado por Curt Furberg, North Carolina,
EE.UU.

El estudio ALLHAT explor6 el papel de diuréticos,
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amlodipino y un inhibidor de la enzima de conversién
de la angiotensina (IECA) para prevenir mortalidad y
diversos acontecimientos cardiovasculares en el trata-
miento de pacientes hipertensos. El subestudio presen-
te hace referencia al efecto diferencial de estos farma-
cos en poblaciones de diferentes razas.

En los pacientes de raza blanca, la razén de preva-
lencia para mortalidad y otros eventos cardiovasculares
entre los tratados con diuréticos y lisinopril se mantuvo
en torno a 1, mostrando la equivalencia de ambos far-
macos en esta poblacién. Sin embargo, la razén de pre-
valencia para pacientes de raza negra que tomaban lisi-
nopril fue de 1,10 para la combinacién de muerte por
enfermedad coronaria e infarto de miocardio no fatal,
de 1,06 para mortalidad por cualquier causa, de 1,15
para acontecimientos coronarios de cualquier tipo y
1,19 para acontecimientos cardiovasculares en su con-
junto. Otras diferencias significativas en la incidencia
de complicaciones en pacientes de raza negra tratados
con IECA frente a los tratados con diuréticos se refle-
jan en razones de prevalencia de 1,40 para accidente
cerebrovascular, 1,32 para insuficiencia cardiaca y 1,29
para insuficiencia renal terminal.

En conclusién, el estudio ALLHAT mostré que en
pacientes hipertensos de raza negra los IECA fueron
menos eficaces que los diuréticos para reducir las ci-
fras tensionales y el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares, a diferencia de lo que ocurre en pacientes
de raza blanca. Mientras que la primera eleccién para
tratar la hipertension en pacientes de raza blanca re-
comendada por los autores de este estudio es una
combinacién de IECA y diurético, el uso de IECA vy,
posiblemente, antagonistas de los receptores de an-
giotensina no se aconseja como primera eleccién en
pacientes de raza negra.

ARRITMIAS

Marcapasos biventricular tras la ablacion del
nodo auriculoventricular en el tratamiento de
la fibrilacion auricular (estudio PAVE: Left
Ventricular-Based Cardiac Stimulation Post
AV Nodal Ablation Evaluation)

Presentado por Rahul N. Doshi, Las Vegas,
EE.UU.

El estudio PAVE fue disefiado como un estudio
prospectivo, aleatorizado, destinado a comparar la
estimulacién biventricular con la estimulaciéon ven-
tricular derecha en 184 pacientes con fibrilacién au-
ricular (FA) crénica, con independencia de su fun-
ciéon vetricular izquierda o clase funcional de la
NYHA. Se establecieron los siguientes criterios de
inclusion: padecer FA crénica durante al menos el
ultimo mes, haberse sometido a un procedimiento de
ablacion con catéter del nodo auriculoventricular se-
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guido de la implantaciéon de un marcapasos perma-
nente, estar en clase funcional de la NYHA T alll y
no ser capaz de recorrer una distancia superior a los
450 m en el test de los 6 min.

Se aleatoriz6 a los pacientes en una relacién 2:1 a
recibir estimulacion biventricular o derecha, y se reali-
z6 su seguimiento durante 6 meses. La edad media de
los pacientes fue de 69 afios. Al final del seguimiento,
los pacientes que recibieron estimulacién biventricular
fueron capaces de caminar una media de 25,55 m mds
que los que fueron sometidos a estimulacién derecha
(objetivo primario; p = 0,03). El objetivo secundario,
el consumo pico de oxigeno (VO, pico) fue 1,02
ml/kg/min superior en el grupo con estimulacién bi-
ventricular (p < 0,01), y la duracién del ejercicio fue
41,6 s también superior (p < 0,01).

Aunque no se habia preestablecido como objetivo
del estudio, se observé que la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo no se modificé en los pacientes
que fueron sometidos a estimulacién biventricular,
pero disminuy¢ del 44,9 al 40,7% en los pacientes con
estimulacién derecha (p = 0,03 comparado con el ba-
sal). No se observaron diferencias de supervivencia
entre ambos grupos.

En conclusién, en pacientes con FA crénica tratados
con ablacion del nodo auriculoventricular, la estimu-
lacién biventricular se asocia a una mejor capacidad
funcional objetivada a partir del test de los 6 min, el
consumo pico de oxigeno y la duracion del ejercicio.
Por tanto, la estimulacién biventricular deberia ser la
terapia de eleccion en los pacientes que vayan a ser
sometidos a ablacion del nodo para control de la FA
crénica.

CIRUGIA CARDIACA

Cirugia de revascularizacion coronaria sin
bomba frente a cirugia con circulacion
extracorpora (estudio PRAGUE-4)

Presentado por Petr Widimsky, Praga, Republica
Checa.

Estudio realizado en un dnico centro con 4 ciruja-
nos cardiacos con una experiencia en cirugia sin bom-
ba de al menos un afio. Se aleatoriz6 a un total de 400
pacientes, bien a cirugia cardiaca con bomba, bien a
cirugia sin bomba. Inicialmente, 184 pacientes fueron
asignados al grupo de cirugia convencional con bom-
ba y 204 a cirugia sin bomba. Debido al crossover, fi-
nalmente 203 fueron operados con bomba y 185 sin
bomba. El objetivo primario del estudio PRAGUE-4
fue la incidencia del evento combinado de muerte, in-
farto, accidente cerebrovascular o hemodialisis a los
30 dias.

Se obtuvieron resultados de la evaluacién angiogra-
fica al afio en 132 y 123 pacientes, respectivamente.
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Ademas, se obtuvo una angiografia precoz antes del
alta en 13 y 16 pacientes de cada grupo. Aunque la se-
leccion de los pacientes para el estudio fue realizada
por los cardidlogos, los cirujanos cardiacos finalmente
tenian la capacidad de cambiar la estrategia quirdrgica,
y esto ocurri6 en un 10-15% de los pacientes.

El objetivo primario (por intencién de tratar) se do-
cumenté en el 3,8% de los pacientes operados con
bomba y en el 2,9% de los operados sin bomba (p =
0,12). El ndmero de pacientes que falleci6 (4 frente 2),
desarroll6 un infarto de miocardio (3 frente a 2) o su-
frié un accidente cerebrovascular (2 frente a 0) fue si-
milar en ambos grupos. En los pocos pacientes con es-
tudio angiogréfico antes del alta, la permeabilidad fue
del 100% para los puentes de mamaria interna y del
91% en los puentes de vena safena. La permeabilidad
angiogréfica al afio de los puentes con arteria mamaria
izquierda fue del 91% en ambos grupos. Sin embargo,
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la permeabilidad al afio de los puentes de vena safena
fue del 59% en el grupo operado con bomba y de tan
solo el 49% en el grupo operado sin bomba (tendencia
que no alcanza significacion estadistica). La cirugia sin
circulacion extracorporal fue mas barata y, segin los
datos de la Reptblica Checa, el coste fue un 40% me-
nor. Se sugirié que uno de los motivos de estos resulta-
dos tan desfavorables de la cirugia en el «mundo real»
es que actualmente la seleccion de los casos para revas-
cularizacion la realizan los cardiélogos intervencionis-
tas, que dejan los peores casos para la cirugia cardiaca.
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