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Ensayos clinicos presentados en el 50° Congreso Anual del
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Julian P. Villacastin y Fernando Alfonso

Editores Asociados de la Revista Espanola de Cardiologia.

En el 50° Congreso Anual del American College of
Cardiology se presentaron, dentro de sesiones especia-
les (Late Breaking Clinical Trials) los resultados de al-
gunos estudios clinicos seleccionados por su especial
trascendencia. Estos estudios todavia no han sido pu-
blicados de forma definitiva, por lo que los datos pre-
sentados deben ser considerados como preliminares. A
continuacién se resumen los objetivos, la metodologia
y los resultados de estos estudios, tal y como fueron
comunicados.

ESTUDIO RIBS (RESTENOSIS INTRA-STENT:
BALLOON ANGIOPLASTY VERSUS ELECTIVE
STENTING)

Comparacién de la angioplastia convencional con
balén con la implantacién electiva de un segundo stent
en pacientes con reestenosis intra-stent.

Fernando Alfonso, Madrid. Espafia. Por los investi-
gadores del Estudio RIBS.

Antecedentes

La reestenosis del stent representa un reto terapéuti-
co que afecta a un nimero creciente de pacientes. La
estrategia terapéutica de eleccién en estos pacientes to-
davia no ha sido establecida.

Métodos

El estudio RIBS es un estudio prospectivo, multi-
céntrico y aleatorizado que compara la angioplastia
convencional con balén con la implantacién de un
nuevo stent en pacientes con reestenosis intra-stent. La
aleatorizacion se realizé por teléfono con estratifica-
cién de acuerdo con la longitud visual de la reesteno-
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sis. Desde diciembre de 1997 a diciembre de 1999,
450 pacientes con reestenosis intra-stent fueron aleato-
rizados (224 stent, 226 balén) en 24 centros de Espafia
y Portugal. Todos los pacientes tenfan sintomas o da-
tos objetivos de isquemia.

Resultados

La edad media de los pacientes fue 61 £ 11 y el
22% eran mujeres. Las caracteristicas clinicas y angio-
graficas fueron similares en ambos grupos. Tres pa-
cientes (1,3%) tratados con stent y 13 (5,8%) tratados
con baldn requirieron el cruce a la otra estrategia de
tratamiento (p < 0,05). Las presiones utilizadas fueron
superiores en el grupo stent (13,5 + 2 frente a 12,6 £+ 2
atms; p < 0,05). Todos los pacientes menos dos (uno
en cada grupo) obtuvieron éxito angiografico. Durante
la hospitalizacién 2 pacientes murieron (uno en cada
grupo), 11 desarrollaron un infarto de miocardio (2
[0,9%] en el grupo stent y 9 [4%] en el grupo baldn; p
= 0,066) (RR = 0,22; IC del 95%, 0,05-1,03) y un pa-
ciente requiri6 cirugfa electiva. En la angiografia cuan-
titativa (laboratorio centralizado) el didmetro luminal
minimo inicial fue similar en ambos grupos (0,7 + 0,4
frente a 0,7 = 0,4 mm), pero tras la intervencién fue
significativamente mayor en el grupo stent (2,7 + 0,5
frente a 2,2 + 0,4 mm; p < 0,001) debido a una mayor
ganancia aguda (2 £ 0,5 frente a 1,5 £ 0,5 mm; p <
0,001). En el seguimiento angiografico tardio (415 pa-
cientes, el 95% de los elegibles) el didmetro menor
—por segmento— fue no significativamente mayor (1,63
+ 0,8 frente a 1,52 = 0,7 mm; p = 0,17) en el grupo
stent. Sin embargo, si se analizaba el didmetro luminal
minimo exclusivamente en la zona de la lesion inicial
existia una tendencia (p = 0,055) a un mejor resultado
en el grupo stent. La tasa de reestenosis global (objeti-
vo principal del estudio) también fue similar en ambos
grupos (38% stent, 39% balon). En el seguimiento cli-
nico a los 7 meses (100% de los pacientes) la supervi-
vencia libre de infarto o nueva revascularizacién del
vaso tratado (80% stent, 77% balén, NS) fue similar
en ambos grupos. Sin embargo, en el subgrupo prees-
pecificado de pacientes con vasos = 3 mm la tasa de
reestenosis fue significativamente menor (27 frente a
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48%; p < 0,007) y la supervivencia libre de aconteci-
mientos adversos significativamente mayor (87 frente
a71; p <0,01) en los pacientes tratados con stent.

Conclusion

En los pacientes con reestenosis intra-stent, los re-
sultados iniciales son satisfactorios con ambas técni-
cas, aunque la recurrencia de reestenosis es alta. La
implantacion electiva de stents logra un mejor resulta-
do angiografico inicial que no logra traducirse en un
mejor resultado angiogréfico tardio en la poblacién to-
tal. Sin embargo, en los pacientes con vasos = 3 mm,
la implantacidn electiva de stents consigue mejores re-
sultados clinicos y angiograficos tardios que la angio-
plastia con balén.

ESTUDIO BETA-CATH

Resultados finales del estudio aleatorizado Beta-
Cath para valorar la eficacia de la braquiterapia intra-
coronaria en lesiones de novo.

Richard Kuntz, Boston, EE.UU., por los investiga-
dores del estudio Beta-Cath.

Antecedentes

Los estudios con radiacién beta han demostrado una
reduccioén de la tasa de reestenosis en pacientes con re-
estenosis intra-stent, lo que confirma los resultados
obtenidos en estudios previos con radiaciéon gamma.
El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y
eficacia de la radiacién beta (estroncio 90) en lesiones
de novo tratadas con angioplastia o con stent.

Métodos

Se incluyeron pacientes con lesiones de novo en dos
subgrupos: aquellos que obtenian un buen resultado
angiografico tras la angioplastia con balén (lesion resi-
dual < 30% y ausencia de disecciones) y los que re-
querfan la implantacién de stent por resultados subop-
timos. A su vez, cada uno de estos grupos era
aleatorizado a radiacién o placebo. Se trat6 dnicamen-
te un vaso por paciente y las lesiones debian ser abor-
dables con balén de 20 mm, stents de 24 mm y fuentes
radiactivas de 30 mm. El objetivo principal del estudio
fue el andlisis del acontecimiento combinado de muer-
te, infarto o fracaso angiografico tardio del vaso trata-
do. Una vez iniciado el estudio, el comité de seguridad
detecto la aparicion de trombosis tardia del stent en los
pacientes radiados (incidencia del 7%) y se acord6 un
cambio en el disefio del estudio para incluir un grupo
adicional de pacientes tratados con stent pero con
tratamiento antiplaquetario prolongado (90 dias).
El nimero total de pacientes finalmente incluidos fue
de 1.455.
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Resultados

En el andlisis angiogréfico, centrado exclusivamente
en la lesion, se aprecié una reduccion del riesgo de re-
estenosis tras radiacién del 38% (p = 0,003) en el gru-
po de balén y del 36% (p = 0,01) en el grupo stent. Sin
embargo, cuando se analiz6 todo el segmento angio-
gréafico (lesién + zona tratada + bordes) la reduccion
de la reestenosis en el grupo balén (14%) no fue signi-
ficativa, mientras que se produjo un inesperado au-
mento del riesgo de reestenosis (del 21%; p = 0,06) en
el grupo stent. Ademds, cuando se analizaron conjun-
tamente todos los pacientes con stent (con los 2 proto-
colos de antiagregacion) que fueron radiados no sélo
se detectd un aumento significativo de la tasa de rees-
tenosis por segmento (incremento del 30%; p = 0,004)
sino que, ademads, se observo un aumento significativo
de los acontecimientos clinicos adversos durante el se-
guimiento. Todos estos datos sugieren fuertemente la
existencia de un «efecto borde» desfavorable, sobre
todo en los pacientes tratados con stent.

Conclusion

Los episodios de trombosis tardia del stent pueden
evitarse con antiagregacion prolongada. El objetivo
principal del estudio (muerte, infarto o fracaso angio-
gréfico tardio) fue similar en los pacientes radiados y
los no radiados. En los pacientes tratados con balén se
reduce la tasa de reestenosis localizada en la lesion
pero no en todo el segmento angiografico. Para poder
establecer el papel potencial de la radiacién intracoro-
naria en lesiones de novo serd preciso comprender me-
jor y conseguir evitar el «efecto borde» que frecuente-
mente se observa en pacientes tratados con stent.

ESTUDIO DIRECT (DIRECT MYOCARDIAL
LASER REVASCULARIZATION USING
BIOSENSE LEFT VENTRICULAR
ELECTROMECHANICAL MAPPING)

Resultados finales del estudio aleatorizado y ciego
DIRECT para valorar la eficacia de la revasculariza-
cién miocardica percutanea con laser.

Martin B Leon, Nueva York, EE.UU., por los inves-
tigadores del estudio DIRECT.

Antecedentes

Los estudios quirtrgicos de revascularizacién trans-
miocdrdica con ldser en pacientes con isquemia coro-
naria refractaria han demostrado reducciones significa-
tivas de la angina y mejoria de la calidad de vida. La
revascularizacién directa con el sistema Biosense utili-
za catéteres con laser Ho:YAG y fue disefiada para
producir pequefios canales miocérdicos en el ventricu-
lo izquierdo con la guia de un sistema de mapeo
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NOGA. Un estudio piloto inicial de 77 pacientes de-
mostré la posibilidad de realizar esta intervencién con
seguridad.

Métodos

El estudio DIRECT evalua la eficacia de la revascu-
larizacién transmiocardica percutdanea con laser en pa-
cientes con angina refractaria (clases 3 y 4, con datos
objetivos de isquemia) y enfermedad coronaria no re-
vascularizable. Los pacientes con disfuncién ventricu-
lar o adelgazamiento parietal fueron excluidos. Se
aleatorizaron 298 pacientes en 14 centros norteameri-
canos. Tras el mapeo con el sistema NOGA se siguid
un disefio aleatorizado de 3 grupos (1:1:1) bien a laser
con dosis bajas (10-15 canales/zona), a laser con do-
sis altas (20/25 canales/zona) o un sistema placebo sin
revascularizacion transmiocdrdica. Todos los pacien-
tes portaban auriculares y gafas para que no recono-
cieran el tratamiento aplicado. Los objetivos funda-
mentales del estudio también fueron evaluados por
personal ciego al tratamiento asignado. El objetivo
principal del estudio fue el cambio en la duracién del
test de esfuerzo (Bruce modificado) a los 6 meses.
Los objetivos secundarios del estudio inclufan estu-
dios isotdpicos de perfusion a los 6 meses, cambio en
el test de esfuerzo al afio y estudio de calidad de vida
al afio.

Resultados

La supervivencia libre de acontecimientos adversos
al primer mes fue mayor en los pacientes del grupo
placebo (100 frente al 92 y el 96% en los tratados con
laser; p < 0,05). Se produjo una mejoria significativa
de la angina en todos los grupos a los 6 meses y al afio
sin diferencias entre los 3 grupos (el 40% de los pa-
cientes del grupo placebo tenia una mejoria de la clase
de angina a los 12 meses). Resultados similares se de-
tectaron en los cuestionarios especificos sobre la cali-
dad de vida. La duracién del test de esfuerzo (objetivo
principal), el tiempo a la aparicién de angina o el tiem-
po al descenso del segmento ST mejoré en los 3 gru-
pos, de nuevo sin diferencias entre ellos. La perfusion
en reposo o tras estrés a los 6 meses demostrd, una vez
mas, datos similares en los 3 grupos.

Conclusion

a) La revascularizacién percutdnea con ldser
transmiocardico logra una mejoria de la angina y
del tiempo de ejercicio similar a la observada en el
grupo placebo; b) el uso de esta técnica se asocia a
un incremento en acontecimientos clinicosf adver-
sos; ¢) el laser trasmiocdrdico no mejora la perfu-
sién miocdrdica en el seguimiento, y d) en estos pa-
cientes, con sintomas refractarios y sin claras
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opciones terapéuticas, existe un efecto placebo im-
portante que hace cuestionar los resultados previa-
mente descritos con ldser transmiocdrdico en estu-
dios no ciegos.

ESTUDIO SOS (STENT OR SURGERY TRIAL)

Resultados finales del estudio aleatorizado SOS en
el que se compara la eficacia de la implantacién de
stent con la cirugia en pacientes con enfermedad coro-
naria multivaso.

Rodney H Stables, Londres, Inglaterra, por los in-
vestigadores del estudio SOS.

Antecedentes

Los estudios cldsicos que comparaban la angioplas-
tia con cirugia coronaria demostraron resultados simi-
lares en cuanto a la supervivencia, pero una mayor ne-
cesidad de nueva revascularizacién en los pacientes
sometidos a angioplastia. En este estudio se comparan
los resultados de ambos tratamientos en la era del
stent.

Métodos

El estudio SOS incluyé a 988 pacientes en 53 cen-
tros europeos y canadienses. El disefio del estudio fue
fundamentalmente pragmatico, intentando una revas-
cularizacién éptima de acuerdo con los criterios loca-
les y la evolucidon tecnoldgica de ambas estrategias. Se
sugeria intentar una revascularizacién equivalente con
ambas modalidades pero sin requerimientos obligato-
rios. El objetivo principal del estudio fue el anélisis
del suceso combinado de muerte, infarto o nueva re-
vascularizacién. Como objetivo secundario se analiz
la funcién ventricular de forma centralizada con eco-
cardiografia bidimensional. También se realizaron ana-
lisis objetivos de la calidad de vida generales y especi-
ficos (cuestionario de angina de Seattle). Finalmente,
se realizaron anélisis coste/beneficio y un subestudio
de evolucion neuropsicoldgica.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y angiograficas estaban
bien balanceadas (24% angina inestable, 43% enfer-
medad de 3 vasos, 15% con una oclusion total). En el
grupo stent se obtuvo un éxito angiografico del 94% y
se implantaron una media de 2,5 stent/paciente (el
78% de las lesiones tratadas con stent). En el grupo
quirurgico se utilizé arteria mamaria en el 93% de los
pacientes (practicamente universal, ya que el 7% no
tenfa enfermedad significativa de la descendiente ante-
rior). Se efectud una revascularizacién incompleta en
el 54% de los pacientes del grupo stent y en el 14% de
los operados. La mortalidad de cualquier causa al afio
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(2,5 frente a 0,8%), y a los 2 afios (4,1 frente a 1,2%)
fue significativamente mayor en el grupo tratado con
stent. Esta diferencia se debid, en gran medida, a una
mayor incidencia de muerte por cincer (8 frente a 1
pacientes) en el grupo stent y a una mortalidad opera-
toria muy baja en el grupo quirdrgico. La necesidad de
nueva revascularizaciéon durante el seguimiento fue
mayor (OR = 3.9, p < 0,05) en el grupo tratado con
stent.

Conclusion

Los pacientes con enfermedad multivaso tratados
con ambas estrategias de revascularizacién tienen un
buen prondstico y una baja incidencia de aconteci-
mientos adversos en el seguimiento. El intervencionis-
mo coronario se asocia a una mayor necesidad de nue-
va revascularizacion, pero claramente inferior a la de
los estudios cldsicos de angioplastia en enfermedad
multivaso.

ESTUDIO MASS II (MEDICINE ANGIOPLASTY
OR SURGERY STUDY)

Resultados finales del estudio aleatorizado MASS 11
en el que se comparan el tratamiento médico, la angio-
plastia o la cirugia en pacientes con enfermedad coro-
naria multivaso.

Whady Hueb, San Pablo, Brasil, por los investiga-
dores del estudio MASS II.

Antecedentes

Aunque la angioplastia coronaria y la cirugia se em-
plean frecuentemente en pacientes con enfermedad
multivaso no existe evidencia concluyente en cuanto al
beneficio de estas estrategias de revascularizacion so-
bre el tratamiento médico. En este estudio se valord
la eficacia relativa de cada una de estas 3 estrategias
de tratamiento en pacientes con enfermedad multivaso
con angina estable y con funcién ventricular izquierda
preservada.

Métodos

De un total de 7.783 pacientes con enfermedad mul-
tivaso (36% de > 20.000 pacientes estudiados angio-
graficamente) evaluados en una sola institucién, 611
enfermos fueron finalmente aleatorizados a cirugia
(n = 203), angioplastia (n = 205) o tratamiento médico
(n =203). Se requeria que el paciente tuviera al menos
2 vasos principales (clinicamente relevantes) y técni-
camente adecuados para cada una de las estrategias de
revascularizaciéon. La fraccion de eyeccion debia ser
superior al 50%. El objetivo primario del estudio fue
el acontecimiento combinado de angina inestable, in-
farto o muerte de causa cardiaca.
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Resultados

Las caracteristicas clinicas y angiograficas de los 3
grupos fueron similares. En los pacientes operados
un total de 3,1 + 0,8 vasos fueron revascularizados,
mientras que en los pacientes tratados con angioplas-
tia un total de 1,9 + 0,7 vasos fueron dilatados. En el
70% de estos pacientes se utilizaron stent. La apari-
cion de infarto de miocardio con onda Q fue mas fre-
cuente (8,7%) en el grupo de angioplastia que en el
grupo quirdrgico (1,9%) o de tratamiento médico
(3,2%). La mortalidad hospitalaria fue similar en los
2 grupos revascularizados: 2,5% en el grupo de an-
gioplastia y 2,5% en el grupo quirurgico. Durante el
primer afio de seguimiento se requirieron nuevos pro-
cedimientos de revascularizacion en el 8,5% de los
pacientes del grupo angioplastia y en el 0,5% del
grupo quirdrgico (p < 0,001). En los pacientes asig-
nados a tratamiento médico, 14 fueron operados, 8
requirieron angioplastia y 4 (2%) murieron de causa
cardiaca. Tanto la cirugia como la angioplastia redu-
jeron de forma significativa los sintomas y la isque-
mia inducible. La supervivencia libre de aconteci-
mientos al afio de seguimiento fue mejor en el grupo
quirurgico.

Conclusion

a) El tratamiento médico se asocid a una incidencia
menor del objetivo principal del estudio (muerte cardi-
aca, infarto o angina inestable) en comparacién con la
angioplastia coronaria; b) la revascularizaciéon quirtr-
gica fue superior al tratamiento médico para aliviar los
sintomas de angina; c¢) los pacientes tratados con an-
gioplastia necesitaron mds frecuentemente una reinter-
vencién que los pacientes operados, y d) la supervi-
vencia libre de acontecimientos durante el seguimiento
fue mejor en el grupo quirtrgico.

ESTUDIO SVG WRIST (WASHINGTON
RADIATION FOR IN-STENT RESTENOSIS
TRIAL FOR SAPHENOUS VEIN GRAFTS)

Resultados finales del estudio aleatorizado SVG
WRIST comparando el tatamiento convencional con la
utilizacion adicional de braquiterapia en pacientes con
reestenosis intra-stent difusas en puentes de vena sa-
fena.

Ron Waksman, Washington, EE.UU., por los inves-
tigadores del estudio SVG WRIST.

Antecedentes

El estudio SVG WRIST es un estudio doble ciego y
aleatorizado, aprobado por la FDA, en pacientes con
reestenosis intra-stent difusas sobre puentes aortocoro-
narios de safena.
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Métodos

Se incluyeron 120 pacientes (60 en cada grupo) con
reestenosis intra-stent difusas cuyo tratamiento inicial
fue laser (50% de los pacientes), aterectomia de rota-
cién o uso adicional de stent (50% de los pacientes).
Tras la intervencion, un catéter —no centrado— fue posi-
cionado en el segmento previamente tratado y los pa-
cientes fueron asignados de forma aleatorizada a la ad-
ministracién de radiacién gamma (**!Ir) o a una fuente
inactiva. Las fuentes fueron de 6, 10, y 14 subunidades,
permitiendo radiar un segmento de 44 + 9 mm de longi-
tud media (en lesiones < 47 mm de longitud). En vasos
< 4 mm la dosis de radiaciéon prescrita fue de 14 o
15 Gy a 2 mm de distancia del centro de la fuente ra-
diactiva. En vasos >4 mm de didmetro se prescribieron
15 Gy a 2,4 mm. EI tiempo medio de exposicion fue de
22 + 7 minutos. Los pacientes que presentaron reesteno-
sis durante el seguimiento pudieron ser radiados si pre-
viamente habian recibido placebo. Durante el desarrollo
del estudio se acord6 aumentar la duracién del trata-
miento antiagregante para evitar la trombosis tardia.

Resultados

La fase de inclusion finaliz6 en agosto de 2000 y la ra-
diacién fue administrada con éxito en todos los casos.
Ambos grupos tenfan caracteristicas clinicas similares
(50% infarto previo, 50% reestenosis previa del segmento
tratado). Una elevacion (x3) de CPK-MB se detecté en
7% de los pacientes radiados y en 10% del grupo place-
bo. Analizando todo el segmento angiografico, que in-
cluia la lesién y sus bordes, la tasa de reestenosis fue sig-
nificativamente menor (21 frente a 45%; p < 0,001) en
los pacientes radiados. A los 6 meses de seguimiento
2 pacientes del grupo radiacion y 3 del placebo murieron.
La necesidad de nueva revascularizacion de la lesion dia-
na se redujo un 79% en el grupo radiado (10 frente a
48%; p < 0,01). La necesidad de revascularion del vaso
tratado, junto con la aparicién de acontecimientos cardia-
cos adversos, se redujo en un 64% en el grupo radiado.

Conclusion

a) El tratamiento de reestenosis intra-stent difusas
en puentes de safena estd asociado con una alta tasa de
recurrencias; b) la braquiterapia es una técnica segura
y eficaz en estos pacientes y no presenta problemas
tipo efecto borde o oclusiones tardias; c) la braquitera-
pia reduce la recurrencia angiogréfica y mejora la evo-
lucién clinica de estos pacientes.

ESTUDIO CURE (CLOPIDOGREL IN
UNSTABLE ANGINA TO PREVENT
RECURRENT ISCHEMIC EVENTS)

Efectos del tratamiento con clopidogrel en la angina
inestable para la prevencién de acontecimientos isqué-
micos recurrentes.
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Jeffrey L. Anderson, MD, University of Utah, Salt
Lake City, y Sanjiv Kaul, University of Virginia, Char-
lottesville, EE.UU.

Antecedentes

A excepcion de la aspirina, existen pocos tratamien-
tos antitrombdticos orales con eficacia probada en los
sindromes coronarios agudos (SCA). El estudio CURE
es un ensayo clinico internacional que pretende deter-
minar si la combinacién del tratamiento agudo y a lar-
go plazo con el agente inhibidor plaquetario clopido-
grel y aspirina es superior al tratamiento con aspirina
sola en pacientes con SCA.

Métodos

El estudio fue aleatorizado, doble ciego y con gru-
pos paralelos. Pacientes con SCA o infarto de miocar-
dio (IM) sin onda Q recibieron 75-325 mg de aspirina
y después fueron asignados al azar a tratamiento con
clopidogrel (una toma de 300 mg seguida de 75
mg/dia) o a placebo, durante un periodo de 3 meses a
1 afio. El objetivo principal del estudio fue analizar el
evento combinado de muerte cardiovascular (CV), IM
o accidente cerebrovascular (ACVA). El objetivo prin-
cipal coordinado fue analizar el acontecimento combi-
nado de muerte CV, IM, ACV o isquemia refractaria.
Esta se definié segiin los siguientes criterios: durante
la estancia hospitalaria la isquemia recurrente se pro-
ducia con terapia méxima, se observaban cambios
electrocardiogréficos y era preciso intervenir en el pla-
zo de un dia; o bien, tras el alta hospitalaria si era pre-
cisa la rehospitalizacion del paciente, con episodio de
angina inestable con cambios electrocardiograficos. La
isquemia severa se definié como isquemia refractaria
sin necesidad de intervencién en el plazo de un dia. La
isquemia recurrente se definié como otros tipos de epi-
sodio de angina. Los objetivos relativos a la seguridad
fueron el andlisis de los acontecimientos combinados
de hemorragia grave (que incapacita, intracraneal sin-
tomadtica, intraocular, o que preciso transfusion de san-
gre > 2 unidades). Los episodios hemorragicos se cla-
sificaron como hemorragia con riesgo para la vida
(descenso de Hb > 5 g/dl; hipotensién que precisa tra-
tamiento inotrépico; hemorragia que requiere cirugia o
> 4 unidades de sangre; hemorragia intracraneal) u
«otro tipo de hemorragia».

Resultados

Pacientes. El estudio incluyé a 12.569 pacientes
(39% mujeres) de 482 hospitales de 28 paises. Las ca-
racteristicas de los pacientes eran similares en los dos
grupos de tratamiento. El 75% presentaba angina ines-
table; el 25% elevacion de los valores enzimaticos o de
troponina; el 94% ECG anormal y la mitad presentaba
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TABLA 1
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Placebo (n = 6.303)

Clopidogrel (n = 6.259)

Eventos (%) Eventos (%) RR IC p
Objetivo principal 11,47 9,28 0,8 0,72-0,89 0,00005
Muerte CV 5,49 5,06 0,92 0,79-1,07
IM 6,68 5,19 0,77 0,68-0,89
ACV 1,4 1,2 0,65 0,63-1,16
Muerte no CV 0,70 0,67 0,96 0,63-1,46
TABLA 2
Placebo (n = 6.303) Clopidogrel (n = 6.259)
Eventos (%) Eventos (%) RR IC p
Objetivo principal coordinado 19,02 16,7 0,86 0,79-0,94 0,0004
Isquemia refractaria 9,4 8,8 0,93 0,83-1,04
Durante estancia hospitalaria 2,09 1,42 0,69 0,53-0,91
Tras alta hospitalaria 7,66 7,67 1,00 0,68-1,14
Isquemia grave 5,03 3,83 0,75 0,64-0,89 0,00

una desviacion del segmento ST. La mayoria de estos
pacientes recibid tratamiento médico 6ptimo.

Se administré la siguiente medicacién: heparina
(46%), heparina de bajo peso molecular (56%), blo-
queadores beta (> 75%) e inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (50%).

Se observé una reduccién del 20% del riesgo relati-
vo en el acontecimiento principal (p = 0,00005) debida
a una reduccién del 23% de IM (tabla 1). Se observo
también una tendencia a la reduccion de ACVA, sin
aumento de la tasa de hemorragia intracraneal, y una
tendencia a la reduccion del riesgo de muerte CV.

El acontecimiento combinado del objetivo principal
(muerte/IM + isquemia refractaria) se redujo en un
14% (p = 0,0004), debido fundamentalmente a una re-
duccién del 31% de la isquemia refractaria durante la
estancia hospitalaria (tabla 2). También hubo una re-
duccidn del 25% de la isquemia grave (p = 0,001).

Los beneficios del clopidogrel se apreciaron muy
pronto. Durante el primer dia se observé una reduc-
cién relativa del 20% en el acontecimiento compuesto
de muerte, IM y ACV. Si se afade la isquemia grave al
andlisis se observa una reduccion estadisticamente sig-
nificativa del riesgo relativo del 33% al final del pri-
mer dia (149 frente a 100 acontecimientos). Las curvas
de Kaplan-Meier para el objetivo principal comenza-
ron a divergir a las 2 h (reduccién del riesgo relativo
del 33%; p = 0,002) y continuaron con la misma ten-
dencia, lo que sugiere que la dosis oral de clopidogrel
actda rapidamente y que los beneficios se mantienen
durante mucho tiempo.

Subgrupos. En los 3 subgrupos —pacientes con/sin
desviaciéon del segmento ST importante y elevacion
enzimdtica/troponina— se mantuvieron los beneficios,
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con una reduccién del riesgo relativo del 20% en
el acontecimiento compuesto de muerte/IM/ACV en
cada subgrupo. Los intervalos de confianza de esta re-
duccién fueron menores a la unidad. En los pacientes
con revascularizacién previa (n = 2.246) hubo una re-
duccién del 45% en el acontecimiento combinado del
objetivo principal (14,6 frente a 8,4% en el grupo de
clopidogrel, RR = 0,55; IC del 95%, 0,43-0,72) com-
parado con una reduccién del riesgo del 13% en el
resto de la cohorte de pacientes, que también fue esta-
disticamente significativa. Aproximadamente 4.500
pacientes fueron sometidos a revascularizacion des-
pués de la seleccion aleatorizada y se aprecié una re-
duccidn del riesgo del 19% en el objetivo principal.
Entre los pacientes que no fueron sometidos a revas-
cularizacién se observé una reduccidn del riesgo si-
milar (21%). Ambos resultados son estadisticamente
significativos.

Complicaciones hemorrdgicas. Se observd un exce-
so de las hemorragias mayores definidas anteriormente
(3,6 frente a 2,7% en el grupo placebo; p = 0,003). Sin
embargo, no se observé un exceso de hemorragias con
peligro para la vida (2,1 frente a 1,8% en el grupo pla-
cebo; p = 0,27). Como cabria esperar, hubo un aumen-
to de hemorragias leves del 1,0% en el grupo placebo
a 1,6% en el grupo de clopidogrel (p < 0,0001). Se ob-
servo también un pequefio aumento de la necesidad de
transfusiones del 2,2 al 2,8% (RR = 1,28; p = 0,03).

Conclusiones

1. El clopidogrel reduce significativamente el riesgo
de: a) muerte CV, IM y ACV en una quinta parte (p <
0,00005); b) muerte CV, IM, ACV e isquemia refracta-
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ria en una sexta parte (p < 0,0004), y ¢) revasculariza-
cién temprana, isquemia grave y recurrente y fallo car-
diaco en alrededor del 20-25% durante la estancia hos-
pitalaria.

2. Los beneficios del clopidogrel se obtuvieron a
costa de un pequefio riesgo del 1% de exceso absoluto
de hemorragias mayores, aunque sin peligro para la
vida.

3. Los beneficios comienzan a apreciarse muy pron-
to (durante las primeras 2 h de la primera toma).

4. El tratamiento de 1.000 pacientes durante una
media de 9 meses previno aproximadamente 28 acon-
tecimientos mayores en 23 pacientes, con el costo de 3
hemorragias con peligro para la vida y 3 transfusiones.

5. Los resultados fueron consistentes en todos los
subgrupos.

ESTUDIO ADORE (AGGRESSIVE DIAGNOSIS
OF RESTENOSIS)

Estudio sobre el diagndstico agresivo de la resteno-
sis.

Mark J. Eisenberg, MD, Jewish General Hospital,
Montreal, Canada.

La restenosis es una complicacion frecuente después
de los procedimientos de revascularizaciéon. No hay
consenso en cuanto al uso de pruebas funcionales tras
las intervenciones coronarias percutdneas (ICP) debido
a la ausencia de estudios aleatorizados. El estudio
ADORE examina el papel de las pruebas funcionales
en pacientes sometidos a revascularizacion.

Segtin los resultados del estudio se concluye que las
pruebas funcionales selectivas de rutina tras ICP no im-
plican ninguna diferencia de los indices de calidad de
vida ni una reduccién de los acontecimientos clinicos.
Las pruebas de rutina no resultan en ningtn exceso de
procedimientos cardiacos. Los hallazgos del estudio
confirman la validez de las recomendaciones actuales
de la American Heart Association/American College of
Cardiology y que son necesarios otros estudios para es-
tudiar subgrupos de poblacién de alto riesgo.

ESTUDIO AGENT (ADENOVIRUS
FIBROBLAST GROWTH FACTOR [FGF]-4
ANGIOGENIC GENE THERAPY TRIAL FOR
STABLE ANGINA)

Estudio sobre la terapia angiogénica con el factor de
crecimiento adenovirus fibroblasto (FGF)-4 para la an-
gina estable.

Cindy L. Grines, MD, William Beaumont Hospital,
Royal Oak, Michigan, EE.UU.

Antecedentes

Las limitaciones de las estrategias tradicionales para
el tratamiento de la angina estable han estimulado la
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busqueda de nuevas terapias. Los estudios preclinicos
sobre la administracién de adenovirus 5, expresando
FGF-4, apuntan hacia un beneficio clinico y evidencia
histolégica de angiogénesis. El estudio AGENT es el
primer ensayo clinico en humanos para probar la infu-
sion intracoronaria de terapia genética con el fin de
promover la angiogénesis. El objetivo de este estudio
es documentar la seguridad del procedimiento y calcu-
lar las dosis para futuros estudios. El estudio no pre-
tende probar la eficacia de la terapia.

Métodos

Se trata de un estudio doble ciego, controlado por
placebo, que utiliza 5 dosis ascendentes de transferen-
cia genética de FGF-4 mediado por adenovirus. Un to-
tal de 60 pacientes fueron asignados de forma aleatori-
zada a la terapia génica y 19 a la terapia convencional
(aleatorizacién 3:1). Los criterios de inclusién fueron:
angina estable clase 2-3 de la CCS; enfermedad coro-
naria documentada; capacidad de ejercicio durante 3
min con una variabilidad durante la prueba de esfuerzo
menor al 25%; angina asociada al esfuerzo y depresion
del ST mayor o igual a 1 mm, y ECG interpretable.
Los criterios de exclusion fueron: enfermedad aortoos-
tial, enfermedad de tronco comun izquierdo o enfer-
medad vascular periférica grave, injertos; ACTP du-
rante los 6 meses previos, enfermedad hepdtica, VIH u
otros trastornos inmunoldgicos, cdncer en los tltimos
10 afos; retinopatia proliferativa y diabetes de tipo 1.
Con el objeto de incluir a més pacientes se enmend¢ el
protocolo que excluia a pacientes con tiempos largos
de ejercicio (> 10 min) y se permiti6 la inclusiéon de un
tipo més amplio de pacientes (angina clase 2-4; insufi-
ciencia cardiaca crénica clase 1-3 de la NYHA; frac-
cién de eyeccidn del ventriculo izquierdo > 30% en lu-
gar de > 40% e injertos permeables). Los pacientes
incluidos segtin estos criterios formaron una sexta ca-
tegoria («grupo de dosis 4»). Se administré el adenovi-
rus por una inyeccidn subselectiva en cada una de las
arterias coronarias mayores. Los pacientes fueron mo-
nitorizados en el hospital durante 24 h y se mantuvo
un seguimiento exhaustivo mediante exdmenes fisicos
regulares, medicién de los valores de FGF-4 y de los
anticuerpos adenoviricos, anélisis de semen para ADN
virico y exdmenes de retina.

Resultados

En ambos grupos de tratamiento se mantuvo un
equilibrio demografico.

Seguridad. La mediana de la primera extraccion del
virus en el primer paso a través del corazén fue de
87%. El virus no fue detectado ni en orina ni en andli-
sis subsiguientes de ADN en semen. Hubo un aumento
del titulo de anticuerpos en los pacientes. No se encon-
tr6 FGF-4 circulante en sangre venosa en ningin mo-
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mento. No hubo efectos adversos durante la infusién
intracoronaria. Algunos pacientes presentaron episo-
dios de fiebre en el grupo de tratamiento durante la es-
tancia hospitalaria (incidencia observada en la dosis
mads alta). Hubo 3 casos de tumor maligno en ambos
grupos de tratamiento determinados por anélisis exten-
sivos (incluido el andlisis tumoral de ADN) que no es-
tan asociados al adenovirus.

Andlisis de eficacia. Se realizd un andlisis conjunto
del prinicipio activo-placebo. Aunque se aprecié un efec-
to placebo marcado, la mejoria en el grupo de tratamien-
to fue mayor. Se observé una mejoria significativa en pa-
cientes con un tiempo de test de esfuerzo (TTE) basal de
menos de 10 min (después de que los pacientes con TTE
largos fueran excluidos segun las enmiendas del proto-
colo). La respuesta a las distintas dosis fue variable y no
se observaron respuestas especificas a las dosis.

Conclusiones

1. Se observo un efecto antiisquémico del FGF-4
comparado con el placebo, con una mejoria mayor en
los tiempos del test de esfuerzo. Se observé un efecto
placebo notable, aunque el farmaco del estudio pro-
porciona beneficios superiores al efecto placebo.

2. En algunos subgrupos de pacientes se apreciaron
mayores beneficios: en los pacientes con menos anti-
cuerpos neutralizadores del adenovirus basales y en
aquellos con mayor perjuicio de la tolerancia basal al
ejercicio (tiempo de ejercicio < 10 min).

3. La administracién intracoronaria de FGF-4 es se-
gura y se tolera bien.

4. Las dosis de particulas viricas de 10° y 10'° pare-
cen ser apropiadas para futuros estudios.

5. Una sola infusién intracoronaria de adenovirus
podria ser una nueva e importante modalidad terapéu-
tica para el tratamiento de la angina.

ESTUDIO TRAFFIC (THERAPEUTIC
ANGIOGENESIS WITH RECOMBINANT
FIBROBLAST GROWTH FACTOR [FGF]-2 FOR
INTERMITTENT CLAUDICATION: RESULTS
AFTER 180 DAYS)

Terapia de angiogénesis con el factor de crecimiento
fibroblasto recombinado (FGF)-2 en la claudicacién
intermitente: resultados a los 180 dias.

Robert Lederman, MD, National Heart, Lung, and
Blood Institute, Bethesda, Maryland, EE.UU.

El FGF-2 es una proteina recombinante que pro-
mueve la angiogénesis. El estudio TRAFFIC fue dise-
fado para examinar el papel del FGF-2 intrarterial en
la mejoria de la capacidad de ejercicio en pacientes
con enfermedad vascular periférica infrainguinal
(EVP) y para probar la hipdtesis de que la administra-
cién de FGF-2 repetida a los 30 dias es mejor que la
administraciéon de una sola dosis. Los resultados del
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estudio demuestran que una sola infusién de FGF (30
Lg/kg) mejora significativamente la capacidad de ejer-
cicio expresada por los PWT (Peak Walking Times) a
los 90 min comparada con el placebo. La infusion re-
petida a los 30 dias no aumenta el beneficio. A los 180
dias no hay diferencias en los PWT del grupo placebo
y del grupo de tratamiento debido a una mejoria en el
grupo placebo.

ESTUDIO PILOTO STAF (STRATEGIES OF
TREATMENT OF ATRIAL FIBRILLATION PILOT
STUDY: MORTALITY AND STROKE RATES IN
A TRIAL OF RHYTHM CONTROL VERSUS
RATE CONTROL IN ATRIAL FIBRILLATION)

Estudio piloto sobre las estrategias de tratamiento
de la fibrilacién auricular: estudio de las tasas de mor-
talidad y ACVA basado en la comparacién del control
del ritmo y el control de la frecuencia en la fibrilacién
auricular.

Joerg Carlsson, MD, Klinkum Lippe-Detmold, Det-
mold, Alemania.

Antecedentes

En los pacientes con fibrilacion auricular (FA) se
desconoce si a largo plazo el control de la frecuencia
cardiaca es mejor que el control del ritmo cardiaco en
relacién con la mortalidad, calidad de vida y otras
complicaciones. Con el estudio STAF se pretende de-
terminar si la estrategia de control del ritmo cardiaco
fue efectiva a la hora de reducir la mortalidad y la
morbilidad asociadas con la FA en comparacién con la
estrategia de anticoagulacion y control de la frecuencia
cardfaca.

Métodos

El estudio STAF es un estudio aleatorizado, prosec-
tivo, multicéntrico, con 2.000 pacientes y un poder es-
tadistico del 80%, disefiado para detectar la reduccién
de la incidencia del acontecimiento combinado del ob-
jetivo principal del 15 al 10% durante un periodo de
seguimiento de 2 afos. De forma preliminar se realiz6
un estudio piloto con 200 pacientes. Se asignaron 100
pacientes a cada estrategia con un periodo de segui-
miento de un afo. El objetivo principal fue analizar el
acontecimiento compuesto de muerte, episodio cere-
brovascular, resucitacion cardiopulmonar y embolismo
sistémico. Los objetivos secundarios fueron el andlisis
de los siguientes acontecimientos: parimetros ecocar-
diograficos (funcién y dimensién del ventriculo iz-
quierdo, dimensién auricular), ingreso hospitalario,
sincope, calidad de vida, complicaciones hemorrdgicas
y deterioro del fallo cardiaco. Los criterios de inclu-
sion fueron: fibrilacion auricular durante al menos 4
semanas; dilatacion de la auricula izquierda (> 45
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mm); fallo cardiaco crénico (como minimo de clase II
de la NYHA); disfuncién del ventriculo izquierdo
(fraccién de eyeccion < 45%) y cardioversiones pre-
vias con fibrilacién auricular recurrente. Los criterios
de exclusion fueron: fibrilacién auricular de larga du-
racion (FA «permanente») definida como FA durante
mas de 2 afos; dilatacién grave de la auricula izquier-
da (> 70 mm); disfuncion grave del VI (FE < 20%);
sindrome de Wolff-Parkinson-White; modificacion no-
dal o ablacién auriculoventricular previa; anticoagula-
cién contraindicada; cardioversion reciente con €xito
(durante los dltimos 4 meses), y FA paroxistica. El
control del ritmo cardiaco se alcanzé mediante la car-
dioversiéon (externa o interna) con anticoagulacién
adecuada antes y después de la cardioversion (aproxi-
madamente 4 semanas cada una). El tratamiento profi-
lactico fue la administracién de un agente de clase I (si
la funcién del VI era normal) o de amiodarona (si la
funcion del VI era anormal). EI control de la frecuen-
cia cardiaca se obtuvo con la administracién a largo
plazo de anticoagulantes y terapia farmacoldgica (di-
goxina, bloqueadores beta) o ablaciéon/modificacién
nodal auriculoventricular.

Resultados

Las caracteristicas demograficas eran similares en
los dos grupos del estudio. La edad media de la pobla-
cién era 65 afos. Para casi la mitad de los pacientes la
fibrilacién auricular constituyé el primer aconteci-
miento. Sin embargo, los pacientes del grupo de con-
trol de la frecuencia cardiaca estaban mas sintomdticos
al inicio del estudio y presentaban una FEVI menor.
La hipertension fue la condicién subyacente favorece-
dora de la aparicion de FA. No se observo una diferen-
cia significativa en el objetivo principal entre el grupo
(1) de control del ritmo cardiaco (5,5%) y el grupo (2)
de control de la frecuencia cardiaca (6,1%). Los pa-
cientes del grupo 1 fueron hospitalizados mds frecuen-
temente (p < 0,001), porque precisaban cardioversion
y anticoagulacién. Tampoco se apreciaron diferencias
en la calidad de vida. Durante el seguimiento, el ritmo
sinusal fue bastante bajo en el grupo de control del rit-
mo cardiaco; sélo el 23% estaba en ritmo sinusal du-
rante el seguimiento a pesar de recibir hasta 4 cardio-
versiones y varios farmacos antiarritmicos. También se
realiz6 el andlisis del objetivo principal segtn la pre-
sencia de ritmo sinusal durante el seguimiento. Sélo
uno de los 47 pacientes en ritmo sinusal durante el se-
guimiento tuvo un acontecimiento primario, compara-
do con 18 de 163 pacientes que no estaban en ritmo si-
nusal (p = 0,045).

Conclusiones

1. No se observaron diferencias entre los dos grupos
del estudio respecto al objetivo principal combinado,
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objetivos secundarios o valoracion de la calidad de
vida.

2. En el grupo de control del ritmo cardiaco hubo
mas hospitalizaciones debido a las cardioversiones re-
petidas e inicio de la anticoagulacion.

3. Aunque el mantenimiento del ritmo sinusal apa-
rentemente ofrece ventajas (s6lo un acontecimento en
pacientes con ritmo sinusal durante el seguimiento),
mantener el ritmo sinusal es dificil con cardioversio-
nes y farmacos antiarritmicos. Esta limitacién hace
que las dos estrategias parezcan similares, aunque en
realidad no lo son.

ESTUDIO MIRACLE (MULTICENTER INSYNC
RANDOMIZED CLINICAL EVALUATION
RESULTS OF A RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, CONTROLLED TRIAL TO ASSESS
CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY
IN HEART FAILURE)

Evaluacion clinica de los resultados del sistema
InSync sobre la terapia de resincronizacioén cardiaca
en la insuficiencia cardiaca.

William T. Abraham, MD, University of Kentucky,
EE.UU.

Antecedentes

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) estd
emergiendo como un tratamiento prometedor para el
fallo cardiado con disincronia ventricular (retraso en la
conduccién ventricular). Estudios previos sugieren una
mejoria de los sintomas con la utilizacién de marcapa-
sos biventriculares, aunque se trata de estudios reduci-
dos e insuficientemente controlados. El estudio MI-
RACLE fue disefiado para valorar los efectos de la
terapia de resincronizacién cardiaca en la calidad de
vida y capacidad funcional de pacientes con fallo car-
diaco crénico y disincronia ventricular utilizando el
sistema InSync de Medtronic.

Métodos

Tras cumplir con los criterios de inclusién se im-
planté en 266 pacientes el sistema InSync de Medtro-
nic, que posteriormente fueron asignados de forma
aleatorizada al grupo de TRC (modo VDD) (n = 134)
o de terapia placebo (modo VDI [n = 132]). De todo el
personal implicado, sélo el médico responsable de in-
troducir el marcapasos conocia el tipo de terapia. Se
realizé un seguimiento de 6 meses. No se permitieron
cambios en los grupos a excepcidn de casos con bradi-
cardia sintomatica. Tras los 6 meses de seguimiento se
permitié que el grupo de control se cambiara al modo
de TRC.

El objetivo principal en cuanto a la eficacia fue la
valoracion de la calidad de vida, clase funcional de la
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NYHA y un test de 6 min andando. EI objetivo princi-
pal de seguridad fue la ausencia de complicaciones
asociadas al sistema InSync (dispositivo, electrodo,
umbral de estimulacién). Los objetivos secundarios
de la eficacia fueron: la evaluacién metabdlica del
ejercicio (pico VO,, duracién del ejercicio); evalua-
cion ecocardiografica (FEVI, tamafio del VI); evalua-
cién neurohormonal (noradrenalina, péptido natriuré-
tico cerebral); y la respuesta compuesta (el paciente
mejora, no cambia, empeora).

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes estaban equili-
bradas en los 2 grupos del estudio. La edad media de
la poblacion fue de 65 afos; el 31% eran mujeres; el
90% estaban en la clase III de la NYHA y el 10% en
la clase I'V. La duracion media del QRS fue de 165 ms
y la funcién basal del VI fue del 21%; en ambos gru-
pos, mds del 85% de los pacientes recibié IECA, mds
del 90% recibi6 diuréticos y aproximadamente la mi-
tad us6 bloqueadores beta. La tasa de éxito de los im-
plantes fue del 93%. El sistema InSync superé los cri-
terios de funcionamiento previstos en cuanto a la
seguridad y eficacia. En el grupo de TRC se mejoraron
los perfiodos de 6 min andando en una media de 39
metros (p = 0,033). El grupo placebo no demostré me-
joria de los pardmetros basales. También mejor6 la ca-
lidad de vida en el grupo de TRC. Sin embargo, se
aprecié un efecto placebo marcado, aunque el grupo
de tratamiento tuvo una mejoria mayor (media, 19
puntos) (p = 0,013). Se observé una mejoria de la cla-
se de la NYHA. El grupo placebo demostr6 alguna
mejoria, alrededor del 30% de estos pacientes pasaron
a la clase II o superior de la NYHA a los 6 meses. Sin
embargo, la mejoria fue mayor en el grupo de trata-
miento: el 65% de los pacientes estaban en la clase II
o superior de la NYHA (p = 0,001). En relacién a los
objetivos secundarios, en el grupo de TRC se mejord
el pico VO, basal (p = 0,056). Aument6 el tiempo total
de ejercicio en ambos grupos, pero el incremento fue
sustancialmente mayor en el grupo de TRC. Se apreci6
una mejoria de 100 s en la duracién del ejercicio (p =
0,001). El diametro telediastdlico del ventriculo iz-
quierdo (DTDVI) y la FEVI mejoraron (0,5 cm y 6%,
respectivamente) respecto a los pardmetros basales,
mientras que no se observé mejoria en el grupo place-
bo. Utilizando la respuesta clinica compuesta especifi-
cada previamente, el 63% de los pacientes del grupo
de TRC mejoraron, comparados con el 38% del grupo
placebo (p < 0,001).

Conclusion

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es se-
gura y se tolera bien. Mejora la calidad de vida, la cla-
se funcional y la capacidad de ejercicio, la funcién
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(FEVI) y geometria (DTDVI) cardiacas y la respuesta
clinica compuesta.

ESTUDIO COPERNICUS (THE CARVEDILOL
PROSPECTIVE RANDOMIZED CUMULATIVE
SURVIVAL TRIAL: A MULTICENTER,
RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND PLACEBO
CONTROLLED STUDY TO DETERMINE THE
EFFECT OF CARVEDILOL ON MORTALITY IN
PATIENTS WITH SEVERE CHRONIC HEART
FAILURE)

Efectos del tratamiento con carvedilol en la mortali-
dad de los pacientes con fallo cardiaco grave y croni-
co.

Milton Packer, MD, Columbia University College of
Physicians and Surgeons, New York, NY, EE.UU.

Antecedentes

El estudio COPERNICUS examind los beneficios
de la terapia de bloqueadores beta (carvedilol) en pa-
cientes con fallo cardiaco de clase III y IV de la
NYHA. Los resultados del objetivo principal pusieron
de manifiesto una reduccién del 35% de la mortalidad
(p = 0,00013). Esto motivé la finalizaciéon anticipada
del estudio. En esta sesion se presentaron los objetivos
secundarios y otros objetivos predeterminados.

Métodos

El objetivo principal del estudio fue analizar la mor-
talidad debida a todo tipo de causas. Los objetivos se-
cundarios incluyeron el andlisis del acontecimiento
combinado de mortalidad debida a todo tipo de causas
u hospitalizacién por fallo cardiaco crénico; mortali-
dad debida a todo tipo de causas u hospitalizacién por
enfermedad cardiovascular; mortalidad debida a todo
tipo de causas u hospitalizaciéon por otros motivos; va-
loracion global del paciente. Otros andlisis predetermi-
nados fueron la utilizacién de los recursos sanitarios y
la seguridad.

Resultados

Los pacientes tratados con carvedilol presentaron
una llamativa reduccion, estadisticamente significati-
va, de los acontecimientos de los objetivos secundarios
mads importantes (tabla 3).

Hubo una mejoria subjetiva en el grupo de carvedi-
lol, més pacientes se encontraron mejor segiin su pro-
pia opinién. Se redujeron las hospitalizaciones con au-
sencia de muerte (Gnicas y mudltiples, p = 0,0029 y
0,021, respectivamente). Los pacientes en tratamiento
con carvedilol presentaron un 20% menos de hospitali-
zaciones por cualquier causa (p = 0,0012), un 26% me-
nos de hospitalizaciones por enfermedad cardiovascu-
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TABLA 3
Placebo (n=1.133) Carvedilol (n = 1.156) Tasa de riesgo Intervalo de confianza p

Muerte/hospitalizacion

por cualquier causa 507 0,76 0,67-0,87 0,00004
Muerte/hospitalizacion

por enfermedad cardiovascular 395 0,73 0,63-0,84 0,00002
Muerte/hospitalizacion

por fallo cardiaco 357 0,69 0,59-0,61 0,000004

lar y un 33% menos de hospitalizaciones por fallo car-
diaco (valor de p altamente significativo en ambas) en
pacientes que recibieron carvedilol. La estancia hospi-
talaria de los pacientes tratados con carvedilol se redu-
joenun 27% (p = 0,0005). Esto se debia no s6lo a un
nimero menor de hospitalizaciones, sino también a
hospitalizaciones més cortas. El carvedilol redujo tam-
bién la gravedad de cada hospitalizacién, con menos
pacientes que precisaran diuréticos intravenosos, so-
porte inotrépico y ecocardiografia. La incidencia total
de acontecimientos adversos documentados en el estu-
dio fue similar en los dos grupos de pacientes (aproxi-
madamente el 75% en cada grupo). Sin embargo, los
pacientes tratados con carvedilol fueron menos propen-
sos a sufrir efectos adversos serios (39 frente a 45,5%;
p = 0,002), incluidos el fallo cardiaco, shock cardiogé-
nico, taquicardia y fibrilacién ventricular, fibrilacién
auricular y muerte subita. Todos estos acontecimientos
reflejan el empeoramiento de la condicién cardiaca
subyacente. Se documentaron eventos adversos como
bradicardia, mareo e hipotension, mds frecuentemente
en el grupo de carvedilol comparado con el grupo pla-
cebo. Estos acontecimientos ocurrieron normalmente
en el momento de iniciacién de la dosis o su aumento.
A pesar del temor a utilizar bloqueadores beta en el fa-
llo cardiaco, el grupo de carvedilol no mostré empeora-
miento ni en el periodo inicial (p = 0,257) ni durante la
fase de mantenimiento; de hecho, el grupo de carvedi-
lol presenté una disminucién del empeoramiento del
fallo cardiaco (p < 0,0001). Se observé menos abando-
no del tratamiento activo comparado con el placebo.

Conclusiones

1. En pacientes con insuficiencia cardfaca crénica,
el tratamiento a largo plazo con carvedilol redujo el
peligro de muerte o el riesgo combinado de muerte y
hospitalizacién; la frecuencia y severidad de las hospi-
talizaciones; el riesgo de hospitalizaciones repetidas, y
la duracién media de cada hospitalizacion.

2. El carvedilol mejor6 la sensacion de bienestar ge-
neral de los pacientes.

3. El carvedilol redujo el riesgo de progresion de la
insuficiencia cardiaca.

4. El carvedilol se tolera bien, la tasa de abandono
fue muy baja.
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5. A pesar del avanzado grado de la insuficiencia
cardfaca, no se observé un aumento inicial de la pro-
gresion de la misma.

ESTUDIO CAPRICORN (CARVEDILOL POST-
INFARCT SURVIVAL CONTROLLED
EVALUATION: A MULTINATIONAL,
RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND STUDY ON
THE EFFECTS OF CARVEDILOL ON
MORTALITY AND MORBIDITY IN PATIENTS
WITH LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION
AFTER MI)

Evaluacién controlada de los efectos del carvedilol
en la supervivencia tras el infarto de pacientes con dis-
funcién del ventriculo izquierdo.

Henry J. Dargie, MD, University of Glasgow, Glas-
gow, Reino Unido.

Antecedentes

En la década de los ochenta, los estudios sobre la
utilizacién de bloqueadores beta tras el infarto de mio-
cardio (IM) no incluian la utilizacion de tromboliticos,
aspirina e IECA y, ademds, generalmente los pacientes
con fallo cardiaco tras IM eran excluidos. No existen
datos recientes sobre los efectos del tratamiento con
bloqueadores beta en los resultados clinicos de pacien-
tes con disfuncidn del VI tras el IM agudo tratados con
terapias modernas. El estudio CAPRICORN fue dise-
nado para estudiar este tema.

Métodos

Un total de 1.959 pacientes fueron asignados de for-
ma aleatorizada a tratamiento con carvedilol (n = 975)
o placebo (n = 984) y comenzaron la terapia con un
aumento paulatino de la dosis hasta llegar a una dosis
de 25 mg 2 veces al dia.

Inicialmente, el objetivo principal del estudio fue el
andlisis del acontecimiento de mortalidad por todo
tipo de causas. Durante el desarrollo del estudio y de-
bido a que la tasa de acontecimientos prevista era mu-
cho mas alta que la que se estaba observando, el comi-
té directivo cambid el objetivo principal de andlisis del
acontecimiento combinado de mortalidad por todo tipo
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de causas (como se habia planeado inicialmente) por
otro de andlisis de mortalidad por todo tipo de causas
y hospitalizaciones cardiovasculares. El estudio fue di-
seflado para tener un poder estadistico del 90% y para
detectar una reduccién del 23% en los objetivos. Los
objetivos secundarios fueron el andlisis del aconteci-
miento combinado de muerte sibita y la hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes eran similares en
ambos grupos del estudio. La edad media fue 63 afios
y la media de FEVI fue del 32%; el 45-47% de los pa-
cientes recibieron tromboliticos; mas del 85% recibie-
ron aspirina y mas del 97% recibieron IECA.

La medicacion activa fue bien tolerada con una tasa
de abandono permanente del 20% aproximadamente en
ambos grupos del estudio. La mortalidad por todo tipo
de causas se redujo en el 23% en el grupo de tratamien-
to (12 frente a 15%; p= 0,031). Las curvas de Kaplan-
Meier para la mortalidad por todo tipo de causas co-
menzaron a separarse poco después de la aleatorizacién
y continuaron divergiendo. El segundo objetivo princi-
pal demostré una tendencia hacia la reduccién en el
grupo de tratamiento (35 frente a 37%; p = 0,296). Los
acontecimientos combinados secundarios de muerte
por todo tipo de causas y hospitalizacién por fallo car-
diaco también demostraron una marcada tendencia ha-
cia la reduccién. Los andlisis posteriores pusieron de
manifiesto una reduccién importante del IM no fatal
del 41% (p = 0,014). El acontecimento combinado de
muerte por todo tipo de causas e IM no fatal se redujo
enel 29% (p = 0,002).

Conclusiones

1. El carvedilol reduce la mortalidad por todo tipo
de causas en pacientes con disfuncién del VI tras IM
agudo.

2. Por cada 43 pacientes tratados se salva una vida
al afio.

3. El carvedilol reduce la incidencia de acontecimien-
tos coronarios mayores, en particular el IM no fatal.

ESTUDIO RITZ-2 (RANDOMIZED
INTRAVENOUS TEZOSENTAN CA-051-302: A
PROSPECTIVE, RANDOMIZED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED
MULTICENTER STUDY OF THE EFFICACY
AND SAFETY OF TEZOSENTAN IN PATIENTS
WITH ACUTE DECOMPENSATED HEART
FAILURE)

Estudio sobre los efectos y la seguridad del trata-
miento con Tezosentan CA-051-302 en pacientes con
fallo cardiaco agudo descompensado.
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Guillermo Torre-Amione, MD, Baylor College of
Medicine, Houston, Texas, EE.UU.

Los elevados valores de endotelina I (ET I) produ-
cen un deterioro del sistema cardiovascular debido a
sus propiedades vasoconstrictoras y a su capacidad
para promover hipertofria y fibrosis cardiacas. Estos
efectos estdn mediados por los receptores ET, y ETj.
El tezosentan es un antagonista dual de los receptores
ET,/ET; que mejora los pardmetros hemodindmicos.
El estudio RITZ-2 evalda los efectos de dos dosis de
tezosentan en una amplia poblacién con fallo cardiaco.

Los resultados del estudio permiten concluir que 50
y 100 mg/h de tezosentan aumentan significativamente
el indice cardiaco y reducen la presién de enclava-
miento capilar pulmonar en el fallo cardiaco agudo
descompensado. El tezosentan mejora la disnea en am-
bas dosis y 50 mg/h pueden mejorar los tiempos de
empeoramiento del fallo cardiaco o muerte. Todo ello
permite considerar que el tezosentan es una terapia se-
gura en el tratamiento del fallo cardiaco agudo des-
compensado. Las dosis Optimas de tezosentan pueden
ser 25-50 mg/h.

ESTUDIO AMI-SK (IMPROVED REPERFUSION
AND CLINICAL OUTCOME WITH
ENOXAPARIN AS AN ADJUNCT TO
STREPTOKINASE THROMBOLYSIS IN ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION)

Estudio sobre los efectos de la enoxaparina combi-
nada con la trombdlisis con estreptocinasa en la mejo-
ria de la reperfusioén y de los resultados clinicos en el
infarto agudo de miocardio.

Angeles Alonso, MD, Clinica Puerta de Hierro, Ma-
drid, Espafia.

Antecedentes

En el estudio HART II se ha demostrado que la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) es mas
efectiva que la heparina no fraccionada en la mejoria
de las tasas de permeabilidad cuando es utilizada en
conjuncion con la alteplasa. La alteplasa, reteplasa y
tenecteplasa requieren el uso combinado de heparina
intravenosa, pero la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia y la American College of Cardiology/American
Heart Association no recomiendan la administracién
combinada con estreptocinasa. Sin embargo, la reo-
clusion es frecuente con estreptocinasa (estimada en
el 10% hospitalaria y 30% a los 3 meses) y se podria
prevenir con el uso combinado de HBPM. El estudio
AMI-SK fue disefiado para probar la hipdtesis de
que la utilizacion conjunta de enoxaparina y estrep-
tocinasa mejora la tasa de permeabilidad y reduce la
reoclusién, lo que se traduciria en una reduccion del
tamafio del infarto y una mejoria de los resultados
clinicos.
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TABLA 4

Placebo Enoxaparina

(n=187) (n=202) p
Flujo TIMI 3 57,8% 70,3% <0,01
Flujo TIMI 2 0 3 71,7% 87,6% < 0,001
TABLA 5
Resolucion completa
del segmento ST Placebo Enoxaparina p
90 minutos 11,1% 15,7% 0,012
180 minutos 25,4% 35,3% 0,004
Métodos

Pacientes adultos con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST que se presentaron du-
rante las 12 primeras horas fueron tratados con 1,5 mi-
llones de unidades de estreptocinasa durante 60 min y
100-325 mg de aspirina. Después fueron asignados de
forma aleatorizada a placebo (n = 243) o a enoxapari-
na (n = 253). La enoxaparina fue administrada en un
bolo intravenoso de 30 mg seguido de 1 mg/kg subcu-
tdneo cada 12 h durante 5-8 dias. Se realiz6 angiogra-
fia coronaria a los 5-8 dias; el 78% de los pacientes
presentaron una coronariografia evaluable. El objetivo
principal de eficacia fue una tasa de permeabilidad con
flujo TIMI 3 en la arteria relacionada con el infarto.
Los objetivos secundarios de la eficacia fueron la reso-
lucién temprana del segmento ST (valorada a los 90 y
180 min), los resultados clinicos de muerte, reinfarto y
angina a los 30 dias. El objetivo principal de seguridad
fue el andlisis de los episodios hemorragicos a los 30
dias.

Resultados

Se apreci6 una reduccién significativa en el aconte-
cimiento principal de eficacia en el grupo de enoxapa-
rina. Se obtuvieron coronariografias evaluables en 187
pacientes del grupo placebo y en 202 pacientes del
grupo de tratamiento a los 5-10 dias (tabla 4).

Los objetivos secundarios de la eficacia también
mejoraron con enoxaparina. Se observé una normali-
zacion completa del segmento ST a los 90 y 180 min
(resolucion > 70%) mas frecuente en el grupo de eno-
xaparina (tabla 5).

El acontecimiento clinico compuesto de muerte,
reinfarto y angina a los 30 dias también se redujo sig-
nificativamente en el grupo de enoxaparina (13,4 fren-
te a 21%; p = 0,03). Se aprecié una tendencia hacia
mads acontecimientos hemorragicos mayores en el gru-
po de enoxaparina (4,8 frente a 2,8%; p = 0,2), debida
mayormente a un descenso de la hemoglobina mayor a
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3 g/dl. Un dato importante es que no hubo aumento de
hemorragia intracraneal o de la necesidad de transfu-
siones en el grupo de enoxaparina.

Conclusiones

1. La administracién conjunta de estreptocinasa y
enoxaparina durante 5 dias resulta en una mejoria de
la permeabilidad a los 5-10 dias, en una mayor norma-
lizacién del segmento ST a los 90 y 180 min y en me-
nos acontecimientos clinicos a los 30 dias. Estos bene-
ficios se obtienen sin un incremento del riesgo de
hemorragia.

2. Estos hallazgos precisan ser confimados en estu-
dios mas amplios.

ESTUDIO PRINCE (THE PRAVASTATIN
INFLAMMATION/CRP EVALUATION)

Estudio sobre la relacién entre tratamiento con pra-
vastatina e inflamacion/proteina C reactiva.

Paul Ridker, MD, Brigham & Women’s Hospital,
Boston, Massachusetts, EE.UU.

Se ha demostrado que los tests de alta sensibilidad de
la protefna C reactiva (hs-CRP) son buenos predictores
del riesgo de eventos cardiacos en pacientes con enfer-
medad coronaria establecida. Estudios realizados en mu-
jeres sugieren que los valores elevados hs-CRP son un
factor de riesgo en ausencia de enfermedad coronaria es-
tablecida. Los andlisis del estudio CARE demostraron
que la pravastatina produce una reduccion sustancial del
riesgo cardiaco en pacientes con evidencia de inflama-
cion (hs-CRP elevado). El estudio PRINCE fue disefiado
para probar de forma prospectiva la hipdtesis de que la
pravastatina reduce la concentracién de hs-CRP en pa-
cientes con o sin enfermedad coronaria y para determi-
nar si el efecto de la pravastatina en el hs-CRP es depen-
diente o independiente del efecto hipolipemiante del
farmaco.

El estudio confirma los efectos de la pravastatina
en los valores de CRP y la minima asociacién entre
el cambio en los niveles de CRP y los cambios en
los niveles lipidos. El estudio extiende estas observa-
ciones a una cohorte de pacientes de prevencion pri-
maria. Los efectos se hacen notorios a las 12 sema-
nas.

ESTUDIO TACTICS-TIMI 18 (TREAT ANGINA
WITH AGGRASTAT AND DETERMINE COST
OF THERAPY WITH AN INVASIVE OR
CONSERVATIVE STRATEGY)

Determinacion de los costes del tratamiento de la
angina con aggrastat seguido de una estrategia invasiva
o de una estrategia conservadora.

William Weintraub, MD, Emory University Hospi-
tal, Atlanta, Georgia, EE.UU.
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Antecedentes

El estudio TACTICS-TIMI 18 incluyé a 2.220 pa-
cientes con angina inestable/IM sin elevacién del seg-
mento ST que fueron asignados de forma aleatorizada
a una estrategia invasiva o a una estrategia conservado-
ra tras ser tratados con aspirina, heparina y tirofiban.
El estudio puso de manifiesto un beneficio significati-
vo en el objetivo principal a favor de la estrategia inva-
siva a los 6 meses (tabla 6).

El estudio TACTICS es el primero en estudiar de
forma prospectiva los costes de cada estrategia en los
1.722 pacientes reclutados en hospitales no dependien-
tes de la red del Veteran Affairs. La primera hipdtesis
del estudio econémico fue que a los 6 meses los costes
de la terapia invasiva y de la conservadora para el tra-
tamiento de la angina inestable/IM sin-ST serfan simi-
lares. Se analizaron otros objetivos secundarios como
los costes de la hospitalizacién inicial, los costes a los
30 dias y datos sobre calidad de vida.

Resultados

Como era de esperar, las hospitalizaciones inicia-
les fueron més costosas en el grupo de tratamiento
invasivo (14.660 frente a 12.667 ddélares; diferencia
1.994 délares; IC del 95%, 688-3.320 dolares). Los
costes del seguimiento a los 6 meses fueron mas ba-
jos en el grupo de terapia invasiva (6.063 frente a
7.203 ddlares; diferencia 1.140 délares; IC del 95%,
50-2.165 ddlares). El objetivo principal (coste total
a los 6 meses) fue 620 ddlares mds caro en el grupo
invasivo (20.626 frente a 19.987 délares; IC del
95%, 1.273-2.465 ddlares), dato que no es significa-
tivo. Se observé una reduccién significativa de
acontecimientos adversos en el grupo invasivo (35
por 1.000 pacientes). Los costes fueron mds eleva-
dos para los pacientes con valores de troponina ele-
vados y con cambios en el segmento ST, pero en
cada una de estas categorias no hubo diferencia en-
tre la estrategia invasiva y la conservadora. En el
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TABLA 6

Conservadora Invasiva OR .

(n=1.106) (n=1.114)

Objetivo principal 19,4% 15,9% 0,78 0,025
Muerte/IM 9,5% 7,3% 0,74 0,049
Muerte 3,5% 3,3% 0,93 0,74
IM 6,9% 8,4% 0,67 0,029
Rehospitalizacion
por sindrome
coronario agudo 13,7% 11,0% 0,78 0,054

grupo con valores positivos de troponina (o cambio
en el segmento ST) la reduccién del ndmero de
acontecimientos con la estrategia invasiva fue sus-
tancialmente mayor, es decir, la estrategia invasiva
fue mds efectiva. Se observaron tendencias simila-
res en los pacientes diabéticos y no diabéticos. No
hubo diferencias entre la utilidad y la calidad de
vida entre las dos estrategias. El Cuestionario de
Seattle sobre la Angina revelé una mejoria de la an-
gina en ambas estrategias a los 6 meses.

Conclusiones

1. En el estudio TIMI 18, los costes totales a los 6
meses en ambos grupos de tratamiento fueron simila-
res. Mientras que la estrategia invasiva se asocia con
costes iniciales mds elevados, la estrategia conserva-
dora se asocia con costes de seguimiento mds eleva-
dos.

2. Los pacientes con valores positivos de tropo-
nina y/o cambios en el segmento ST muestran ma-
yores beneficios con costes similares a los 6 me-
ses.

3. En la angina inestable/IM sin elevacion del seg-
mento ST, el tratamiento con bloqueadores de la glu-
coproteina IIb/Illa y terapia invasiva se asocia a bene-
ficios significativos, sin incremento adicional de la
carga econdmica.
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