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La Sociedad Europea de Cardiologia celebrd su
congreso anual de 2010 en Estocolmo. Se presen-
taron en secciones especiales (/ot lines) los resul-
tados de algunos ensayos clinicos recientemente fi-
nalizados que tienen gran importancia.

Siguiendo la politica de publicacién establecida
en los ultimos afios'’, REVISTA ESPANOLA DE CAR-
DIOLOGIA ofrece por segunda vez un resumen de
estos estudios que describen brevemente sus obje-
tivos, métodos y resultados, segin lo hecho publico
en las presentaciones orales. Teniendo en cuenta
que muchos de estos estudios no han sido publi-
cados todavia en su version final, la informacion
presentada aqui debe considerarse preliminar.
Cuando se dispone de ello, se presentan citas biblio-
graficas al final del resumen, con objeto de facilitar
la referencia.

RESUMEN POR TEMAS

Prevencion primaria y secundaria

Estudio INNOVATE PCI: un estudio de fase 11
de la seguridad y eficacia de PRT060128 (elinogrel),
un nuevo inhibidor de P2Y, intravenoso y oral, en
el intervencionismo coronario percutaneo (ICP) no
urgente.

Estudio AVERROES: apixaban frente a acido
acetilsalicilico (AAS) en la prevencion del ictus.

Estudio EINSTEIN DVT: rivaroxaban oral
frente a terapia estandar en el tratamiento inicial de
la trombosis venosa profunda sintomatica y la pre-
vencion a largo plazo de la tromboembolia venosa
recurrente.

Estudio RESPONSE: efecto de un programa de
prevencidén coordinado por una enfermera en el
riesgo cardiovascular tras un sindrome coronario
agudo: resultados principales del ensayo RES-
PONSE.
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Sindrome coronario agudo

Estudio ATOLL: un ensayo internacional aleato-
rizado de comparaciéon de enoxaparina i.v. con he-
parina no fraccionada i.v. en el ICP primario para
el infarto de miocardio (IM) con elevacion del ST.

Estudio E5555: estudios de fase 11, doble ciego y
controlados con placebo de E5555 en pacientes ja-
poneses con sindrome coronario agudo (SCA) o en-
fermedad coronaria (EC).

Estudio ALPHA OMEGA: efecto de las dosis
bajas de acidos grasos n-3 en las enfermedades car-
diovasculares en pacientes que han sufrido un IM.

Estudio HEBE III: dosis tnica de eritropoyetina
en el IM con elevacion del ST.

Insuficiencia cardiaca

Estudio STAR Heart: efecto agudo y a largo
plazo del trasplante intracoronario de células madre
en 191 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica.

Estudio PEARL HF: estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo de
grupos paralelos y de dosis multiples para evaluar
los efectos de RLYS5016 en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.

Estudio SHIFT: efectos de ivabradina en los epi-
sodios cardiovasculares en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica de moderada a grave y dis-
funcion sistélica ventricular izquierda.

Arritmia

Estudio DANPACE: ensayo multicéntrico y aleato-
rizado danés sobre el empleo de marcapasos auricular
de un solo electrodo frente al marcapasos de doble ca-
mara en el sindrome del nodo sinusal enfermo.

Estudio ANTIPAF: ensayo de antagonistas de la
angiotensina II en la fibrilacion auricular paroxistica.

Cirugia

Estudio ART: ensayo aleatorizado para com-
parar la supervivencia tras el injerto de mamaria in-
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terna (AMI) bilateral frente al unilateral en la re-
vascularizacion coronaria.

Cardiologia intervencionista

Estudio LESSON I: comparacion a largo plazo
de stents coronarios liberadores de everolimus
frente a los liberadores de sirolimus para la revas-
cularizacion coronaria.

Estudio ISAR REACT 3A: un ensayo de dosis
reducidas de heparina no fraccionada en pacientes
tratados con ICP.

Estudio FUTURA OASIS 8: ensayo aleatorizado
de comparacién de dos pautas de heparina no frac-
cionada intravenosa adyuvante durante el ICP en
pacientes en alto riesgo con SCA sin elevacion del
ST (SCASEST) tratados con fondaparinux.

PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Estudio INNOVATE PCI: un estudio de fase

Il de la seguridad y la eficacia de PRT060128
(elinogrel), un nuevo inhibidor de P2Y,
intravenoso y oral, en la ICP no urgente®

Presentado por S. Rao (Estados Unidos)

Introduccion y objetivos: Las opciones actual-
mente existentes para el tratamiento antiagregante
plaquetario oral se ven limitadas por la variabilidad
de la respuesta y/o el aumento del riesgo de hemo-
rragia mayor. El elinogrel es un nuevo inhibidor de
P2Y,, de administracion oral e intravenosa (i.v.)
que no requiere activacion metabolica y propor-
ciona una inhibicién plaquetaria rapida, intensa,
competitiva y reversible.

Métodos: Se llevo a cabo un ensayo de fase II de
determinacion de dosis, aleatorizado, doble ciego,
con triple enmascaramiento y controlado con una
medicacion activa de grupos paralelos, con objeto
de evaluar la seguridad y la tolerabilidad del elino-
grel i.v. y oral en 652 pacientes tratados con ICP no
urgentes. Se asigno a los pacientes a la administra-
cion previa al ICP de clopidogrel 300 o 600 mg, se-
guido de 75 mg una vez al dia, o elinogrel 80 mg en
bolo i.v., seguido de 50, 100 o 150 mg de elinogrel
oral dos veces al dia. El ensayo no se disefié con la
potencia estadistica suficiente para evaluar ningun
objetivo especifico, y se examinaron diversos obje-
tivos de valoracion clinicos y bioldgicos. Los para-
metros de eficacia fueron los episodios a corto y a
medio plazo de muerte, infarto de miocardio, ictus
isquémico, revascularizaciéon urgente del vaso
diana, trombosis del stent o tratamiento de rescate
urgente con inhibidores de la glucoproteina I1b/I11a
(anti-GPIIb/IIIa). Los objetivos de valoracion bio-
logicos de la eficacia fueron la proporcion de pa-

cientes que presentaron elevaciones de la troponina
de cualquier magnitud o elevaciones de la tropo-
nina que superaran 2 veces el limite superior de la
normalidad tras el ICP. Los criterios de valoracioén
de la seguridad fueron la hemorragia a corto y
medio plazo, definida como mayor clinicamente re-
levante, menor o modesta, asi como la hemorragia
mayor y menor segun criterios TIMI y la hemo-
rragia que requiriera atencion médica (HRAM). Se
realizaron estudios farmacodindmicos en un
subgrupo de pacientes. Los resultados a corto plazo
se evaluaron a las 24 h del ICP o en el momento del
alta hospitalaria, lo que se produjera antes. Los pa-
cientes tuvieron un seguimiento inicial de 60 dias,
pero el protocolo se modificd luego para ampliarlo
a 120 dias. Ademas, el CMSD recomendoé inte-
rrumpir la incorporacion de pacientes al grupo de
dosis oral de 50 mg y aumentar la dosis i.v. de eli-
nogrel a 120 mg segun lo descrito en el protocolo.
La inclusién de pacientes en el grupo de dosis oral
de 50 mg de elinogrel se interrumpio tras la incor-
poracion de 116 pacientes. La dosis i.v. de elinogrel
se aumentoé hasta 120 mg tras la inclusion de
177 pacientes. Un total de 590 pacientes fueron ob-
jeto de seguimiento durante 60 dias y 328 pacientes,
durante 120 dias.

Resultados: La mediana de edad de los pa-
cientes era 61 afios y un 77% eran varones. Aproxi-
madamente un 30-40% de los pacientes presentaban
diabetes mellitus y un 46% recibia tratamiento de
mantenimiento con clopidogrel en el momento de la
inclusion. Se dispuso de datos de farmacodinamica
en 52 pacientes, de los que un 75% estaba reci-
biendo un tratamiento de mantenimiento con clopi-
dogrel en el momento de su incorporacién. Con el
empleo de la agregometria de transmitancia de luz
y de ADP 5 micromolar, el elinogrel i.v. y oral pro-
dujo una inhibicion plaquetaria superior a la de clo-
pidogrel en la fase peri-ICP y en la valoracion reali-
zada a los 30 dias. No hubo exceso alguno de
hemorragias mayores ni menores segun criterios
TIMI con el empleo de elinogrel en la valoracion
efectuada a las 24 h ni en la realizada a los 120 dias.
Hubo un aumento dependiente de la dosis de las
HRAM en los diversos grupos de tratamiento con
elinogrel, que se produjo principalmente en el pe-
riodo peri-ICP. No hubo diferencias significativas
en los objetivos de eficacia a las 24 h ni a los
120 dias entre elinogrel y clopidogrel. Los aconteci-
mientos adversos fueron similares en los pacientes
tratados con elinogrel y con clopidogrel, con la ex-
cepcion de la disnea, que fue mas frecuente en los
pacientes asignados a elinogrel. Ademas, hubo un
mayor numero de casos de elevacion de las transa-
minasas hepaticas, que se produjeron predominan-
temente en los 60 dias siguientes a la incorporacion,
en los grupos de elinogrel, con una posible relacion
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dosis-respuesta, pero sin casos en los que se cum-
pliera la ley de Hy.

Conclusiones: Los resultados del ensayo de fase
II INNOVATE-PCI ponen de manifiesto que, a
pesar de la mayor inhibicion plaquetaria observada
con elinogrel en comparacién con dosis estandar de
clopidogrel, no hubo aumento alguno de las hemo-
rragias mayores o menores segun criterios TIMI en
el periodo peri-ICP o durante el seguimiento.
Aungque el ensayo no se diseil6 con la potencia esta-
distica necesaria para demostrar la eficacia, no
hubo diferencias significativas en los objetivos de
eficacia clinicos ni biologicos entre los diversos
grupos de tratamiento. Estos datos respaldan la
realizacion de mas estudios sobre este nuevo com-
puesto en pacientes con cardiopatia isquémica.

Estudio AVERROES: apixaban frente a acido
acetilsalicilico (AAS) en la prevencion
del ictus®

Presentado por S. Connolly (Canada)

Introduccién y objetivos: Los pacientes con fi-
brilacion auricular (FA) presentan un aumento del
riesgo de ictus. Los antagonistas de la vitamina K
(AVK), como la warfarina, son eficaces para re-
ducir los ictus, pero se asocian a un aumento del
riesgo de hemorragia. Ademas, el manejo del trata-
miento con AVK es complejo y requiere una moni-
torizacion frecuente a causa de la variabilidad gené-
tica y las multiples interacciones entre farmacos y
dieta. Muchos pacientes con FA no pueden ser
mantenidos de manera efectiva con un tratamiento
de AVK, otros han sufrido complicaciones y al-
gunos pacientes rechazan el tratamiento. Para los
pacientes que no son aptos para un tratamiento con
AVK, el unico tratamiento alternativo es el AAS,
que tiene una eficacia tan s6lo moderada. El
apixaban es un anticoagulante oral en fase de inves-
tigacion que inhibe selectivamente el factor Xa. Los
estudios realizados en la profilaxis de la tromboem-
bolia venosa han demostrado que el apixaban es
eficaz y tiene una relacion riesgo-beneficio favo-
rable en comparacion con la heparina de bajo peso
molecular. El objetivo del estudio AVERROES fue
evaluar el empleo del apixaban para la prevencion
del ictus o la embolia sistémica en pacientes con FA
y riesgo de ictus en los que no es apropiado el trata-
miento con AVK. Se comparo el apixaban con el
tratamiento estandar de estos pacientes, que es el
AAS.

Métodos: El estudio AVERROES es un ensayo
doble ciego, aleatorizado y controlado con medica-
cion activa en el que se evaludé el empleo de
apixaban en comparacién con AAS. Se estudid a
pacientes con una FA documentada y al menos un
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factor de riesgo de ictus en los que no era apropiado
el tratamiento con AVK, y se los asigné aleatoria-
mente, en proporcion 1:1, a tratamiento con
apixaban 5 mg dos veces al dia (2,5 mg dos veces al
dia en algunos pacientes seleccionados) o a AAS
(81-324 mg al dia). El estudio se llevé a cabo en 520
centros de todo el mundo y el reclutamiento de
5.600 pacientes se completd en diciembre de 2009.
Basandose en la evidencia abrumadora sobre la efi-
cacia contra el ictus o la embolia sistémica, asi
como en un perfil de seguridad excelente, el Comité
de Monitorizacion de Datos recomendé la interrup-
cion del estudio, de manera que todos los pacientes
pudieran recibir apixaban en disefio abierto. Esta
recomendacion fue aceptada por el Comité Direc-
tivo y los patrocinadores del estudio.

Resultados: Se describen brevemente los resul-
tados preliminares. Los grupos de tratamiento es-
taban bien equilibrados respecto a todos los fac-
tores basales. La media de edad era 70 afios. La
media de la puntuacion CHADS?2 era 2. El 75% de
los pacientes estaban en tratamiento con AAS en el
momento de la incorporacion al estudio, y un 15%
recibia anticoagulantes orales. Un 40% habia reci-
bido anteriormente un antagonista de la vitamina
K. La tasa anual de ictus o embolias sistémicas (el
objetivo primario) fue del 4% al afio con el trata-
miento de AAS y del 1,7% al afio con apixaban
(razon de riesgos [HR] = 0,43; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,3-0,62; p < 0,001). La tasa de
hemorragias mayores fue del 1,2% al afio con AAS
y del 1,5% al afio con apixaban (HR = 1,26; IC del
95%, 0,79-2; p = 0,33). La tasa de ictus hemorra-
gicos fue del 0,2% al afio en ambos grupos de trata-
miento (HR = 1,15; IC del 95%, 0,42-3,17,;
p = 0,79). No hubo indicio alguno de toxicidad he-
patica ni de otros acontecimientos adversos ma-
yores.

Conclusiones: En los pacientes con FA y riesgo
de ictus en los que no es apropiado un tratamiento
con AVK, el apixaban reduce el riesgo de ictus o
embolia sistémica en un 57%, sin un aumento signi-
ficativo del riesgo de hemorragia mayor. El
apixaban aporta una importante ventaja respecto al
AAS en la prevencion del ictus en estos pacientes.

Estudio RESPONSE: efecto de un programa
de prevencidén coordinado por una enfermera
en el riesgo cardiovascular tras un sindrome
coronario agudo: Resultados principales

del ensayo RESPONSE"

Presentado por R. Peters (Paises Bajos)

Introduccidén y objetivos: Existe una conside-
rable distancia entre lo que indican las guias para la
prevencion secundaria de la enfermedad cardiovas-
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cular y su aplicacion real. En el estudio RES-
PONSE, cuantificamos el impacto de un programa
de prevencion de base hospitalaria, coordinado por
una enfermera, sobre el riesgo de futuras complica-
ciones en pacientes con una enfermedad coronaria
establecida.

Métodos: El estudio RESPONSE es un ensayo
clinico aleatorizado, llevado a cabo en 11 centros de
Paises Bajos. Se considero elegibles para el estudio
a los pacientes de 18-80 afios de edad ingresados
por una complicacion coronaria clinica aguda su-
frida en las 8 semanas previas a la inclusion. Se
asign6 aleatoriamente a los pacientes al programa
de prevencion coordinado por la enfermera afiadido
a la asistencia habitual (grupo de intervencion) o a
la asistencia habitual sola (grupo control). La inter-
vencion incluyd hasta cuatro visitas ambulatorias
de una enfermera durante los primeros 6 meses si-
guientes a la incorporacion. El protocolo de enfer-
meria se baso en las guias actuales y se centro en las
cuestiones de estilo de vida (dejar de fumar, ejer-
cicio fisico adecuado y peso/distribucion de grasa
adecuados), factores de riesgo biométricos (control
de la presion arterial, control de lipidos, examen de
deteccion de la diabetes y control de la glucemia en
los diabéticos) y adherencia a la medicacion. Los
datos se obtuvieron de manera independiente en si-
tuacién basal y a los 6 y a los 12 meses de la inclu-
sion. El objetivo primario del estudio fue la puntua-
cion SCORE de estimacion de riesgo cardiovascular
a 10 anos, evaluada a los 12 meses (6 meses después
de la ultima visita), que incluye los datos de edad,
sexo, colesterol total, presion arterial sistolica y ta-
baquismo. Un objetivo secundario fue la propor-
cion de pacientes clasificados como con buen con-
trol de los factores de riesgo, definidos por tener al
menos 7 de 9 factores de riesgo en los niveles esta-
blecidos como objetivo.

Resultados: Se asigno aleatoriamente a 754 par-
ticipantes al grupo de intervencion (n = 377) o al
grupo control (n = 377). A los 12 meses, la puntua-
cion SCORE fue del 4,5% en los pacientes del grupo
de intervencion y del 5,4% en los del grupo control,
lo cual corresponde a una reduccion del riesgo rela-
tivo de 16,9 (p = 0,029). En el 35% de los pacientes
del grupo de intervencion, en comparacion con el
25% del grupo control, el control de los factores de
riesgo a los 12 meses se clasifico como bueno (el
27% de aumento; p = 0,006). La adherencia a la
medicacion fue excelente en ambos grupos y no
hubo diferencias significativas.

Conclusiones: Una intervencion de enfermeria
de 6 meses produce reducciones significativas y
persistentes del riesgo cardiovascular debido al
mejor control de los factores de riesgo. Estos pro-
gramas pueden aplicarse con facilidad en la prac-
tica clinica.

SINDROME CORONARIO AGUDO

Estudio ATOLL: ensayo internacional
aleatorizado de comparacion de enoxaparina
i.v. con heparina no fraccionada i.v. en el ICP
primario para el infarto de miocardio con
elevacion del ST

Presentado por G. Montalescot (Francia)

Introduccion y objetivos: La heparina de bajo
peso molecular enoxaparina por via intravenosa
(i.v.) (0,5 mg/kg) se ha asociado a una reduccion del
57% en el riesgo relativo de hemorragia mayor en
comparacion con la heparina no fraccionada
(HNF) en un amplio estudio aleatorizado llevado a
cabo en el ICP electivo. Hasta el momento, en el
ICP primario (ICPp) para el infarto con elevacion
del ST (IAMCEST) se ha utilizado tradicional-
mente el apoyo de HNF. La enoxaparina intrave-
nosa puede proporcionar un mejor resultado
cuando se emplea para el ICPp. El objetivo de este
estudio es comparar de forma directa la enoxapa-
rina con la HNF en pacientes tratados con ICPp
por un IAMCEST, seleccionando a los pacientes en
el primer contacto médico y realizando la aleatori-
zacion y el tratamiento mayoritariamente antes del
ingreso en el hospital.

Métodos: Se considerd elegibles para la inclu-
sion en la asignacion aleatoria a los pacientes de
mas de 18 afios, sin limite maximo de edad, tra-
tados con ICPp por un IAMCEST en un plazo de
12 h tras el inicio de los sintomas. Se excluy6 a los
pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento
anticoagulante antes de la asignacion aleatoria. En
ambos grupos, el uso de otros fArmacos concomi-
tantes, incluidos los anti-GPIIb/II1a, se dejo al cri-
terio de los investigadores. El objetivo primario fue
el beneficio clinico neto, evaluado mediante la com-
binacion de muerte, complicaciones del IM, fallo de
la intervencion y hemorragia mayor no asociada a
un bypass coronario, a los 30 dias. El objetivo prin-
cipal de seguridad fueron las hemorragias mayores
durante la hospitalizacion (segtin las definiciones de
STEEPLE). El principal objetivo isquémico (secun-
dario) fue la combinacién de muerte, SCA recu-
rrente o revascularizacion urgente.

Resultados: En total, se incluy6 en la asignacion
aleatoria a 910 pacientes. En el grupo de enoxapa-
rina, la mediana de edad era de 59 afios, un 22%
eran mujeres, un 14% eran diabéticos, los antece-
dentes de shock o parada cardiaca antes de la inter-
vencion eran del 4%, el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y la asignacion aleatoria era
de 2.33 h, se utilizo la via de acceso radial en el 69%
de los casos, se implantaron stents en el 96% y se
utilizé6 un anti-GPIIb/IIIa en el 71%. El objetivo
primario se produjo en un 28% de los pacientes del
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grupo de enoxaparina y en el 34% de los del grupo
de HNF (p = 0,07). Por lo que respecta a los obje-
tivos secundarios, el formado por muerte, SCA y
revascularizacion se produjo en el 5,1% en compa-
racion con el 8,5% (p = 0,04); el de muerte, compli-
caciones del IM y hemorragia mayor se dio en el
10,2% en comparacion con al 15% (p = 0,03); el for-
mado por muerte y complicaciones del IM se pro-
dujo en el 7,8% en comparaciéon con el 12,4%
(p = 0,02); la mortalidad por cualquier causa afectd
al 3,8% en comparacién con el 6,3% (p = 0,08) y los
casos de muerte o parada cardiaca reanimada afec-
taron al 4% en comparacién con el 7% (p = 0,049).
Las hemorragias mayores no asociadas con bypass
coronario se dieron en el 4,5% en comparacion con
el 4,9% (sin significacion estadistica [NS]), y las he-
morragias mayores segin criterios TIMI afectaron
al 2,9% en comparacion con el 2,4% (NS).

Conclusiones: En los pacientes con IAMCEST,
el uso de enoxaparina en comparacion con HNF
durante el ICPp es una opcién factible. La enoxa-
parina no redujo la frecuencia del objetivo pri-
mario, aunque si disminuyé la de los objetivos is-
quémicos secundarios, y las hemorragias fueron
similares en los dos grupos. El efecto beneficioso
observado en los objetivos primarios debera explo-
rarse en futuros estudios de mayor tamafio y con el
empleo de definiciones mas estandarizadas de los
episodios isquémicos y hemorragicos.

Estudio E5555: estudios de fase Il, doble
ciego y controlados con placebo de E5555 en
pacientes japoneses con sindrome coronario
agudo (SCA) o enfermedad coronaria (EC)'2

Presentado por S. Goto (Japon)

Introduccién y objetivos: Estudio de fase II,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo para evaluar la seguridad y la efi-
cacia del antagonista del receptor activado por pro-
teasa 1 (PAR-1) E5555, administrado por via oral,
afiadido a la terapia estandar en pacientes japoneses
con SCA o EC de alto riesgo.

Métodos: Se estudid a pacientes con SCA
(n = 241) o con una EC de alto riesgo (n = 263) a
los que se tratd con E5555 (50, 100 o 200 mg) o pla-
cebo una vez al dia durante 12 (pacientes con SCA)
0 24 semanas (pacientes con EC).

Resultados: La incidencia de hemorragias ma-
yores, menores y minimas con necesidad de aten-
cion médica, segun criterios TIMI, fue similar en el
grupo placebo y en el grupo combinado de trata-
miento con E5555 (atopaxar) (SCA, el 6,6% con
placebo frente al 5% con E5555; EC, el 1,5% con
placebo frente al 1,5% con E5555). No hubo nin-
guna hemorragia mayor segun criterios TIMI y se
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produjeron 3 hemorragias mayores segun criterios
CURE (2 con placebo; 1 con 100 mg de E5555).
Hubo un aumento numérico en el total de «cual-
quier» hemorragia TIMI con la dosis de 200 mg de
E5555 (SCA, el 16,4% con placebo frente al 23%
con E5555; p = 0,398; EC, el 4,5% con placebo
frente al 13,2% con E5555; p = 0,081). La tasa de
acontecimientos adversos cardiovasculares mayores
en el grupo combinado de E5555 no presentd dife-
rencias respecto a placebo (SCA, el 6,6% con pla-
cebo frente al 5% con E5555; p = 0,73; EC, el 4,5%
con placebo frente al 1% con E5555; p = 0,066). Se
produjo un aumento dependiente de la dosis y esta-
disticamente significativo de las anomalias de la
funcion hepatica y del QTcF con E5555. En el mo-
mento de concentracién minima, en ambas pobla-
ciones, la media de inhibicion de la agregacion pla-
quetaria fue > 90% con el empleo de 100 y 200 mg
de E5555 y de un 20-60% con 50 mg de ES5555.
Conclusiones: El tratamiento con E5555 (50,
100 y 200 mg) no aumenté las hemorragias clinica-
mente significativas, aunque si hubo una mayor fre-
cuencia del total de cualquier hemorragia TIMI con
las dos dosis méas altas. Todas las dosis estudiadas
alcanzaron un nivel significativo de inhibicién pla-
quetaria. Se observo un aumento dependiente de la
dosis significativo en las anomalias de la funcion
hepatica y del QTcF. Aunque seran necesarios
nuevos estudios, el antagonismo del PAR-1 podria
abrir una nueva via para la inhibicion plaquetaria
que podria anadirse al tratamiento estandar actual.

Ensayo ALFA OMEGA: efecto de las

dosis bajas de acidos grasos n-3 en las
enfermedades cardiovasculares en pacientes
que han sufrido un IM"3

Presentado por D. Kromhout (Paises Bajos)

Introduccion y objetivos: Los resultados de es-
tudios de cohorte prospectivos y de ensayos aleato-
rizados y controlados han aportado evidencia de un
efecto protector de los acidos grasos n-3 contra las
enfermedades cardiovasculares. Hemos examinado
el efecto de los acidos grasos n-3 marinos acido ei-
cosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico
(DHA) y del acido alfalinolénico (ALA) de origen
vegetal en los episodios cardiovasculares en pa-
cientes que han sufrido un IM.

Métodos: En un ensayo multicéntrico, doble
ciego y controlado con placebo, estudiamos a 4.837
pacientes de 60-80 anos de edad (el 78% varones),
que habian sufrido un infarto de miocardio y es-
taban recibiendo tratamiento antihipertensivo, an-
titrombotico y liporregulador segun los criterios ac-
tuales. Se asigno a los pacientes aleatoriamente a la
administraciéon durante 40 meses de una de las
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cuatro margarinas investigadas en el ensayo: una
margarina enriquecida con una combinacion de
EPA y DHA (con un objetivo de consumo diario
adicional de 400 mg de EPA-DHA), una margarina
enriquecida con ALA (con un objetivo de consumo
diario adicional de 2 g de ALA), una margarina en-
riquecida con EPA-DHA y ALA o una margarina
placebo. El objetivo primario fue la tasa de episo-
dios cardiovasculares mayores, que incluian los epi-
sodios cardiovasculares mortales y no mortales y
las intervenciones cardiacas. Los datos se anali-
zaron segun el principio de intencion de tratar, uti-
lizando modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Los pacientes consumieron una
media de 18,8 g de margarina al dia, lo cual com-
portd un consumo adicional de 226 mg de EPA
junto con 150 mg de DHA, 1,9 g de ALA o ambas
cosas en los grupos de tratamiento activo. Durante
el periodo de seguimiento, se produjo un episodio
cardiovascular mayor en 671 pacientes (13,9%). Ni
EPA-DHA ni ALA redujeron el objetivo primario
(EPA-DHA, HR = 1,01; IC del 95%, 0,87-1,17;
p = 0,93; ALA, HR = 0,91; IC del 95%, 0,78-1,05;
p = 0,2). En el subgrupo preespecificado formado
por mujeres, el empleo de ALA, en comparacion
con placebo y con EPA-DHA solo, se asocid a una
reduccion de la tasa de episodios cardiovasculares
mayores que se aproximaba a la significacion esta-
distica (HR = 0,73; IC del 95%, 0,51-1,03; p = 0,07).
La tasa de acontecimientos adversos no presentod
diferencias significativas entre los distintos grupos
de estudio.

Conclusiones: Los suplementos de dosis bajas
de EPA-DHA o ALA no redujeron de forma signi-
ficativa la tasa de episodios cardiovasculares ma-
yores en los pacientes que habian sufrido un IM y
estaban recibiendo un tratamiento antihipertensivo,
antitrombotico y liporregulador segun los criterios
actuales.

Estudio HEBE lll: dosis Unicas de
eritropoyetina en el infarto de miocardio con
elevacion del ST

Presentado por A. Voors (Paises Bajos)

Introduccioén y objetivos: Los efectos cardio-
protectores de la eritropoyetina (EPO) se han de-
mostrado en estudios experimentales y clinicos de
pequeio tamano. Hemos realizado un ensayo pros-
pectivo, multicéntrico y aleatorizado para evaluar
los efectos de una dosis tnica alta de EPO tras un
ICP por un infarto de miocardio con elevacion del
ST (IAMCEST).

Métodos: Se estudidé a pacientes tratados con
éxito con ICP por un primer IAMCEST, a los que
se asigno aleatoriamente a la administracion del

tratamiento médico estandar solo o en combinacion
con un unico bolo de 60.000 UI de EPO alfa i.v. en
el plazo de 3 h tras el ICP. El objetivo primario fue
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
al cabo de 6 semanas, evaluada mediante ventricu-
lografia radioisotopica planar. Los objetivos secun-
darios preespecificados fueron el tamafio enzima-
tico del infarto y los episodios cardiovasculares
mayores.

Resultados: Se incluyé a un total de 529 pa-
cientes (EPO, n = 263; control, n = 266). En la si-
tuacion basal (antes de la administracion de EPO),
los grupos estaban bien igualados para todas las ca-
racteristicas relevantes. Tras una media de 6,5 £ 2
semanas, la FEVI fue de 0,53 + 0,1 en el grupo de
EPO y 0,52 £ 0,11 en el grupo control (p = 0,41).
La mediana del area bajo la curva [intervalo inter-
cuartilico] al cabo de 72 h para la creatincinasa fue
50.136 [28.212-76.664] U/1/72 h en el grupo de EPO
y 53.510 [33.973-90.486] U/1/72 h en el grupo con-
trol (p = 0,058). Se produjeron mas episodios car-
diacos mayores en el grupo control que en el de
EPO (19 frente a 8; p = 0,032).

Conclusiones: Una dosis tnica elevada de EPO
tras un ICP satisfactorio por un IAMCEST no me-
joré la FEVI después de 6 semanas. Sin embargo, el
empleo de EPO se asocidé a una menor frecuencia
de episodios cardiovasculares mayores y a un perfil
de seguridad clinico favorable.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Estudio STAR Heart: efecto agudo y a largo
plazo del trasplante intracoronario de células
madre en 191 pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica'’®

Presentado por B.E. Strauer (Alemania)

Introduccion y objetivos: A pesar de la evi-
dencia acumulada de que el tratamiento intracoro-
nario con células de médula 6sea (CMO) puede
aportar efectos beneficiosos en el IAM, los datos
existentes sobre la efectividad de las CMO en la in-
suficiencia cardiaca cronica aun son escasos. El ob-
jetivo de este estudio es investigar cuantitativa-
mente la hemodinamica, la geometria y la
contractilidad ventriculares y los resultados clinicos
a largo plazo del tratamiento con CMO en pa-
cientes con una FEVI reducida a causa de una mio-
cardiopatia isquémica cronica.

Métodos: Se incluy6 en este estudio a pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica (n = 391; FEVI
< 35%) debida a una miocardiopatia isquémica. De
ellos, 191 pacientes (media de clase NYHA, 3,22)
recibieron un tratamiento con CMO intracoronaria.
El grupo control (media de clase NYHA, 3,00) lo
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formaron 200 pacientes con una FEVI comparable.
Se analizaron las evaluaciones de la hemodinamica
en reposo y durante el ejercicio, la ventriculografia
cuantitativa, la espiroergometria, el ECG Holter de
24 h, los potenciales tardios y la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

Resultados: En un periodo de entre 3 meses y
5 afios tras el tratamiento con CMO intracorona-
rias, se produjo una mejoria significativa de la he-
modinamica (p. ¢j., FEVIL, indice cardiaco), capa-
cidad de ejercicio, captaciéon de oxigeno y
contractilidad del ventriculo izquierdo. Es impor-
tante sefialar que hubo una disminucion significa-
tiva de la mortalidad a largo plazo en los pacientes
tratados con CMO respecto al grupo control.

Conclusiones: El tratamiento con CMO intra-
coronarias mejora la funcién ventricular, la calidad
de vida y la supervivencia en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. Estos efectos se daban cuando se
administraban las CMO ademas de las pautas de
tratamiento estandar. No se observaron efectos se-
cundarios.

Estudio PEARL HF: estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de grupos paralelos y de dosis
multiples para evaluar los efectos de RLY5016
en pacientes con insuficiencia cardiaca'®

Presentado por B. Pitt (Estados Unidos)

Introduccion y objetivos: A pesar de la eficacia
de los antagonistas de la aldosterona (AA) en la in-
suficiencia cardiaca, el uso de AA se ha visto limi-
tado por la aparicidon o el temor a la aparicion de
hiperpotasemia (HK). El RLY5016 es un polimero
fijador de potasio, de administracion oral y no ab-
sorbido, que tiene unas caracteristicas unicas y se
esta desarrollando como instrumento para el ma-
nejo del potasio (K*) sérico. El uso del polimero fi-
jador de K* de Relypsa (RLY5016) permitira pre-
venir la hiperpotasemia en pacientes con
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica
(ERC) tratados con AA.

Métodos: Se estudié a un total de 105 pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica en los que estaba
clinicamente indicada la administracion de un tra-
tamiento con espironolactona y que fueron in-
cluidos en la asignacién aleatoria. Hubo 104 pa-
cientes evaluables: 55 pacientes asignados a
RLY5016 y 49 a placebo. Se incluyd a pacientes
con un K* sérico de 4,3-5,1 mEq/l y ERC (FGe
< 60 ml/min) que estaban recibiendo uno o varios
tratamientos para la insuficiencia cardiaca (inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina
[IECA], antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II [ARA-II] o bloqueadores beta [BB]) o te-
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nian unos antecedentes documentados de hiperpo-
tasemia en los 6 meses previos que hubiera
motivado una suspension del tratamiento con AA,
IECA, ARA-II o BB. Se les traté con espironolac-
tona 25-50 mg diarios y se los asigné aleatoriamente
a los grupos de 30 g/dia de RLY 5016 o placebo du-
rante 4 semanas. El objetivo primario fue el cambio
del K* sérico entre la situacién basal y el final del
periodo de tratamiento doble ciego y se basé en el
método de imputaciéon LOCF. La eficacia se evaluo
también mediante la proporcion de pacientes con
hiperpotasemia (K* > 5,5 mEq/l) y con la propor-
cion de pacientes en los que pudo aumentarse la
dosis de espironolactona. Se evaluo la eficacia en el
subgrupo de pacientes con una FGe < 60 ml/min.
La seguridad se evalu6 mediante los aconteci-
mientos adversos y los resultados de los analisis cli-
nicos.

Resultados: Las caracteristicas basales fueron
similares en los dos grupos de tratamiento. En la si-
tuacion basal, la media de K* sérico era 4,69 £ 0,06
mEq/l en el grupo de RLY 5016 y 4,65 = 0,07 mEq/1
en el grupo placebo. La media de cambio respecto
al K* sérico basal fue de —0,22 y +0,23 mEq/l en los
pacientes tratados con RLY 5016 y con placebo res-
pectivamente (p < 0,001). El tratamiento con
RLY5016 redujo significativamente la incidencia de
hiperpotasemia en comparacion con placebo (el 7
frente al 25%; p = 0,015) y aumento la proporcion
de pacientes en los que se pudo aumentar la dosis
de espironolactona (el 91 frente al 74%; p = 0,019).
Parece que los pacientes con una FGe < 60 ml/min
tuvieron un efecto del tratamiento mas pronun-
ciado que los que tenian antecedentes documen-
tados de hiperpotasemia. El tratamiento con
RLY5016 se tolerd bien. Los abandonos del estudio
a causa de acontecimientos adversos fueron del 7%
con RLY5016 y del 6% con placebo, y no hubo
ningun AAG relacionado con la medicacion.

Conclusiones: El tratamiento con RLY5016
puede permitir el empleo de bloqueadores del
SRAA en los pacientes con insuficiencia cardiaca y
ERC que presentan un riesgo elevado de HK. Sin
embargo, seran necesarios nuevos estudios con
dosis multiples antes de pasar a su aplicacion cli-
nica.

Estudio SHIFT: efectos de la ivabradina en los
episodios cardiovasculares en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica de moderada

a grave y disfuncion sistoélica ventricular
izquierda'

Presentado por M. Komajda (Francia)

Introduccién y objetivos: La insuficiencia car-
diaca cronica se asocia a una alta mobimortalidad.
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La frecuencia cardiaca en reposo elevada es un
factor de riesgo de evolucion clinica adversa. El ob-
jetivo de este estudio es evaluar los efectos de la re-
duccion de la frecuencia cardiaca obtenida con el
empleo del inhibidor selectivo del ndédulo sinusal
ivabradina en los resultados clinicos en la insufi-
ciencia cardiaca.

Métodos: Se considerd elegibles para la partici-
pacion en este estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo de grupos paralelos a los
pacientes con una insuficiencia cardiaca sintoma-
tica y una FEVI £ 35% que estaban en ritmo sinusal
con una frecuencia cardiaca de 70 lat/min o supe-
rior, habian estado ingresados en el hospital por in-
suficiencia cardiaca en el afio anterior y recibian un
tratamiento de base estable que incluia un BB si era
bien tolerado. Se asign6 a los pacientes aleatoria-
mente, mediante un esquema generado por orde-
nador, al tratamiento con ivabradina con ajuste de
dosis hasta un maximo de 7,5 mg dos veces al dia o
a un placebo idéntico. Se oculto la asignacion del
tratamiento a los pacientes y a los investigadores.
El objetivo primario fue la combinacion de episo-
dios de muerte cardiovascular u hospitalizacion por
agravamiento de la insuficiencia cardiaca. El ana-
lisis se realizo por intencion de tratar.

Resultados: Se incluyé a 6.558 pacientes en la
asignacioén aleatoria a los grupos de tratamiento
(3.268 a ivabradina, 3.290 a placebo). Se dispuso de
datos para el analisis de 3.241 pacientes del grupo
de ivabradina y de 3.264 pacientes asignados a pla-
cebo. La mediana de seguimiento fue de 22,9 [18-28]
meses. Un total de 793 (24%) pacientes del grupo de
ivabradina y 937 (29%) de los tratados con placebo
presentaron un episodio del objetivo primario
(HR = 0,82; IC del 95%, 0,75-0,9; p < 0,0001). Los
efectos se debian principalmente a los ingresos hos-
pitalarios por agravamiento de la insuficiencia car-
diaca (672 [21%)] placebo frente a 514 [16%] ivabra-
dina; HR = 0,74; I1C del 95%, 0,66-0,83; p < 0,0001)
y las muertes causadas por la insuficiencia cardiaca
(151 [5%] frente a 113 [3%]; HR = 0,74; IC del 95%,
0,58-0,94; p = 0,014). Se produjeron menos aconte-
cimientos adversos graves en el grupo de ivabradina
(3.388 episodios) que en el grupo placebo (3.847;
p = 0,025). Hubo 150 (5%) pacientes del grupo de
ivabradina que presentaron bradicardia sintoma-
tica, en comparacién con 32 (1%) en el grupo pla-
cebo (p < 0,0001). Se registraron efectos secunda-
rios visuales (fosfenos) en 89 (3%) de los pacientes
tratados con ivabradina y en 17 (1%) de los tra-
tados con placebo (p < 0,0001).

Conclusiones: Nuestros resultados respaldan la
importancia de la reduccion de la frecuencia car-
diaca con ivabradina para mejorar los parametros
de evolucion clinica en la insuficiencia cardiaca y
confirman el importante papel que desempefia la

frecuencia cardiaca en la fisiopatologia de este tras-
torno.

ARRITMIA

Estudio DANPACE: ensayo multicéntrico

y aleatorizado danés sobre el empleo de
marcapasos auricular de un solo electrodo
frente al marcapasos de doble camara en el
sindrome del nodo sinusal enfermo?®

Presentado por J.C. Nielsen (Dinamarca)

Introduccion y objetivos: En los pacientes con
sindrome del nodo sinusal enfermo (NSE), la bradi-
cardia puede tratarse con cualquier marcapasos. La
aplicacion de un marcapasos en el ventriculo de-
recho puede tener efectos nocivos, pero no se ha es-
tablecido si un marcapasos auricular de electrodo
Unico con adaptacion de frecuencia (AAIR) es pre-
ferible a un marcapasos de doble camara con adap-
tacion de frecuencia (DDDR).

Métodos: Se estudidé a pacientes consecutivos
elegibles que presentaban NSE, con una anchura de
QRS normal y sin bloqueo auriculoventricular, que
fueron remitidos para la implantacion primaria de
un marcapasos. Se les asign6 aleatoriamente un
marcapasos AAIR o DDDR vy se efectudé un segui-
miento a los 3 meses y una vez al ano durante un
periodo de hasta 10 afios. Se utilizé una aleatoriza-
cion por ordenador. El analisis se realizé por inten-
cién de tratar.

Resultados: Se incluyé a un total de 1.415 pa-
cientes (edad, 73 £ 11,3 afios; el 64,5% mujeres) con
NSE en la asignacion aleatoria a un marcapasos
AAIR (n = 707) o un DDDR (n = 708), en los que
pudo realizarse seguimiento durante una media de
5,4 £2,6(1,2-10,5) anos. E196,1% fue tratado segiin
lo asignado aleatoriamente, el 93,4% del grupo de
AAIR y el 98,9% del grupo de DDDR. No se perdié
el seguimiento de ninguno de los pacientes. La mor-
talidad por cualquier causa fue del 29,6% (209/707)
en el grupo de AAIR y del 27,3% (193/708) en el
grupo de DDDR (HR = 0,94; IC del 95%, 0,77-1,14;
p = 0,53). La incidencia de FA paroxistica fue
menor en el grupo de DDDR que en el de AAIR
(HR = 0,79; IC del 95%, 0,64-0,97; p = 0,024), in-
cluso tras la correccion respecto a las variables ba-
sales relevantes. La incidencia de fibrilaciéon auri-
cular cronica, ictus e insuficiencia cardiaca no
presento diferencias entre los grupos. Hubo un nt-
mero significativamente menor de pacientes del
grupo de DDDR respecto al grupo de AAIR que
fueron reintervenidos durante el seguimiento
(HR =0,5; IC del 95%, 0,39-0,66; p < 0,001).

Conclusiones: La mortalidad por cualquier
causa no mostré diferencias entre los pacientes con
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NSE tratados con marcapasos AAIR o con DDDR.
El empleo de DDDR debe ser el modo de marca-
pasos preferido en pacientes con NSE para reducir
la fibrilacién auricular y las reintervenciones.

Estudio ANTIPAF: ensayo de antagonistas de
la angiotensina Il en la fibrilacion paroxistica
auricular®®

Presentado por A. Goette (Alemania)

Introduccion y objetivos: A diferencia de lo
que ocurre con los fArmacos antiarritmicos, la segu-
ridad y los efectos beneficiosos de los ARA-II en
pacientes con cardiopatias estructurales estan bien
establecidas. La eficacia clinica de los ARA-II para
prevenir la fibrilacion auricular (FA) solo se ha de-
mostrado hasta ahora en pacientes con cardiopatias
estructurales. Presentamos aqui los resultados del
objetivo primario del ensayo ANTIPAF, en el que
se investigo el efecto del olmesartan medoxomilo,
en comparacion con placebo, en la carga de FA de
los pacientes que presentan una FA paroxistica en
ausencia de cardiopatia estructural.

Métodos: El ensayo ANTIPAF es un estudio
prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo
y multicéntrico en el que el objetivo primario fue la
carga de FA (porcentaje de dias con episodios do-
cumentados de FA paroxistica) durante un segui-
miento de 12 meses. Se incluyd en el estudio a un
total de 430 pacientes con FA paroxistica documen-
tada y sin cardiopatias estructurales, a los que se
asigné aleatoriamente a tratamiento con placebo o
con 40 mg de olmesartan al dia. No se autorizoé un
tratamiento concomitante con ARA-II, IECA o
farmacos antiarritmicos. Se efectu6 un seguimiento
de los pacientes con el empleo de registros diarios
de ECG transtelefénicos, independientemente de
los sintomas.

Resultados: Formaron la poblacion de inten-
cion de tratar del ensayo 425 pacientes (211 del
grupo placebo y 214 del grupo de olmesartan). Se
analizaron un total de 87.818 registros de tele-ECG
en estos pacientes durante el seguimiento (44.888
ECG en el grupo placebo y 42.930 ECG en el grupo
de olmesartan). Asi pues, se dispuso de una media
de 207 tele-ECG por paciente, con una media de
1,12 tele-ECG por paciente y dia de seguimiento. El
objetivo primario (carga de FA) no mostré diferen-
cias entre los dos grupos (p = 0,77). Los parametros
de valoracion secundarios, incluida la calidad de
vida, tampoco presentaron diferencias entre ambos
grupos. Concretamente, el tiempo transcurrido
hasta la primera recurrencia de FA, el tiempo hasta
la FA persistente y el nimero de hospitalizaciones
fueron idénticos en los dos grupos. El tiempo hasta
la prescripcion de una medicacion de recuperacion
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(amiodarona) fue el unico parametro que mostro
una diferencia entre los grupos, con una prescrip-
cion mas temprana de amiodarona en el grupo pla-
cebo (p = 0,0365).

Conclusiones: El tratamiento con ARA-II por
si solo no reduce el numero de episodios de FA en
los pacientes con una FA paroxistica documentada
y sin cardiopatia estructural. Asi pues, no se puede
recomendar los ARA-II como tratamiento de pri-
mera linea para la FA paroxistica si su uso no esta
indicado por otras razones.

CIRUGIA

Estudio ART: un ensayo aleatorizado para
comparar la supervivencia tras el injerto

de mamaria interna (AMI) bilateral frente al
unilateral en la revascularizacion coronaria?®

Presentado por D. Taggart (Reino Unido)

Introduccidén y objetivos: Los datos observa-
cionales indican que el empleo de las arterias ma-
marias internas de ambos lados (AMIB) durante la
cirugia de revascularizacion arterial aporta una re-
vascularizacion superior a la obtenida con el em-
pleo de una sola arterial mamaria interna (AMIU),
pero la preocupacion existente respecto a la segu-
ridad de este uso ha impedido la aplicacion genera-
lizada de la AMIB. El Arterial Revascularisation
Trial (ART) es un ensayo aleatorizado del uso de
AMIB en comparacion con AMIU que utiliza
como objetivo primario la supervivencia a los 10
afios. En este trabajo se presentan los resultados de
mortalidad, morbilidad y uso de recursos a 1 afio.

Métodos: Se incluyd en el estudio a pacientes
tratados con cirugia de revascularizacion arterial de
28 hospitales de siete paises. Se asigno aleatoria-
mente a un total de 3.102 pacientes al empleo de
AMIU (n = 1.554) o de AMIB (n = 1.548).

Resultados: El numero medio de injertos fue 3
en cada grupo. El 40% de las intervenciones con
AMIU y el 42% de las de AMIB utilizaron técnicas
sin bomba externa. La mortalidad a 30 dias fue de
18/1.548 (1,2%) con la AMIU y 19/1.537 (1,2%) con
la AMIB, y a 1 afio fue 36/1.540 (2,3%) y 38/1.529
(2,5%), respectivamente. Las tasas de ictus, infarto
de miocardio y nuevas revascularizaciones fueron
todas ellas < 2% a 1 afio y similares en los dos
grupos. Fue necesaria una reconstruccion de la he-
rida esternal en el 0,6 y el 1,9% de los pacientes de
los grupos de AMIU y de AMIB, respectivamente.

Conclusiones: Los datos del ART muestran
unos resultados similares con AMIU y AMIB en
cuanto a los objetivos clinicos a 1 afio, pero los in-
jertos de AMIB se asocian a un pequefio aumento
absoluto (1,3%) de la necesidad de reconstrucciones
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de la herida esternal. Los resultados indican que el
uso de injertos de AMIB es factible en una aplica-
cion habitual. Los resultados a 10 afios del estudio
ART confirmaran si el empleo de injertos de AMIB
aporta una reduccién de la mortalidad y la nece-
sidad de nuevas intervenciones.

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Estudio LESSON I: comparacion a largo

plazo de stents coronarios liberadores

de everolimus frente a los liberadores de
sirolimus para la revascularizaciéon coronaria?'

Presentado por S. Windecker (Suiza)

Introducciéon y objetivos: Los stents libera-
dores de everolimus (SLE) han mejorado los resul-
tados clinicos respecto a los que se obtenian con los
stents liberadores de paclitaxel. Sin embargo, con-
tinda sin estar claro si hay diferencias de seguridad
y eficacia entre los SLE y los liberadores de siro-
limus (SLS) en un seguimiento a largo plazo.

Métodos: Se identifico a los pacientes consecu-
tivos tratados mediante ICP con el empleo de SLE
(n =1.601) o SLS (n = 1.532) entre mayo de 2004 y
marzo de 2009. Mediante una igualacion por pun-
tuaciones de propension, comparamos los resul-
tados clinicos obtenidos en 1.342 pares de pacientes
tratados con SLE o SLS.

Resultados: El objetivo primario fue el formado
por la combinacion de muerte, infarto de miocardio
y revascularizacion del vaso diana. La mediana de
seguimiento fue de 1,5 afios y se presentan los resul-
tados hasta los 3 afios. Las HR para la compara-
cion de SLE con los SLS se calcularon mediante un
analisis de regresion de Cox. La mediana de dura-
cion del tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble prescrito fue de 12 meses en
ambos grupos. Se produjeron episodios del objetivo
primario en el 14,9% de los pacientes del grupo SLE
y el 18% de los del grupo de SLS durante un pe-
riodo de hasta 3 afos (HR = 0,83; IC del 95%,
0,68-1; p = 0,056). La mortalidad por cualquier
causa (el 6 frente al 6,5%; p = 0,59) fue similar,
mientras que los riesgos de infarto de miocardio (el
3,3 frente al 5%; p = 0,017) y de revascularizacién
del vaso diana (el 7 frente al 9,6%; p = 0,039) fueron
menores con los SLE que con SLS. Los casos de
trombosis del stent definida (HR = 0,3; IC del 95%,
0,12-0,75; p = 0,01) y de trombosis definida o pro-
bable (HR = 0,64; IC del 95%, 0,41-0,98; p = 0,041)
fueron menos frecuentes en los pacientes tratados
con SLE. La menor tasa de infartos de miocardio
con los SLE se explicaba en parte por el menor
riesgo de aparicion de trombosis del stent definidas
y la correspondiente disminucion de los episodios

asociados a trombosis del stent (HR = 0,25; IC del
95%, 0,08-0,75; p = 0,013).

Conclusiones: El empleo sin restricciones de los
SLE parece asociarse a una mejora de los resultados
clinicos a largo plazo en comparacion con los SLS.
Las diferencias favorables al SLE se deben en parte
a un menor riesgo de infarto de miocardio asociado
a la trombosis del stent.

ISAR REACT 3A: un ensayo de dosis
reducidas de heparina no fraccionada
en pacientes tratados con ICP??

Presentado por S. Schulz (Alemania)

Introduccion y objetivos: Aunque una dosis de
140 U/kg de heparina no fraccionada (HNF) fue
comparable al empleo de bivalirudina en cuanto a
los resultados clinicos netos en el ensayo Intracoro-
nary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid
Early Action for Coronary Treatment (ISAR-
REACT) 3, su empleo se asocid a un mayor riesgo
de hemorragia. Disenamos este estudio para deter-
minar si una reduccion de la dosis de HNF de 140 a
100 U/kg se asocia a una mejora de los resultados
clinicos netos.

Métodos: Se estudid a un total de 2.505 pa-
cientes con biomarcadores negativos a los que se
practicé un ICP tras un pretratamiento con clopi-
dogrel y recibieron un bolo tnico de 100 U/kg de
HNF. El objetivo primario fue el resultado clinico
neto (objetivo cuadruple formado por muerte, in-
farto de miocardio, revascularizacion urgente del
vaso diana en un plazo de 30 dias y hemorragia
mayor definida segun los criterios REPLACE 2 du-
rante la hospitalizacién). La comparacion principal
fue la realizada con el grupo de comparacion histo-
rico tratado con HNF en el ensayo ISAR-REACT
3 (2.281 pacientes). En un segundo analisis, verifi-
camos la no inferioridad frente al grupo de compa-
racion historico de bivalirudina del ISAR-REACT
3 (2.289 pacientes).

Resultados: La incidencia del objetivo primario
fue del 7,3% en el grupo de dosis inferior de HNF
en comparacion con el 8,7% en el grupo de dosis su-
perior de HNF (HR = 0,81; IC del 95%, 0,67-1;
p = 0,045). La incidencia de las hemorragias ma-
yores fue del 3,6% en el grupo de dosis inferior de
HNF y del 4,6% en el grupo de dosis superior de
HNF (HR = 0,79; IC del 95%, 0,59-1,05; p = 0,11).
La dosis inferior de HNF alcanzo el criterio de no
inferioridad en comparaciéon con la bivalirudina
(p <0,001).

Conclusiones: En pacientes con biomarcadores
negativos tratados con ICP después de una dosis de
carga de clopidogrel, una dosis reducida de 100 U/
kg de HNF produjo un beneficio clinico neto en
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comparacion con el grupo de control historico tra-
tado con 140 U/kg de HNF en el ensayo ISAR-
REACT 3. El efecto beneficioso se debid principal-
mente a la reduccién de las hemorragias.

Estudio FUTURA OASIS 8: un ensayo
aleatorizado de comparacion de dos pautas
de heparina no fraccionada intravenosa
adyuvante durante el ICP en pacientes

en alto riesgo con SCASEST tratados

con fondaparinux?

Presentado por S. Jolly (Canada)

Introduccidn y objetivos: No esta clara cual es
la pauta de administracion éptima de la HNF en el
ICP en pacientes con SCA sin elevacién del seg-
mento ST (SCASEST) tratados con fondaparinux.
El objetivo del estudio es comparar la seguridad de
dos pautas de administracién de la HNF durante el
ICP en pacientes en alto riesgo con SCASEST tra-
tados inicialmente con fondaparinux.

Métodos: Ensayo doble ciego y aleatorizado de
grupos paralelos, llevado a cabo en 179 hospitales
de 18 paises, en el que se incluyo a 2.026 pacientes
tratados con ICP en un plazo de 72 h, con un di-
seno anidado dentro de una cohorte de 3.235 pa-
cientes en alto riesgo con SCASEST que fueron tra-
tados inicialmente con fondaparinux e incluidos en
el estudio entre febrero de 2009 y marzo de 2010. Se
administré a los pacientes por via intravenosa HNF
a dosis bajas, de 50 U/kg, con independencia del
uso de anti-GPIIb/IIla o HNF a dosis estandar de
85 Ulkg (60 U/kg con anti-GPIIb/IIla), con un
ajuste segun el tiempo de coagulacion activado
(TAC) evaluado con un disefo ciego. La evaluacion
se realizdo mediante el conjunto de episodios de he-
morragia mayor, hemorragia menor o complica-
ciones mayores del acceso vascular hasta 48 h des-
pués del ICP. Los objetivos secundarios clave son
la combinacion de hemorragias mayores hasta las
48 h, junto con muerte, infarto de miocardio o re-
vascularizaciéon del vaso diana en un plazo de
30 dias.

Resultados: Se produjeron episodios del obje-
tivo primario en un 4,7% de los pacientes del grupo
de dosis baja en comparacion con el 5,8% de los del
grupo de dosis estandar (odds ratio [OR] = 0,8; 1C
del 95%, 0,54-1,19; p = 0,27). Las tasas de hemorra-
gias mayores no presentaron diferencias, pero las
de hemorragias menores fueron inferiores en el
grupo de dosis bajas, con el 0,7%, en comparacion
con el 1,7% del grupo de dosis estandar (OR = 0.4;
IC del 95%, 0,16-0,97; p = 0,04). Por lo que respecta
al objetivo secundario clave, la tasa en el grupo de
dosis bajas fue del 5,8%, en comparacién con el
3,9% en el grupo de dosis estandar (OR = 1,51; IC
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del 95%, 1-2,28; p = 0,05), mientras que para los
episodios de muerte, infarto de miocardio o revas-
cularizacion del vaso diana, fue del 4,5% en el
grupo de dosis baja frente al 2,9% en el grupo de
dosis estandar (OR = 1,58; IC del 95%, 0,98-2,53;
p = 0,06). Las tasas de trombosis del catéter fueron
muy bajas (el 0,5% en el grupo de dosis baja y el
0,1% en el grupo de dosis estandar; p = 0,15).
Conclusiones: El empleo de dosis bajas de he-
parina no fraccionada en comparacién con las dosis
estandar no redujo las hemorragias mayores pe-
ri-ICP ni las complicaciones del acceso vascular.

BIBLIOGRAFIA

1. Segovial, BermejoJ, Alfonso F. Resumen delosensayos clinicos
presentados en las Sesiones Cientificas Anuales del American
College of Cardiology (New Orleans, Estados Unidos, 24-27
de marzo de 2007). Rev Esp Cardiol. 2007;60:626-38.

2. Bermejo J, Segovia J, Alfonso F. Resumen de los ensayos
clinicos presentados en las Sesiones Cientificas anuales de la
American Heart Association 2007 (Orlando, Estados Unidos,
4-7 de noviembre de 2007). Rev Esp Cardiol. 2008;61:185-93.

3. Segovia J, Bermejo J, Alfonso F. Restimenes de los ensayos
clinicos presentados en la 57.* Sesion Cientifica Anual del
American College of Cardiology (Chicago, Estados Unidos,
30 de marzo-2 de abril de 2008). Rev Esp Cardiol. 2008;61:726-
37.

4. Bermejo J, Segovia J, Alfonso F. Resumen de los ensayos
clinicos presentados en las Sesiones Cientificas Anuales de la
American Heart Association (New Orleans, Estados Unidos,
8-12 de noviembre de 2008). Rev Esp Cardiol. 2009;62:178-87.

5. Segovia J, Bermejo J, Alfonso F. Resumen de los ensayos
clinicos presentados en las Sesiones Cientificas Anuales del
American College of Cardiology (Orlando, Estados Unidos,
28-31 de marzo de 2009). Rev Esp Cardiol. 2009;62:660-9.

6. Heras M, Bermejo J, Segovia J, Alfonso F. Resumen de los
ensayos clinicos presentados en las sesiones cientificas del
Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia (Barcelona,
Espafia, 29 de agosto-2 de septiembre de 2009). Rev Esp
Cardiol. 2009:62:1149-60.

7. Pérez de Isla L, Bayes-Genis A, Sanchis J, Heras M. Resumen
de los ensayos clinicos presentados en las Sesiones Cientificas
Anuales de la American Heart Association (Orlando, Estados
Unidos, 14-18 de noviembre de 2009). Rev Esp Cardiol.
2010;63:190-9.

8. Rao S, Zeymer U, Thompson V, Huber K, Kochman J,
McClure M, et al. INNOVATE PCI study: A Phase II Safety
and Efficacy Study of PRTO060128 (Elinogrel), a Novel
Intravenous and Oral P2Y12 Inhibitor, in Non-Urgent PCI.
Disponible en: http://www.escardio.org/congresses/esc-2010/
congress-reports/Pages/707-1-INNOVATE.aspx

9. Connolly S, Eikelboom J, Flaker G, Kaatz S, Avezum A,
Piegas L, et al. AVERROES: Apixaban Versus Acetylsalicylic
Acid (ASA) to Prevent Strokes. Disponible en: http://www.
escardio.org/congresses/esc-2010/congress-reports/Pages/708-
3-AVERROES.aspx

10. Peters RJG, Jorstad HT, Alings AMW, Tijssen JGP, Liem
AH, Van Dantzig JM, et al. RESPONSE: Effect of a nurse
coordinated prevention program on cardiovascular risk after
an acute coronary syndrome: Main results of the RESPONSE
trial. Disponible en: http://www.escardio.org/congresses/esc-
2010/congress-reports/Pages/708-2-RESPONSE.aspx

11. Montalescot G, Zeymer U, Cohen M, Goldstein P, Huber K,
Pollack C, et al. ATOLL study: An international, randomized



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bayes-Genis A et al. Ensayos clinicos presentados en las sesiones cientificas del ESC 2010

trial comparing i.v. enoxaparin with i.v. unfractionated
heparin in primary PCI for ST-elevation myocardial infarction.
Disponible en: http://www.escardio.org/congresses/esc-2010/
congress-reports/Pages/707-4-ATOLL.aspx

Goto S, Ogawa H, Takeuchi M, Flather MD, Bhatt DL,
on behalf of the J-LANCELOT (Japanese-Lesson from
Antagonizing the Cellular Effect of Thrombin) Investigators.
Double-blind, placebo-controlled Phase II studies of the
protease-activated receptor 1 antagonist ES555 (atopaxar) in
Japanese patients with acute coronary syndrome or high-risk
coronary artery disease. Eur Heart J. 2010 Aug 30 [Epub ahead
of print].

Kromhout D, Giltay EJ, Geleijnse JM; for the Alpha Omega
Trial Group. n 3 Fatty Acids and Cardiovascular Events
after Myocardial Infarction. New Engl J Med. 2010 Aug 29
(10.1056/NEJMo0a1003603).

Voors AA, Belonje AM, Zijlstra F, Hillege HL, Anker SD,
Slart RH, et al; on behalf of the HEBE III Investigators.
A single dose of erythropoietin in ST-elevation myocardial
infarction. Eur Heart J. 2010 Aug 29 [Epub ahead of
print].

Strauer BE, Yousef M, Schannwell CM. The acute and long-
term effects of intracoronary stem cell transplantation in 191
patients with chronic heARt failure: the STAR-heart study.
Eur J Heart Fail. 2010;12:721-9.

Pitt B, Huang I, Anker S, Bushinsky D, Kitzman D, Zannad F;
for the PEARL-HF Investigators. PEARL HF: Multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group,
multiple-dose study to evaluate the effects of RLY5016 in
heart failure patients. Disponible en: http://www.escardio.org/
congresses/esc-2010/congress-reports/Pages/706-2-PEARL.
aspx

Swedberg K, Komajda M, Béhm M, Borer JS, Ford I,
Dubost-Brama A, et al; on behalf of the SHIFT Investigators.
Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a

20.

21.

22.

23.

randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010 Aug 27
[Epub ahead of print].

. Nielsen JC; on behalf of the DANPACE investigators.

DANPACE: The Danish multicenter randomised trial on
single lead atrial versus dual chamber pacing in sick sinus
syndrome. Disponible en: http://www.escardio.org/congresses/
esc-2010/congress-reports/Pages/708-1-DANPACE.aspx

. Goette A, Schon P, Kirchhof N, Breithardt G, Fetsch T,

Klein H, et al. ANTIPAF study: Angiotensin II-antagonist in
paroxysmal atrial fibrillation trial. Disponible en: http://www.
escardio.org/congresses/esc-2010/congress-reports/Pages/708-
5-ANTIPAF .aspx

Taggart DP, Altman DG, Gray AM, Lees B, Nugara F, Yu LM,
et al; on behalf of the ART Investigators. Randomized trial to
compare bilateral vs. single internal mammary coronary artery
bypass grafting: 1-year results of the Arterial Revascularisation
Trial (ART). Eur Heart J. 2010 Aug 30 [Epub ahead of print].

Windecker S, Widimsky P. LESSON I: Long-term comparison
of Everolimus-eluting and Sirolimus-eluting Stents for
cOronary revascularisation. Disponible en: http://www.
escardio.org/congresses/esc-2010/congress-reports/Pages/707-
3-LESSON-I.aspx

SchulzS, MehilliJ, Neumann FJ, Schuster T, Massberg S, Valina
C, et al; for the Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment (ISAR-
REACT) 3A Trial Investigators. ISAR-REACT 3A: a study of
reduced dose of unfractionated heparin in biomarker negative
patients undergoing percutaneous coronary intervention. Eur
Heart J. 2010 Aug 30 [Epub ahead of print].

The FUTURA/OASIS-8 Trial Group, Steg PG, Jolly SS,
Mehta SR, Afzal R, Xavier D, et al. Low-Dose vs Standard-
Dose Unfractionated Heparin for Percutaneous Coronary
Intervention in Acute Coronary Syndromes Treated With
Fondaparinux: The FUTURA/OASIS-8 Randomized Trial.
JAMA. 2010 Aug 31 [Epub ahead of print].

Rev Esp Cardiol. 2010;63(11):1292-303 1303



