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En las 51.* Sesiones Cientificas del American Colle-
ge of Cardiology se seleccionaron algunos estudios cli-
nicos para ser presentados en sesiones especiales. Estos
estudios se eligieron por considerarse especialmente
trascendentes y sus resultados fueron comunicados de
forma oral. A continuacion, teniendo en cuenta lo alli
presentado, se resumen los objetivos, métodos y resul-
tados de estos estudios. Puesto que los resultados toda-
via no han sido publicados, la informacién que se ofre-
ce en este articulo se debe interpretar como preliminar.

HIPERTENSION ARTERIAL

Seguridad y eficacia del tratamiento con
eplerenona, enalapril y con la combinacion
de ambos en pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda: estudio 4E.

Presentado por Bertram Pitt, Ann Arbor, Michigan,
EE.UU.

Estudio llevado a cabo en pacientes con hiper-
tension arterial leve-moderada e hipertrofia ventricu-
lar izquierda, de asignacién aleatoria a tratamiento
con enalapril o eplerenona, un nuevo antagonista de
la aldosterona. El estudio pretende evaluar si la eple-
renona es tan efectiva como la espironolactona en
estos pacientes, sin los efectos secundarios de este far-
maco.

Se asigné de forma aleatoria a 202 pacientes hiper-
tensos a recibir uno de los tres tratamientos: eplereno-
na (200 mg), enalapril (40 mg) o una combinacién de
ambos (200 mg/10 mg). Se llevé a cabo un seguimien-
to clinico de 9 meses. Se incluyé un tratamiento de
rescate mediante la asociacién de o bien un diurético
(hidrocolorotiazida 12,5 a 25 mg) o amlodipino (10
mg) en los casos en los que no se redujo la presién ar-
terial a los limites adecuados al final de la semana 8
tras la inclusién (presién arterial diastélica > 90
mmHg o presién sistélica > 180 mmHg). El objetivo
principal fue la medida de la masa ventricular izquier-
da mediante resonancia magnética. Un total de 153
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pacientes completaron los estudios de resonancia a la
inclusion y al cabo de los 9 meses.

Los tres tratamientos indujeron una disminucién
significativa de la masa ventricular. La eplerenona de-
mostrd ser tan eficaz como el enalapril en reducir la
masa ventricular (reduccion de 14,5 y 19,7 g con res-
pecto al basal para la eplerenona y el enalapril, respec-
tivamente; p = NS) y la combinacién de ambos farma-
cos (27,2 g) fue mds efectiva que la eplerenona aislada
(p < 0,05 del tratamiento combinado en comparacién
con la eplerenona aislada; p = NS en comparacién con
el enalapril aislado) para disminuir la hipertrofia (p =
0,007 de la reduccién del tratamiento combinado en
comparacién con los tratamientos aislados).

Las tres estrategias de tratamiento redujeron la pre-
sién arterial diastdlica y la relacién albiimina-creatini-
na en orina. Sin embargo, con este objetivo, el trata-
miento combinado fue superior a los dos tratamientos
aislados (reduccion del 74, 62 y 45% para el trata-
miento combinado, eplerenona aislada y enalapril ais-
lado, respectivamente). La necesidad de tratamiento
coadyuvante de rescate fue del 20% en el tratamiento
combinado, del 30% en el grupo de eplerenona y del
59% en el grupo de enalapril.

Efecto del losartan sobre la hipertrofia, la
morbilidad y la mortalidad en pacientes
hipertensos: estudio LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction in
hypertension)

Presentado por Bjorn Dahlof, Goteborg, Suecia.

Estudio disefiado bajo la hipdtesis de que el losar-
tdn, un receptor selectivo de los receptores de la angio-
tensina (AT-1), es potencialmente mas efectivo que el
tratamiento con bloqueadores beta para revertir la hi-
pertrofia ventricular izquierda y reducir la morbimor-
talidad en pacientes hipertensos. Asi, el losartdn redu-
ciria la incidencia de un objetivo primario combinado
de mortalidad cardiovascular, accidente cerebrovascu-
lar o muerte en comparacion con el atenolol.
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Se incluyé a 9.222 pacientes (edad 55-80 afios) con
hipertension arterial esencial (previamente tratada o
no) y presencia de hipertrofia ventricular izquierda en
el electrocardiograma (ECG), 9.193 de las cuales estu-
vieron disponibles para el seguimiento basado en la
«intencion de tratar». Tras una media de 54 meses, la
presion arterial fue similar en los dos grupos. En el mo-
mento del episodio o al final del periodo de seguimien-
to, la dosis media de losartan fue de 82 mg, y un 50%
de los pacientes tomaba 100 mg sin la necesidad de tra-
tamiento adicional. La dosis media de atenolol fue de
79 mg, un 43% de los pacientes tomaba 100 mg.

Una vez ajustados los pacientes para el nivel de pre-
sion arterial conseguido y el score de Framingham
para el riesgo de episodios cardiovasculares, la terapia
con losartdn se asocié con una reduccién del 13% en
el objetivo primario en comparacién con el atenolol (p
=0,021). La reduccién en el riesgo ajustado de morta-
lidad cardiovascular con el losartan fue del 11,4% (p =
0, 21). El riesgo ajustado para ictus fatal y no fatal se
redujo en un 24,9% en el grupo de losartin (p =
0,001). También se observé una pequefia disminucién
insignificante del riesgo de infarto de miocardio fatal o
no fatal en el grupo de atenolol (p = 0,49). La apari-
cién de diabetes mellitus en el seguimiento se vio re-
ducida en un 25% en el grupo tratado con losartan (p <
0,001) en comparacién con el grupo de atenolol. Ade-
mas, los pacientes con diabetes mellitus a la inclusién
(13% de la poblacién del estudio) fueron los que més
se beneficiaron del tratamiento con losartdn: en estos
pacientes se observé una reduccion de la tasa de episo-
dios combinados del 24% (p = 0,031), y de la mortali-
dad global en un 39% (p = 0,002), relativa al trata-
miento con atenolol.

ARRITMIAS

Supervivencia en pacientes con fibrilacion
auricular: estudio AFFIRM (Atrial Fibrillation
Follow-up Investigation of Rhythm
Management)

Presentado por D. George Wyse, Calgary, Alberta,
Canada.

El estudio AFFIRM tuvo por objetivo comparar las
estrategias iniciales de control del ritmo en compara-
cion con el control de la frecuencia ventricular como
tratamiento inicial de pacientes mayores con fibrila-
cioén auricular, en un disefio aleatorio y controlado en
213 instituciones. El ensayo incluy6 a 4.060 adultos
con una edad media de 69,7 afios en los que se obser-
v6 fibrilacion auricular en el ECG. Para ser tributarios
de ser incluidos en el estudio, los pacientes debian pre-
sentar fibrilacién auricular documentada durante, al
menos, 6 h en los 6 meses previos, ademds de un epi-
sodio cualificador para el estudio en las 12 semanas
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previas a la inclusion. Los farmacos utilizados para el
control de la frecuencia cardiaca fueron, fundamental-
mente, digoxina, bloqueadores beta y antagonistas del
calcio. En el brazo de control del ritmo se utilizd
amiodarona, sotalol o propafenona. El empleo de dicu-
marinicos fue del 85 al 95% en el grupo sometido a
control de la frecuencia cardiaca y del 70% en el brazo
de control del ritmo.

La prevalencia de ritmo sinusal disminuyé progresiva-
mente y al final de los 5 afios de seguimiento fue del 60%
en el grupo asignado a control del ritmo y casi del 40%
en el grupo de control de la frecuencia cardiaca. Al final
del quinto afio de seguimiento se consigui6 el control de
la frecuencia cardiaca efectiva en mas del 80% de los pa-
cientes asignados a este grupo de tratamiento. El objetivo
principal del estudio AFFIRM fue la mortalidad por cual-
quier causa. Tras un seguimiento medio de 3,5 afios se
observaron 306 muertes en el grupo de control de la fre-
cuencia cardiaca y 356 en el grupo de control del ritmo (p
= 0,058). La incidencia de accidentes isquémicos cere-
brovasculares fue del 5,7 y del 7,3% (p = NS) en los gru-
pos de control de la frecuencia cardiaca y del ritmo, res-
pectivamente. La mayor parte de estos episodios tuvieron
lugar en los pacientes en los que se suspendi6 el trata-
miento anticoagulante. Este estudio permite concluir que
el control de la frecuencia cardiaca es una estrategia pri-
maria aceptable en los pacientes con fibrilacion auricular.
La anticoagulacion oral parece que deberia continuarse
en todos los pacientes con factores de riesgo de suftir ac-
cidentes cerebrovasculares.

Control de la frecuencia cardiaca o
cardioversion eléctrica en pacientes con
fibrilacion auricular persistente. Comparacion
de mortalidad y morbilidad de 2 estrategias
aleatorias de tratamiento: el estudio RACE
(Rate Control versus Electrical Cardioversion
for Persistent Atrial Fibrillation)

Presentado por Harry Crijns, Maastrich, Holanda.

Estudio destinado a comparar las estrategias de con-
trol de la frecuencia cardiaca con las de control del rit-
mo (en este caso mediante cardioversion eléctrica) en
pacientes con fibrilacién auricular persistente, median-
te un disefio multicéntrico de 35 centros en Holanda.
La hipdtesis nula fue que el control de la respuesta
ventricular en la fibrilacién auricular persistente no es
peor que la estrategia de control del ritmo en términos
de mortalidad ni morbilidad. Se incluyé a 522 pacien-
tes con fibrilacién o fldter auricular persistente; todos
ellos habian sido sometidos a 1 o 2 cardioversiones
eléctricas en los 2 afios previos a la inclusion en el es-
tudio. Los pacientes fueron aleatorizados a la estrate-
gia de control de la frecuencia cardiaca utilizando blo-
queadores beta, digoxina o antagonistas del calcio,
ajustados para un objetivo de frecuencia cardiaca infe-
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rior a los 100 lat/min en comparacién con el control
del ritmo mediante cardioversion eléctrica y profilaxis
de recurrencias con sotalol. Se utiliz anticoagulacién
oral en el grupo tratado para control de la frecuencia
cardiaca y se tituld con un objetivo de Ratio Interna-
cional Normalizado (INR) de 2,0 a 3,5. En el grupo de
control del ritmo se administraron anticoagulantes ora-
les durante 1 mes previo al intento de cardioversion y
se interrumpid en caso de obtenerse ritmo sinusal per-
sistente.

El principal objetivo definido fue el de una combi-
nacién de muerte cardiovascular, ingresos hospitala-
rios por insuficiencia cardiaca, complicaciones trom-
boembdlicas, hemorragia grave, implantacién de
marcapasos y efectos adversos graves relacionados
con el tratamiento. La incidencia de estos episodios
combinados fue del 17,2% en el grupo de control de la
frecuencia cardiaca y del 22,6% en el grupo de control
del ritmo (p = NS). En los pacientes hipertensos, la
tasa de episodios fue del 17,3% en los pacientes asig-
nados a control de la frecuencia cardiaca, y del 30,8%
en los pacientes con control del ritmo.

Por tanto, la estrategia de control de la respuesta
ventricular no estd gravada con mayor morbimortali-
dad que la estrategia de control del ritmo cardiaco en
los pacientes con un perfil de alta tasa de recurrencia
de la fibrilacién auricular. En particular, la estrategia
de control del ritmo es especialmente atractiva para los
pacientes con un perfil de alto riesgo de sufrir efectos
adversos con los farmacos antiarritmicos y para los pa-
cientes hipertensos.

Mejoria de la supervivencia con la utilizacién
profilactica de desfibriladores automaticos
implantables en pacientes con infarto agudo
de miocardio y disfuncién sistdlica del
ventriculo izquierdo: estudio MADIT II
(Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial Il)

Presentado por Arthur J Moss, Rochester,
Nueva York, EE.UU.

El estudio MADIT-II tuvo como objetivo evaluar
si la implantaciéon de un desfibrilador automaético
ofrece un beneficio de supervivencia en los pacientes
con infarto de miocardio previo y disfuncién ventri-
cular izquierda avanzada sin arritmias ventriculares
ni necesidad de un estudio electrofisiolégico. La base
de este estudio fue que la cicatriz en el miocardio
constituird en estos pacientes un sustrato para las
arritmias ventriculares y, por tanto, un riesgo de su-
frir muerte subita.

Este estudio empez6 en julio de 1997 e incluyé a
1.232 pacientes procedentes de 71 centros. Todos los
pacientes tenian edad superior o igual a 21 afios y ha-
bian sufrido un infarto de miocardio al menos un mes
antes de su inclusién en el estudio, corroborado, me-
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diante la presencia de onda Q anormal en el ECG, ele-
vacion de las enzimas de necrosis miocardica, defecto
fijo en un estudio de perfusion con talio, o bien una
acinesia ventricular localizada asociada a la evidencia
angiografica de oclusién de una arteria coronaria. To-
dos los pacientes tenian una FEVI inferior al 30% do-
cumentada en los 3 meses previos a la inclusién en el
estudio, documentada mediante angiografia, medicina
nuclear o ecocardiografia. Se excluy6 a aquellos pa-
cientes en clase funcional IV por insuficiencia cardia-
ca, con infarto de miocardio (mes previo) o con proce-
dimientos de revascularizacién (3 meses previos).

Los pacientes se asignaron en una relacion 3:2 a reci-
bir implantacién de un desfibrilador (n = 742) o trata-
miento convencional (n = 490). Tras un periodo de se-
guimiento de 20 meses, el comité de evaluacion
de seguridad recomend¢ la interrupcion prematura del
ensayo por la demostraciéon de mejoria de la supervi-
vencia en el grupo con desfibrilador. La tasas de morta-
lidad fueron del 19,8% en el grupo con desfibrilador, y
del 14,2% en el grupo que siguid tratamiento conserva-
dor, con una razon de riesgo para mortalidad de cual-
quier causa en el grupo con desfibrilador del 0,69 (inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 0,51-0,93; p = 0,016),
lo que representa una reduccion relativa del 31% en la
mortalidad para los pacientes con desfibrilador.

Un andlisis de subgrupos demostrd que el desfibrila-
dor tuvo un efecto beneficioso sobre la supervivencia,
independientemente de la edad, sexo, fraccién de
eyeccion, clase funcional y anchura del QRS. También
el beneficio fue independiente de la presencia o ausen-
cia de bloqueo de rama izquierda, fibrilacién auricular
o tiempo transcurrido desde el infarto. Sin embargo, la
incidencia o empeoramiento de la insuficiencia cardia-
ca fue mayor en los pacientes que recibieron desfibri-
lador, probablemente debido a un aumento de su su-
pervivencia global.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Estudio de la adenosina en el infarto agudo
de miocardio: estudio AMISTAD Il (Acute
Myocardial Infarction Study with Adenosine II)

Presentado por Allan M. Ross, Washington DC.

La busqueda de tratamientos coadyuvantes a las es-
trategias de reperfusion con el objetivo de reducir el
tamafio del infarto ha proporcionado, hasta la fecha,
resultados desalentadores. En el estudio AMISTAD 1,
la adenosina en conjuncion con el tratamiento trombo-
litico redujo el tamafio del infarto en un 33% en com-
paracion con los pacientes tratados con placebo mads
terapia trombolitica. En el estudio AMISTAD II se in-
cluyé a 2.118 pacientes con infarto agudo de miocar-
dio en 13 paises, y fueron aleatorizados a dos distintas
dosis de adenosina (50 o 70 pg/kg/min durante 3 h) o
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placebo, seguido de tratamiento fibrinolitico o angio-
plastia primaria percutinea. En un subgrupo de 243
pacientes se midid el tamafo del infarto mediante
gammagrafia con sestamibi al menos 5 dias después
de la administracién del tratamiento. Se comparo la in-
cidencia de episodios clinicos en los 3 grupos tras un
seguimiento clinico de 6 meses.

En el andlisis de episodios clinicos se agruparon los
dos grupos de pacientes sometidos a tratamiento con
adenosina y se compararon con los pacientes que reci-
bieron placebo. En un andlisis basado en la «intencién
de tratar», la tasa combinada de muerte o insuficiencia
cardiaca fue del 16% en el grupo tratado, en compara-
cion con el 18% en el grupo placebo (reduccién relati-
va del 11%, p = NS). Se observo que el beneficio de la
adenosina fue mayor en los pacientes en los que la es-
trategia de reperfusion fue efectiva, y cuando el trata-
miento se llevd a cabo precozmente en la evolucion
del infarto. En el estudio gammagrafico se demostrd
una reduccién del tamafo del infarto del 27% en los
pacientes que recibieron dosis altas de adenosina, en
comparacién con el grupo placebo.

Efectos del tratamiento breve con
azitromicina en la recurrencia de episodios
isquémicos en pacientes con sindromes
coronarios agudos: estudio AZACS
(Azithromycin on Recurrent Ischemic Events
in Patients with Acute Coronary Syndrome)

Presentado por Bojan Cercek, Los Angeles, EE.UU.

Estudio aleatorio, doble ciego y controlado con pla-
cebo, disefiado para evaluar el efecto de un tratamien-
to breve con el antibidtico azitromicina sobre la inci-
dencia de episodios clinicos en pacientes con
sindromes coronarios agudos. La hipétesis del estudio
fue que la inflamacién vascular que lleva a la rotura de
la placa aterosclerdtica puede estar parcialmente me-
diada por una infeccion. Asi, se aleatoriz6 a 1.439 pa-
cientes con sindrome coronario agudo a recibir azitro-
micina (500 mg el primer dia, seguidos de 250 mg/dia
durante 4 dias) o placebo. El principal objetivo fue la
combinacién de episodios de muerte, infarto agudo de
miocardio no fatal e isquemia recurrente que precisase
revascularizacion a los 6 meses de seguimiento. La
incidencia de estos episodios no fue distinta entre los
dos grupos: 14,3% en el grupo placebo y 14,9% en el
grupo tratado. La incidencia de episodios clinicos tras
el alta hospitalaria también fue similar entre los dos
grupos (el 12,6% en los pacientes que recibieron pla-
cebo frente al 12,3% en los pacientes tratados). Tam-
poco se observaron diferencias en la tasa de episodios
en los pacientes con valores elevados de serologia para
Chlamydia (12,5 frente a 13,1% para los grupos place-
bo y azitromicina, respectivamente). En conclusion,
un tratamiento breve con azitromicina no reduce la in-

646 Rev Esp Cardiol 2002;55(6):643-51

cidencia de episodios isquémicos o muerte durante un
periodo de seguimiento de 6 meses.

Intervencion semanal con azitromicina para la
aterosclerosis y sus complicaciones: estudio
WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax
for Atherosclerosis and its Related Disorders)

Presentado por Michael Dunne, Londres y Cristopher
O’Connor, Durham, Carolina del Norte, EE.UU.

El estudio WIZARD se disefi6 con el objetivo de es-
tudiar el efecto de 12 semanas de tratamiento sobre los
episodios clinicos en pacientes que han sufrido un infar-
to agudo de miocardio. La poblacién del estudio inclu-
y6 a 7.747 pacientes al menos 6 semanas después de un
infarto y que tuviesen valores altos en la serologia para
Chlamydia pneumoniae. Los pacientes fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento con azitromicina (600
mg/dia durante 3 dias, seguido de 600 mg a la semana
durante 11 semanas) o placebo. Se estudié un objetivo
combinado de mortalidad de cualquier causa, recurren-
cia de infarto agudo de miocardio, procedimiento de re-
vascularizacién y hospitalizacién por angina a una me-
dia de 2,1 afios después de la inclusion. Se demostrd
una disminucién no significativa del 7% (relativo) en la
incidencia de acontecimientos primarios en el grupo tra-
tado. También se observd una tendencia no significativa
de efecto beneficioso del tratamiento en varones, pa-
cientes diabéticos y fumadores. No se hall6 asociacion
entre los valores iniciales de la serologia y el prondsti-
co. La incidencia de efectos adversos fue del 13,6 y del
5,2% en los pacientes que recibieron el antibidtico y
placebo, respectivamente.

Evaluacion aleatoria del tratamiento
combinado con integrelin y enoxaparina para
el tratamiento del sindrome coronario agudo:
estudio INTERACT (Integrelin and
Enoxaparina Randomized Assessment of
Acute Coronary Syndrome)

Presentado por Shaun Goodman, Toronto, Canada.

El tratamiento inicial del paciente de alto riesgo con
sindrome coronario agudo incorpora la utilizacién de
un firmaco inhibidor de la glucoproteina IIb/Illa. Un
asunto pendiente es conocer la seguridad y la eficacia
de la combinacion del tratamiento con un farmaco in-
hibidor de la glucoproteina IIb/IIla y una heparina de
bajo peso molecular. El estudio INTERACT se diseiid
para determinar el efecto de un inhibidor de la gluco-
proteina IIb/Ila, el eptifibatide asociado a la enoxapa-
rina en pacientes de alto riesgo con sindrome corona-
rio agudo sin elevacion del segmento ST.

Se incluyé a 746 pacientes con dolor tordcico sin
elevacion del segmento ST, y todos ellos recibieron
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una dosis de 160 mg de aspirina, seguida de 80 a 325
mg diarios. Se administré etifibatide en forma de bolo
intravenoso de 180 pg/kg seguido por una infusion de
2,0 pg/kg/min durante 48 h. Después, los pacientes se
aleatorizaron a recibir, ademads, heparina no fracciona-
da o enoxaparina. La medicacién asociada, la necesi-
dad de realizar un procedimiento de cateterismo cardia-
co y la utilizacién de técnicas de revascularizacion
percutdneas se dejaron a discrecion del investigador.

El objetivo primario (hemorragia grave a las 96 h)
fue menos frecuente en el grupo que recibié enoxapa-
rina que en el grupo que recibi6 heparina no fracciona-
da (1,8 frente a 4,6%, p = 0,03). La incidencia de he-
morragia grave a los 30 dfas tras la inclusion fue del
5,3 y del 8,5% para ambos grupos, respectivamente (p
=0,083).

La tasa de muerte o infarto de miocardio no fatal a
los 30 dias fue del 9% en el grupo con heparina y del
5% en el grupo con enoxaparina (p = 0,031). La inci-
dencia de episodio combinado de muerte, reinfarto e
isquemia recurrente con cambios en el ECG, se obser-
vé en un 12,6% de los pacientes que recibieron hepari-
na no fraccionada frente a un 8,4% de los pacientes
con enoxaparina (p = 0,064).

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Estudio multicéntrico danés de angioplastia
primaria frente a fibrindlisis para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio:
ensayo DANAMI-2 (Danish Multicenter
Randomized Trial on Thrombolytic Therapy
versus Primary Coronary Angioplasty in
Acute Myocardial Infarction-2)

Presentado por Henning R. Anderson, Aarhus,
Dinamarca.

Se incluyé a 1.572 pacientes con infarto agudo de
miocardio procedentes de 24 hospitales y 5 centros es-
pecializados en la realizacién de intervencionismo per-
cutdneo. Los pacientes se aleatorizaron a recibir o bien
100 mg de tPA (n = 782) o una angioplastia inmediata
con implantacién de stent (n = 790). Las caracteristi-
cas basales eran similares en los 2 grupos en términos
de presion arterial, frecuencia cardiaca, diabetes e in-
farto previo. El tiempo medio transcurrido entre la
aparicion de los sintomas y el tratamiento fue de 160
min, ligeramente superior en los pacientes que requi-
rieron derivacién a un centro distinto al del ingreso
para la realizacion de un procedimiento de revasculari-
zacion.

Los resultados iniciales a 30 dias de seguimiento de-
mostraron una reduccion relativa del 40% en la tasa de
episodios combinados (muerte, reinfarto o ictus) en los
pacientes que recibieron tratamiento intervencionista
en comparacién con los pacientes tratados con angio-
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plastia. El mayor beneficio se observo para la reduc-
cién en la tasa de reinfartos (1,6 para la angioplastia
frente a 6,3% en la fibrindlisis), con pequefias mejo-
rias en la supervivencia global (6,6 frente a 7,6%) y en
la incidencia de ictus (1,1 frente a 2%). El estudio se
interrumpid prematuramente debido a la demostracion
de un beneficio claro del tratamiento con angioplastia.

Asi, cada 18 pacientes con infarto agudo de mio-
cardio tratados con angioplastia primaria se podria
evitar un ictus, reinfarto o muerte cardiovascular.
Ademds, el 16,6% de los pacientes originalmente tra-
tados con fibrindlisis se sometié a revascularizacién
percutdnea o quirtirgica durante el seguimiento. Este
estudio confirma los resultados de ensayos previos
demostrando que el tratamiento invasivo precoz ofre-
ce una reduccion del 40% en el riesgo de eventos ma-
yores en comparacioén con el tratamiento fibrinolitico
con tPA.

Efectos del grosor, del diseino del stenty
sobre el pronéstico a largo plazo tras la
implantacion de stent intracoronario: estudio
ISAR-STEREO-2 (Intracoronary Stenting and
Angiographic Results-Strut Thickness Effect
on Restenosis Outcome)

Presentado por Helmut Schiilen, Munich, Alemania.

El objetivo del estudio ISAR-STEREO-2 fue el de
evaluar el impacto del espesor de los struts del stent
sobre la tasa de reestenosis angiografica en pacientes
con enfermedad coronaria sintomatica sometidos a re-
vascularizaciéon percutdnea con stents. Se incluyd a
611 pacientes con enfermedad coronaria sintomadtica y
una estenosis en una arteria coronaria nativa de diame-
tro de referencia superior a los 2,8 mm. Los pacientes
se aleatorizaron a la implantaciéon de un stent con
struts finos (50 wm) o struts gruesos (140 wm). El dié-
metro del vaso, la longitud de la lesion y el didmetro
Iuminal minimo fue comparable en los dos grupos, asi
como la utilizacién de inhibidores de las glucoprotei-
nas IIb/Illa. Se obtuvo éxito en el procedimiento en
mas del 99% de los casos de cada grupo.

La angiografia cuantitativa realizada a los 6 meses
demostré mayor didmetro luminal minimo y menor
pérdida luminal tardia en los pacientes que recibieron
stents con struts finos. La tasa de reestenosis angiogra-
fica a los 6 meses fue del 17,9% en los pacientes con
stents de struts finos, y del 31,4% en los pacientes
que recibieron stents con struts gruesos (p < 0,001).
La tasa de reestenosis clinica (revascularizacion del
vaso tratado) fue también significativamente menor en
los pacientes que recibieron stents con struts finos
(12,3 frente a 20,9%; p = 0,002).

En conclusion, el espesor del strut tuvo un impacto
significativo en la evolucién de los pacientes someti-
dos a revascularizacién con stent. La reestenosis an-

Rev Esp Cardiol 2002;55(6):643-51 647



Bermejo J, et al. Resumen de los ensayos clinicos presentados en la 51.2 Sesién Cientifica Anual

del American College of Cardiology (Atlanta, 17-20 de marzo de 2002)

giografica y la revascularizacién del vaso tratado se
redujeron en un 43 y un 44%, respectivamente, con la
utilizacién de stents con struts finos.

Implantacion de stents intracoronarios:
estudio aleatorio de 1.000 pacientes
comparando la estrategia de predilatacion con
la de stent directo: estudio TRENDS (Tetra
Randomized European Direct Stenting Study)

Presentado por Keith D. Dawkins, Southampton, Gran
Bretana.

En comparacion con la estrategia de predilatacion,
la implantacién de stent directo en las arterias corona-
rias reduce el tiempo del procedimiento, la utilizacién
de recursos, el riesgo de barotrauma no protegido so-
bre la arteria, asi como de embolizacién. Sin embargo,
la implantacion de stent directo puede resultar en ma-
yor tasa de fracaso para cruzar la lesién o de expan-
sion incompleta del stent. La estrategia de implanta-
cién de stent directo estd bien extendida en Europa,
pero existe escasa evidencia que soporte su utilizacién
generalizada. Por esto, el estudio TRENDS incluyé a
1.000 pacientes con angina sintomdtica y lesiones Uni-
cas reestendticas o de novo en las arterias coronarias
nativas. Los pacientes con infarto agudo de miocardio
en las 24 h previas fueron excluidos y mds del 90% de
los pacientes en cada grupo de tratamiento presentaba
enfermedad de un solo vaso. Los pacientes fueron
asignados de forma aleatoria a la estrategia de predila-
tacion o stent directo, y se compararon los resultados
de seguimiento a 30 dias.

No se observo mayor incidencia de efectos adversos
graves (muerte, infarto de miocardio, cirugia de revas-
cularizacién coronaria o necesidad de repetir el proce-
dimiento de revascularizacién) en los pacientes some-
tidos a estrategia de stent directo al final de los 30 dias
de seguimiento (el 3,4% para el grupo de stent directo
frente al 4,2% en el grupo de predilatacion, p = NS).
Se observo fracaso en la implantacion del stent en sélo
un 5,8% de los pacientes sometidos a estrategia de
stent directo.

Stents recubiertos con heparina en arterias
coronarias pequenas: estudio COAST
(Heparin-Coated Stents in Small Coronary
Arteries)

Presentado por Michael Haude, Essen, Alemania.

El estudio COAST aleatorizé a 600 pacientes pro-
cedentes de 21 centros europeos con lesiones en va-
sos de tamafio entre 2 y 2,6 mm a 3 grupos de trata-
miento: angioplastia convencional, stent no
recubierto o stent recubierto de heparina. El 80% de
los pacientes presentdé enfermedad multivaso, y se
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excluy6 a los pacientes con infarto agudo de miocar-
dio en evolucién. Todos los pacientes fueron pretra-
tados con aspirina y 10.000 unidades de heparina.
Los pacientes en los dos grupos tratados con stent
recibieron también dosis convencionales de ticlopi-
dina durante 4 semanas tras el procedimiento. Los 3
grupos presentaron similares caracteristicas basales,
clinicas y angiograficas a la inclusion. Al final del
periodo de seguimiento de 6 meses, el nimero de
pacientes disponibles para evaluacién clinica y an-
giogréfica fue, respectivamente, de 195 y 155 en el
grupo de angioplastia convencional, de 196 y 156 en
el grupo de stent no recubierto y de 197 y 155 en el
grupo sometido con stent recubierto. No se observa-
ron diferencias en el objetivo primario de reestenosis
entre los 3 grupos al final del periodo de seguimien-
to de 6 meses (32% en el grupo con angioplastia con
balén, 25% en el grupo de pacientes con stent 'y 30%
de los pacientes con stent recubierto con heparina; p
= NS), y esta diferencia se discuti6 como po-
siblemente debida a una falta de potencia en el dise-
fo del estudio. También se observd idéntica tasa de
pérdida tardia entre los 3 grupos y no se hallaron di-
ferencias en la tasa de efectos adversos, muerte o su-
pervivencia libre de episodios en grupos de trata-
miento.

Estudio aleatorio del stent MULT-LINK, con o
sin aterectomia direccional coadjuvante para
la revascularizacion de lesiones en las
arterias coronarias: estudio AMIGO
(Atherectomy and Multilink stenting Improves
Gain and Outcome)

Presentado por Antonio Colombo, Milan, Italia.

Se aleatoriz6 a 753 pacientes en 6 centros europeos,
381 de los cuales fueron sometidos a aterectomia di-
reccional seguida de stent y 372 a stent solo. Ambos
grupos fueron similares en cuanto a tamafio de la le-
sién (14,6 frente a 14,3 en los grupos de aterotomo-
stent y stent, respectivamente). Al final de un periodo
de 8 meses no se observaron diferencias significativas
en las tasas de reestenosis angiografica (24,1 en el gru-
po de stent-aterotomo frente a 19,7 en el grupo de
stent). Sin embargo, en los centros con mayor tasa de
éxito con el procedimiento de aterectomia, se observd
que esta técnica puede mejorar la eficacia del stent.
Asi, la tasa de reestenosis en estos centros fue del
21,8% para los pacientes del grupo de so6lo stent, del
31,8% para aquellos con aterectomia subdptima, y del
16,2% para aquellos con aterectomia con resultado 6p-
timo. Sin embargo, sélo un 21,5% de las lesiones tra-
tadas consiguid el objetivo de aterectomia Optima. La
tasa de reestenosis en las lesiones bifurcadas fue del
9,8% en los pacientes del grupo DCA/stent y del
20,9% para el grupo con stent solo.
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Seguridad y eficacia del stent recubierto de
tacrolimus: resultados a corto y medio plazo
de los estudios PRESTENT (Preliminary
Safety Evaluation of Nonporous Tacrolimus
Eluting Stents) y EVIDENT (Endo-Vascular
Investigation Determining Safety of a New
Tacrolimus Eluting Stent Graft)

Presentado por Eberhard Grube, Siegburgo, Alemania.

Los resultados de la fase I de los estudios con stent
recubiertos con tacrolimus (PRESTENT) y EVI-
DENT no han descrito ningin caso de muerte, infarto
agudo de miocardio ni necesidad de revascularizacién
de la arteria responsable. En el estudio PRESENT se
incluyé a 30 pacientes que recibieron un stent recu-
bierto de material ceramico, y otros 30 pacientes reci-
bieron un stent idéntico que ademads incluia 60 pg de
tacrolimus. Se programé un seguimiento a los 14 dias,
y alos 6 y 12 meses. Dos pacientes que recibieron el
stent con farmaco presentaron efectos coronarios ad-
versos (angina inestable), uno a los 67 dias de la im-
plantacién y otro a los 59 dias. En el estudio EVI-
DENT 15 pacientes recibieron el stent recubierto con
322 ng de tacrolimus y no se describié ningun episo-
dio clinico. El presentador concluyé que, teniendo en
cuenta estos datos preliminares, el recubrimiento ce-
ramico es efectivo, si bien 2 pacientes, ambos reci-
biendo una dosis baja del farmaco, si presentaron
efectos adversos.

Estudio aleatorio, doble ciego y controlado
por placebo sobre la utilidad de la fluvastatina
tras revascularizacion coronaria percutanea
en pacientes con enfermedad coronaria:
estudio LIPS (Lescol Intervention Study)

Presentado por Patrik W. Serruys, Rotterdam, Holanda.

El estudio LIPS es el primer estudio prospectivo
destinado a evaluar el beneficio del tratamiento con
estatinas para el tratamiento de pacientes tras la im-
plantaciéon de un stent intracoronario. Un total de
1.677 pacientes de 57 centros de 10 paises fueron alea-
torizados a recibir 40 mg de fluvastatina (n = 844) o
placebo (n = 833) dos veces al dia tras la revasculari-
zacioén coronaria. A diferencia de otros estudios que
han evaluado la eficacia de las estatinas, un gran nd-
mero de pacientes de ambos grupos tenia historia pre-
via de infarto agudo de miocardio (44%) o angina
(89%). El objetivo principal fue evaluar el tiempo a un
episodio combinado (muerte cardiaca, infarto no fatal,
revascularizacion percutdnea o quirtrgica) durante un
periodo de seguimiento de 4 afios tras la intervencion.

Se observd una reduccién en la tasa de episodios
combinados del 22% en la combinacién con fluvastati-
na frente a placebo (p = 0,013). Los beneficios fueron
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maximos en el grupo de pacientes diabéticos (12% de
la poblacién del estudio), en los que se documenté una
reduccion del 47% en la tasa de episodios frente a pla-
cebo (p = 0,041). En los pacientes con enfermedad
multivaso, la reduccion del nimero de episodios fue
del 34% (p = 0,001).

Los valores de colesterol disminuyeron significati-
vamente en el grupo tratado de 131,7 mg/dl a 99,1
mg/dl al final del seguimiento de 4 afios, sin modifi-
carse en el grupo placebo. No se observo elevacion de
la creatincinasa en los pacientes que recibieron fluvas-
tatina. En conclusidn, el tratamiento de cada 19 pa-
cientes con fluvastatina durante 4 afios permitiria pre-
venir un episodio mayor en ese periodo.

INSUFICIENCIA CARDIACA Y TRASPLANTE

Estudio prospectivo y cegado sobre la
utilidad del péptido natriurético tipo-B como
test diagnostico para el diagnostico de
insuficiencia cardiaca en el area de
urgencias: el estudio BNP (Breathing not
Properly)

Presentado por Alan S. Maisel, San Diego, California y
Marc A. Pfefer, Boston, Massachusetts, EE.UU.

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad de la
determinacién inmediata y a la cabecera del enfermo
del péptido natriurético tipo-B para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca, en comparacién con el diagnds-
tico clinico basado en los criterios de los estudios Fra-
mingham y NHANES. Incluy6 a 1.586 pacientes entre
abril de 1999 y diciembre de 2000 procedentes de 7
centros. Todos los pacientes eran mayores de edad,
proporcionaron consentimiento informado y tenian
disnea como motivo de consulta en su presentacion en
la sala de urgencias. Se excluy6 a pacientes en didlisis,
con infarto agudo de miocardio o con una causa evi-
dente de ddisnea, como el traumatismo cardiaco.

Los diagnoésticos finales fueron de insuficiencia car-
diaca en 744 pacientes, ausencia de insuficiencia car-
diaca en 770, y antecedentes de disfuncién ventricular
pero sin insuficiencia cardiaca en 72. La mediana de
BNP para cada uno de estos grupos fue de 600 pg/ml
para los pacientes con insuficiencia cardfaca, 150
pg/ml para los pacientes con disfuncién ventricular y
50 pg/ml para los pacientes sin insuficiencia cardiaca.
El valor de discriminacién del BNP para diferenciar a
los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca fue del
0,91. Los valores de BNP en funcion de la clase fun-
cional de la NYHA fueron 150 pg/ml para los pacien-
tes de clase I, 250 pg/ml para los de clase II, 550
pg/ml para los de clase III y 900 pg/ml para los de cla-
se IV. Utilizando un punto de corte de 100 pg/ml, el
BNP proporcioné un diagndstico exacto en el 81,1%
de los pacientes, frente al 74% del razonamiento clini-
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co (73% para la clasificacion de Framingham y 67%
para la de NHANES). Ademas, un 43% de los pacien-
tes fueron inclasificables por criterios clinicos y esta
proporcién se hubiese reducido a un 11% utilizando
los criterios del BNP. Por tanto, este estudio sugiere
que el BNP es superior a los criterios clinicos para el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca y debe incluirse
en las guias de diagndstico clinico de la enfermedad.

Efectos de un antagonista del receptor de
endotelina (bosentan) sobre la mortalidad y la
morbilidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica: resultados del estudio
ENABLE 1 y 2 (Effects of Endothelin Receptor
Antagonist Bosentan on the Morbidity and
Mortality in Patients with Chronic Heart
Failure)

Presentado por Milton Packer, Nueva York, EE.UU.

El bosentdn es un nuevo farmaco antagonista de la
endotelina que en la actualidad estd aprobado en los
EE.UU. para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar. Los estudios ENABLE se basaron en que
dosis bajas de este farmaco podrian producir un efecto
beneficioso en los pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica.

Se aleatorizaron 1.613 pacientes con insuficiencia
cardiaca grave para recibir placebo (n = 808) 0 62,5 mg
de bosentan dos veces al dia durante 4 semanas segui-
dos de 125 mg dos veces al dia (n = 805). Esto repre-
senta dosis de entre un 10 y un 25% de las anterior-
mente evaluadas de bosentdn. Los pacientes fueron
seguidos hasta la apariciéon de 600 episodios o 1,5
afos.

Los resultados demostraron ausencia de efecto be-
neficioso del tratamiento con el farmaco en términos
de mortalidad u hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca. La incidencia de episodios fue del 40% en los
pacientes asignados a placebo frente al 39% del grupo
tratado (razon de riesgo: 1,01; IC del 95%, 0,86-1,18;
p =0,9). En términos de mortalidad de cualquier cau-
sa, tampoco se observaron diferencias entre los grupos
(razén de riesgo: 0,94; IC del 95%, 0,75-1,16; p =
0,54).

El tratamiento con bosentdn se asocid a una reten-
cion inesperada de liquidos en los pacientes tratados,
que resultaron en cambios en el peso corporal y la tasa
de hemoglobina desde las 2 primeras semanas de trata-
miento, utilizando la dosis baja del farmaco. Si bien
estos efectos adversos no empeoraron a pesar de incre-
mentarse la dosis de bosentédn, si persistieron durante
el seguimiento a pesar de que los investigadores au-
mentaron la utilizacién de diuréticos. Los pacientes
con mayor grado de retencién hidrosalina presentaron
mayor riesgo de mortalidad y de episodios cardiovas-
culares. La utilizacién de este tipo de farmacos en la
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insuficiencia cardiaca requerird la utilizacién de dosis
mucho mads agresivas de los diuréticos o de dosis atn
menores de bosentan.

Resultados del estudio InSync-ICD

Presentado por James B Young, Cleveland, Ohio,
EE.UU.

El estudio InSync-ICD se llevé a cabo para verifi-
car la utilidad de la combinacién de un dispositivo
combinado de resincronizacién de doble camara, de-
teccién de taquicardia y fibrilacién ventricular, esti-
mulacion antitaquicardia, terapia de cardioversion, te-
rapia de desfibrilacion, estimulacién biventricular y
sensado exclusivo del ventriculo derecho. Se incluy6
a pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcio-
nal NYHA II a IV, con duracién del QRS mayor a 130
ms, fraccién de eyeccion del VI inferior al 35% y dia-
metro telediastélico del VI mayor de 55 mm, una vez
estabilizados en tratamiento médico. Se implanté el
dispositivo a todos los pacientes, que después se alea-
torizaron a activacién o no de la funcién de resincro-
nizacién. La funcion de desfibrilacién se dejé activa
en todos los pacientes.

Se incluy6 a 636 pacientes, si bien s6lo 371 recibie-
ron finalmente el implante, con tasas de seguridad y
eficacia del 88% con un 90% de implantes exitosos.

Se documenté mejoria clinica en los pacientes trata-
dos con resincronizacién en comparacion con el grupo
control: 63% del grupo tratado mejoré su clase funcio-
nal en comparacién con el 47% del grupo control; el
34 y el 48% de los grupos, respectivamente, no modi-
ficaron su clase funcional; y el 3% del grupo tratado
empeord en comparacion con el 5% del grupo control.
Se observé mejoria en los episodios clinicos combina-
dos en el 55% de los pacientes tratados en compara-
cién a en el 40% en el grupo control.

El maximo beneficio de los dispositivos de
asistencia ventricular se observa en
pacientes bajo tratamiento inotrépico
intravenoso: subanalisis del estudio
REMATCH (Randomized Evaluation of
Mechanical Assistance for Treatment

of Congestive Heart failure)

Presentado por Lynne Warner Stevenson, Boston,
Massachusetts, EE.UU.

Un subandlisis de los resultados del estudio RE-
MATCH demuestra que los pacientes sometidos a tra-
tamiento inotrépico intravenoso son los que mds se
benefician de la implantacién de dispositivos de asis-
tencia ventricular. Los resultados previamente publica-
dos del estudio REMATCH mostraron un 46% de la
mortalidad mediante la implantacion de dispositivos
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de asistencia ventricular en comparacién con los que
recibieron tratamiento médico exclusivo. Al cabo de
un afio, la supervivencia fue del 51% en los pacientes
que recibieron un dispositivo de asistencia frente a un
28% en los pacientes sometidos s6lo a tratamiento mé-
dico. Al cabo de 2 afios, la mortalidad en los 2 grupos
fue del 28 y del 10%, respectivamente.

Este subestudio analiza los resultados en un subgru-
po de 129 pacientes con FEVI inferior al 25%, insufi-
ciencia cardiaca en clase funcional IV, no tributarios de
someterse a trasplante cardiaco y sometidos a trata-
miento médico en los dltimos 3 meses. Estos pacientes
estaban en situacion clinica mds grave que los partici-
pantes en otros estudios de insuficiencia cardiaca. Un
total de 91 de estos 129 pacientes estaban recibiendo
farmacos inotrépicos intravenosos en el momento de la
inclusion. Se observé una tendencia hacia una supervi-
vencia peor en estos pacientes que en los demds parti-
cipantes del estudio REMATCH. Sin embargo, el suba-
ndlisis demostrd que la utilizacién de los inotrépicos
intravenosos no se asocié a peor supervivencia en los
pacientes asignados a implantacién de dispositivo de
asistencia. Al cabo de un afio, el 49% de los pacientes
con asistencia ventricular que estaban recibiendo medi-
cacién intravenosa estaba vivo, en comparacion con el
22% de estos pacientes que siguié exclusivamente tra-
tamiento médico. Por tanto, los investigadores conclu-
yen que el maximo beneficio de la implantacion del
dispositivo de asistencia se observa en los pacientes
que reciben medicacién inotrépica intravenosa. La uti-
lizacién de estos dispositivos en poblaciones menos
graves no se espera que obtenga el mismo beneficio.

Tratamiento con un inhibidor de la
vasopeptidasa, omapatrilat, frente a enalapril
en pacientes con insuficiencia cardiaca:
estudio OVERTURE (Omapatrilat versus
Enalapril Randomized Trial of Utility in
Reducing Events)

Presentado por Milton Packer, Nueva York, EE.UU.

Se trata del mayor estudio realizado hasta la fecha
destinado a evaluar la utilidad del tratamiento con un
nuevo tipo de farmacos inhibidores de la vasopeptida-
sa para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Par-
ticiparon 5.770 pacientes con los siguientes criterios
de inclusién: insuficiencia cardiaca en clase Il a IV de
la NYHA, sintomas de mas de 2 meses de duracion,
una hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en el
ano precedente, y FE inferior al 30%. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir dosis diana de tratamien-
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to de 10 mg dos veces al dia de enalapril o 40 mg al
dia de omapatrilat. El principal objetivo fue la combi-
nacién de muerte u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca. Mds de la mitad de los pacientes recibi6 ade-
mads tratamiento con bloqueadores beta y mas del 40%
estaba bajo tratamiento con espironolactona a la inclu-
sion. Se establecié un periodo de seguimiento hasta la
contabilizacion de 80 muertes u 8 meses después de la
inclusion del dltimo paciente. El estudio se disefié con
la hipdtesis de igualdad de efecto del omapatrilat con
respecto al enalapril.

Los resultados demostraron una incidencia de episo-
dios del 34% en el grupo con enalapril frente al 32%
del grupo tratado con omapatrilat (reduccidon no signi-
ficativa del 6%, con razon de riesgo de 0,94). En con-
clusion, el estudio OVERTURE demostré efectos
equivalentes pero no superiores del omapatrilat en
comparacién con el enalapril.

Rechazo del injerto cardiaco mediante
deteccion de baja concentracion de alcanos
con test respiratorio: el estudio HARDBALL
(Heart Allograft Rejection: Detection with
Breath Alkanes in Low Levels)

Presentado por Michael Phillips, Nueva York, EE.UU.

Se incluyé a 539 pacientes programados para
biopsia endomiocardica para detectar rechazo del in-
jerto cardiaco, con objeto de analizar el rendimiento
de un nuevo método de andlisis del aire espirado. Se
utilizé esta prueba también en un grupo control de
idéntico numero de voluntarios sanos. Esta técnica
analiza las muestras de aire para identificar la pre-
sencia o ausencia de alcanos metilados previamente
identificados como marcadores de rechazo (C4 a
C20) mediante un espectrégrafo de masas. Nueve de
estos compuestos han demostrado estar asociados a
rechazo grado 3.

El resultado del estudio fue que el anilisis del aire
espirado fue igual de efectivo que la biopsia endomio-
cardica para determinar la ausencia de rechazo (valor
predictivo negativo de ambas técnicas del 97,3 y del
97,5%, respectivamente). Asi, si bien la medida de los
alcanos mostré una especificidad y un valor predictivo
positivo inferior a la biopsia, el alto valor predicti-
vo negativo implica que los pacientes trasplantados
con un test respiratorio negativo no tendrian nada que
ganar con la realizacién de una biopsia endomiocérdi-
ca. Con la utilizacién del test espiratorio, el nimero de
biopsias endomiocardicas en los pacientes trasplanta-
dos se veria reducido en un 41%.
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