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en sesiones (Late breaking clinical trials) dirigidas es-
pecificamente a permitir la difusién répida de estudios
de especial trascendencia cuyos resultados han sido
conocidos recientemente.

A continuacién se resumen brevemente los objeti-
vos, métodos y resultados referentes a estos estudios,
de acuerdo con lo alli expuesto en forma oral. Dado
que muchos de ellos no han sido publicados todavia en
su versién completa, la informacién que ofrecemos
debe ser interpretada como preliminar. En el caso de
que, cuando estos resimenes lleguen al lector, la pu-
blicacién en extenso de un determinado estudio ya se
haya producido, recomendamos se acuda a la publica-
cién original del ensayo, que normalmente se habra
realizado en lengua inglesa.

PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Aspirina para prevencion primaria en mujeres
(estudio WHS aspirin: Women’s Health Study:
low-dose aspirin in primary prevention)

Presentado por el Dr. Paul M. Ridker, Boston,
Estados Unidos

Antecedentes. Estudios aleatorizados han demos-
trado que la aspirina en dosis bajas reduce el riesgo de
un primer infarto de miocardio en los varones, aunque
tiene escasa influencia en el riesgo de accidente cere-
brovascular de origen isquémico. Los datos sobre un
posible efecto similar en mujeres son escasos.

Método. Se aleatorizé a 39.876 mujeres inicialmen-
te sanas de 45 o mds afios de edad para recibir 100 mg
de aspirina o placebo, y posteriormente fueron segui-
das durante 10 afios para detectar la incidencia de en-
fermedades cardiovasculares mayores (fundamental-
mente infarto agudo de miocardio no fatal, ictus
cerebral no fatal, o muerte por causa cardiovascular).

Resultados. Durante el seguimiento, se registraron
477 eventos cardiovasculares mayores en el grupo de
aspirina, en comparacién con 522 en el grupo de pla-
cebo, lo que supone una reduccién del riesgo no signi-
ficativa con la aspirina del 9% (riesgo relativo [RR] =
0,91; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,80-1,03;
p = 0,13). En cuanto a los objetivos pormenorizados,
hubo una reduccién del 17% en el riesgo de ictus cere-
bral en el grupo de aspirina (RR = 0,83; IC del 95%,
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0,69-0,99; p = 0,04), debida a una reduccion del riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico del 24% (RR
=0,76; IC del 95%, 0,63-0,93; p = 0,009) y a un incre-
mento no significativo del riesgo de ictus hemorrdgico
(RR = 1,24; IC del 95%, 0,82-1,87; p=0,31). En com-
paracion con el placebo, la aspirina no tuvo efecto sig-
nificativo en el riesgo de infarto mortal o no mortal
(RR = 1,02; IC del 95%, 0,84-1,25; p = 0,83) o de
muerte por causa cardiovascular (RR = 0,95; IC del
95%, 0,74-1,22; p = 0,68). Los sangrados gastrointes-
tinales con necesidad de transfusion fueron mdés fre-
cuentes en el grupo de aspirina que en el de placebo
(RR = 1,40; IC del 95%, 1,07-1,83; p = 0,02). El anéli-
sis de subgrupos mostré que la aspirina redujo de for-
ma significativa el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores, ictus isquémico e infarto de miocardio en las
mujeres de 65 o mds afios de edad.

Conclusiones. En este gran ensayo de prevencion
primaria en la mujer, la aspirina redujo el riesgo de ac-
cidente cerebrovascular sin afectar al riesgo de infarto
de miocardio o muerte de causa cardiovascular, lo que
en conjunto no supuso diferencias significativas en el
objetivo primario del estudio.

Vitamina E para prevencion primaria
en mujeres (estudio WHS vitamin E: Women'’s
Health Study: vitamin E in primary prevention)

Presentado por la Dra. Julie E. Buring, Boston,
Estados Unidos

Antecedentes. Aunque se ha postulado que la vita-
mina E, un agente antioxidante, podria reducir el ries-
go de enfermedad cardiovascular y tumores de estirpe
epitelial, no se conoce cudl puede ser su efecto en la
poblacién femenina. Con el fin de conocerlo, se reali-
z6 una comparacién con placebo en una poblacién
muy numerosa de mujeres.

Método. Se aleatorizé a 39.876 mujeres inicialmen-
te sanas de 45 o més afios de edad para recibir 600 U
de vitamina E en dias alternos o placebo, en un estudio
con disefio factorial 2 por 2 en que también se evalud
el efecto de la aspirina en dosis bajas. El seguimiento
posterior fue de 10,1 afios, y los eventos cuantificados
en ese tiempo fueron complicaciones cardiovasculares
mayores (infarto agudo de miocardio no fatal, ictus ce-
rebral no fatal, o muerte por causa cardiovascular) y
neoplasias de origen epitelial. Los eventos fueron revi-
sados por un comité de investigadores que descono-
cian la aleatorizacion de cada paciente.

Resultados. Durante el seguimiento, se registraron
482 eventos cardiovasculares mayores en el grupo de
vitamina E, en comparaciéon con 517 en el grupo
de placebo (riesgo relativo [RR] = 0,93; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,82-1,05; p = 0,26). En
cuanto a los componentes individuales del objetivo
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cardiovascular, no hubo diferencia en cuanto a infarto
de miocardio mortal o no mortal (196 IAM en el gru-
po de vitamina E frente a 195 en el de placebo; RR,
1,01, p = 0,96). No hubo diferencias en cuanto a ictus
totales (241 ictus en el grupo de vitamina E frente a
246 en el de placebo; RR, 0,98, p = 0,82), ictus is-
quémico (194 en el grupo de vitamina E frente a 197
en el de placebo; RR, 0,99, p = 0,88) o ictus hemo-
rrdgico (44 en el grupo de vitamina E frente a 48 en
el de placebo; RR, 0,92, p = 0,68), ni tampoco cuan-
do se diferenciaban los accidentes cerebrales morta-
les y no mortales. La incidencia de muerte cardiovas-
cular fue significativamente menor en el grupo de
vitamina E (106 frente a 140 en el grupo de placebo;
RR = 0,76; IC del 95%, 0,59-0,98; p = 0,03), mien-
tras que no hubo diferencias en cuanto a la mortali-
dad por todas las causas (636 frente a 615 en el grupo
de placebo; RR, 1,04; p = 0,53). En el andlisis de
subgrupos, no hubo modificaciéon de los resultados
obtenidos en cuanto al objetivo general cuando se
clasificaban las mujeres segin el grado de cumpli-
miento del tratamiento, utilizacion de tratamiento
hormonal sustitutivo o estado posmenopausico. Los
efectos adversos no difirieron entre ambos grupos de
aleatorizacién, con una tasa de sangrado gastrointes-
tinal del 4,2% en el grupo de vitamina E y del 4,1%
en las mujeres tratadas con placebo (p = 0,77).

Conclusiones. En mujeres sanas, el tratamiento con
vitamina E no se asoci6 a diferencias significativas en
cuanto a incidencia de eventos cardiovasculares mayo-
res cuando se compar6 con el placebo en un segui-
miento medio de 10 afios. La reduccion significativa
en el nimero de muertes de origen cardiovascular re-
quiere un andlisis pormenorizado, ya que no hubo di-
ferencias significativas en cuanto a infarto de miocar-
dio mortal o ictus mortal. Una menor incidencia de
muerte subita en las pacientes tratadas con vitamina E
podria explicar esta diferencia, aunque no se presenta-
ron los datos concretos.

Tratamiento hipolipemiante intensivo
en pacientes con cardiopatia isquémica
(estudio TNT: Treating to New Targets study)

Presentado por el Dr. John C. La Rosa, New York,
Estados Unidos

Antecedentes. Ensayos previos han demostrado que
la reduccién de valores de colesterol unido a lipopro-
tefnas de baja densidad (cLDL) por debajo de las
concentraciones recomendadas en la actualidad es be-
neficiosa en los pacientes con sindromes coronarios
agudos. Evaluamos prospectivamente la eficacia y se-
guridad de reducir los valores de cLDL por debajo de
100 mg/dl (2,6 mmol/l) en pacientes con cardiopatia is-
quémica (CI) estable.
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Meétodo. Un total de 10.001 pacientes con CI clinica-
mente evidente y valores de cLDL inferiores a 130 mg/dl
(3,4 mmol/l) fueron aleatorizados en este ensayo doble
ciego para recibir 10 mg u 80 mg diarios de atorvastatina.
Los pacientes fueron seguidos durante una media de 4,9
afios. El objetivo primario fue la incidencia de un primer
evento cardiovascular mayor, definido como muerte por
CL, infarto de miocardio no fatal y no relacionado con
procedimientos de revascularizacién, reanimacion tras
parada cardiaca o ictus mortal o no mortal.

Resultados. Los valores medios de cLDL fueron
77 mg/dl (2,0 mmol/dl) en el grupo tratado con 80 mg
de atorvastatina y de 101 mg/dl (2,6 mmol/l) en el grupo
de 10 mg/dl. La incidencia de elevacién persistente de
transaminasas hepdticas fue del 0,2% en el grupo que re-
cibia 10 mg de atorvastatina y del 1,2% en el que recibia
80 mg (p < 0,001). Se registré un evento del objetivo pri-
mario en 434 pacientes (8,7%) del grupo de
80 mg de atorvastatina, en comparacién con 548 pacien-
tes (10,9%) en el grupo de 10 mg de atorvastatina, lo que
representa una reduccién absoluta en la tasa de eventos
cardiovasculares mayores de 2,2%, y una reduccién del
22% en el riesgo relativo (razén de riesgo = 0,78; IC del
95%, 0,69-0,89; p < 0,001). No hubo diferencias entre
ambos grupos en cuanto a mortalidad global.

Conclusién. El tratamiento hipolipemiante intensivo
con 80 mg diarios de atorvastatina en pacientes con CI
estable aporta beneficios significativos que van mads alla
de los aportados por el tratamiento con 10 mg diarios de
atorvastatina. Este efecto se acompaiié de una mayor in-
cidencia de elevacidon de las transaminasas hepaticas.

Rimonabant en el tratamiento de la obesidad
(estudio RIO-EUROPE: Rimonabant In Obesity
Europe Study)

Presentado por el Dr. Luc van Gaal, Amberes,
Bélgica.

Antecedentes. El rimonabant es un bloqueador del re-
ceptor cannabinoide tipo I cuya potencial capacidad para
facilitar el tratamiento de los més importantes factores
de riesgo cardiovascular, como la obesidad, el tabaquis-
mo, la dislipemia y el sindrome metabdlico, ha desperta-
do gran interés para el tratamiento de poblaciones con
estas caracteristicas. El propdsito del ensayo RIO-Euro-
pa fue comparar 3 regimenes (rimonabant EN dosis baja,
rimonabant en dosis alta y placebo) en pacientes con so-
brepeso/obesidad y seguimiento de 2 afios.

Método. Se incluyé a 1.507 pacientes no diabéti-
cos, mayoritariamente mujeres de raza blanca con
obesidad central (indice de masa corporal medio
36,6 kg/m?, y circunferencia abdominal media de
110 cm). Fueron distribuidos en 3 grupos: placebo,
rimonabant 5 mg/dia y rimonabant 20 mg/dia, y tras
recomenddrseles dieta hipocaldrica de 600 kcal/dia,
fueron incluidos en el estudio.
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Resultados. Tras 2 afos de seguimiento, los pacien-
tes tratados con dosis alta de rimonabant habian perdido
una media de 8,7 kg, lo que supuso 4,3 kg més que los
tratados con placebo (p < 0,001). Un 32% de los pa-
cientes tratados con 20 mg/dia de rimonabant perdieron
mds de un 10% de peso corporal, objetivo alcanzado
s6lo por el 10,9% en el grupo de placebo (p < 0,001).
Ademds, en los tratados con 20 mg de rimonabant el pe-
rimetro abdominal disminuy6 5,7 cm, frente a 1,8 cm
en el grupo de placebo. El colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL) aument6 un 22,6% vy los
triglicéridos se redujeron en un 4,1% en los pacientes
que completaron 2 afios de seguimiento con 20 mg/dia
de rimonabant, frente a una reduccion de cHDL del
12,6% y un aumento del 10% en los valores de triglicé-
ridos con el placebo (p < 0,001). Los pacientes tratados
con dosis alta de rimonabant mostraron mayor sensibili-
dad a la insulina que los del grupo placebo (p < 0,001).
La reduccién del 50% en el nimero de pacientes que
cumplian criterios de sindrome metabdlico tras 1 afio de
tratamiento con 20 mg/dia de rimonabant se mantenia a
los 2 afos, a diferencia de lo ocurrido en el grupo place-
bo (p < 0,001). También se observé una reduccién sig-
nificativa de particulas densas y pequeiias de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en com-
paracién con los pacientes del grupo de placebo. Los
efectos adversos mds comunes con dosis altas de rimo-
nabant fueron los gastrointestinales (nduseas: el 13,7
frente al 5,2% con placebo; vomitos: el 5,2% frente al
1,6% con placebo; mareo: el 9,3% frente al 5,2% con
placebo; diarrea: el 8,2% frente al 4,6% con placebo).
La tasa de abandono de tratamiento a los 2 afios fue del
13,1% con dosis altas de rimonabant, del 10,9% con do-
sis bajas, y de 8,9% con placebo.

Conclusion. Este trabajo confirma los resultados de
estudios anteriores en los que la adicién de rimonabant
en dosis de 20 mg/dia a una dieta hipocaldrica aumen-
té la pérdida ponderal y la mejoria del perfil lipidico
respecto del placebo en pacientes obesos. También
contribuy$ a una reduccién de la prevalencia de los
distintos componentes del sindrome metabdlico, con
un perfil favorable de efectos adversos.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Clopidogrel en el infarto agudo de miocardio
(estudio CLARITY-TIMI 28: CLopidogrel as
Adjunctive Reperfuslon TherapY-Thrombolisis
In Myocardial Infarction 28 study)

Presentado por el Dr. Marc Sabatine, Boston,
Estados Unidos.

Antecedentes. Una proporcién importante de los
pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico por un
infarto agudo de miocardio con elevacién del ST tiene
reperfusién inadecuada o reoclusién de la arteria cau-
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sante del infarto, lo que lleva a un aumento en el ries-
go de muerte y complicaciones.

Método. Se aleatorizé a 3.491 pacientes con edades
comprendidas entre los 18 y 75 afios que se presenta-
ron en las primeras 12 h desde el inicio de los sinto-
mas de un infarto agudo de miocardio con elevacién
del ST para recibir clopidogrel (dosis de carga de 300
mg seguida de 75 mg/dia) o placebo. Los pacientes
fueron tratados con un fibrinolitico, aspirina, y hepari-
na (ajustada al peso) cuando era necesaria, y se les
programé para coronariografia a las 48-192 h del ini-
cio de la medicacién del estudio. El objetivo primario
de eficacia estaba compuesto por la presencia de oclu-
si6n de la arteria causante del infarto (definida por la
presencia de un flujo TIMI O o 1) en la angiografia, y
por la incidencia de muerte o infarto recurrente antes
de la coronariografia.

Resultados. Las tasas de incidencia del objetivo pri-
mario del estudio fueron del 21,7% en el grupo de pla-
cebo y del 15,0% en el grupo de clopidogrel, lo que
representa un 6,7% de reduccién absoluta y un 36% de
reduccion en el riesgo relativo cuando se utiliza clopi-
dogrel (intervalo de confianza del 95%, 24-47%; p <
0,001). A los 30 dias, el tratamiento con clopidogrel
redujo el riesgo de ocurrencia del objetivo compuesto
por muerte de causa cardiovascular, infarto de miocar-
dio recurrente o isquemia recurrente subsidiaria de re-
vascularizacion urgente en un 20% (de 14,1 al 31,6%,
p = 0,03). Las tasas de hemorragia mayor o hemorra-
gia intracraneal fueron similares en ambos grupos.

Conclusion. En pacientes de hasta 75 anos de edad
que reciben aspirina y tratamiento fibrinolitico para
tratamiento de un infarto de miocardio con elevacién
del ST, la adicién de clopidogrel mejora la tasa de pa-
tencia de la arteria causante del infarto y reduce las
complicaciones isquémicas.

Clopidogrel en el infarto agudo de miocardio
(estudio COMMIT/CCS2: Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial/Second Chinese Cardiac Study)

Presentado por el Dr. Zhenming Chen, Oxford,
Reino Unido.

Antecedentes. Se desconoce el efecto de la adicién
del clopidogrel del resto de firmacos antitrombéticos
utilizados en el infarto de miocardio. Para investigar
este punto se disefié un estudio cooperativo entre la
Unidad de ensayos clinicos de Oxford (Reino Unido) e
investigadores de mas de 1.000 hospitales de China; en
el mismo trabajo se estudi6 el papel de la administra-
cién precoz de metoprolol en el infarto de miocardio.

Método. Se aleatorizé a 45.852 pacientes que acudie-
ron al hospital antes de 24 h de evolucién de un infarto de
miocardio (definido como cuadro clinico compatible con
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cambios en el ST o bloqueo de rama izquierda) para reci-
bir tratamiento con clopidogrel (75 mg/dia) o placebo.
No hubo limite de edad para la inclusién de pacientes, y
todos ellos recibieron 162 mg/dia de aspirina. Se excluyé
del estudio a los pacientes sometidos a angioplastia pri-
maria y a aquéllos con riesgo elevado de hemorragia. El
objetivo primario estaba compuesto por muerte, reinfarto
o ictus cerebral durante el ingreso hospitalario.

Resultados. Un 26% de los pacientes tenian més de
70 afios de edad. El 67% de ellos acudi antes de las
12 h del inicio de los sintomas, y un 49% recibi6 trata-
miento trombolitico. El resto de tratamientos coadyu-
vantes en el infarto fue acorde con la préictica actual,
con utilizacién de anticoagulantes en un 75% de los
pacientes, e inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina en un 68%.

Las tasas de incidencia del objetivo primario del estu-
dio fueron del 10,1% en el grupo de placebo y del 9,3%
en el grupo de clopidogrel, lo que representa un 9% de
reduccién en el riesgo relativo a favor del clopidogrel (p
= 0,002). El grupo tratado con clopidogrel también
mostré una reduccion significativa de la mortalidad por
cualquier causa (el 8,1% en el grupo de placebo y el
7,7% en el grupo de clopidogrel, el 7% de reduccién en
el riesgo relativo, p = 0,03) y en la incidencia de reinfar-
to (el 2,4 en el grupo de placebo frente al 2,1% en el
grupo de clopidogrel; el 13% de reduccién en el riesgo
relativo, p = 0,02). No se observaron diferencias signifi-
cativas entre los 2 grupos en cuanto a incidencia de he-
morragias mayores o accidentes cerebrovasculares (sean
hemorragicos o de otros tipos).

El beneficio del clopidogrel fue evidente ya a las 24 h
de seguimiento, y en el andlisis de subgrupos, fue si-
milar por encima y debajo de los 70 afios, y se dio tan-
to en varones como en mujeres. El beneficio fue més
evidente en los pacientes que llegaron al hospital con
menor tiempo de evolucién, y fue independiente de la
utilizacién o no de fibrinoliticos.

Conclusion. En el estudio realizado, la administra-
cién de clopidogrel afiadido al resto de los tratamien-
tos antitrombdticos habituales en el infarto de miocar-
dio se asocié a una reduccién de la incidencia de
muerte y reinfarto sin causar un incremento en la tasa
de hemorragias o accidentes cerebrovasculares.

Metoprolol intravenoso en el infarto agudo
de miocardio (estudio COMMIT/CCS2:
Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial
Infarction Trial/Second Chinese Cardiac
Study)

Presentado por el Dr. Rory Collins, Oxford, Reino
Unido.

Antecedentes. Se desconoce el efecto neto del tra-
tamiento con bloqueadores beta en el infarto de mio-
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cardio, aunque parece acompafiarse de una reduc-
cién de la incidencia de isquemia recurrente y arrit-
mias severas, podria agravar los casos de infarto con
insuficiencia cardiaca o inestabilidad hemodindmica.
Este fue el objeto del estudio COMMIT/CCS2, reali-
zado de forma cooperativa entre investigadores de
China y el Reino Unido; en el mismo trabajo, y me-
diante una aleatorizacién diferente, se estudid el pa-
pel de la administracién de clopidogrel a los mismos
pacientes.

Método. Se aleatoriz6 a 45.852 pacientes que acu-
dieron al hospital antes de 24 h de evolucién de un in-
farto de miocardio (definido electrocardiograficamente
por cambios en el ST o bloqueo de rama izquierda)
para recibir tratamiento con metoprolol (15 mg por via
intravenosa durante 15 min seguido de tratamiento
oral con 200 mg/dia) o placebos similares. Se excluyé
tanto a los pacientes en shock como a aquéllos con
presion arterial sistdlica inferior a 100 mmHg, fre-
cuencia cardiaca inferior a 50 latidos por minuto o
bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer gra-
dos.

Se utiliz6 tratamiento fibrinolitico en aproximada-
mente la mitad de los pacientes, que constituian el
85% de los que llegaron antes de las 12 h de evolucién
del cuadro clinico. Los 2 objetivos primarios de este
estudio eran la mortalidad por cualquier causa y un
objetivo compuesto por muerte, reinfarto, fibrilacién
ventricular o parada cardfaca intrahospitalaria o hasta
4 semanas tras la aleatorizacion. El seguimiento coin-
cidi6 con el tiempo de hospitalizacién, con un prome-
dio de 16 dfas.

Resultados. El metoprolol no mostré efectos apre-
ciables en ninguno de los objetivos primarios (la mor-
talidad fue del 7,8 con placebo frente al 7,7% con me-
toprolol, p > 0,1; el objetivo combinado ocurrié en el
9,9 con placebo frente al 9,5% con metoprolol, p >
0,1). Se observo una reduccién significativa en el ries-
go de reinfarto (el 2,5 con placebo frente al 2,0% con
metoprolol, p = 0,002), y de fibrilacién ventricular (re-
duccidén absoluta de 6 casos por cada 1.000 tratados,
p < 0,001). Sin embargo, se observdé un aumento del
riesgo de shock cardiogénico de 11 casos por cada
1.000 tratados (p < 0,00001).

Conclusion. En el estudio realizado, la adminis-
tracion precoz de metoprolol en pacientes que acu-
dieron al hospital en las primeras 24 h de un infar-
to de miocardio no se asoci6 a un beneficio
significativo en términos de reduccién de mortali-
dad o del conjunto de eventos cardiacos mayores.
La reduccién significativa de la tasa de reinfartos y
de episodios de fibrilacién ventricular asociada al
metoprolol fue compensada por un incremento en
la incidencia de shock cardiogénico. Futuros estu-
dios deberdan investigar si existen subgrupos de
pacientes con infarto de miocardio que podrian be-
neficiarse de las ventajas de los farmacos bloquea-
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dores beta sin un incremento de los efectos adver-
sos; también debera valorarse si la administracion
menos temprana de los bloqueadores beta puede
evitar los efectos indeseables observados en este
ensayo.

Inhibidores de la metaloproteinasa
en el infarto (estudio PREMIER: PREvention
of MI Early Remodeling)

Presentado por el Dr. Douglas Weaver, Detroit,
Estados Unidos.

Antecedentes. El remodelado ventricular que suce-
de a un infarto de miocardio se acompaifia de un au-
mento en el volumen de la cavidad que se asocia al de-
sarrollo de insuficiencia cardiaca, arritmias graves y
mortalidad aumentada. Las metaloproteinasas (MP)
desempefian un papel fundamental en el remodelado, y
los inhibidores de las MP han demostrado reducir este
proceso en estudios realizados en animales. Este estu-
dio piloto se disefid con la intencién de evaluar si el
inhibidor de la metaloproteinasa PG-116800 podria re-
ducir el remodelado ventricular postinfarto de miocar-
dio en clinica humana.

Método. Se aleatoriz6 a 250 pacientes con infarto
de miocardio con elevacién del ST para recibir PG-
116800 o placebo 48 h después de recibir tratamiento
de reperfusion (90% por intervencion percutdnea y 5%
por medio de tromboliticos). Se realizé un ecocardio-
grama en situacién basal y a los 90 dias del infarto. El
objetivo principal del estudio fue el cambio en el indi-
ce de volumen ventricular telediastélico a los 90 dias
del infarto.

Resultados. No se observé diferencia entre ambos
grupos en el objetivo principal del estudio ni en los
eventos clinicos observados en el seguimiento. El gra-
do de remodelado mostré amplias variaciones interin-
dividuales, con dilatacién ventricular en un 60% de
los pacientes, y reduccién respecto de los volimenes
basales en un 8%. El farmaco estudiado fue bien tole-
rado en términos generales, y no produjo efectos se-
cundarios osteomusculares significativos (que si se
habian descrito con otros inhibidores de las MP), aun-
que se asocid a artralgias ligeras y molestias gastroin-
testinales.

Conclusion. En el estudio realizado, la adminis-
tracion del inhibidor de la MP PG-116800 no redujo
el grado de remodelado ventricular postinfarto de
miocardio ni los eventos clinicos asociados a éste.
Dados los resultados positivos de estudios experi-
mentales realizados con anterioridad y la buena tole-
rancia clinica observada, seria conveniente realizar
nuevos ensayos clinicos en poblacién con mayor
riesgo de eventos clinicos o utilizando dosis superio-
res del farmaco.
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Angioplastia «primaria» tardia en el infarto
agudo de miocardio (estudio BRAVE-2
[Beyond 12 hours Reperfusion AlternatiVe
Evaluation trial])

Presentado por el Dr. Adnan Kastrati, Munich,
Alemania.

Antecedentes. Una proporcion elevada de los pa-
cientes con infarto de miocardio se presenta a los ser-
vicios de urgencia mds de 12 h tras el inicio de los
sintomas. En ensayos previos, la utilizacién de trom-
boliticos en este periodo ha mostrado escaso o nulo
beneficio, por lo que su uso estd desaconsejado. Sin
embargo, la utilidad de la intervencién percutdnea en
esta situacién no ha sido evaluada en ensayos aleatori-
zados.

Método. Se incluy6 en el estudio a pacientes con
infarto de miocardio (definido como un dolor toraci-
co de més de 20 min de duracién con elevacién del
ST u ondas Q de nueva aparicién) y con un tiempo de
evolucién entre 12 y 48 h. El tratamiento médico in-
cluy6 clopidogrel (300-600 mg), aspirina (500 mg) y
heparina (70 U/kg) y tras recibirlo, se aleatorizé a los
pacientes para recibir tratamiento invasivo (corona-
riografia seguida o no de intervencién percutdnea y
abciximab) o tratamiento médico convencional. Los
pacientes revascularizados recibieron 75 mg/dia de
clopidogrel durante al menos 1 mes y 200-325
mg/dia de aspirina de forma indefinida. El objetivo
principal del estudio fue el tamafo del infarto deter-
minado por métodos isotépicos (SPECT con sestami-
bi) realizado 5-10 dias tras la aleatorizacion. El obje-
tivo secundario estaba compuesto por mortalidad de
cualquier causa, reinfarto o ictus cerebral a los 30 dias
de seguimiento.

Resultados. Se aleatorizé a 365 pacientes con frac-
cién de eyeccidn basal media del 50%, y la arteria re-
lacionada con el infarto era la descendente anterior en
un 38% de los casos. En el brazo de tratamiento inva-
sivo, la arteria causante presentaba oclusién completa
en un 57% de los casos en que se hizo coronariografia.
Tras el procedimiento, que se realizé 1,5 h tras la alea-
torizacion, un 87% de los pacientes tenia flujo corona-
rio normal (TIMI 3); en el 87% de los casos se im-
plantd un stent. El objetivo primario (tamafio del
infarto, expresado como porcentaje del ventriculo iz-
quierdo) fue significativamente menor en el brazo in-
vasivo (el 8 frente al 13% en el brazo de tratamiento
médico, p < 0,0002). Las tasas de muerte y/o reinfarto
no fueron diferentes en ambos grupos, y el objetivo se-
cundario compuesto a 30 dias tampoco mostré dife-
rencias. Se realizé intervencion percutdnea en un 33%
de los pacientes asignados a tratamiento conservador,
en general por presentar isquemia recurrente, inestabi-
lidad hemodindmica, insuficiencia cardiaca grave o
complicaciones mecdnicas.
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Conclusion. La revascularizacién percutdnea precoz
en pacientes que acuden al hospital después de 12 h
del inicio del infarto es capaz de reducir el tamafio del
infarto. Esta mejorfa no se tradujo en una reduccién
significativa de eventos cardiovasculares a corto plazo,
pero en cualquier caso, los resultados de este trabajo
sugieren que la estrategia invasiva es una alternativa
valida para el tratamiento de pacientes que llegan a ur-
gencias tardiamente tras un infarto de miocardio.

INTERVENCIONISMO PERCUTANEO

Stent liberador de paclitaxel frente a stent
liberador de sirolimus en la prevencion
de la reestenosis en pacientes diabéticos
con enfermedad coronaria (estudio ISAR-
DIABETES: paclitaxel-eluting stent versus
sirolimus-eluting stent for the prevention
of restenosis in diabetic patients with
coronary artery disease)

Presentado por el Dr. Adnan Kastrati, Munich,
Alemania.

Antecedentes. Los pacientes diabéticos tienen una ma-
yor incidencia de enfermedad cardiovascular, y lo que es
mas, tras una angioplastia, presentan mayor riesgo de re-
estenosis y eventos trombéticos que los no diabéticos.
Tanto el stent liberador de sirolimus (Cypher) como el
stent de paclitaxel (Taxus) se han mostrado efectivos en la
reduccién de la reestenosis, pero se desconoce si hay dife-
rencias entre ellos cuando se utilizan en una poblacién de
alto riesgo como es la de los pacientes con diabetes.

Método. El ISAR-DIABETES se disefi6 como estu-
dio de «no inferioridad», con la hipétesis de que el
stent Taxus podia ser al menos tan efectivo como
el Cypher en la prevencion de la reestenosis en pacien-
tes diabéticos. Se incluyé en el estudio a pacientes dia-
béticos con angina y/o ergometria positiva con lesio-
nes superiores al 50% en una arteria coronaria nativa.
El criterio de no inferioridad preestablecido implicaba
que el margen de diferencia en la pérdida luminal tar-
dia entre los 2 grupos debia ser inferior a 0,16 mm.
Como objetivos secundarios se eligieron la reestenosis
angiogrifica a los 6 meses, la reestenosis binaria
(si/no) y la necesidad de nueva revascularizacion de la
lesion inicialmente dilatada.

Resultados. Se aleatoriz6 a 250 pacientes para reci-
bir stents Taxus o Cypher. Las caracteristicas clinicas
y angiogréficas de los pacientes fueron similares; una
mayoria de pacientes (el 71% en el grupo Taxus frente
al 63% en el grupo Cypher) no requeria tratamiento
insulinico para control de su diabetes.

A los 9 meses de seguimiento no hubo diferencias en
la incidencia de muerte (el 4,8% en el grupo Taxus
frente al 3,2% con el stent Cypher, p = NS) o infarto de
miocardio (el 2,4 frente al 4,0%, respectivamente, p =
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NS). Sin embargo, el objetivo principal del estudio, la
pérdida luminal tardia, fue mayor con el stent Taxus,
tanto si se considera todo el segmento tratado (0,67
mm en el grupo Taxus frente a 0,43 mm en el Cypher,
p = 0,002) como la zona cubierta por el stent (0,45 mm
frente a 0,19 mm, respectivamente, p = 0,001). La tasa
de reestenosis angiografica fue significativamente ma-
yor en el brazo de stent Taxus (el 16,5 frente al 6,9%
en el grupo Cypher, p = 0,03), pero no hubo diferencias
en cuanto a la necesidad de nueva revascularizacién de
la lesion tratada (el 12 frente al 6,4%, p = 0,13).
Conclusion. En comparacién con estudios previos
de utilizacién de stents no liberadores de farmacos en
pacientes diabéticos, los stents evaluados en este traba-
jo proporcionaron una reduccién en el riesgo de reeste-
nosis. El stent recubierto de sirolimus (Cypher) fue
mads efectivo que el stent recubierto de taxol (Taxus) en
la prevencidn de la reestenosis en pacientes diabéticos.

Stent liberador de paclitaxel frente a stent
liberador de sirolimus en lesiones no
seleccionadas (estudio SIRTAX: sirolimus-
eluting stent compared with paclitaxel-eluting
stent for coronary revascularization)

Presentado por el Dr. Stephan Windecker, Berna,
Suiza.

Antecedentes. Se desconoce si existen diferencias en
la eficacia clinica de los stents liberadores de sirolimus
(Cypher) y taxol (Taxus) en el tratamiento de lesiones co-
ronarias no seleccionadas por el sindrome clinico de pre-
sentacién ni por caracteristicas anatémicas como la loca-
lizacién, la complejidad o la longitud de éstas. Por este
motivo, y con el objetivo de conocer si el stent liberador
de sirolimus conseguia una reduccion en la incidencia de
eventos cardiacos mayores en comparacioén con el stent
liberador de taxol, se disefid el estudio SIRTAX.

Meétodo. Se aleatorizé a 1.012 pacientes con enferme-
dad coronaria susceptible de tratamiento con stents para
ser tratados con implantacién de uno de los 2 tipos de
stent liberador de farmacos. No hubo limitaciones en la
inclusién de pacientes por la localizacion, el nimero,
la complejidad o la longitud de las lesiones. Se preestable-
ci6é que un subgrupo de 600 pacientes tendria seguimiento
angiogréfico a los 8 meses. El objetivo principal del estu-
dio fue la incidencia de eventos cardiacos mayores, que
incluyeron la muerte de origen cardiaco, el infarto de mio-
cardio o la revascularizacién de la lesion tratada. El estu-
dio se llevé a cabo en una sola institucién sin soporte eco-
némico externo. Los pacientes recibieron heparina no
fraccionada durante el procedimiento y doble antiagrega-
cién con aspirina y clopidogrel durante el seguimiento.

Resultados. Se trat6 un total de 1.401 lesiones en
1.012 pacientes, con un promedio de 1,2 stents por le-
sién tratada. Las caracteristicas clinicas y angiograficas
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de los pacientes y las lesiones tratadas fueron similares
en los 2 grupos. En total, el 49% de los pacientes presen-
taba angina estable, y el 51% restante acudié por un sin-
drome coronario agudo. Un 22% de los pacientes fue
tratado en el seno de un infarto con elevacion del ST. El
procedimiento percutdneo tuvo éxito en un 99% de los
casos. La incidencia de eventos cardiacos mayores inte-
grantes del objetivo principal del estudio fue menor en el
grupo de stent liberador de sirolimus que en el grupo de
taxol (el 6,2 frente al 10,8%; RR 1,8; IC del 95%, 1,16-
2,8; p = 0,009). La incidencia de los componentes indi-
viduales del objetivo principal a los 9 meses se desglosa
a continuacién: muerte cardiaca (el 1% con Cypher fren-
te al 2,2% con Taxus, p = NS), infarto de miocardio (el
2,8 frente al 3,5%, p = 0,148), y revascularizacién de la
lesion tratada (el 4,8 frente al 8,3%; RR 1,77; p = 0,025).
El objetivo secundario de fracaso en la revascularizacién
de la arteria inicialmente tratada ocurri6 en el 7,0% de
los pacientes del grupo de stent liberador de sirolimus
frente al 11,6% en el alternativo, p = 0,012. No hubo di-
ferencias en la incidencia de trombosis del stent (el 2,0%
con Cypher frente al 1,6% con Taxus). En el anilisis de
subgrupos, el beneficio del tratamiento con el stent libe-
rador de sirolimus fue especialmente acusado en el gru-
po de diabéticos (RR, 3,27; p = 0,013) frente a los no
diabéticos (RR, 1,51; p = 0,11). En el seguimiento an-
giografico del subgrupo preestablecido, la pérdida lumi-
nal tardia fue menor en el grupo de Cypher que en el de
Taxus, tanto si se consideraba la lesién en su conjunto
(0,19 frente a 0,32; p = 0,001) como si sélo se media el
segmento cubierto por el stent (0,13 frente a 0,25; p <
0,001). De igual forma, la reestenosis segtin la definicién
binaria era menor en el grupo de stent liberador de siroli-
mus (el 6,7 frente al 11,9% para la lesién completa; p =
0,02, y el 3,2 frente al 7,6% en la zona cubierta por el
stent; p = 0,013).

Conclusion. En este estudio que incluy6 a pacientes
y lesiones coronarias no seleccionadas, el stent libera-
dor de sirolimus se asocié a un menor nimero de
eventos cardiacos mayores a los 9 meses. La mayor
parte de esta diferencia se debe a una menor tasa de
revascularizacion de la lesidon tratada; también hubo
una tendencia a menor incidencia de infartos.

Stent liberador de paclitaxel frente a stent
liberador de sirolimus en lesiones no
seleccionadas (estudio REALITY: prospective,
randomized, multicentre head-to-head
comparison of cypher and taxus stent
systems)

Presentado por la Dra. Marie-Claude Morice,
Massy, Francia.

Antecedentes. El objetivo de este estudio fue reali-
zar una comparacion entre el stent liberador de siroli-
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mus y el stent liberador de taxol como tratamiento de
lesiones coronarias de novo no seleccionadas.

Método. Se aleatorizé a 1.353 pacientes con lesio-
nes coronarias de novo para ser tratados mediante la
implantacién de uno de los 2 tipos de stent liberador
de farmacos. Se aceptd la implantacion de stent direc-
to, asi como el tratamiento de lesiones ostiales o en bi-
furcacién. A los 8 meses de seguimiento, se realizd
una angiografia de control en todos los pacientes.

Resultados. Se trat6 un total de 1.911 lesiones en
1.353 pacientes, con un promedio de 1,94 stents por pa-
ciente. Las caracteristicas clinicas y angiograficas de los
pacientes y las lesiones tratadas fueron similares en los 2
grupos, con un porcentaje global de diabéticos del 28%.
Las lesiones tratadas fueron relativamente complejas,
con un 86,4% de lesiones tipo BIl o C, el 27,6% de ellas con
longitud superior a 20 mm, y el 5,2% de lesiones en bi-
furcacioén. El procedimiento inicial fue exitoso en el 95%
de los casos en ambos grupos. En el seguimiento angio-
gréfico a los 8 meses, el stent liberador de sirolimus pre-
sentaba un mayor didmetro luminal minimo (2,0 mm
frente a 1,85 mm), menor pérdida luminal tardia (0,09
frente a 0,31 mm) y menor estenosis porcentual (el 23,1
frente al 26,7%), con p < 0,0001 para todas las compara-
ciones. Sin embargo, el objetivo primario, que era la re-
estenosis segtin la definicién binaria, no difirié entre am-
bos grupos (el 9,6 con el stent liberador de sirolimus y el
11,1% con el de paclitaxel; p = 0,32). A los 8 meses de
seguimiento, la incidencia de eventos cardiacos mayores
no fue diferente en ambos grupos (el 9,2% en el grupo
de stent liberador de sirolimus frente al 10,6% en el gru-
po de paclitaxel; p = 0,41). La incidencia de los compo-
nentes individuales del objetivo principal fue la siguien-
te: muerte cardiaca (el 1,8 con Cypher frente al 1,2%
con Taxus; p = 0,50), infarto de miocardio (el 4,8 frente
al 5,5%; p = 0,62), y revascularizacién de la lesion trata-
da (el 5,0 frente al 5,4%; p = 0,81). La incidencia de
trombosis del stent a los 30 dias fue mayor en el grupo
de paclitaxel (el 1,8 con Taxus frente al 0,4% con Cyp-
her; p = 0,0196 en el andlisis segun el stent utilizado, y
el 1,6 con Taxus frente al 0,6% con Cypher; p = 0,0723
en el andlisis por intencién de tratamiento).

Conclusion. En los pacientes con lesiones coronarias
de novo, el stent liberador de sirolimus no se asocid a una
menor incidencia de reestenosis binaria a los 8 meses
cuando se compar6 con el stent liberador de paclitaxel.

Stent liberador de sirolimus en la enfermedad
multivaso susceptible de revascularizacion
quirargica (estudio ARTS II: Arterial
Revascularization Therapies Study part II.
Sirolimus-eluting stents versus PCI

and CABG at 1 year)

Presentado por el Dr. Patrick Serruys, Rotterdam,
Paises Bajos.
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Antecedentes. El objetivo de este estudio fue reali-
zar una comparacion entre los resultados del stent libe-
rador de sirolimus en pacientes con enfermedad coro-
naria multivaso y los resultados de las 2 técnicas
evaluadas en el estudio ARTS I realizado anteriormen-
te (cirugia de revascularizacién coronaria en 605 pa-
cientes y angioplastia coronaria con stents no recubier-
tos de fadrmacos en 600 pacientes).

Método. Se trata de un registro de los resultados de
un grupo tnico de pacientes tratados con stents libera-
dores de sirolimus. El objetivo principal del estudio
estaba compuesto por: muerte por cualquier causa, ac-
cidente cerebrovascular, infarto de miocardio y cual-
quier tipo de reintervencion para revascularizacién co-
ronaria. Los pacientes debian presentar datos de
isquemia miocdrdica y lesiones en al menos 2 vasos
principales, incluida la arteria descendente anterior,
para su inclusién. Para un mejor emparejamiento con
la poblacién tratada en el estudio ARTS 1, se estratifi-
c6 la inclusién de pacientes de forma que la media de
vasos afectados fuera de 2,7.

Resultados. Los 607 pacientes incluidos en este re-
gistro presentaron mayor prevalencia de diabetes, hi-
pertension e hipercolesterolemia que los del estudio
ARTS I, aunque habia una menor proporcién de fuma-
dores. El niimero de lesiones por paciente fue superior
en este registro (3,6 frente a 2,8 en ambos brazos del
estudio ARTS I), y el promedio de stents empleados en
cada paciente fue 3,7 + 1,5 frente a 2,8 + 1,3 en el bra-
zo de intervencionismo del estudio ARTS I. Los pa-
cientes del ARTS II tenian lesiones mds complejas,
pero la duracién del procedimiento y la estancia hospi-
talaria fueron inferiores que las de los 2 brazos del es-
tudio ARTS L.

Las tasas de oclusién subaguda de los stents a los
30 dias fueron inferiores en el ARTS II respecto del bra-
zo de intervencionismo del ARTS I (el 0,8 frente al
2,8%; p = 0,009). Las tasas de muerte, ictus e infarto de
miocardio a los 30 dias fueron muy bajas en el registro
ARTS 11, e incluyendo la incidencia de nueva revascula-
rizacidn, la tasa de eventos mayores a los 30 dias era del
3,1%.

Al afio de seguimiento, s6lo hubo un caso adicional
de oclusion tardia del stent, 1o que supone una inciden-
cia total el 1,1%. Ademas, la tasa de muerte/ictus/infar-
to de miocardio al afio de seguimiento fue significativa-
mente inferior que en ambos brazos del ARTS I (p <
0,001 para la comparacién con el grupo quiridrgico).
Cuando se desglos6 por los componentes individuales
del objetivo compuesto, la ventaja fue siempre favora-
ble para los pacientes del registro ARTS II en compara-
ciéon con el grupo de intervencionismo del registro
ARTS I. En la comparacidn entre los resultados a 1 afio
del grupo quirtrgico del ARTS Iy los pacientes del re-
gistro ARTS 1II, no existieron diferencias significativas
en el objetivo principal compuesto (el 11,6 con revas-
cularizacion quirdrgica frente al 10,4% en el ARTS 1I;
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p = 0,46); ello se debe al mayor niimero de revasculari-
zaciones en el ARTS II (el 8,5 frente al 4,1%; p =
0,003); el resto de los eventos (muerte/ictus/infarto de
miocardio) tuvieron menor incidencia en los pacientes
del ARTS II que en los quirdrgicos del ARTS 1.

Conclusién. La utilizacién de stents recubiertos de
sirolimus para la revascularizacién de pacientes con
enfermedad multivaso supuso claras ventajas respecto
de la utilizacién de stents convencionales en cuanto a
la incidencia de eventos clinicos a corto y largo plazo.
Los resultados reflejados en este registro con los stents
liberadores de farmacos no son inferiores a los obteni-
dos con la revascularizacién quirdrgica en el estudio
ARTS I, en un grupo de pacientes con caracteristicas
basales mds favorables.

Stent liberador de paclitaxel en lesiones
complejas (estudio TAXUS-V De Novo: Clinical
and Angiographic results of the taxus stent in
complex lesions)

Presentado por el Dr. Gregg Stone, New York,
Estados Unidos.

Antecedentes. Como parte de la serie de estudios
clinicos TAXUS, que evaliian la seguridad y eficacia
del stent liberador de paclitaxel, este estudio valoré los
resultados del citado stent frente a los del stent con-
vencional en el tratamiento de lesiones complejas de
novo, definidas por una longitud de 10 a 46 mm en va-
sos de 2,25 a 4,0 mm de diametro.

Meétodo. En este estudio doble ciego, se aleatorizé a
1.172 pacientes con lesiones coronarias complejas de
novo para ser tratados con stent Taxus o convencional.
El objetivo primario del estudio fue la incidencia de re-
vascularizacién del vaso tratado a los 9 meses de segui-
miento. Se preespecificé un andlisis de subgrupos segtin
el tamafio del stent, y en los pacientes con stents super-
puestos. El anlisis se realiz6 por intencion de tratar.

Resultados. La complejidad de las lesiones se refle-
ja por su longitud media (17 + 9 mm), el pequefio di4-
metro del vaso (2,69 mm), mas de un 75% de lesiones
B2-C, y un 30% de pacientes con diabetes. No hubo
diferencias en las caracteristicas basales de pacientes y
lesiones en ambos grupos. A los 30 dias no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a eventos cardiacos
mayores en ambos grupos; sin embargo, a los 9 meses,
las tasas de revascularizacion del vaso tratado (el 12,1
frente al 17,3%; p = 0,018) y de eventos cardiacos ma-
yores (el 15,0 frente al 21,2%; p = 0,008) fueron signi-
ficativamente menores en el brazo de stent Taxus. La
trombosis del stent ocurrié en 4 pacientes de cada sub-
grupo del estudio (0,7%). La pérdida luminal tardia in-
tra-stent (0,49 + 0,61 mm frente a 0,9 + 0,62 mm; p <
0,0001) y la tasa de reestenosis binaria (el 18,9 frente
al 33,9%; p = 0,0001) fueron significativamente meno-
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res en el grupo de Taxus. En el andlisis de subgrupos,
las diferencias a favor del grupo tratado con stents Ta-
xus fueron especialmente marcadas en los pacientes
tratados con mudltiples stents.

Conclusion. En pacientes con lesiones muy com-
plejas, el stent Taxus proporcioné mejores resultados
clinicos y angiogréficos que los stents convencionales
en el estudio general y en los diversos subgrupos ana-
lizados. Los resultados obtenidos por el stent taxus son
inferiores a los obtenidos previamente en estudios que
incluyeron regiones menos complejas.

Comparacion de 2 dosis de carga

de clopidogrel antes del intervencionismo
(estudio ARMYDA-2: Antiplatelet therapy
for Reduction of MYocardial Damage during
Angioplasty study)

Presentado por el Dr. Germano Di Sciascio,
Roma, Italia.

Antecedentes. La inhibicién agresiva de la funcién
plaquetaria es crucial para reducir el dafio miocardico
y la incidencia de complicaciones cardiacas precoces
tras la intervencidn coronaria. Aunque los datos de es-
tudios observacionales sugieren que el pretratamiento
con una elevada dosis de carga de clopidogrel puede
ser mas efectivo que el uso de dosis convencionales,
esta hipdtesis no ha sido evaluada en un estudio alea-
torizado.

Método. Se aleatoriz6 a 255 pacientes en situacién
previa a una intervencidén coronaria percutdnea electi-
va para recibir una dosis de carga de 600 mg o 300 mg
de clopidogrel, administrada 4 a 8 h antes del procedi-
miento. Se determinaron las concentraciones de crea-
tincinasa MB, troponina I y mioglobina antes del pro-
cedimiento y a las 8 y 24 h posteriores. El objetivo
primario fue la incidencia de muerte, infarto de mio-
cardio y revascularizacidn del vaso tratado a los 30 dias
del procedimiento.

Resultados. El objetivo primario sucedié en el 4%
de los pacientes tratados con carga de 600 mg de clo-
pidogrel, frente al 12% en el grupo de dosis de carga
convencional (p = 0,041), y la ventaja fue debida tini-
camente a la diferencia en los infartos periprocedi-
miento. Los valores mdximos de los marcadores de ne-
crosis miocdardica fueron significativamente inferiores
en el grupo de alta dosis de carga (p < 0,038). Los
eventos adversos fueron similares en los 2 brazos del
estudio. El andlisis multivariante mostré que la dosis
de carga de 600 mg se asocié a una reduccién del 50%
en la incidencia de infarto de miocardio (RR = 0,48;
IC del 95%, 0,15-0,97; p = 0,044). Se observd un be-
neficio adicional en los pacientes aleatorizados a 600
mg de clopidogrel que recibian tratamiento con estati-
nas, que alcanzé una reduccién del riesgo del 80%.
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Conclusién. El tratamiento de carga con 600 mg de
clopidogrel administrado 4-8 h antes de la interven-
cién percutdnea es un método seguro que, en compara-
cioén con la dosis convencional de 300 mg, reduce de
forma significativa la incidencia de infarto de miocar-
dio asociado al procedimiento. Estos resultados po-
drian modificar las pautas rutinarias de tratamiento an-
tiagregante antes de la intervencion coronaria percutd-
nea.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Resincronizacion cardiaca en la insuficiencia
cardiaca (estudio CARE-HF [CArdiac
REsincronization Heart Failure study])

Presentado por el Dr. John G. Cleland, Kingston,
Reino Unido.

Antecedentes. La resincronizacién cardiaca reduce
los sintomas y mejora la funcién ventricular izquierda
en muchos pacientes con insuficiencia cardfaca debida
a disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo y disin-
cronia cardiaca. En este estudio evaluamos los efectos
de la resincronizacién cardiaca en la morbilidad y la
mortalidad.

Método. Se aleatorizé para recibir tratamiento mé-
dico s6lo o acompaiiado de resincronizacién cardiaca
a pacientes con insuficiencia cardiaca debida a disfun-
cidn sistélica ventricular izquierda y disincronia cardi-
aca que presentaban clase funcional III o IV de la New
York Heart Association, en tratamiento médico estan-
dar. El objetivo primario fue el periodo hasta la muerte
por cualquier causa u hospitalizacién no planificada a
causa de un suceso cardiovascular mayor. El objetivo
secundario mds importante fue la incidencia de muerte
por cualquier causa.

Resultados. Se incluy6 en el estudio a un total de
813 pacientes, que fueron seguidos durante una media
de 29,4 meses. El objetivo primario fue alcanzado por
159 pacientes en el grupo de resincronizacion cardia-
ca, en comparacioén con 224 pacientes en el grupo de
tratamiento médico (el 39 frente al 55%; RR 0,63; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,51-0,77; p <
0,001). Sucedieron 82 muertes en el grupo de resincro-
nizacién cardiaca y 120 en el grupo de tratamiento
médico (el 20 frente al 30%; RR 0,64; IC del 95%,
0,48-0,85; p < 0,002). En comparacién con el trata-
miento médico, la resincronizacién cardiaca redujo el
retraso mecanico interventricular, el indice de volumen
telesistolico, y el drea del jet de regurgitacién mitral;
por otro lado, aumenté la fraccién de eyeccidén ventri-
cular izquierda y mejoré los sintomas de insuficiencia
cardiaca y la calidad de vida (p < 0,01 para todos los
€asos).

Conclusiones. En pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada y datos de disincronia, la resincronizacion car-
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diaca mejora los sintomas y la calidad de vida, y reduce
las complicaciones y el riesgo de muerte. Estos benefi-
cios son aditivos a los proporcionados por el tratamiento
farmacolégico estiandar. La implantacién de dispositivos
de resincronizacion cardiaca debe considerarse de forma
rutinaria en el tratamiento de estos pacientes.

Tezosentan en la insuficiencia cardiaca aguda
(estudio VERITAS: Value of Endothelin
Receptor Inhibition with Tezosentan in Acute
heart failure Studies)

Presentado por el Dr. John Teerlink, San
Francisco, California, y el Dr. John Mc Murray,
Glasgow, Reino Unido.

Antecedentes. Ensayos anteriores no han podido
demostrar que la administracién de tezosentan, un in-
hibidor del receptor 1 de endotelina, en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda se acompafiase de mejo-
rfa clinica o hemodindmica significativa. El objetivo
de este trabajo fue evaluar de forma definitiva el papel
del tezosentén en el tratamiento de estos pacientes.

Método. El programa VERITAS consta de 2 ensa-
yos aleatorizados iguales. Se presentan los datos acu-
mulados de ambos. Se aleatorizé a 1.435 pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda para recibir placebo (n =
708) o tezosentan (n = 727), con dosis de carga inicial
de 2,5 mg en 30 min seguida de perfusiéon a 1 mg/h
durante 24-72 h. La aleatorizacion se estratificé te-
niendo en cuenta la presencia o no de catéter de arteria
pulmonar en los pacientes.

Resultados. Las caracteristicas basales de los pa-
cientes eran similares en ambos grupos, con fraccién
de eyeccién media del 29%, y un 68% de pacientes
con etiologia isquémica para su cardiopatia. E1 99% re-
cibia diuréticos del asa por via intravenosa, el 62%
recibia antagonistas de la angiotensina y el 42%, blo-
queadores beta. El ensayo fue detenido por el Comité
de Seguridad de éste cuando se habia reclutado al 75%
de los pacientes esperados, debido a la ausencia de
efectos beneficiosos. No hubo diferencia en cuanto al
grado de disnea a las 24 h de tratamiento, ni tampoco
en el objetivo combinado de muerte y deterioro de la
insuficiencia cardiaca a los 7 dias (el 26,4% con place-
bo y el 26,3% con tezosentdn; p = 0,95). Tampoco
hubo diferencias en este objetivo a los 30 dias (el
33,2% con placebo y el 31,9% con tezosentdn, p =
0,61). Se observaron eventos adversos mayores en el
42,4% de los pacientes tratados con placebo y el 20,4%
en el brazo de tezosentdn, p = 0,95). Los pardmetros
hemodindmicos mejoraron en el grupo de tezosentdn,
con un descenso de la presién arterial sistdlica de 6
mmHg respecto del grupo placebo, y cierta mejoria en
el indice cardiaco a las 72 h. No hubo diferencias en la
supervivencia de ambos grupos a los 6 meses.

Rev Esp Cardiol. 2005;58(6):666-78 675



Segovia J, et al. Ensayos clinicos presentados en las Sesiones Cientificas-ACC 2005

Conclusién. En la poblacién estudiada de pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda, el tratamiento con
tezosentdn no proporciond mejoria en la disnea a las
24 h, ni en el objetivo combinado de muerte y empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca a los 7 dias; por
ello, aunque no se observd un aumento de los eventos
adversos, ante la futilidad del tratamiento, se decidid
detener el estudio de forma prematura. La ausencia de
mejoria clinica ocurrié a pesar de mejorias significati-
vas en pardmetros hemodindmicos como la presién ar-
terial sist6lica y el indice cardiaco.

Monitorizacidn continua de las presiones

de arteria pulmonar en el manejo de la
insuficiencia cardiaca (estudio COMPASS-HF:
Chronicle Offers Management to Patients with
Advanced Symptoms and Signs of Heart
Failure)

Presentado por el Dr. Robert Bourge,
Birmingham, Estados Unidos.

Antecedentes. El sistema Chronicle es un dispositi-
vo implantable para monitorizacién hemodindmica
continua que consta de un monitor del tamafio de un
marcapasos y un cable con transductor de presion si-
tuado en el tracto de salida de VD, de forma que puede
registrar y almacenar la informacién hemodindmica de
modo permanente, y transmitirla de forma intermitente
a una red informdtica para revisiéon por los médicos
responsables. La implantacion del sistema es similar a
la de un marcapasos. El estudio COMPASS-HF se di-
sefi¢ para evaluar el posible beneficio del sistema en
los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Método. Se aleatoriz6 a 274 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica en clase III-IV de la New
York Heart Association. Todos ellos recibieron el dis-
positivo, para recibir tratamiento guiado de forma
convencional o basada en los datos aportados por el
Chronicle. Los médicos tenian acceso completo a los
datos del sistema en el primer grupo de pacientes,
pero no podian consultar los datos del grupo control.
El objetivo primario del estudio era una combinacién
de eventos cardiacos mayores causantes de ingreso
hospitalario o visitas a urgencias a los 6 meses de se-
guimiento.

Resultados. En el grupo de pacientes con manejo
clinico dirigido segin la informacién del dispositivo se
observé una reduccién del 22% en el RR de eventos
cardiacos mayores (p = 0,27), del 21% en el riesgo de
hospitalizacién, del 33% en la proporcién de pacientes
con empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (p =
0,03). En el subgrupo de pacientes en clase funcional
III, que era mayoritario (el 85% de la poblacion total),
la reduccién del nimero de eventos relacionados con
insuficiencia cardiaca fue del 41%, p = 0,03. No se
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produjeron eventos adversos significativos derivados
de la implantacién del dispositivo.

Conclusion. El uso de un dispositivo de monitoriza-
cion hemodindmica continua supuso una reduccién en
el nimero de hospitalizaciones y en los datos de em-
peoramiento de insuficiencia cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica avanzada, especialmente
en aquellos en clase funcional III.

HIPERTENSION ARTERIAL

Hipotensores «nuevos» frente a clasicos
en el tratamiento de la hipertension arterial
(estudio ASCOT-BPLA: Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial - Blood Pressure
Lowering Arm)

Presentado por el Dr. Bjérn Dahléf, Goteborg,
Suecia, y Peter S. Sever, Londres, Reino Unido.

Antecedentes. El objetivo de la rama de tratamiento
hipotensor del estudio ASCOT fue evaluar si el trata-
miento de la hipertensién arterial con una combina-
cién de calcioantagonista con o sin un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA), es
mds efectivo que el tratamiento cldsico con un bloquea-
dor beta + un diurético para prevenir la cardiopatia is-
quémica en pacientes hipertensos con valores relativa-
mente bajos de colesterol. Ademads, se evalud si el
empleo de una estatina era capaz de aportar una reduc-
cién adicional de la incidencia de cardiopatia isquémi-
ca en esta poblacién, cuando se comparaba con el
efecto del placebo.

Método. Se trata de un estudio factorial 2 por 2, cie-
go, en el que se aleatoriz6 a 19.257 pacientes en 4 gru-
pos, definidos por el tratamiento «moderno» (amlodi-
pino con o sin perindopril) o «cldsico» (atenolol con o
sin bendroflumetiazida) de la hipertensién arterial, y la
utilizacion de estatina frente a placebo. Como criterios
de inclusién figuran: presién arterial mayor de 160
mmHg (sistdlica) o de 100 mmHg (diastélica) sin tra-
tamiento, o mayor de 140/90 mmHg con tratamiento;
ademds, el valor de colesterol total debia ser inferior a
250 mg/dl, y el de triglicéridos, inferior a 400 mg/dl;
ningun paciente tenia historia de cardiopatia isquémica
en el momento de su inclusién en el estudio. El objeti-
vo principal era la incidencia de muerte debida a car-
diopatia isquémica o infarto agudo de miocardio no
fatal. Se establecieron objetivos secundarios que in-
clufan mortalidad total y eventos cardiovasculares ma-
yores. El seguimiento medio fue de 5,4 afos.

Resultados. La informacién fue presentada como
preliminar, pendiente de la recogida completa de los
datos, prevista para mayo del 2005. Los pacientes
mantenian la medicacién a que habian sido aleatori-
zados en un 73% en el caso del atenolol, un 67%
para la tiazida, un 78% para el amlodipino y un 63%
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para el perindopril. La presidn arterial sistélica al fi-
nal del estudio fue levemente menor en el brazo de
amlodipino/perindopril (135,5 frente a 136,3 mmHg).
El ensayo fue detenido prematuramente por el Comi-
té de Seguridad debido a las diferencias en la efica-
cia y los eventos adversos del tratamiento en ambos
brazos. Se observé una reduccién no significativa
en el objetivo primario del estudio en el grupo de
amlodipina/perindopril (RR respecto del tratamiento
«clasico», 0,90; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,78-1,03; p = 0,12). Sin embargo, varios efectos ad-
versos del tratamiento, que habian sido inicialmente
definidos dentro de los objetivos secundarios, tuvie-
ron frecuencia significativamente inferior en el brazo
de amlodipino/perindopril, incluida la mortalidad
por cualquier causa (RR, 0,86; IC del 95%, 0,78-
0,96; p = 0,005), eventos coronarios totales (RR,
0,86; p = 0,0048), complicaciones y procedimientos
cardiovasculares en general (RR, 0,84; p = 0,0001),
accidente cerebrovascular (RR, 0,77; p = 0,0007) y
mortalidad cardiovascular (RR, 0,76; p = 0,0017).
Ademads, la apariciéon de diabetes mellitus de nuevo
diagnéstico fue menor en el grupo de amlodipino/pe-
rindopril (RR 0,68; p = 0,0048).

Conclusion. En la poblacién estudiada de pacien-
tes hipertensos con valores relativamente bajos de
colesterol, la estrategia de iniciar el tratamiento con
amlodipino y afadir perindopril cuando era necesa-
rio se asocidé a una menor incidencia de multiples
objetivos secundarios, incluida la mortalidad total,
cuando se comparaba con una estrategia basada en
tratamiento inicial con atenolol, al que se afiadia
una tiazida cuando era necesario. Ello llevé a la de-
tencion prematura del estudio, para permitir el cam-
bio del tratamiento antihipertensivo en los pacientes
aleatorizados al grupo de tratamiento «cldsico».

ESTUDIOS SOBRE TERAPIA CELULAR
Estudio de la Universidad de Leuven

Presentado por el Dr. Stefan Janssens, Leuven,
Bélgica.

Se trata del unico ensayo aleatorizado de esta serie.
En él se compar6 la infusién intracoronaria de células
de médula 6sea (CMO) autdloga frente a placebo en
pacientes con infarto de miocardio con elevacién acu-
mulada del ST = 6 mm y més de 2 h de evolucién des-
de el inicio de los sintomas. En todos los pacientes se
realizé angioplastia primaria con €xito y se obtuvieron
CMO, y 24 h mas tarde se les infundieron en el cora-
z6n por via intracoronaria o bien CMO o placebo con
método doble ciego.

A los 4 meses de seguimiento, los autores no en-
contraron diferencias respecto de la situacién basal
en cuanto a la fraccién de eyeccion, pero si observa-
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ron diferencias significativas en cuanto a reduccién
del indice de masa ventricular izquierda y tamafio del
infarto. El efecto beneficioso del tratamiento en los
pacientes que recibieron CMO fue mds acusado en
los pacientes en los que la angioplastia primaria se
realiz6 en las primeras 6 h del infarto y en los infar-
tos de mayor tamafio. Es de destacar que la reduc-
cién del tamafo del infarto se asocié con una menor
pérdida de grosor telediastélico en la pared ventricu-
lar, lo que puede tener implicaciones en la preven-
cién del remodelado ventricular posterior. Los efec-
tos adversos del tratamiento fueron similares en
ambos grupos; 6 pacientes en el grupo de CMO pre-
sentaron taquicardias supraventriculares, frente a 5
en el grupo de placebo. Los 3 casos de taquicardia
ventricular se registraron en el grupo de placebo. En
conclusidn, el trasplante intracoronario de CMO au-
télogas en el miocardio que ha sido reperfundido
con intervencién percutdnea en las primeras 6 h de
un infarto parece reducir el tamafo del infarto, pero
no mejora la recuperacién de la funcién sistélica
ventricular izquierda. La técnica mostré un excelente
perfil de seguridad.

Estudio del Arizona Heart Institute

Presentado por el Dr. Nabil Dib, Phoenix,
Estados Unidos.

Se realizé un implante de mioblastos aut6logos me-
diante inyeccion directa durante la cirugia de revascu-
larizacién coronaria en 24 pacientes con disfuncién
ventricular importante; todos ellos tenian fraccion de
eyecciéon (FEVI) menor del 40%, y en la mitad de
ellos la FEVI era inferior al 30%. El seguimiento me-
dio fue de 11 a 45 meses, y al afo, los pacientes mos-
traron una mejoria significativa en la clase funcional
de la New York Heart Association, que desapareci6 a
los 2 afos. La FEVI aument6 de forma significativa al
afo y los 2 afios de seguimiento, y el volumen tele-
diastdlico se redujo de forma similar. La tomografia
por emision de positrones realizada en situacidn basal
y a los 6 meses mostrd un incremento de la viabilidad
miocdrdica. Los autores concluyen que el aislamiento
y posterior inyeccién y expansion de mioblastos auté-
logos en el miocardio es un procedimiento técnica-
mente factible y seguro, y podria aumentar la cantidad
de miocardio viable.

Estudio BioHEART-Thoraxcenter

Presentado por el Dr. Patrick Serruys, Rotterdam,
Paises Bajos.

En este ensayo, 15 pacientes con insuficiencia car-
diaca crénica y antecedentes de infarto de miocardio
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de 4 a 6 afios de antigiiedad, se inyectaron, por via en-
docérdica y procedimiento percutdneo, mioblastos es-
queléticos autdlogos, en zonas de cicatriz miocardica
localizadas con guia fluoroscopica. De los 6 primeros
pacientes incluidos en el estudio, 1 fallecié y otros 2
presentaron taquicardia ventricular, lo que llevé al co-
mité de seguridad del estudio a recomendar la inclu-
sion de pacientes con desfibrilador automatico,
que inicialmente estaban excluidos en el protocolo de
estudio, asi como a aconsejar el implante de desfibrila-
dores a los pacientes incluidos previamente. Tras 12
meses de seguimiento, 2 pacientes habian fallecido,
ambos en las 2 primeras semanas tras el procedimien-
to. Del resto de los pacientes que portaban desfibrila-
dores, 3 presentaron arritmias ventriculares que desen-
cadenaron terapias del desfibrilador. En los pacientes
supervivientes, el indice de movilidad de la pared ven-
tricular en reposo mejor¢ ligeramente, alcanzando una
significacion estadistica limite cuando se comparé con
su estudio basal. No hubo mejoria en pardmetros como
la fraccion de eyeccién ventricular izquierda y el volu-
men telesistélico tras 1 afio de seguimiento.

Los autores concluyen que la inyeccién de mioblas-
tos esqueléticos como procedimiento aislado es una
técnica factible, y este estudio piloto mostrd datos pre-
liminares favorables sobre su potencial eficacia. La
técnica debe ser evaluada en estudios aleatorizados
con mayor nimero de pacientes y estrecha vigilancia
para detectar y tratar arritmias potencialmente graves.

CIRUGIA CARDIACA

Estudio sobre complicaciones de los
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 parecoxib
y valdecoxib tras la cirugia cardiaca (COX-2
inhibitors after cardiac surgery)

Presentado por el Dr. Andrew A. Whelton,
Baltimore, Estados Unidos.

Antecedentes. El valdecoxib y su profirmaco intra-
venoso, el parecoxib, se utilizan para el tratamiento
del dolor postoperatorio, pero pueden conllevar riesgo
si se utilizan tras la cirugia de revascularizacién coro-
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naria. Realizamos un estudio aleatorizado para valorar
la seguridad de estos farmacos tras la cirugia corona-
ria.

Método. En este estudio aleatorizado, doble ciego,
con 10 dias de tratamiento y 30 dias de seguimiento,
se aleatoriz6 a 1.671 pacientes a recibir parecoxib por
via intravenosa durante un minimo de 3 dias, seguido
de valdecoxib oral hasta llegar al dia 10, o bien place-
bo por via intravenosa seguido de valdecoxib oral, o
bien placebo durante 10 dias. Todos los pacientes po-
dian recibir libremente tratamiento con analgésicos
opidceos habituales. El objetivo primario fue la fre-
cuencia de eventos adversos predefinidos, entre los
que se incluyen eventos cardiovasculares, disfuncién o
insuficiencia renal, dlcera gastroduodenal o complica-
ciones de la curacion de la herida quirtrgica.

Resultados. En comparacién con el grupo que sélo
recibid placebo, tanto el grupo de parecoxib mds val-
decoxib como el grupo de placebo y valdecoxib tu-
vieron una mayor proporcién de pacientes que pre-
sentaron al menos un evento adverso confirmado (el
7,4% en cada uno de estos 2 grupos frente al 4% en
el grupo de placebo; riesgo relativo [RR] para cada
una de las comparaciones 1,9; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,1-3,2; p = 0,02 para ambas compara-
ciones con el grupo placebo). En particular, los even-
tos cardiovasculares (incluido el infarto de miocar-
dio, la parada cardiaca, el ictus cerebral y la embolia
pulmonar) fueron mds frecuentes en los pacientes
que recibieron parecoxib y valdecoxib frente a los que
recibieron placebo (el 2,0 frente al 0,5%; RR, 3,7; IC
del 95%, 1,0-13,5; p = 0,03).

Conclusiones. El uso de parecoxib y valdecoxib
tras la cirugia de revascularizacién coronaria se aso-
ci6 a un aumento de la incidencia de eventos cardio-
vasculares, lo que despierta serias sospechas sobre la
utilizacion de estos farmacos en las circunstancias re-
feridas.
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