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En las sesiones cientificas de la American Heart As-
sociation 2005 se seleccionaron algunos estudios clini-
cos para ser presentados en sesiones especiales. Estos
estudios se eligieron por considerarse especialmente
trascendentes y sus resultados fueron comunicados de
forma oral. Los resimenes de las comunicaciones han
sido publicados en formato electrénico. A continua-
cién se describen brevemente los objetivos, los méto-
dos y los resultados de estos estudios sobre la base de
lo alli presentado. Puesto que los resultados de la ma-
yor parte de estos estudios todavia no han sido publi-
cados en forma de articulo original, la informacién
que se ofrece en este articulo debe ser interpretada
como preliminar.
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PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

Efectos de la ingesta de proteinas, grasa
monoinsaturada e hidratos de carbono en
la presion arterial y los lipidos plasmaticos:
el estudio OmniHeart

Presentado por Lawrence J. Appel, John Hopkins
Medical Institute University, Baltimore,
Estados Unidos

La reduccidn de la ingesta de grasa saturada es una
recomendacién bien establecida para la prevencién de
las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, toda-
via no se ha aclarado qué tipo de nutriente debe utili-
zarse para sustituir la grasa saturada.

El objetivo del estudio OmniHeart fue comparar el
efecto de 3 dietas saludables sobre la presion arterial y
el perfil lipidico. Las 3 dietas conllevaban una reduc-
cion de la ingesta de grasa saturada. El estudio fue dise-
flado como un ensayo clinico de alimentacién, aleatori-
zado y cruzado en 3 periodos, llevado a cabo de abril de
2003 a junio de 2005 en las ciudades norteamericanas
de Boston y Baltimore. Se incluy6 a 164 sujetos adultos
con hipertensién en estadio 1 o prehipertensiéon. Cada
periodo de dieta se mantuvo durante 6 semanas y el
peso corporal se mantuvo constante. Las dietas utiliza-
das fueron: a) una dieta rica en hidratos de carbono; b)
una dieta rica en proteinas (la mitad de las cuales proce-
dian de vegetales), y ¢) una dieta rica en grasas insatura-
das, predominantemente monoinsaturadas.

Las cifras de presidn arterial y colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) y el riesgo coro-
nario estimado fueron inferiores con cualquiera de las
3 dietas con respecto a los basales. En comparaciéon
con la dieta de hidratos de carbono, la dieta proteinica
redujo ain mds la presion arterial (diferencia de 1,4
mmHg; p = 0,002, y 3,5 mmHg; p = 0,006, en los pa-
cientes normotensos e hipertensos, respectivamente) y
las cifras de cLDL (diferencia de 3,3 mg/dl; p = 0,01),
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) (1,3 mg/dl; p = 0,02) y triglicéridos (15,7
mg/dl; p < 0,001). También en comparacién con la
dieta de hidratos de carbono, la dieta con grasa insatu-
rada disminuy6 m4s la presion arterial (1,3 mmHg; p =
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0,005, y 2,9 mmHg, en los pacientes normotensos e
hipertensos, respectivamente), no tuvo ningin efecto
sobre el cLDL, aument6 el cLDL en 1,1 mg/dl (p =
0,03) y disminuy6 los triglicéridos en 9,6 mg/dl (p =
0,02). En comparacién con la dieta con hidratos de
carbono, ambas dietas disminuyeron el riesgo corona-
rio estimado a 10 afios de una forma similar.

En conclusidn, a la hora de establecer una dieta sa-
ludable, la sustitucién de los hidratos de carbono por
una mayor ingesta proteinica o de grasas monoinsatu-
radas puede ser mas efectiva para reducir la presién ar-
terial, mejorar el perfil lipidico y disminuir el riesgo
cardiovascular.

Los resultados definitivos de este estudio han sido
ya publicados de forma completa’.

Efectos del acido eicosapentaenoico (EPA)
en la incidencia de eventos cardiovasculares
graves en pacientes hipercolesterolémicos:
el estudio JELIS (Japan EPA Lipid
Intervention Study)

Presentado por Mitsuhiro Yokoyama, Kobe
University Graduate School, Kobe, Japon

En estudios epidemiolégicos se ha demostrado que un
aumento de la ingesta de dcidos grasos poliinsaturados
n-3 (muy ricos en el pescado) puede tener un efecto pro-
tector en términos de mortalidad y morbilidad por enfer-
medad coronaria. El estudio JELIS es el primer ensayo
clinico a gran escala, prospectivo, aleatorizado, abierto,
pero con evaluacion ciega de los eventos, que incluy6 un
estrato de prevencion primaria (n = 14.981) y otro de
prevencion secundaria (n = 3.664). El estudio se diseiid
sobre la hipdtesis de que el tratamiento con EPA alta-
mente purificados (> 98%) en dosis de 1.800 mg/diarios,
asociado al tratamiento con estatinas, seria mas efectivo
que el tratamiento aislado con estatinas para prevenir la
tasa de eventos coronarios en pacientes hipercolesterolé-
micos. El objetivo primario fue el compuesto por la inci-
dencia de muerte subita, infarto agudo de miocardio fatal
o no fatal, y angina inestable que requiriese hospitaliza-
cién por eventos isquémicos o revascularizacién por
cualquier técnica. Los datos relativos al disefio, la base y
las caracteristicas basales de la poblacién incluida en
este estudio han sido previamente publicados?.

Tras un seguimiento medio de 4,6 = 1,1 afios, la in-
cidencia en el objetivo primario fue significativamente
menor en el grupo de EPA mas estatina que en el gru-
po de estatina aislada (el 2,8 frente al 3,5%; hazard ra-
tio [HR] = 0,810; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,689-0,954; p = 0,0113). Las reducciones en el cLDL
a los 5 afos fueron del 26% en ambos grupos. Los va-
lores de cHDL mostraron un ascenso del 5% en el gru-
po con EPA y estatinas, frente a un 3% en el grupo que
recibia una estatina aislada. Los beneficios del trata-
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miento con EPA fueron méximos en el estrato de pre-
vencién secundaria (el 8,7 frente a 10,7% de eventos
entre los grupos; HR = 0,81; IC del 95%, 0,657-0,998;
p = 0,0476), si bien se observé un efecto en la misma
direccién, aunque no significativo, en el estrato de pre-
vencién primaria (el 1,4 frente al 1,7%; HR = 0,820;
IC del 95%, 0,632-1,062; p = 0,13).

En conclusidn, la asociacion de EPA al tratamiento
con estatinas proporciona beneficio adicional en la
prevencién de eventos coronarios mayores, mediado
por un mecanismo independiente de las cifras plasméa-
ticas de colesterol.

Efectos del fenofibrato en la tasa

de eventos coronarios mayores en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2: el estudio FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes Study)

Presentado por Anthony C. Keech, Universidad
de Sydney, Australia

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentan
un alto riesgo de enfermedad cardiovascular, en parte
debido a la dislipemia asociada, y ésta puede ser objeti-
vo del tratamiento con fibratos. Sobre esta hipdtesis se
disefi6 el estudio FIELD para estudiar el efecto del fe-
nofibrato en la tasa de eventos cardiovasculares en esta
poblacién. Se trata de un estudio multicéntrico, multina-
cional, aleatorizado y controlado con placebo en el que
se incluy6 a 9.795 pacientes entre 50 y 70 afios con dia-
betes tipo 2 y tratamiento previo con estatinas.

Tras una fase de introduccién del tratamiento y placebo,
los pacientes (2.131 con enfermedad coronaria previa y
7.664 sin ella) con una cifra de colesterol total de 3,0-6,5
mmol/l y una relacién de colesterol total/cHDL de = 4 o
una concentraciéon plasmdtica de triglicéridos > 1,0-5,0
mmol/] fueron aleatorizados a recibir fenofibrato microni-
zado 200 mg diarios (n = 4.895) o placebo (n = 4.900). El
objetivo primario fue la combinacién de muerte debida a
enfermedad coronaria o infarto agudo no fatal; el objetivo
analizado en los subgrupos preespecificados fue la inciden-
cia de eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio, ictus y necesidad de revascularizacion
coronaria o carotidea). Se realiz6 el andlisis por intencién
de tratar y el estudio fue registrado de forma prospectiva.

Se obtuvieron datos acerca del estado vital en el se-
guimiento de todos los pacientes excepto de 22. La
tasa de abandono del tratamiento durante los 5 afios de
seguimiento fue similar en los 2 grupos (el 10% en el
grupo placebo frente al 11% en el que recibia fenofi-
brato) y la utilizacién de otros farmacos hipolipemian-
tes fue mayor en el grupo tratado con placebo (17%)
que en el grupo con fenofibrato (8%; p < 0,0001).

La incidencia de eventos coronarios fue del 5,9% en
los pacientes que recibieron placebo frente al 5,2%
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en los que recibieron fenofibrato (reduccién relativa del
11%; HR = 0,89, IC del 95%, 0,75-1,05; p = 0,16). Este
hallazgo se corresponde con una reduccidn significativa
del 24% en la tasa de infartos no fatales (HR = 0,76; IC
del 95%, 0,62-0,94: p = 0,01) y con un aumento no sig-
nificativo de la mortalidad por enfermedad coronaria
(HR = 1,19; IC del 95%, 0,90-1,57; p = 0,22). La tasa
total de eventos cardiovasculares se redujo significativa-
mente del 13,9 al 12,5% (HR = 0,89; IC del 95%, 0,80-
0,99; p = 0,035). Esto incluy6 una reduccién del 21%
en la necesidad de revascularizacién coronaria (HR =
0,79; IC del 95%, 0,68-0,93; p = 0,003). La mortalidad
total fue del 6,6% en el grupo placebo frente al 7,3% en
el grupo de fenofibrato (p = 0,18). Ademds, el fenofi-
brato se asocié con una menor progresion de la albumi-
nuria (p = 0,0002) y una menor incidencia de retinopa-
tfa que necesitase tratamiento con laser (el 5,2 frente al
3,6%; p = 0,0003). Se observo una incidencia ligera-
mente mayor de pancreatitis (el 0,5 frente al 0,8%; p =
0,03) y de embolia pulmonar (el 0,7 frente al 1,1%, p =
0,022) en el grupo tratado con fenofibrato, pero sin dife-
rencias en otros efectos adversos.

En conclusion, el fenofibrato no redujo de manera
significativa el riesgo de eventos primarios. Si redujo
la tasa total de eventos cardiovasculares, especialmen-
te por una menor incidencia de infartos de miocardio
no fatales y de procedimientos de revascularizacion.
La mayor utilizacion de estatinas en el grupo que reci-
bi6 placebo puede haber enmascarado un potencial be-
neficio mayor asociado con el fenofibrato.

Los resultados definitivos de este estudio han sido
ya publicados en formato de articulo completo?.

Seguridad y eficacia de un agonista parcial
de los receptores nicotinicos 04p2 para

la deshabituacion del tabaco. Resultados
de la vareniclina

Presentado por Serena Tonstad, Ullevaal
University Hospital, Oslo, Noruega

El tabaquismo es la principal causa prevenible de
enfermedad y muerte prematura en Estados Unidos y
causa la pérdida de mds de 140.000 vidas al afio por
mortalidad cardiovascular. La vareniclina es un ago-
nista parcial de los receptores nicotinicos o432 y po-
tencialmente puede evitar la dependencia de la nicoti-
na y minimizar los sintomas de la deshabituacién. De
esta forma, este farmaco podria disminuir los efectos
de refuerzo positivo de la nicotina. En dos estudios
idénticos (estudio 1 y 2), aleatorizados y doble ciego,
se comparé el tratamiento con vareniclina 1 mg 2
veces al dia con el de bupropion 150 mg 2 veces al dia
y con el placebo durante 12 semanas, seguido de un
periodo de 40 semanas de observacidn sin tratamiento.
El objetivo primario fue la tasa de abandono continua-

do durante 4 semanas y confirmado con la medicién
de las concentraciones de mondxido de carbono entre
las semanas 9 y 12. Ademds, se midi6 la tasa de aban-
dono durante las semanas 9 y 52, y el beneficio de 12
semanas adicionales de tratamiento se analiz6 en un
segundo estudio de mantenimiento.

Por otra parte, los pacientes que habian conseguido
abandonar en la dltima semana después de un trata-
miento abierto de 12 semanas con vareniclina fueron
aleatorizados para recibir un tratamiento adicional de
12 semanas, cegado a vareniclina o placebo, seguidas
de un periodo de 28 semanas sin tratamiento (estudio
3). El objetivo primario fue la tasa de abandono entre
las semanas 13 y 24, y el objetivo secundario fue la
tasa de abandono entre las semanas 13 y 52.

La vareniclina no presentd efectos secundarios y fue
bien tolerada, con tasas de suspensién de la medica-
cién similares a las de placebo. La incidencia de sus-
pensién de tratamiento por nduseas fue del 2,3-2,6%
en los estudios a corto plazo, del 1,4% en los estudios
con administracion no cegada y del 0,2% en la fase de
doble ciego en el estudio de mantenimiento.

En los estudios 1 y 2, las tasas de abandono del ta-
baco en las semanas 9-12 (objetivo primario) fueron,
en los pacientes que recibieron vareniclina, del 44,4 y
el 44,0%, respectivamente, frente al 29,5 y el 30,0%
en los pacientes que recibieron bupropion y al 17,7 y
17,7% en los pacientes que recibieron placebo (todas,
p < 0,0001). Las tasas de abandono del tabaco en las
semanas 9-52 para los estudios 1 y 2 en los pacientes
que recibieron vareniclina fueron del 22,1 y el 23%
frente al 16,4y el 15,0% y al 17,7 y el 10,3% en los
pacientes que recibieron bupropion y placebo, respec-
tivamente (todas, p < 0,0001). En el estudio 3, la tasa
de abandono del tabaco a las 13-24 semanas en los pa-
cientes que recibieron vareniclina fue del 70,6%, y a
las semanas 13-52, del 44,0%. Estas cifras fueron sig-
nificativamente superiores a las observadas con place-
bo (el 49,8 y el 37,1%, respectivamente).

En resumen, los resultados de este trabajo demuestran
la eficacia del farmaco para conseguir la deshabituacion
del tabaco y suponen un gran avance en la eficacia de los
tratamientos de deshabituacién del hédbito del tabaco.

HIPERTENSION ARTERIAL

El efecto de los farmacos antihipertensivos
en la presion arterial central influye en

los eventos clinicos. El estudio CAFE
(Conduit Artery Function Evaluation),
subestudio del estudio ASCOT

Presentado por Bryan Williams, Universidad
de Leicester, Leicester, Gran Bretafa

Habitualmente, el efecto de los farmacos hipotensi-
vos se evalia mediante medidas de la presion arterial
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braquial (PAB). Sin embargo, los diferentes farmacos
hipotensivos podrian tener efectos distintos sobre la
presion arterial central (PAC) a pesar de sus efectos si-
milares sobre la PAB, y traducirse en distintas implica-
ciones pronosticas. En el estudio ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) se analiz6 el
impacto de dos estrategias de tratamiento hipotensivo:
tratamiento convencional (atenolol =+ tiazida) frente a
tratamiento «actual» (amlodipino + perindopril) en
19.257 pacientes hipertensos. En el subestudio CAFE
se analiz6 por primera vez el impacto de estos 2 trata-
mientos hipotensivos sobre la presion adrtica central y
la hemodindmica sistémica.

La hipétesis de trabajo fue que distintos regimenes
hipotensivos producirian diferentes efectos en la PAC
y en la hemodindmica sistémica, a pesar de tener efec-
tos similares sobre la PAB. Ademas, este efecto sobre
la PAC seria el causante de las diferencias prondsticas
de los distintos regimenes.

En el estudio CAFE se incluyé a 2.199 pacientes
procedentes de 5 centros participantes en el estudio
ASCOT. Las caracteristicas de estos pacientes fueron
representativas de los demads participantes en el estu-
dio ASCOT. La PAC y los indices hemodindmicos se
estimaron de forma no invasiva utilizando tonometria
de aplanamiento sobre la arteria radial y el andlisis de
la onda de pulso (SphygmoCor®). Se registraron mas
de 17.000 medidas de hemodinamica central en visitas
repetidas durante més de 5 afos.

La PAB fue muy similar en ambos grupos de trata-
miento (0,7 mmHg menor de media en el grupo trata-
do con amlodipino). Sin embargo, hubo reducciones
sustanciales en los valores de la PAC y en los indices
hemodindmicos en el grupo de amlodipino, como re-
ducciones de la presion central sistdlica de 4,3 + 0,5
mmHg, de la presién de pulso central de -3,0 + 0,5
mmHg y un indice de aumento del -5,8 + 0,4% (todos,
p < 0,0001). En el estudio ASCOT global, el trata-
miento basado en amlodipino se asocié con una reduc-
cidén significativa de la mortalidad y los eventos car-
diovasculares y renales mayores. En la cohorte del
subestudio CAFE, la presion del pulso central fue un
predictor significativo de los eventos cardiovasculares
totales y de los eventos/procedimientos renales (p <
0,001 y p < 0,05 para un modelo de riesgos proporcio-
nales sin ajustar y ajustado para las caracteristicas ba-
sales, respectivamente).

En conclusién, el estudio CAFE demuestra, por pri-
mera vez en un gran ensayo clinico prospectivo, que
los tratamientos antihipertensivos tienen un efecto
marcadamente distinto en la PAC y la hemodindmica
sistémica, a pesar de sus efectos similares sobre la
PAB. Asi, la PAB es una medida subdptima de los
efectos de estos farmacos sobre la hemodindmica cen-
tral. Ademds, la presién de pulso central parece tener
un efecto determinante sobre los eventos clinicos. Es-
tos hallazgos: a) ponen de manifiesto nuevos mecanis-
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mos para explicar los diferentes prondsticos asociados
con los distintos grupos de tratamiento del estudio AS-
COT vy, potencialmente, de otros ensayos clinicos des-
tinados a evaluar tratamientos antihipertensivos, y b)
pueden tener efectos determinantes sobre las guias de
tratamiento.

INSUFICIENCIA CARDIACA

El estudio REVIVE II: estudio multicéntrico
controlado con placebo del levosimendan
en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada

Presentado por Milton Packer, University of Texas
Southwestern Medical Center, Dallas, Texas,
Estados Unidos

La mayor parte de los tratamientos utilizados en los
episodios agudos de descompensaciéon de la insufi-
ciencia cardiaca no ha sido evaluada en ensayos clini-
cos aleatorizados. Aunque hay multiples farmacos que
pueden producir una mejoria hemodindmica, no estd
claro si ésta se traduce en claros beneficios clinicos ni
si los beneficios se mantienen después del periodo de
administracion. El estudio REVIVE II es el primer en-
sayo aleatorizado y controlado en el que se evalian los
efectos de un tratamiento farmacoldgico sobre el esta-
do clinico y el prondstico de los pacientes con episo-
dios de descompensacidn de insuficiencia cardiaca.

Los criterios clinicos de inclusion fueron: a) ingreso
por un episodio de reagudizacién de una insuficiencia
cardiaca; b) fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo < 35% y disnea en reposo a pesar del trata-
miento con diuréticos por via intravenosa. Los pacien-
tes fueron aleatorizados doble ciego para recibir
placebo o levosimendan (bolo de 12 pg/kg seguido de
0,2 pug/kg/min durante 24 h). Esta medicacién se afia-
dié a todos los demds farmacos utilizados habitual-
mente para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
aguda. El levosimenddn es un nuevo agente con pro-
piedades vasodilatadoras e inotrépicas relacionadas
con su propiedad de sensibilizar los miofilamentos car-
diacos y facilitar la apertura de los canales de potasio.

Se incluy6 a 600 pacientes procedentes de Estados
Unidos, Australia e Israel. El objetivo primario fue un
cambio en el estado sintomatico, ademas de la inci-
dencia de muerte o empeoramiento de la clinica de in-
suficiencia cardiaca a los 5 dfas tras la inclusion. Los
tratamientos se administraron durante 24 h. Los objeti-
vos secundarios incluyeron el tiempo hasta la inciden-
cia de muerte, el empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca conforme a criterios prefijados en el protoco-
lo, la percepcién subjetiva del estado sintomético a las
6 h, la prolongacién de la estancia hospitalaria, los
cambios en el péptido natriurético auricular, y la mor-
talidad por cualquier causa a los 90 dias. El estudio se
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diseid para encontrar diferencias significativas entre
los dos tratamientos para el objetivo combinado.

Al cabo de 5 dias, la probabilidad de mejoria clinica
fue un 33% superior y la probabilidad de deterioro cli-
nico fue un 26% mads bajo en el grupo de levosimen-
dan que en el grupo placebo (p = 0,015). Todos los
andlisis de sensibilidad fueron favorables al grupo tra-
tado con el farmaco.

En conclusién, el levosimenddn mejora el estado
clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca des-
compensada y estos beneficios persisten una vez ter-
minada la infusién del farmaco.

El estudio SURVIVE-W: comparacion

de los efectos de la dobutamina frente

al levosimendan sobre la supervivencia

de los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada

Presentado por Alexandre Mebazaa, Hospital
de Paris, Paris, Francia, en nombre
de los investigadores del estudio SURVIVE

Cada afio se producen aproximadamente 3 millones
de hospitalizaciones en Estados Unidos por la reagudi-
zacién de una insuficiencia cardiaca, y la eficacia de la
mayor parte de los tratamientos utilizados en este con-
texto ha no sido probada en ensayos clinicos aleatori-
zados. Ademds, muchos de los farmacos utilizados
para el tratamiento de estos pacientes se han asociado
con un aumento de la mortalidad (p. ej., dobutamina,
milrinona y nesitrida), aunque hasta el momento no se
ha disefiado ningin estudio con el objeto de evaluar la
influencia del tratamiento sobre la mortalidad.

El estudio SURVIVE es el primer estudio aleatorizado
y controlado en el que se analiza la mortalidad del trata-
miento por via intravenosa en pacientes con episodios de
reagudizacion de una insuficiencia cardiaca. Fue disefa-
do como un estudio doble ciego, activamente controlado
y en grupos paralelos en pacientes hospitalizados. Los
pacientes fueron seguidos clinicamente para detectar
la incidencia de muerte o eventos clinicos mayores. Los
criterios de inclusién en el estudio fueron: a) hospitaliza-
cién por un episodio de descompensacion aguda de insu-
ficiencia cardiaca; b) fraccién de eyeccion < 30%, y ¢)
necesidad de soporte inotrdpico intravenoso evidenciada
por una respuesta insuficiente al tratamiento con diuréti-
cos intravenosos y/o vasodilatadores, ademds de oliguria
(diuresis < 30 ml/h durante al menos 6 h en ausencia de
hipovolemia), persistencia de la disnea en reposo, venti-
laciéon mecdnica por insuficiencia cardiaca, o demostra-
cién invasiva de una presion capilar pulmonar > 18
mmHg y/o un indice cardiaco < 2,2 I/min/m?.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir levo-
simendén (la misma pauta que en el estudio anterior) o
dobutamina (dosis minima de 5 mg/kg/min). Esta me-

dicacién se afiadi6 al tratamiento completo estdndar
para este tipo de pacientes (vasodilatadores, diuréticos,
etc.). El objetivo primario fue la mortalidad por cual-
quier causa tras un seguimiento de 180 dias. El estudio
fue disefiado para una potencia del 90% para detectar
una diferencia de riesgo del 25% entre los 2 grupos.
Se incluy6 a 1.318 pacientes procedentes de 9 paises
europeos.

No se observaron diferencias entre los grupos de
tratamiento en el objetivo primario (el 26 frente al
28% para el tratamiento con levosimendan frente a do-
butamina, HR = 0,91; IC del 95%, 0,74-1,13) ni tam-
poco en los objetivos secundarios de mortalidad a los
31 dias (el 12 frente al 14%; HR = 0,85; IC del 95%,
0,63-1,15) y a los 5 dias (el 4 frente al 16%; HR =
0,72; I1C del 95%, 0,44-1,16).

En los anilisis por subgrupos se observé que los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca de diagndstico recien-
te obtuvieron un menor beneficio que los pacientes con
descompensacion de una insuficiencia cardiaca crénica
(HR = 0,58; IC del 95%, 0,33-1,01). Las concentracio-
nes de péptido natriurético cerebral (BNP) disminuye-
ron alrededor de un 50% pronto después del inicio de la
infusién de levosimenddn y permanecieron bajas al
quinto dia, mientras que el descenso de BNP fue menor
con dobutamina (p < 0,0001 para la comparacién entre
grupos de tratamiento). La incidencia de hipotensién y
taquicardia ventricular fue similar entre los dos grupos,
mientras que se observé una mayor incidencia de fibri-
lacién auricular en el grupo de levosimendédn. No se ha-
llaron diferencias entre los grupos en la incidencia de
efectos adversos renales y en las cifras de creatinina.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Infusidn intracoronaria de células
progenitoras procedentes de la médula 6sea
en el infarto agudo de miocardio. Estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo (REPAIR-AMI)

Presentado por Volver Schéchinger, Frankfurt,
Alemania

En estudios experimentales se ha demostrado que
las células progenitoras mononucleares procedentes de
la médula 6sea pueden contribuir a la regeneracién
funcional del miocardio recientemente infartado. Ade-
mds, en varios estudios clinicos preliminares en los
que se ha utilizado una inyeccién intracoronaria de
progenitores de médula dsea se indica que esta estrate-
gia es factible y aparentemente segura en los pacientes
con infarto agudo de miocardio.

Sobre esta base se disefid el estudio REPAIR-AMI
(Reinfusion of Enriched Progenitor Cells And Infarct
Remodeling in Acute Myocardial Infarction). Se trata
del primer ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego,
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aleatorizado y controlado con placebo en el que se anali-
zan los efectos de la inyeccidn intracoronaria de células
progenitoras procedentes de la médula 6sea inmediata-
mente después de un infarto. Se trata de un ensayo de
iniciativa directa de los investigadores que se realizd en
17 centros de Alemania y Suiza, y en el que se incluy6 a
un total de 200 pacientes que recibieron, en los 3 a 6 dias
posteriores al infarto, una inyeccién intracoronaria en la
arteria causante del infarto de una suspension de células
progenitoras (aisladas de 50 ml de aspirado de médula
6sea mediante centrifugacion por gradiente de densidad)
o de un placebo. Se infundié una media de 236 millones
de células por paciente. Los aspirados de médula 6sea
fueron enviados a un laboratorio central de procesado,
que devolvi6 el preparado de células o placebo para su
infusién intracoronaria en las siguientes 24 h.

El objetivo primario fue la mejorfa absoluta de la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, medida
por ventriculografia de contraste a los 4 meses. Se ob-
servé una mayor fraccién de eyeccién (FE) en los pa-
cientes tratados con las células progenitoras, con una
mejoria de la FE a los 4 meses del 5,5 frente al 3%. El
andlisis por subgrupos mostr que esta mejoria fue ma-
yor en los pacientes con FE < 49% tras el IAM (incre-
mento del 7,5 frente al 2,5% para el grupo tratado frente
a placebo, respectivamente) y, sobre todo, en aquellos
en los que la terapia se inicié6 de manera m4s tardia
(después de los 5 dias tras el JAM), con un incremento
de la FE del 7,0 frente al 1,9% para el grupo tratado
frente al placebo, respectivamente. Este hallazgo se
puso en relacién con el mayor dafio tisular en el post-
IAM inmediato, la inflamacién y el estrés oxidativo,
que pueden ser mds dafiinos para las células infundidas.

En el grupo tratado, la mejorfa que se observé fue
especialmente debida a una reduccioén del volumen te-
lesistolico, sin cambios en el volumen telediastdlico.

Ademas, se observo una tendencia hacia una menor in-
cidencia de eventos clinicos (recurrencia del IAM, hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca y, especialmente,
necesidad de revascularizacién) en el grupo tratado.

Efectos en la funcién ventricular

de la inyeccion intracoronaria de progenitores
autélogos mononucleares procedentes

de médula ésea en pacientes con infarto
agudo de miocardio de localizacion anterior:
el estudio ASTAMI

Presentado por Ketil Lunde, del Rijkshospitalet
University Hospital, Oslo, Noruega

En pequefios estudios aleatorizados se ha mostrado
una modesta mejoria de la funcién ventricular con la in-
yeccion intracoronaria de células autélogas procedentes
de la médula 6sea en la fase aguda de un IAM. En estos
estudios se incluy6 a pacientes con infarto de cualquier
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localizacién. El objetivo del estudio ASTAMI fue inves-
tigar si puede detectarse un beneficio clinico en la fun-
cién ventricular con este tratamiento en pacientes con in-
farto anterior, puesto que estos pacientes son los que
tienen un mayor riesgo de presentar necrosis miocérdica
extensa y remodelado y, por tanto, de desarrollar insufi-
ciencia cardiaca. Ademads, las técnicas de imagen con-
vencional ofrecen una mayor precision para detectar
cambios en la cara anterior del ventriculo izquierdo.

Se incluy6 en el estudio a 101 pacientes con un
IAM con elevacién del segmento ST de localizacién
anterior, definido por cambios electrocadiograficos ti-
picos, cifras de creatincinasa (CK)-masa superiores a 3
veces el valor de referencia, y anormalidades de la
contraccion segmentaria en la cara anterior detectadas
por ecocardiografia (al menos 2 segmentos). En todos
los pacientes se realizé una angioplastia primaria con
la implantacién de un stent sobre la lesion causante del
infarto en el segmento proximal o medio de la arteria
descendente anterior a las 2-12 h del inicio de los sin-
tomas. Ningun paciente habfa tenido un infarto previo.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir bien
una inyeccién intracoronaria de células mononucleares
autdlogas procedentes de la médula ésea a los 5-8 dias
(n = 52) o nada. La funcioén sistolica del ventriculo iz-
quierdo se analiz6 a los 6 meses tras el infarto median-
te tomografifa computarizada por emision de fotén uni-
co (SPECT), ecocardiografia y resonancia magnética.

No se observaron diferencias entre los grupos en la
distribucién por edades, el pico de CK-masa, la pro-
porcién de fumadores, el sexo y la proporcion de en-
fermos hipertensos y diabéticos.

Los resultados no revelaron ninguna diferencia en
los cambios de las medidas de volumen y en la FE del
ventriculo izquierdo entre los dos grupos de tratamien-
to. Asi, las medidas de la FE medida mediante SPECT
mostraron un aumento del 8,1% en el grupo tratado,
frente a un 7,0% en el grupo control (p = 0,63). Estos
cambios fueron del 3,1 frente al 2,1% (p = 0,54) cuan-
do se midieron por ecocardiografia, y del 1,2 frente al
4,3% (p = 0,05) cuando se obtuvieron mediante reso-
nancia magnética. No se encontraron diferencias entre
los grupos en las variables de volumen telediast6lico ni
tamafio del infarto medido por ninguna de las técnicas.

Efectos de la inhibicién de la acyl-
coenzimaA:colesterol transferasa (ACAT)
en la aterosclerosis coronaria. El estudio
ACTIVATE (ACAT Intravascular
Atherosclerosis Treatment Evaluation)

Presentado por Steven E. Nissen, MD,
The Cleveland Clinic, Ohio, Estados Unidos

La enzima acyl-coenzimaA:colesterol transferasa
(ACAT) es la causante de la esterificacion del coleste-
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rol en varios tejidos. En algunos modelos animales (no
en todos), los inhibidores de la ACAT han mostrado
efectos antiateroscleréticos marcados.

Se realiz6 un estudio de ultrasonidos intracoronarios
en 408 pacientes con enfermedad coronaria angiogra-
ficamente documentada (se incluyé a 534 pacientes,
pero aproximadamente 60 pacientes en cada grupo de
tratamiento no aceptaron la realizacién del estudio de
seguimiento). Todos los pacientes recibieron el trata-
miento habitual de prevencion secundaria, que incluia
estatinas en caso de estar indicado. Ademas, fueron
aleatorizados para recibir el inhibidor de la ACAT pac-
timiba (100 mg/dia) o el placebo equivalente. Se repi-
ti6 el estudio por ultrasonidos a los 18 meses de trata-
miento para medir la tasa de progresién de enfermedad
coronaria. Las caracteristicas basales fueron similares
en ambos grupos y la cifra de cLDL en el momento de
la inclusion fue de 95 mg/dl en los dos grupos.

El objetivo primario (cambio en el porcentaje de volu-
men de ateroma) mostré una tasa de progresién similar
en el grupo que recibié pactimiba que en el grupo que
recibié placebo (el 0,69 frente al 0,59%; p = 0,77). Sin
embargo, los dos objetivos primarios de eficacia preesta-
blecidos mostraron resultados proaterogénicos en el gru-
po de pactimiba: el volumen total de ateroma normaliza-
do regresé en el grupo que recibi6 placebo (5,6 ul; p =
0,001 frente a basal), mientras que no regresé en el gru-
po tratado (1,3 pl; p = 0,39 frente a basal). Esta diferen-
cia entre los grupos de tratamiento fue significativa (p =
0,035). Ademas, el cambio en el volumen de ateroma en
el segmento de 10 mm mds enfermo mostré mayor re-
gresion en el grupo que recibid tratamiento estindar mas
placebo (3,2 pl) que en el grupo que ademads del trata-
miento estandar recibid pactimiba (—1,3 pl; p =0,01). La
incidencia de la combinacién de eventos clinicos fue si-
milar en los grupos de pactimiba y placebo (p = 0, 53).

En conclusidn, en los pacientes con enfermedad coro-
naria, el tratamiento con un inhibidor de la ACAT no se
tradujo en ningtn beneficio en el objetivo primario de
tratamiento (porcentaje de volumen de ateroma) y si en
efectos desfavorables en las dos medidas secundarias de
eficacia. En resumen, la inhibicién de la ACAT no es
una estrategia efectiva para frenar la aterosclerosis y
puede asociarse con efectos proaterogénicos.

Altas dosis de atorvastatina frente a dosis
estandar de simvastatina para la prevencién
secundaria tras un infarto de miocardio.

El estudio IDEAL (Incremental Decrease

in Clinical Endpoints Through Aggressive
Lipid Lowering)

Presentado por Terje R. Pedersen, Ulleval
University Hospital, Oslo, Noruega

La evidencia sugiere que una reduccidén mds intensi-
va de la concentracién de cLDL de la que se obtiene

habitualmente en la clinica podria afadir mayor pro-
teccién en pacientes con cardiopatia isquémica esta-
ble. El objetivo del estudio IDEAL fue comparar la
eficacia de 2 estrategias de reduccién de la colesterole-
mia sobre el riesgo cardiovascular de pacientes con un
infarto de miocardio previo. Se trata de un estudio
prospectivo, aleatorizado, abierto, pero cegado en la
evaluacion de los eventos, llevado a cabo en 190 con-
sultas de cardiologia del norte de Europa entre marzo
de 1999 y marzo de 2005. El seguimiento medio fue
de 4,8 afios, y se incluyé a 8.888 pacientes menores de
80 afios con historia previa de infarto. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir una dosis alta de ator-
vastatina (80 mg/dia; n = 4.439) o la dosis usual de
simvastatina (20 mg/dia; n = 4.449). El objetivo prin-
cipal del estudio fue la incidencia de eventos corona-
rios mayores, definidos como muerte de causa corona-
ria, infarto agudo de miocardio no fatal o muerte
subita extrahospitalaria reanimada.

Durante el tratamiento, los valores medios de cLDL
fueron de 104 = 0,3 mg/dl en el grupo de simvastatina
y de 81 = 0,3 mg/dl en el grupo de atorvastatina. Se re-
gistraron eventos cardiovasculares mayores en 463 pa-
cientes en el grupo de simvastatina (10,4%) frente a
411 en el grupo de atorvastatina (9,3%; HR = 0,89; IC
del 95%, 0,78-1,01; p = 0,07). La incidencia de rein-
farto de miocardio no fatal fue de 321 (7,2%) y 267
(6,0%) en los dos grupos (HR = 0,83; IC del 95%,
0,71-0,98; p = 0,02), sin que se observaran diferencias
en ninguno de los demds componentes del objetivo
primario. La incidencia de cualquier evento cardiovas-
cular mayor fue de 608 y 503 en el grupo de simvasta-
tina y atorvastatina, respectivamente (HR = 0,87; IC
del 95%, 0,77-0,98; p = 0,02). La incidencia de cual-
quier evento coronario fue de 1.059 en el grupo de
simvastatina y de 898 en el grupo de atorvastatina (HR
= 0,84; IC del 95%, 0,76-0,91; p < 0,001). No se ob-
servaron diferencias entre los grupos en la mortalidad
no cardiaca ni en mortalidad por cualquier causa. Los
pacientes que tomaron atorvastatina tuvieron una ma-
yor tasa de abandonos del tratamiento debido a efectos
secundarios leves; la elevacion de las transaminasas
fue causante de un 1% de abandonos de la terapia en
el grupo que recibid atorvastatina frente al 0,1% de los
pacientes que recibieron simvastatina. La incidencia
de episodios de rabdomidlisis fue muy baja en los dos
grupos.

En conclusién, en pacientes con infarto previo, el
tratamiento intensivo para reducir el cLDL no resultd
en una reduccién significativa del objetivo primario
del estudio, la tasa de eventos coronarios mayores. Sin
embargo, si fue efectiva para reducir el riesgo de otros
objetivos secundarios y la incidencia de reinfarto no
fatal. No se observaron diferencias en la mortalidad
cardiovascular ni de cualquier causa. Los pacientes
con infarto de miocardio pueden beneficiarse de un
tratamiento mas intensivo de reduccién de las cifras de
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cLDL, sin un aumento de la mortalidad no cardiaca ni
de otros efectos secundarios graves.

Los resultados definitivos de este estudio han sido
ya publicados en forma de articulo completo*.

Prevencion secundaria de eventos
macrovasculares en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2: el estudio PROactive
(Prospective Pioglitazone Clinical Trial

in Macrovascular Events)

Presentado por Erland Erdmann, Universidad
de Colonia, Alemania

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentan
un elevado riesgo de infarto de miocardio fatal y no fa-
tal, asi como de ictus. Hay evidencia indirecta que in-
dica que los agonistas del PPA-gamma (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) podrian redu-
cir las complicaciones macrovasculares. El objetivo
del estudio PROactive fue estudiar si la pioglitazona
reduce la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en
pacientes diabéticos tipo 2 de alto riesgo.

Se disefié como un estudio prospectivo, aleatorizado
y controlado por placebo en 5.238 pacientes con dia-
betes tipo 2 con evidencia de enfermedad macrovascu-
lar. Los pacientes fueron seleccionados en centros de
asistencia primaria y hospitales, y fueron asignados a
recibir pioglitazona oral, titulada de 15 a 45 mg (n =
2.605), o placebo (n = 2.633), administrada de forma
coadyuvante a su medicacién hipoglucemiante habi-
tual. El objetivo primario fue compuesto por la morta-
lidad de cualquier causa, el infarto agudo de miocardio
no fatal (incluido en su forma silente), el ictus, el sin-
drome coronario agudo, el procedimiento de revascu-
larizacion en las arterias coronarias o en las piernas, o
la amputacién proximal al tobillo. Se realiz6 el anéli-
sis por intencién de tratar.

Se perdieron 2 pacientes en el seguimiento, pero fue-
ron incluidos en el andlisis. El tiempo medio de obser-
vacion fue de 34,5 meses. Un total de 514 pacientes del
grupo que recibié pioglitazona y 572 de los pacientes
que recibieron placebo tuvieron al menos un evento del
objetivo combinado (HR = 0,90; IC del 95%, 0,80-
1,02; p = 0,095). El objetivo secundario principal fue el
compuesto por mortalidad de cualquier causa, infarto
no fatal e ictus, y se observé en 301 pacientes en el
grupo con pioglitazona y en 358 en el grupo placebo
(HR = 0,84; IC del 95%, 0,72-0,98; p = 0,027). La se-
guridad y la tolerabilidad del fiarmaco fueron buenas,
sin que se identificase ningtin cambio en el perfil de se-
guridad de la pioglitazona. No se observaron diferen-
cias entre los dos grupos en la tasa de ingreso hospita-
lario ni en la de mortalidad por insuficiencia cardiaca.

En conclusién, la pioglitazona reduce la tasa de
eventos combinados de mortalidad de cualquier causa,
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infarto de miocardio no fatal o ictus en pacientes con
diabetes tipo 2 que tienen un alto riesgo de eventos
macrovasculares.

Los resultados definitivos de este estudio ya han
sido publicados®.

Tratamiento de la hipercolesterolemia en un
grupo de prevencion primaria de japoneses
adultos (estudio MEGA)

Presentado por Haruo Nakamura, Mitsukoshi
Health and Welfare Foundation, Tokio, Japon

El objetivo del estudio MEGA fue evaluar el efecto
de la pravastatina en dosis bajas para la prevencién
primaria de cardiopatia isquémica en pacientes japone-
ses hipercolesterolémicos, en el primer estudio a gran
escala realizado en esta poblacidn.

Se incluyé a pacientes varones y mujeres posmeno-
pdusicas entre 40 y 70 afios de edad, con hipercoleste-
rolemia (colesterol total, 220-270 mg/dl) y sin historia
previa de cardiopatia isquémica. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir dieta o dieta mds pravastati-
na (10 mg/dia) en un diseflo prospectivo, aleatorizado
y abierto pero con evaluacién cegada de los objetivos
del estudio. El periodo de seguimiento planeado fue de
5 afios. Los pacientes que aceptaron extender el estu-
dio fueron seguidos hasta final de marzo de 2004. Se
analizaron los resultados al final de los 5 afios, asi
como al finalizar el estudio. El objetivo primario fue el
diagnéstico de cardiopatia isquémica. Los objetivos
secundarios fueron la incidencia de cardiopatia isqué-
mica mas ictus y mortalidad por cualquier causa.

Se analizaron los resultados de un total de 7.832 pa-
cientes, segun el principio de intencién de tratar (gru-
po dieta: 3.966 pacientes, edad media de 58,4 afios,
68,5% mujeres; grupo dieta mds pravastatina: 3.866
pacientes, edad media de 58,3 afios, 68,2% mujeres).
El seguimiento medio fue de 5,3 afios. Las cifras de
colesterol total disminuyeron en un 2,1 y un 11,5%, en
los dos grupos, respectivamente, y las cifras de cLDL
disminuyeron un 3,2 y el 18,0%, respectivamente. La
incidencia de cardiopatia isquémica fue significativa-
mente menor en el grupo tratado con pravastatina
(3,3/1.000 frente a 5,0/1.000 personas-afio; HR = 0,
67; 1C del 95%, 0,49-0,91; p = 0,01). No se observa-
ron diferencias de beneficio entre sexos. Respecto a
los efectos secundarios, la incidencia de cardiopatia is-
quémica o ictus fue significativamente menor en el
grupo con pravastatina (HR =0, 70; IC del 95%, 0,54-
0,90; p = 0,005). La incidencia de ictus y mortalidad
fue reducida por la pravastatina en un 17,0 y un
28,5%, respectivamente, pero estas diferencias no al-
canzaron significacién estadistica. A pesar de que los
resultados del andlisis a los 5 afos y al final del estu-
dio de extension fueron similares, se observaron bene-



Bermejo J et al. Ensayos clinicos presentados en las sesiones cientificas-AHA 2005

ficios del tratamiento con pravastatina a los 5 afios
para la reduccién de la tasa de ictus y la mortalidad
global (HR = 0,66y 0, 68; p = 0,034 y p = 0,048, res-
pectivamente). No se observaron diferencias clinica-
mente significativas entre los grupos en la incidencia
de efectos adversos de la medicacién y de cancer.

En conclusién, dosis bajas de pravastatina reducen
significativamente el riesgo de cardiopatia isquémica y
cardiopatia isquémica mads ictus en pacientes japone-
ses hipercolesterolémicos, sin que se observen diferen-
cias de beneficio entre los sexos.

El disefio y las caracteristicas basales de la pobla-
cion incluida en este estudio han sido previamente pu-
blicados®.

ARRITMIAS

El estudio ACTIVE-W (Atrial Fibrillation
Clopidrogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events)

Presentado por Stuart J. Connolly, McMaster
University, Hamilton, Canada

La fibrilacién auricular es la arritmia mas comtn y
con frecuencia se asocia con complicaciones graves.
Ademads, la hipertension es la comorbilidad cardiovas-
cular que con més frecuencia se asocia con el desarro-
llo de fibrilacién auricular. El tratamiento antitrombo-
tico con dicumarinicos ha demostrado reducir el riesgo
de complicaciones cardioembdlicas en un 66%. Sin
embargo, con frecuencia los pacientes tienen alguna
contraindicacidn para la anticoagulacién oral, y ésta es
infrautilizada en la préctica clinica. La asociacién de
clopidogrel y aspirina ha demostrado ser eficaz para
reducir la tasa de eventos vasculares en un gran nime-
ro de pacientes de alto riesgo. Ademads, el irbesartén es
un antagonista de los receptores de la angiotensina que
ha demostrado ser eficaz para bajar la presion arterial
y que se asocia con otros efectos protectores.

El programa ACTIVE va dirigido a evaluar la efica-
cia de la asociacién de clopidogrel y aspirina para la
prevencion de eventos vasculares en pacientes con fi-
brilacién auricular. Comprende 3 ensayos clinicos in-
terrelacionados, denominados ACTIVE-W, ACTIVE-
A, y ACTIVE-L El estudio ACTIVE-W es un ensayo
clinico de equivalencia de comparacién de clopidogrel
mds aspirina frente a warfarina en pacientes en fibrila-
cién auricular y, al menos, un factor de riesgo para ic-
tus. El estudio ACTIVE-A es un estudio doble ciego,
controlado con placebo, de la utilidad del clopidogrel
en pacientes en fibrilacién auricular y al menos un fac-
tor de riesgo para ictus, y que reciben aspirina por
contraindicacién o negativa a utilizar la anticoagula-
cion oral. El estudio ACTIVE-I es un estudio factorial
2 x 2, doble ciego y controlado por placebo, en el que
se estudia la utilidad del irbesartdn en pacientes que

participan en alguno de los estudios anteriores, que no
requieren la utilizacién de un inhibidor de los recepto-
res de angiotensina Il y cuya presién arterial sist6lica
es de, al menos, 110 mmHg. El objetivo primario de
estos estudios es evaluar la incidencia de eventos vas-
culares, definidos como la incidencia de ictus, embo-
lia, infarto de miocardio o mortalidad cardiovascular.
Se ha incluido a més de 14.000 pacientes, 6.500 de
ellos en el ACTIVE-W.

El estudio ACTIVE-W fue interrumpido prematura-
mente tras un seguimiento aproximado de 2 afios, al
demostrarse la superioridad del tratamiento con dicu-
marinicos frente a la combinacién clopidogrel-aspiri-
na. Asi, en el grupo tratado con esta combinacién de
farmacos, la incidencia de eventos fue del 5,64% al
afio, frente a un 3,63% en el grupo de warfarina (p =
0,0002; riesgo relativo [RR] = 1,45). La incidencia de
hemorragia fue similar en los dos grupos (el 2,4 frente
al 2,2%, para los grupos de clopidogrel-aspirina y war-
farina, respectivamente; p = 0,67).

Subanilisis posteriores demostraron que estas dife-
rencia se debieron a una mayor diferencia en la inci-
dencias de eventos cardiovasculares en los pacientes
que estaban bajo tratamiento previo con warfarina an-
tes de su inclusién en el estudio (aproximadamente un
75% de la muestra; RR = 1,5; p = 0,0006). Por el con-
trario, los pacientes que no estaban previamente anti-
coagulados presentaron una menor diferencia en la
tasa de eventos en relacién con el tipo de tratamiento
antitrombdtico utilizado (RR = 1,32; p=0, 17).

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA/CIRUGIA

Alta hospitalaria precoz tras ACTP con
implantacion de stent por via radial utilizando
un bolo unico de abciximab: resultados

a 6 meses del estudio EASY

Presentado por Olivier F. Bertrand, del Laval
Hospital/Québec Heart-Lung Institute, Québec
City, Canada

La utilidad clinica del tratamiento con abciximab en
perfusién continua durante 12 h todavia no ha quedado
totalmente demostrada. La administraciéon de una do-
sis Unica del farmaco permitiria el alta precoz del pa-
ciente durante el mismo dia del procedimiento.

El estudio EASY fue un estudio abierto, aleatoriza-
do, con un registro paralelo, monocéntrico, en el que
todos los pacientes remitidos para la realizaciéon de un
cateterismo diagndstico seguido de angioplastia coro-
naria transluminal percutinea (ACTP) electiva fueron
considerados elegibles. Tras la implantacién de un
stent intracoronario por via radial, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir un bolo del fairmaco (no se-
guido de perfusion del farmaco en los pacientes que se
estimaba que podian ser dados de alta en las 4-6 h pos-
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teriores al procedimiento) o a recibir un bolo seguido
de una perfusién de 12 h y el alta al dia siguiente. Se
obtuvieron determinaciones de la CK, la isoenzima
MB de la CK (CK-MB) y la troponina T en todos los
pacientes, y se realizé seguimiento clinico y electro-
cardiografico a los 30 dias y a los 6 meses. El objetivo
clinico primario fue la combinacién de muerte, infarto
de miocardio, necesidad de revascularizacién urgente,
nueva hospitalizacién, sangrado mayor, complicacio-
nes del acceso vascular o trombopenia en los 30 dias
posteriores al procedimiento. El objetivo clinico se-
cundario fue la muerte, el infarto de miocardio o la re-
vascularizacioén del mismo vaso en los 30 dias y a los
6 meses.

Se aleatoriz6 a 1.005 pacientes y 343 pacientes fue-
ron incluidos en el registro. A los 30 dias, el objetivo
primario se observé en un 13,9% de los pacientes en el
grupo que recibid el bolo y en un 11,8% en los pacien-
tes del grupo de bolo y perfusién (p = 0,35). El objeti-
vo secundario se observé en un 1,4% en el grupo de
bolo y en un 1,6% en el grupo de bolo y perfusion (p =
0,8). No hubo ninguna muerte. De los 504 pacientes
asignados al grupo de bolo, el 88% fue dado de alta en
el mismo dia. A los 6 meses, la incidencia de muerte,
infarto de miocardio y/o revascularizacién del vaso
tratado fue del 5,7% en el grupo de bolo y del 5,4% en
el grupo de bolo y perfusion. Ambos grupos aleatori-
zados tuvieron una tasa de eventos a los 30 dias y a los
6 meses menor que los pacientes incluidos en el regis-
tro (el 12,2% a los 30 dias y el 21,3% a los 6 meses; p
< 0,0001 para ambos).

En conclusién, a 30 dias, el resultado clinico de la
infusién en bolo de abciximab es superponible al re-
sultado de afiadir la perfusién del firmaco durante 12
h, después de un procedimiento de implantacién de
stent intracoronario no complicado por via radial. Esta
pauta permite el alta precoz en un amplio grupo de pa-
cientes y los resultados favorables persisten al cabo de
6 meses.

Seguridad y eficacia de la edifoligida para

la prevencion del fallo de los injertos venosos
en 3.014 pacientes que reciben cirugia
coronaria de revascularizacion. Resultados
preliminares del ensayo clinico aleatorizado
PREVENT IV

Presentado por John H. Alexander, Duke
University Medical Center, Dirham, NC,
Estados Unidos

El fracaso de los injertos coronarios venosos se debe
a hiperplasia neointimal y es la causa principal que li-
mita los resultados a largo plazo de la cirugia de revas-
cularizacién. La edifoligida (Corgentech, Inc.) consis-
te en un oligonucleétido de doble hélice que actda
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como sefiuelo para inhibir el factor de transcripcién
E2F. En el estudio PREVENT IV se investigé el efecto
de la edifoligida frente a placebo sobre la permeabili-
dad de los injertos venosos en pacientes que recibieron
revascularizacion quirdrgica.

Se trata de un estudio de fase 3, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo realizado en 3.014 pa-
cientes que reciben una primera cirugia de revasculariza-
cién coronaria y en los que, al menos, se planearan 2 in-
jertos venosos de safena. Los primeros 2.400 pacientes
fueron incluidos en una cohorte angiografica preespecifi-
cada. Los injertos venosos se trataron en un bafio de edi-
foligida ex vivo durante 10 min bajo presion de 6 psi. El
objetivo primario fue la tasa definida por paciente como
la muerte o estenosis = 75% en, al menos, uno de los in-
jertos, medida por angiografia cuantitativa a los 12-18
meses tras la revascularizacion. La fase de seguimiento a
largo plazo (5 afios) de eventos clinicos mayores (muer-
te, infarto agudo de miocardio o necesidad de revascula-
rizacién por fallo del injerto) estd todavia en curso.

De los 2.400 pacientes en la cohorte angiografica, se
disponia de datos para el objetivo primario en el 80%
de ellos (91 muertes, y 1.829 pacientes con angiogra-
fia cuantitativa). Las caracteristicas basales fueron re-
presentativas de la poblacién que actualmente recibe
revascularizacion quirdrgica y similares a las del regis-
tro de la Society of Thoracic Surgeons National Car-
diovascular Database: edad 64 + 57 afos, un 79% va-
rones, un 38% diabéticos, fraccién de eyeccién del
50%, el 21% sin bomba, un 92% de injertos de mama-
ria interna y 2,4 injertos venosos por paciente. El obje-
tivo primario se observd en 436/965 (45,2%) en el
grupo tratado y en 442/955 (46,3%) en el grupo place-
bo (p = 0,66). Tampoco se observaron diferencias en
ningln evento secundario o en la tasa de eventos se-
cundarios entre los 2 grupos.

En conclusion, el fallo de al menos 1 injerto venoso
es muy frecuente entre los 12 y los 18 meses después
de la cirugia. La edifoligida es segura y bien tolerada,
pero no mads efectiva que el placebo en la prevencion
de la estenosis de los injertos. Hace falta el seguimien-
to a largo plazo, asi como mads investigacién, para co-
nocer los mecanismos de fracaso de los injertos veno-
sos y para mejorar la durabilidad de esta cirugia de
revascularizacion.

Los resultados definitivos de este estudio han sido
publicados ya de forma completa’.

Javier Bermejo?, Javier Segovia? y Fernando Alfonso®

aEditores asociados. "Editor jefe.
REVISTA ESPAROLA DE CARDIOLOGIA.
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