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En las sesiones científicas de la American Heart As-
sociation 2006 se seleccionaron algunos estudios clíni-
cos para ser presentados en sesiones especiales. Estos
estudios se eligieron por considerarse especialmente
trascendentes y sus resultados fueron comunicados de
forma oral. Los resúmenes de las comunicaciones han
sido publicados en formato electrónico. A continua-
ción se describen brevemente los objetivos, métodos y
resultados de estos estudios, sobre la base de lo allí
presentado. Puesto que los resultados de la mayor par-
te de estos estudios todavía no han sido publicados en
forma de artículo original, la información que se ofre-
ce en este artículo debe ser interpretada como prelimi-
nar.

PREVENCIÓN PRIMARIA Y SECUNDARIA

Estudio MEDAL (Multinational Etoricoxib and
Diclofenac Artritis Long-Term Study
Program). Riesgo cardiovascular tras
tratamiento a largo plazo con etoricoxib frente
a diclofenaco en pacientes con osteoartritis y
atritis reumatoide.

Presentado por Christopher P Cannon, Boston,
Estados Unidos.

Introducción y objetivo. La seguridad cardiovascu-
lar de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
convencionales y los inhibidores selectivos de la ciclo-
oxigenasa 2 (COX-2) es un tema de gran relevancia
clínica. El presente estudio se basó en la hipótesis de
que el riesgo de eventos cardiovasculares trombóticos
en pacientes con artritis que reciben tratamiento con
etoricoxib no es inferior al riesgo asociado al trata-
miento con diclofenaco.
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Métodos. El Programa MEDAL consistió en 3 estu-
dios aleatorizados, doble ciego, en pacientes con oste-
oartritis (n = 24.913) o artritis reumatoide (n = 9.789),
los cuales fueron asignados a recibir etoricoxib (60 o
90 mg diarios) o diclofenaco (150 mg diarios). El ob-
jetivo primario fue la aparición de eventos cardiovas-
culares trombóticos, confirmados por un comité ciego
de adjudicación. La no inferioridad del tratamiento 
se definió como el límite superior del 95% del interva-
lo de confianza (IC) de una razón de riesgo < 1,30. 

Resultados. La duración media del tratamiento fue
de 18 ± 12 días. En total, 320 pacientes en el grupo con
etoricoxib y 323 en el grupo que recibió diclofenaco
presentaron eventos trombóticos cardiovasculares, lo
que se traduce en tasas de incidencia de 1,24 y 1,30 por
100 pacientes año y una razón de riesgo de 0,95 (IC del
95%, 0,81-1,11) para el etoricoxib comparado con el di-
clofenaco. La incidencia de eventos relacionados con el
tracto gastrointestinal alto (perforación, sangrado, obs-
trucción o úlcera) fue más baja con el etoricoxib que
con el diclofenaco (0,67 frente a 0,97 por 100 pacien-
tes/año; razón de riesgo = 0,69 [0,57-0,83]), pero las ta-
sas de eventos gastrointestinales complicados fueron si-
milares para ambos fármacos.

Conclusiones. La incidencia de eventos cardiovas-
culares trombóticos en pacientes con artritis que to-
man etoricoxib es similar a la de los pacientes que to-
man diclofenaco, cuando ambos fármacos se
administran de forma prolongada.

Este estudio ha sido ya publicado en forma de artí-
culo completo1.

Efectos de la pioglitazona comparada con
glimepirida sobre el grosor carotídeo íntima-
media en pacientes con diabetes tipo 2.
Resultados del estudio CHICAGO

Presentado por Theodore Mazzone, Chicago,
Estados Unidos.

Introducción y objetivos. El grosor íntima-media
carotídeo (GIMC) es un marcador de aterosclerosis



coronaria que tiene valor predictivo independiente
para anticipar eventos cardiovasculares. A su vez, la
incidencia de éstos se encuentra aumentada en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En estu-
dios a corto plazo se ha señalado que las tiazolidin-
dionas, como la pioglitazona, pueden reducir la
progresión del GIMC en pacientes con diabetes. Sin
embargo, los resultados de los estudios a largo plazo
son mucho más contradictorios. El presente estudio
fue diseñado con el propósito de evaluar el efecto de
la pioglitazona frente a glimepirida sobre los cam-
bios del GIMC de la carótida común en pacientes
con DM2.

Métodos. Se trata de un estudio aleatorizado, do-
ble ciego, controlado y multicéntrico, en pacientes
con DM2, que se desarrolló en 28 centros clínicos
en el área metropolitana de Chicago (especialmente
multirracial y multiétnica), desde octubre de 2004
hasta mayo de 2006. El período de tratamiento fue
de 72 semanas, con una semana posterior de segui-
miento. Las imágenes de GIMC fueron adquiridas
por un único operador en un solo centro y medi-
das por un único intérprete, que era ciego al trata-
miento que recibieron los pacientes. Se utilizó tec-
nología de detección automática de bordes. Partici-
paron 462 adultos (edad media, 60 ± 8 años; índice
de masa corporal medio, 32 ± 5,1) con DM2 (dura-
ción media de 7,7 ± 7,2 años, hemoglobina glucosi-
lada, 7,4 ± 1%), bien de reciente comienzo, bien
tratada en el momento de la inclusión con dieta y
ejercicio, una sufonilurea, metformina, insulina o
una combinación de estos fármacos. Los pacientes
recibieron pioglitazona (15-45 mg/día) o glimepiri-
da (1-4 mg/día). El objetivo primario fue el cambio
absoluto (inclusión al final del estudio) en el GIMC
de la pared posterior de ambas arterias carótidas
comunes.

Resultados. El cambio medio del GIMC fue menor
en el grupo que recibió pioglitazona frente a glimepiri-
da en cada uno de los momentos de medida (semanas
24, 48 y 72). Al final del estudio, el objetivo primario
de progresión fue menor en los pacientes que recibie-
ron pioglitazona que en los que recibieron glimepirida
(–0,0001 frente a 0,012 mm, respectivamente; diferen-
cia, –0,013 mm; IC del 95%, –0,042 a –0,006; p =
0,008). El efecto beneficioso de la pioglitazona sobre
el GIMC fue similar en todos los grupos preespecifica-
dos basados en la edad, el sexo, la presión arterial sis-
tólica, el tiempo de evolución de la DM, el índice de
masa corporal, el valor de la hemoglobina glucosilada
y la utilización de estatinas. 

Conclusiones. Tras un período de tratamiento de 18
meses en pacientes con DM2, la pioglitazona disminu-
yó la progresión del GIMC en comparación con glime-
pirida.

Este estudio ha sido ya publicado en forma de artí-
culo completo2.

Estudio aleatorizado sobre la utilización de
ácido fólico y vitaminas del grupo B en la
prevención secundaria de eventos
cardiovasculares en mujeres: resultados del
estudio WAFACS (Women’s Antioxidant and
Folic Acid Cardiovascular Study).

Presentado por Chirstine M. Albert, Boston,
Estados Unidos.

Introducción y objetivos. Estudios aleatorizados re-
cientes de prevención secundaria han fracasado en su in-
tento de demostrar un efecto beneficioso de la adminis-
tración de ácido fólico en combinación con vitaminas B
sobre el riesgo cardiovascular. Sin embargo, en estos es-
tudios participaron pocas mujeres y hay dudas acerca de
si un complemento de ácido fólico «de fondo» en la die-
ta del grupo control pudo contribuir a la ausencia de re-
sultados positivos en los estudios previos. El estudio
WAFACS probó la combinación de ácido fólico (2,5 mg
diarios), vitamina B6 (50 mg diarios) y vitamina B12 (1
mg diario) comparada con placebo para el objetivo pri-
mario combinado de infarto de miocardio, ictus, revas-
cularización o mortalidad cardiovascular de mujeres con
un alto riesgo de enfermedad cardiovascular. 

Métodos. Se incluyó a 5.442 mujeres profesionales
sanitarias participantes en un estudio aleatorizado so-
bre la utilidad de vitaminas antioxidantes que fueron
aleatorizadas a recibir una combinación de ácido fóli-
co + vitamina B6 + vitamina B12 o placebo. Las partici-
pantes tenían edad � 40 años, con antecedentes pre-
vios de enfermedad cardiovascular, o tenían 3 o más
factores de riesgo cardiovascular. El seguimiento se
llevó a cabo durante una media de 7,3 años. En un su-
bestudio de 300 mujeres se analizaron muestras de
sangre recopiladas entre 1993 y 1995 (antes del inicio
de la administración de ácido fólico en 1997), así
como al final del estudio en 2005, y se estudiaron para
la concentración de ácido fólico y homocisteína.

Resultados. Durante el seguimiento, 805 mujeres
presentaron un evento cardiovascular, incluidos 139 in-
fartos de miocardio, 148 ictus, 508 revascularizaciones
coronarias y 200 muertes cardiacas. No se observó nin-
gún efecto del ácido fólico/vitamina B6/vitamina B12 en
el objetivo combinado primario (riesgo relativo [RR] =
1,04; IC del 95%, 0,91-1,19; p = 0,58). No se observa-
ron efectos significativos sobre ninguno de los eventos
analizados de forma aislada, como infarto de miocardio
(RR = 0,87; IC del 95%, 0,63-1,22; p = 0,42), ictus
(RR = 1,14; IC del 95%, 0,82-1,57; p = 0,44), revascu-
larización (RR = 0,99; IC del 95%, 0,83-1,17; p = 0,87)
y mortalidad cardiovascular (RR = 1,03; IC del 95%,
0,78-1,36; p = 0,82). En el subgrupo con determinacio-
nes analíticas se confirmó que el tratamiento disminu-
yó significativamente las concentraciones de homocis-
teína (mediana, 10,0 frente a 12,3; p < 0,001). En el
grupo placebo, las concentraciones de ácido fólico au-
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mentaron (de 9,0 a 16,4; p < 0,001) por el efecto del in-
cremento progresivo del refuerzo de ácido fólico en la
dieta. Sin embargo, esto no se tradujo en una disminu-
ción de las concentraciones de homocisteína.

Conclusión. No se observó un efecto beneficioso de
la combinación de ácido fólico + vitamina B6 + vita-
mina B12 sobre el riesgo cardiovascular de mujeres ex-
puestas a un riesgo elevado de enfermedad cardiaca, a
pesar de conseguirse una disminución significativa de
las concentraciones de homocisteína. Esta falta de
efectividad no parece explicarse por el refuerzo de áci-
do fólico presente en los alimentos. 

Estudio WACS (Women’s Antioxidant
Cardiovascular Study). Estudio aleatorizado
factorial sobre las vitaminas C, E y
betacaroteno en la prevención secundaria 
de eventos cardiovasculares en mujeres

Presentado por Nancy R. Cook, Boston, Esta-
dos Unidos.

Introducción y objetivos. Los estudios aleatoriza-
dos han fracasado en demostrar un efecto de las vita-
minas antioxidantes sobre la enfermedad cardiovascu-
lar, tanto cuando se administran de forma aislada
como en forma de «cocktail» vitamínico. Sin embar-
go, sólo algunos estudios han analizado la interacción
de antioxidantes aislados y ningún estudio previo ha
analizado el potencial efecto de la vitamina C sobre el
riesgo cardiovascular. El objetivo del estudio WACS
fue probar, en un diseño factorial, si las vitaminas C
(500 mg al día), E (600 U cada 48 h) o betacaroteno
(50 mg cada 48 h) tenían un efecto sobre el objetivo
combinado de infarto de miocardio, ictus, revasculari-
zación o muerte cardiovascular en mujeres con un
riesgo cardiovascular aumentado.

Métodos. Se aleatorizó a 8.171 mujeres profesionales
sanitarias a recibir placebo o fármaco activo de vitamina
C, vitamina E, y/o beacaroteno en un diseño factorial 
2 × 2 × 2. Los participantes fueron tenían una edad 
� 40 años, historia previa de enfermedad cardiovascu-
lar, o 3 o más factores de riesgo clásicos. El seguimien-
to se extendió durante un período medio de 9,4 años.

Resultados. En total, 1.464 mujeres presentaron un
episodio incluido en el objetivo primario, con 274 in-
fartos de miocardio, 298 ictus, 889 revascularizaciones
coronarias y 409 muertes cardiovasculares. No se ob-
servó ningún efecto de la vitamina C (RR = 1,01; IC
del 95%, 0,91-1,12; p = 0,79), la vitamina E (RR =
0,94; IC del 95%, 0,85-1,04; p = 0,23) ni del betacaro-
teno (RR = 1,01; IC del 95%, 0,91-1,12; p = 0,83) so-
bre el objetivo combinado primario. Además, tampoco
se demostró ningún efecto significativo sobre los obje-
tivos secundarios individuales de infarto de miocardio,
ictus, revascularización o mortalidad cardiovascular. En
el análisis por subgrupos, a diferencia de las mujeres

con enfermedad cardiovascular previa, las mujeres con
3 o más factores de riesgo tuvieron un menor número
de ictus con la administración de vitamina C (RR =
0,58; IC del 95%, 0,35-0,97; p = 0,04) frente a placebo.
El mismo efecto sobre la incidencia de ictus se observó
en las fumadoras activas (RR = 0,52; IC del 95%, 0,29-
0,91; p = 0,02). Para la vitamina E, se observaron re-
ducciones significativas en el objetivo primario (RR =
0,88; IC del 95%, 0,79-0,99; p = 0,03) y una tendencia
a la incidencia de infarto de miocardio (RR = 0,77; IC
del 95%, 0,58-1,02; p = 0,07) en las mujeres con histo-
ria previa de enfermedad cardiovascular. No se encon-
traron efectos significativos en ningún subgrupo con la
administración de betacarotenos. Tampoco se encontra-
ron interacciones significativas entre los agentes antio-
xidantes para el objetivo primario, pero las mujeres ale-
atorizadas a recibir tratamiento activo de vitamina C y
E tuvieron una menor incidencia de ictus (p = 0,03). 

Conclusiones. En mujeres con riesgo alto de enferme-
dad cardiovascular no se observaron efectos beneficiosos
sobre los objetivos cardiovasculares combinados con la
administración de vitamina C, vitamina E o betacaroteno.
Los hallazgos del análisis por subgrupos pudieron deber-
se al azar, pero merecen una investigación posterior.

Estudio FAME (The Federal study of
Adherence to Medication in the Elderly).
Estudio aleatorizado y controlado sobre el
impacto de un programa de adhesión al
tratamiento para el control de los lípidos y la
presión arterial

Presentado por Jeannie K. Lee, Washington
D.C., Estados Unidos.

Introducción y objetivos. Los pacientes mayores
con factores de riesgo coronario frecuentemente re-
quieren tratamientos de polifarmacia, lo que supone un
aumento de las probabilidades de abandono terapéuti-
co. La falta de adhesión al tratamiento, por ser un fe-
nómeno de alta prevalencia y complicado de resolver,
disminuye los beneficios para la salud de la polifarma-
coterapia. Por ello, hacen falta estrategias efectivas
destinadas a aumentar la adhesión al tratamiento en los
pacientes mayores, y todavía no se han demostrado be-
neficios sobre el pronóstico de este tipo de medidas.

Métodos. El estudio se diseñó para pacientes de
edad � 65 años, seleccionados de la comunidad, que
estuviesen tomando más de 4 medicamentos al día de
forma crónica. Tras una fase de preinclusión de 2 me-
ses, en la que se registraron la adhesión al tratamiento
(mediante el recuento de la medicación), la presión ar-
terial y el colesterol unido a lipoproteínas de baja den-
sidad (cLDL), los pacientes entraron en una fase de in-
tervención de 6 meses que consistió en la utilización
de medicación estandarizada, la educación por un far-
macólogo clínico y la dispensación de medicación en
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paquetes «blister» con la dosis diaria de cada paciente.
Los objetivos primarios del estudio fueron los cambios
en el cumplimiento del tratamiento y las modificacio-
nes en el cLDL y la presión arterial. Tras terminar la
fase de intervención, los pacientes fueron aleatoriza-
dos a continuar otros 6 meses con los paquetes «blis-
ter» o el tratamiento habitual («en frascos»), con los
mismos objetivos primarios.

Resultados. Se incluyó a 200 pacientes (el 77,5%
varones; edad, 79 ± 6 años) que tomaban una media de
9 ± 3 fármacos. Los factores de riesgo fueron la hiper-
tensión en el 92% y la hiperlipidemia en el 81%. El
cumplimiento del tratamiento en la inclusión fue del
61,3 ± 13,6%. A los 6 meses, la adhesión al tratamien-
to aumentó a un 96,7 ± 7,1% (p < 0,001) y se asoció
con una reducción significativa de la presión arterial
sistólica (132,7 ± 14,6 frente a 129,0 ± 16,0 mmHg; 
p < 0,005) y el cLDL (94,1 ± 25,9 frente a 89,9 ± 24,8
mg/dl; p < 0,003). Los resultados del estudio aleatori-
zado posterior mostraron que, en el grupo de trata-
miento convencional, la adhesión al tratamiento dismi-
nuyó hasta un 69,1%, mientras que en el grupo de
intervención se mantuvo en un 95,5% (p < 0,001). La
reducción en la presión arterial sistólica en los pacien-
tes hipertensos tratados fue mayor en el grupo de in-
tervención que en el grupo de tratamiento estándar
(–6,9 frente a –1,0 mmHg; p = 0,04). Entre los pacien-
tes hiperlipidémicos tratados, la reducción del cLDL
no fue significativamente distinta en los 2 grupos.

Conclusiones. En los pacientes mayores con alto ries-
go de falta de cumplimiento del tratamiento y que están
polimedicados para tratar los factores de riesgo cardio-
vascular, un tratamiento completo de cuidados de farma-
cia que incluye educación y paquetes monodosis perso-
nalizados aumenta la adhesión al tratamiento en más del
50%, lo que se traduce en reducciones clínicamente rele-
vantes de las cifras de presión arterial y cLDL.

SLx-4090: primera experiencia en humanos y
demostración del mecanismo de acción de un
inhibidor de la proteína de transferencia de
triglicéridos microsomal específica del
enterocito

Presentado por William T. Prince, Neuss, Ale-
mania.

Introducción y objetivos. La proteína de transfe-
rencia de triglicéridos microsomal (MTP) facilita la
formación y la transferencia de los quilomicrones para
salir del hígado y el intestino. Estudios previos con in-
hibidores de la MTP han causado degeneración grasa
del hígado y han obligado a finalizar prematuramente
el desarrollo antes o durante los estudios en fase 2A.
El SLx-4090 es una molécula pequeña que actúa como
un inhibidor potente del MTP designado para ser acti-
vo sólo en los enterocitos y no tener absorción sistémi-

ca, y evitar así la hepatotoxicidad. Este estudio supone
el primer ensayo en humanos destinado a analizar la
seguridad, la tolerabilidad y la eficacia en el valor pos-
prandial de triglicéridos.

Métodos. Se trata de un estudio monocéntrico, alea-
torizado, doble ciego y controlado por placebo. Tres
cohortes de 8 voluntarios sanos cada una recibieron 3
dosis diferentes en administración única (5, 10 y 50
mg; 100, 200 y 300 mg; 400, 600 y 800 mg) de SLx-
4090 o placebo. Los voluntarios fueron estudiados du-
rante 24 h tras la administración y los objetivos prima-
rios fueron la seguridad y la tolerabilidad. Los
objetivos secundarios fueron las concentraciones pos-
prandiales de triglicéridos. En las cohortes 1 y 2, el
SLx-4090 se siguió de una comida a las 4 h tras la do-
sis, pero en la cohorte 3, el SLx-4090 se administró in-
mediatamente antes del desayuno.

Resultados. Las dosis individuales de SLx-4090
fueron bien toleradas. No se observó ningún efecto ad-
verso. Además, no se detectó SLx-4090 en muestras de
plasma con ninguna dosis. En algunos sujetos que reci-
bieron las dosis de 400, 600 y 800 mg, se detectaron de
forma esporádica mínimas cantidades de un metabolito
inactivo del fármaco a las 5 y 12 h de la dosis. Tras las
dosis individuales de 400, 600 y 800 mg, la media del
aumento máximo posprandial sobre el valor basal de
triglicéridos fue la mitad del incremento observado en
los sujetos que recibieron placebo. La diferencia a las
5, 6 y 7 h tras la administración de las dosis fue signifi-
cativa (p < 0,05) para las 3 dosis, y fue significativa a
las 4 h para las dosis de 600 y 800 mg.

Conclusión. Las dosis individuales de SLx-4090 in-
hiben la MTP en los enterocitos intestinales y dismi-
nuyen las concentraciones posprandiales de triglicéri-
dos, sin exposición sistémica al fármaco. El SLx-4090
mostró ser seguro y bien tolerado, y actualmente se
encuentra ya en la fase siguiente de desarrollo clínico.

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

Primera experiencia en humanos de un
anticoagulante controlado por antídoto con la
utilización de una tecnología de RNA
aptámero: resultados de la fase IA de
evaluación del sistema de anticoagulación
REG1, un producto para una regulación
controlada del factor IXa

Presentado por Christopher Dyke, Durham, Es-
tados Unidos.

Introducción y objetivos. Se acepta que en los fár-
macos anticoagulantes son imprescindibles la efectivi-
dad, la rapidez, la persistencia y la reversibilidad de su
efecto para garantizar la seguridad de los pacientes. El
presente estudio tuvo por objeto analizar en volunta-
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rios un nuevo sistema de anticoagulación (el REG1)
desarrollado mediante la utilización de un oligonucleó-
tido de proteína ligante al factor IXa, así como su oli-
gonucleótido complementario (antídoto). El objetivo
primario fue estudiar el perfil de seguridad y caracteri-
zar la respuesta farmacocinética (PK) y farmacodiná-
mica (PD) en este primer ensayo en humanos. 

Métodos. Se trata de un estudio simple ciego de es-
calada de dosis y controlado por placebo en el que se
aleatorizó a 85 pacientes a recibir un bolo de fármaco
o placebo, seguido 3 h más tarde de un bolo de antído-
to o placebo. Se recogieron muestras para PK y PD.

Resultados. La edad media fue de 32 años, el 34%
de los pacientes era mujer y el peso medio fue de 79
kg. No se observaron cambios en la hemoglobina me-
dia, las plaquetas, la creatinina o los tests de función
hepática con el tratamiento. Tampoco se observaron
efectos adversos de seguridad para sangrado u otros
efectos secundarios relacionados con el fármaco. Se
observó un efecto predecible dosis-respuesta sobre el
tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) tras
el bolo del fármaco, así como un retorno rápido y man-
tenido a los valores de aPTT basal tras la administra-
ción del antídoto. El tiempo de coagulación activado
(ACT) siguió el mismo comportamiento que el aPTT
mientras que, como cabía esperar, no se observaron
cambios en el tiempo de protrombina.

Conclusión. Estos resultados representan la primera
experiencia en humanos de un compuesto nuevo. No se
observaron efectos adversos y el aPTT siguió una exce-
lente relación dosis-respuesta. El antídoto indujo un re-
torno del aPTT a los valores basales rápido y persistente.
Estos resultados contribuyen al desarrollo de una nueva
plataforma de fármacos anticoagulantes regulables para
utilizar en pacientes con enfermedades trombóticas, tan-
to del sistema circulatorio arterial como venoso.

CARDIOLOGÍA INTERVENCIONISTA/CIRUGÍA

Estudio APEX AMI (Assessment of
Pexelizumab in Acute Myocardial Infarction):
Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos y controlado por
placebo sobre el pexelizumab en pacientes
con infarto agudo de miocardio tratado con
intervencionismo coronario percutáneo

Presentado por Paul W. Armstrong, Edmonton,
Canadá.

Introducción y objetivos. El objetivo principal del es-
tudio es determinar si el tratamiento con pexelizumab
(un inhibidor del complemento C5) reduce la mortalidad
global a los 30 días en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevación del segmento ST tratados con
angioplastia primaria. Los objetivos secundarios fueron

determinar si el fármaco es capaz de reducir la mortali-
dad a los 90 días y un objetivo compuesto de mortalidad,
shock cardiogénico o insuficiencia cardiaca a los 30 días.

Métodos. Se trata de un estudio de fase 3 multicéntri-
co, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, con-
trolado por placebo, de la utilización de pexelizumab
asociado a la angioplastia primaria. Los pacientes fue-
ron estratificados según la localización del infarto (alto
riesgo, inferior u otra localización) y aleatorizados a re-
cibir tratamiento activo o placebo. Se incluyó a 5.745
pacientes, con el último de ellos incluido en mayo de
2006. Los pacientes recibieron 2 mg/kg de pexelizumab
en bolo intravenoso o placebo en 10 min seguido, lo an-
tes posible, de una perfusión de 0,05 mg/kg/h de pexeli-
zumab o placebo durante las 24 h siguientes. 

Resultados. La proporción de infartos inferiores fue
del 41%; un 16% de los pacientes era diabético y un
46% era fumador. La mediana de tiempo desde el ini-
cio de los síntomas hasta el comienzo de la angioplas-
tia primaria fue de 3,3 h, y la mediana del tiempo desde
el inicio del bolo del estudio al inicio del procedimien-
to fue de aproximadamente 0,25 h. Se utilizaron stents

en un 89% de los pacientes e inhibidores de la gluco-
proteína IIb/IIIa en un 69%. El estudio fue interrumpi-
do prematuramente. No se observaron diferencias en el
objetivo primario de mortalidad a los 30 días (el 4,1
frente al 3,9% del grupo con pexelizumab frente a pla-
cebo, respectivamente; hazard ratio [HR] = 1,04; p =
0,78). Tampoco se observaron diferencias en el objeti-
vo compuesto secundario a los 30 días (el 9,0 frente al
9,2%; HR = 0,98; p = 0,82). Los eventos cardiacos a
los 90 días tampoco fueron distintos en los 2 grupos,
incluidos la mortalidad (el 4,9 frente al 4,5%), la insu-
ficiencia cardiaca (el 4,8% en los 2 grupos), el shock
(el 3,4 frente al 3,5%) y el reinfarto (el 3,0 frente al
2,4%) para el pexelizumab frente a placebo, respectiva-
mente. La sepsis a los 14 días, que fue un evento raro,
tendió a ser algo menos frecuente en el grupo de pexe-
lizumab (el 0,56 frente al 0,90%; HR = 0,62; p = 0,13).

Conclusiones. En los pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevación del segmento ST tratados
con angioplastia primaria, la administración con pexe-
lizumab no se asoció con una diferencia en la mortali-
dad a los 30 días en comparación con el placebo.

Estudio J-WIND (Japan Working Groups on
Acute Myocardial Infarction for the Reduction
of Necrotic Damage by Atrial Natriuretic
Peptide or Nicorandil). Estudio a gran escala
del efecto del péptido natriurético auricular o
el nicorandil como tratamiento coadyuvante
al intervencionismo coronario percutáneo
para el tratamiento del infarto agudo de
miocardio con elevación del segmento ST

Presentado por Masafumi Kitakaze, Suita, Ja-
pón.
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Introducción y objetivos. A pesar del beneficio de-
mostrado de la reperfusión precoz, la insuficiencia car-
diaca y la mortalidad cardiovascular continúan siendo
frecuentes tras un infarto agudo de miocardio (IAM).
Una disminución del tamaño del infarto podría reducir
estos riesgos a largo plazo. El objetivo de este estudio
fue evaluar la eficacia del nicorandil y el péptido na-
triurético auricular (PNA) humano (carperitide) sobre
el tamaño del infarto y sobre el pronóstico cardiovascu-
lar subsiguiente. Se llevaron a cabo 2 estudios indepen-
dientes, prospectivos, simple ciego y aleatorizados en
94 hospitales en Japón. Se incluyó a pacientes tratados
con una estrategia de reperfusión tras un IAM y fueron
aleatorizados a recibir nicorandil (0,067 mg/kg en bolo
y después 1,67 �g/kg/min en 24 h de infusión conti-
nua) o carperitide (0,025 �g/kg/min en infusión conti-
nua durante 3 días) o dosis equivalentes de placebo. El
seguimiento medio fue de 2,5 años. Los objetivos pri-
marios fueron el tamaño del infarto (isoenzima MB de
la creatincinasa [CK-MB] estimada como el área bajo
la curva) y la fracción de eyección evaluada mediante
ventriculografía izquierda. La incidencia de mortalidad
cardiovascular, eventos cardiovasculares o insuficiencia
cardiaca fueron definidos como objetivos secundarios.
En total, 613 sujetos recibieron el tratamiento con nico-
randil (n = 309) o placebo (n = 304) y 603 pacientes re-
cibieron carperitide (n = 209) o placebo (n = 313).

Resultados. El tamaño medio del infarto se redujo
significativamente por el carperitide (reducción del
14,7% frente a control; p = 0,016), pero no se observa-
ron diferencias del grupo que reicibió nicorandil frente
al grupo control. Asimismo, el carperitide fue eficaz
para lograr una mayor mejoría de la fracción de eyec-
ción (5,1%), ventaja que no se observó con la adminis-
tración de nicorandil. Los resultados fueron concor-
dantes en los subgrupos preespecificados. En los
objetivos secundarios se observó una reducción del
daño por reperfusión del 25,9% en el grupo que reci-
bió carperitide comparado con el grupo control, venta-
ja que tampoco se observó con el nicorandil. Tampoco
se observaron diferencias en la mortalidad ni en el ob-
jetivo compuesto entre el grupo de tratamiento activo
y el grupo control. No se observaron diferencias en la
mortalidad ni en el objetivo compuesto entre el grupo
de tratamiento activo y el grupo control en ninguno de
los estudio. El objetivo combinado de muerte cardiaca
o insuficiencia cardiaca se observó en menor medida
en el grupo tratado con carperitide que en el grupo
control (hazard ratio [HR] = 0,27; p = 0,011), pero no
se observaron diferencias con el nicorandil.

Conclusiones. En los pacientes con IAM y eleva-
ción del segmento ST tratados con angioplastia prima-
ria, la administración de PNA humano (carperitide) se
asocia con una reducción del tamaño del infarto y una
mayor fracción de eyección frente al grupo control. El
tratamiento con nicorandil no se asoció con diferen-
cias en el tamaño del infarto ni en la fracción de eyec-

ción respecto al grupo control. Además, se observó
una reducción del 70% en la incidencia de muerte car-
diaca o insuficiencia cardiaca en el grupo con carperi-
tide respecto al grupo control. Sin embargo, el tamaño
del ensayo es pequeño y harán falta estudios a mayor
escala para confirmar estos resultados sobre los even-
tos clínicos.

Estudio MAGIC (Myoblast Autologus Grafting
in Ischemic Cardiomyopathy). Primer estudio
aleatorizado, controlado con placebo, sobre la
utilidad de los mioblastos autólogos en
pacientes con miocardiopatía dilatada de
origen isquémico

Presentado por Philippe Menasché, París,
Francia.

Introducción y objetivos. Varios estudios de fase 1
y 2 han demostrado la seguridad de trasplantar mio-
blastos autólogos procedentes del músculo esquelético
en las zonas de cicatriz postinfarto y han demostrado
un riesgo potencial de arritmias. Sin embargo, debido
a su diseño, estos estudios no han podido demostrar
claramente una asociación causal entre las arritmias y
la inyección de mioblastos, ni tampoco proporcionar
datos inequívocos de su eficacia funcional. Con el ob-
jetivo de aclarar estos aspectos, se diseñó el estudio
MAGIC, para estudiar la seguridad y la eficacia de 2
dosis de mioblastos esqueléticos, en comparación con
placebo, en el tratamiento de la miocardiopatía dilata-
da de origen isquémico.

Se incluyó a 97 pacientes en 24 centros en Europa.
Para poder ser incluidos en el estudio, los pacientes te-
nían que haber presentado un infarto previo tratado
con cirugía de revascularización coronaria, con la utili-
zación de injertos tanto venosos como arteriales. Los
pacientes debían cumplir los 3 criterios de inclusión
mayores: disfunción ventricular izquierda, definida
por una fracción de eyección � 35%, un antecedente
de infarto agudo de miocardio con al menos 2 segmen-
tos acinéticos contiguos con ausencia de viabilidad de-
mostrada en un test con dobutamina, y la indicación
para la revascularización coronaria. Los 97 pacientes
fueron aleatorizados en 3 grupos. El grupo con dosis
altas (30 pacientes) se administró una inyección direc-
ta de mioblastos en la zona del infarto y en la zona ad-
yacente, con una dosis de aproximadamente 800 mi-
llones de células a través de 30 inyecciones. El grupo
de dosis baja (33 pacientes) recibió una inyección di-
recta de aproximadamente 400 millones de mioblas-
tos. Un tercer grupo (34 pacientes) recibió la inyección
del medio de suspensión, sin células activas. En todos
los pacientes se colocó un desfibrilador automático
implantable (DAI).

El estudio fue interrumpido prematuramente, una
vez que el análisis por una agencia independiente de
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seguimiento indicara que era poco probable que el tra-
tamiento fuese superior al placebo en el objetivo pri-
mario preespecificado: recuperación funcional en la
motilidad regional o en la función sistólica global me-
diante la fracción de eyección medida por ecocardio-
grafía. En este estudio no se encontraron diferencias
significativas en ninguno de estos objetivos. No se ob-
servaron diferencias entre los grupos en la incidencia
de eventos cardiacos mayores ni arritmias ventricula-
res. Si bien los resultados fueron negativos para docu-
mentar un aumento en la fracción de eyección o una
mejoría de la motilidad regional, sí se pudo documen-
tar una disminución del volumen ventricular (del 12 al
13% con respecto a los valores basales) en los pacien-
tes que recibieron dosis altas de células, en compara-
ción con el grupo placebo. Además, en el subgrupo de
48 pacientes en los que se midió la fracción de eyec-
ción mediante ventriculografía isotópica se pudo docu-
mentar un aumento de la fracción de eyección en el
grupo tratado con dosis altas de células con respecto al
grupo control.

Conclusiones. Si bien no se pudo demostrar un
efecto beneficioso sobre la fracción de eyección ni en
la motilidad regional estimada por ventriculografía, la
inyección de mioblastos en dosis altas durante la ciru-
gía de revascularización coronaria podría tener un
efecto beneficioso sobre los volúmenes del ventrículo
izquierdo. Hacen falta estudios a gran escala para con-
firmar estos hallazgos. Además, el estudio tiene pro-
yectado un seguimiento total de un año.

Estudio OAT (Occluded Artery Trial) 

Presentado por Judith S. Hochman, Nueva
York, Estados Unidos.

Introducción y objetivos. Se desconoce si los pa-
cientes estables de alto riesgo que presentan oclusión
total de la arteria relacionada con el infarto de miocar-
dio (IAM), identificada tras haber pasado el período
aceptado para reperfusión miocárdica en la fase aguda
del IAM, deben ser tratados con intervención coronaria
percutánea (ICP), añadida al tratamiento médico ópti-
mo, con el fin de reducir complicaciones posteriores. 

Métodos. Se realizó un estudio aleatorizado que in-
cluyó a 2.166 pacientes estables que presentaban oclu-
sión total de la arteria relacionada con el infarto entre
3 y 28 días después de éste, y al menos un factor de
riesgo (fracción de eyección < 50% u oclusión proxi-
mal de la arteria). De estos pacientes, 1.082 se asigna-
ron al grupo de ICP con implantación de un stent, aña-
dido al tratamiento médico óptimo, y 1.084 al grupo
de tratamiento médico óptimo aislado. El objetivo pri-
mario del estudio estaba compuesto por la incidencia
de muerte, re-IAM o insuficiencia cardiaca en clase
funcional IV de la New York Heart Association
(NYHA).

Resultados. La tasa de eventos acumulados a los 4
años fue del 17,2% en el grupo de ICP y del 15,6% en
el grupo de tratamiento médico (la razón de riesgos
para la incidencia de muerte, reinfarto o insuficiencia
cardiaca en el grupo de ICP frente al tratamiento mé-
dico fue de 1,16; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,92-1,45; p = 0,20. Las tasas de re-IAM (mortal o no
mortal) fueron del 7,0 y el 5,3%, respectivamente (ra-
zón de riesgos = 1,36; IC del 95%, 0,92-2,0; p =
0,13). Las tasas de infarto no mortal fueron del 6,9 y
el 5%, respectivamente (razón de riesgos = 1,44; IC
del 95%, 0,96-2,16; p = 0,08); sólo 6 re-IAM (0,6%)
tuvieron relación con el procedimiento de ICP asigna-
do por protocolo. Las tasas de insuficiencia cardiaca
de grado IV de la NYHA (el 4,4 frente al 4,5%) y
muerte (el 9,1 frente al 9,4%) fueron similares. No se
observaron interacciones entre el efecto del tratamien-
to y los subgrupos definidos por variables como la
edad, el sexo, la raza o el grupo étnico, la arteria rela-
cionada con el IAM, la fracción de eyección, la diabe-
tes, la clase de Killip y el tiempo entre el infarto y la
aleatorización.

Conclusiones. La ICP realizada sobre oclusiones
totales de la arteria relacionada con el infarto entre 3 y
28 días después de un IAM en pacientes estables con
datos de alto riesgo no redujo la incidencia de muerte,
reinfarto o insuficiencia cardiaca, y hubo una tenden-
cia a un exceso de re-IAM no mortales durante un se-
guimiento de 4 años.

Este estudio ha sido publicado en forma de artículo
completo3.

Estudio TOSCA-2 (Total Occlusion Study
of Canada-2) 

Presentado por Vladimir Dzavik, Toronto, Ca-
nadá.

Introducción y objetivos. El objetivo de este subes-
tudio del ensayo OAT fue determinar si la apertura de
una arteria persistentemente ocluida tras un infarto
agudo de miocardio (IAM) por medio de una interven-
ción coronaria percutánea (ICP) en pacientes que han
pasado la fase aguda del IAM aumenta la tasa de per-
meabilidad de la arteria y los índices de tamaño y fun-
ción del ventrículo izquierdo a largo plazo.

Métodos. Desde mayo de 2000 hasta julio de 2005,
381 pacientes con oclusión de la arteria relacionada
con un IAM ocurrido 3-28 días antes (mediana, 10
días) fueron aleatorizados para recibir ICP con im-
plantación de stent o recibir solamente tratamiento
médico óptimo. Se repitieron la coronariografía y la
ventriculografía izquierda al año de la aleatorización
(n = 332; 87%). Los objetivos primarios del subestu-
dio fueron la permeabilidad de la arteria relacionada
con el infarto y el cambio en la fracción de eyección.
Entre los objetivos secundarios figuran los cambios en
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los índices de volúmenes telesistólico y telediastólico
del ventrículo izquierdo, y la motilidad parietal. 

Resultados. La ICP tuvo éxito en el 92% de los ca-
sos. Un año después, el 83% de los pacientes del grupo
de ICP frente al 25% de los pacientes con tratamiento
médico tenían permeable la arteria relacionada con el
infarto (p < 0,001). La fracción de eyección aumentó
de forma significativa en ambos grupos (p < 0,001),
sin que hubiera diferencias entre ellos (grupo de ICP,
4,2 ± 8,9, n = 150, frente a grupo de tratamiento médi-
co, 3,5 ± 8,2, n = 136; p = 0,47). La mediana del cam-
bio y el rango intercuartil en el índice de volumen tele-
diastólico de ventrículo izquierdo fueron 0,5 (–9,3 a
5,0) frente a 1,0 (–5,7 a 7,3) ml/m2 (p = 0,10), mien-
tras que la mediana de cambio en el volumen teledias-
tólico de ventrículo izquierdo fue de 3,25 (–8,2 a 13,3)
frente a 5,3 (–4,6 a 23,2) ml/m2, p = 0,07 en el grupo
de IPC (n = 86) frente al de tratamiento médico (n =
76), respectivamente. 

Conclusiones. La ICP con implantación de stent de
la arteria relacionada con el IAM en la fase subaguda
de éste fue efectiva para mantener la permeabilidad a
largo plazo, pero no tuvo efecto en la fracción de eyec-
ción. Según estos resultados y de acuerdo con la au-
sencia de beneficio clínico en el estudio OAT, no se re-
comienda la práctica sistemática de ICP en pacientes
con una oclusión persistente de la arteria relacionada
con un IAM. 

Este estudio ha sido publicado en forma de artículo
completo4.

Estudio PACCOCATH ISR 
(treatment of in-stent restenosis by paclitaxel
coated PTCA balloons)

Presentado por el Dr. Bruno Scheller, Saar,
Alemania.

Introducción y objetivos. El tratamiento de la rees-
tenosis coronaria intra-stent se encuentra obstaculizado
por la elevada incidencia de recurrencias de reesteno-
sis intra-stent. Se evaluaron la eficacia y la seguridad
de un balón liberador de paclitaxel en una población de
pacientes con reestenosis de un stent previo mediante
la comparación de este dispositivo con el balón con-
vencional.

Métodos. Se incluyó a 52 pacientes con reestenosis
intra-stent en un ensayo aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico para comparar los efectos de un catéter
con balón recubierto de paclitaxel (3 �g por m2 de la
superficie del balón) con los de un catéter con balón
sin recubrir en la angioplastia coronaria. El criterio
principal de valoración fue la pérdida luminal tardía
determinada por angiografía cuantitativa. Los criterios
secundarios de valoración fueron las tasas de reesteno-
sis (variable binaria) y los acontecimientos adversos
cardiacos graves.

Resultados. El 80% de los pacientes de los 2 grupos
presentaba enfermedad multivaso. Con la angiografía
cuantitativa no se observaron diferencias significativas
en las mediciones basales. A los 6 meses, la arteriogra-
fía mostró que la pérdida luminal tardía media intraseg-
mento era de 0,74 ± 0,86 mm en los pacientes del grupo
en el que se usaron catéteres con balón convencional,
frente a 0,03 ± 0,48 mm en el grupo tratado con balón
recubierto (p = 0,002). Diez de los 23 pacientes (43%)
del grupo en el que se utilizó balón no recubierto pre-
sentaron reestenosis, en comparación con uno de los
22 pacientes (5%) del grupo tratado con balón recubier-
to de paclitaxel (p = 0,002). A los 12 meses, la tasa de
acontecimientos adversos cardiacos graves era del 31%
en el grupo tratado con balón no recubierto y del 4% en
el tratado con balón recubierto (p = 0,01). Esta diferen-
cia se debió fundamentalmente a la necesidad de revas-
cularización de la lesión diana en 6 pacientes del grupo
en el que se usó balón convencional (p = 0,02).

Conclusión. El tratamiento de la reestenosis coro-
naria intra-stent con catéteres balón recubiertos de pa-
clitaxel redujo de forma significativa la incidencia de
reestenosis. Estos datos parecen indicar que, para la in-
hibición de la reestenosis mediante administración lo-
cal de fármacos, pueden no ser necesarias la implanta-
ción de un stent y la liberación sostenida del fármaco
en el lugar de la lesión.

Este estudio ha sido publicado en forma de artículo
completo5.

ARRITMIAS

Estudio PABA-CHF. Estudio aleatorizado y
controlado de comparación del aislamiento
de venas pulmonares frente a la ablación del
nódulo auriculoventricular y estimulación
biventricular en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva

Presentado por Andrea Natale, Cleveland, Es-
tados Unidos.

Introducción y objetivos. El aislamiento de las ve-
nas pulmonares (AVP) es una técnica percutánea de
radiofrecuencia que cada vez está siendo más utilizada
para el tratamiento de la fibrilación auricular. La abla-
ción del nódulo auriculoventricular (NAV) seguida de
implante de un marcapasos de resincronización
(ANAV-BiV) ha demostrado ser superior a la implan-
tación de un marcapasos convencional con estimula-
ción derecha pura para el tratamiento de la fibrilación
auricular. 

Métodos. Se trata de un estudio prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado, con pacientes que presentan fibri-
lación auricular sintomática, refractaria al tratamiento
con fármacos y sujetos con fracción de eyección � 40%
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y una clase funcional de la NYHA I a III. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir AVP o ANAV-BiV, y los
pacientes en el grupo AVP que persistían en fibrilación
auricular a los 3 meses recibieron un segundo procedi-
miento de AVP. Todos los pacientes rellenaron el cues-
tionario Minnesota Living with Heart Failure (MLWHF)
y un test de 6 min. El período de seguimiento fue de 6
meses con control de los episodios sintomáticos y asin-
tomáticos de recurrencia de fibrilación auricular.

Resultados. En 35 pacientes recibieron AVP y 36,
ANAV-BiV, y no se perdió a ninguno durante el segui-
miento. No se observaron diferencias basales entre los 2
grupos. El estudio alcanzó sus objetivos primarios a fa-
vor del tratamiento con AVP frente al grupo ANAV-BiV,
en lo referente a la puntuación del cuestionario MLWHF
a los 6 meses (61 frente a 79; p < 0,0001). Además, las
distancias recorridas a los 6 min también fueron supe-
riores (345 frente a 301 m; p = 0,0002) así como la frac-
ción de eyección (el 35 frente al 29%; p < 0,0001). Tam-
bién se observó una mejoría en la fibrilació auricular
proxística, persistente y permanente en el grupo AVP
comparado con el ANAV-BiV (el 94 frente al 6%; p <
0,0001). El tamaño de la aurícula en el grupo tratado
con AVP fue menor que en el grupo de ANAV-Biv (4,5
frente a 4,8 cm; p = 0,003). No se observaron complica-
ciones (incluidas estenosis de las venas pulmonares) en
ninguno de los 2 grupos, y la incidencia de complicacio-
nes menores también fue similar en ambos grupos.

Conclusiones. En los pacientes con insuficiencia
cardiaca que presentan fibrilación auricular, el AVP
produce una mayor reducción de la FA, así como una
mejoría en la calidad de vida, en los resultados del test
de los 6 min y en los parámetros ecocardiográficos en
comparación con la ANAV-Biv, y se evita la dependen-
cia del dispositivo. Este estudio apoya la utilización de
la AVP en pacientes con insuficiencia cardiaca que
presentan fibrilación auricular refractaria a fármacos.

Estudio ABCD (Alternans before cardioverter
defibrillator) 

Presentado por Ottaviano Costantini, Cleve-
land, Estados Unidos.

Introducción y objetivos. Aunque los desfibrilado-
res automáticos implantables (DAI) han demostrado
ser eficaces para prevenir la mortalidad debida a arrit-
mias ventriculares graves, los criterios de selección de
candidatos para recibir este tratamiento de alto coste
son todavía imprecisos. De hecho, un elevado porcen-
taje de los pacientes tratados actualmente con un DAI
nunca presenta eventos arrítmicos. El objetivo de este
estudio fue comparar la capacidad de 2 estrategias
para predecir taquiarritmias ventriculares en pacientes
con miocardiopatía isquémica: en el primer método, el
tratamiento de los pacientes fue dirigido según la alter-
nancia de la onda T medida en microvoltios (AOT), y

en el grupo de comparación, el tratamiento fue dirigi-
do según el estudio electrofisiológico (EEF).

Método. Se incluyó a pacientes con cardiopatía is-
quémica, fracción de eyección � 40% y taquicardia
ventricular no sostenida documentada. En todos los
pacientes se ralizaron AOT y EEF con un intervalo in-
ferior a 28 días. Se implantó un DAI a los pacientes
que presentaron resultado positivo (indicativo de ries-
go de arritmias ventriculares) en cualquiera de las 2
pruebas. En los pacientes con resultado negativo en
ambas pruebas, se aconsejó la implantación de un
DAI, que no era obligatoria. En los pacientes con re-
sultado indeterminado en la AOT y positivo en el EEF,
el resultado se consideró positivo.

Resultados. Se incluyó a 566 pacientes con una frac-
ción de eyección basal media del 28%. Un 51% estaba
en clase II de la NYHA, un 30% en clase I, y un 19%
en clase III. El EEF fue positivo en un 39% de los pa-
cientes y negativo en un 61%. El AOT fue positivo en el
46%, negativo en el 29% e indeterminado en el 25%.

Los valores predictivos positivos de ambos métodos
fueron similares (el 11% para el EEF y el 9% para la
AOT; p = NS), al igual que los valores predictivos ne-
gativos (el 96 frente al 95%, respectivamente; p = NS).
La tasa de eventos arrítmicos fue del 7% en el primer
año de seguimiento y del 13% a los 2 años. La tasa
más elevada correspondió al grupo con EEF y AOT
positivos (12,6%) y la más baja a los pacientes con
ambas pruebas negativas (2,3%), mientras que el resto
presentó valores intermedios: el 7,5% en los pacientes
con EEF positivo y AOT negativo, y el 5,0% en los
que presentaron AOT positivo y EEF negativo. En un
análisis que consideró el momento de aparición de los
eventos, el EEF era predictor de éstos a partir de los 9
meses de seguimiento, pero no antes, mientras que la
AOT predijo los eventos en la fase más temprana, pero
sólo hasta 12 meses de seguimiento. 

Conclusiones. En los pacientes con miocardiopatía
isquémica sin historia de arritmias ventriculares soste-
nidas, el uso de un procedimiento no invasivo, como
es la AOT, mostró una capacidad predictiva de eventos
arrítmicos similar a la del EEF. La información combi-
nada de ambas pruebas fue superior a la de cada una
por separado; los pacientes con resultado positivo en
ambas pruebas presentaron el máximo riesgo, mientras
que los que tenían ambos resultados negativos presen-
taban el riesgo más bajo.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Estudio IMPROVE-CHF 

Presentado por Gordon Moe, Toronto, Canadá.

Introducción y objetivos. El objetivo de este estu-
dio fue evaluar el efecto, en cuanto al tratamiento clí-
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nico y los costes, de la determinación del valor del va-
lor de péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP) en los pacientes que acuden a un servicio de
urgencias con disnea y sospecha de insuficiencia car-
diaca descompensada (ICD). 

Métodos. Se obtuvieron muestras para determina-
ción de NT-proBNP en todos los pacientes incluidos
en el estudio, al mismo tiempo que el médico del ser-
vicio de urgencias realizaba un diagnóstico clínico.
Tras ello, los pacientes eran aleatorizados para recibir
los cuidados habituales con desconocimiento de los
valores de NT-proBNP por parte del médico responsa-
ble o ser tratados tras informar al médico del valor de
NT-proBNP. En los pacientes ingresados en el hospital
se realizó una segunda determinación de los valores de
NT-proBNP a las 72 h.

Resultados. Se aleatorizó a 501 pacientes (254 al
grupo de tratamiento clínico habitual y 247 al grupo
de tratamiento con conocimiento de las concentracio-
nes de NT-proBNP). Un 55% de los pacientes presen-
taba disnea de reposo, un 37% tenía historia de insufi-
ciencia cardiaca o disfunción ventricular izquierda,
un 32% tenía antecedente de infarto de miocardio, un
27% diabetes, un 36% neumopatía crónica obstructiva
y un 16% accidente cerebrovascular. El diagnóstico fi-
nal fue de insuficiencia cardiaca en 227 pacientes
(45%).

La adición del conocimiento del valor de NT-
proBNP a la evaluación clínica inicial supuso una ma-
yor precisión en el diagnóstico de insuficiencia cardia-
ca en comparación con el diagnóstico clínico del
médico de urgencias (estadístico C, 0,904 frente a
0,834; p < 0,001). El uso del NT-proBNP como único
criterio diagnóstico mostró un valor del estadístico C
de 0,855. El valor mediano de NT-proBNP fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con diagnóstico fi-
nal de ICD que en los que tenían otros diagnósticos
(3.717 frente a 340 pg/ml; p < 0,001). La duración de
la estancia media en los pacientes aleatorizados al gru-
po de tratamiento guiado por NT-proBNP fue más cor-
ta (mediana, 5,6 frente a 6,3 h; p = 0,038). No hubo di-
ferencia en el porcentaje de pacientes hospitalizados
(el 57 frente al 58%), la estancia hospitalaria mediana
(6 frente a 7 días) o el porcentaje de pacientes ingresa-
dos en unidad de cuidados intensivos (el 8,5 frente al
9,9%) entre los pacientes con tratamiento guiado por
los valores de NT-proBNP y los que recibieron trata-
miento convencional, respectivamente. Tampoco hubo
diferencias en la mortalidad a 60 días (el 5,6 frente al
4,4%; p = 0,59).

La mediana de coste sanitario total al cabo de 60
días fue significativamente menor en los pacientes alea-
torizados a tratamiento guiado por NT-proBNP (6.310
frente a 7.405 dólares canadienses; p = 0,017). La me-
diana de coste de la visita inicial al servicio de urgen-
cias, incluido el coste de la determinación de NT-
proBNP, no fue diferente (2.196 dólares canadienses

en el grupo de tratamiento guiado por NT-proBNP
frente a 2.387 en el de tratamiento convencional; p =
0,11).

Conclusiones. En los pacientes que acuden por dis-
nea y sospecha de ICD a un servicio de urgencias, la
determinación de los valores de NT-proBNP se asoció
con una mayor precisión en el diagnóstico de la ICD,
un menor tiempo de estancia en el servicio de urgen-
cias y una reducción de los costes de la atención sani-
taria en los primeros 60 días. No se observó reducción
de la mortalidad, ni tampoco del porcentaje de pacien-
tes ingresados o la duración de la estancia hospitalaria
de éstos. 

Estudios SALT 1 y 2 (Study of Ascending
Levels of Tolvaptan in hiponatremia) 

Presentado por el Dr. Robert W. Schrier, Den-
ver, Estados Unidos.

Introducción y objetivos. La presencia de hipona-
tremia (concentración sérica de sodio < 135 mmol/l)
constituye un factor predictor de mortalidad en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crónica y cirrosis.
En la actualidad, el tratamiento para la hiponatremia
aguda o crónica suele ser ineficaz y mal tolerado. Se
estudió si el tolvaptán, un antagonista de los receptores
de la vasopresina V2 activo por vía oral que potencia la
eliminación de agua libre –sin pérdida de electrolitos–,
podía resultar beneficioso en la hiponatremia.

Métodos. En 2 ensayos multicéntricos, aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo se evaluó
la eficacia del tolvaptán en los pacientes con hipona-
tremia normovolémica o hipervolémica. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a recibir por vía oral
un placebo (223 pacientes) o tolvaptán (225) en dosis
de 15 mg al día. La dosis de tolvaptán se aumentaba a
30 mg diarios y posteriormente a 60 mg diarios si era
preciso, en función de las concentraciones séricas de
sodio. Los dos criterios principales de valoración para
todos los pacientes fueron la variación en el promedio
diario del área bajo la curva para la concentración séri-
ca de sodio entre la situación basal y el día 4, y la va-
riación entre la situación basal y el día 30.

Resultados. Las concentraciones séricas de sodio
aumentaron más en el grupo tratado con tolvaptán que
en el que recibió el placebo durante los 4 primeros días
(p < 0,001) y después de los 30 días completos de tra-
tamiento (p < 0,001). La situación de los pacientes con
hiponatremia leve o marcada mejoró (p < 0,001 para
todas las comparaciones). Durante la semana posterior
a la suspensión del tolvaptán en el día 30, la hiponatre-
mia reapareció. Los efectos secundarios asociados con
el tolvaptán fueron polidipsia, sequedad de boca y po-
liuria. Un análisis programado que combinaba los 2
ensayos mostró una mejoría significativa en el día 30
con respecto a la situación basal en el grupo tratado
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con tolvaptán, según las puntuaciones del componente
mental en el Medical Outcomes Study 12 item Short
Form General Health Survey (formulario breve de 12
elementos del estudio sobre resultados médicos de la
encuesta general de salud).

Conclusiones. En los pacientes con hiponatremia
normovolémica o hipervolémica, el tolvaptán, un anta-
gonista selectivo de la vasopresina V2 que se adminis-
tra por vía oral, fue eficaz para aumentar las concentra-
ciones séricas de sodio en el día 4 y el día 30.

Este estudio ha sido publicado en forma de artículo
completo6.

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFÉRICA

Ensayo de fase II, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado por placebo del
VLTS-934 en sujetos con claudicación
intermitente secundaria a enfermedad
vascular periférica

Presentado por Paul M. Grossman, Ann Arbor,
Estados Unidos.

La poloxamer-188 (VLTS-934) es un surfactante co-
polímero de bloqueo no iónico que se adhiere a las su-
perficies hidrofóbicas que se generan cuando hay daño
celular. La unión del copolímero permite restaurar la
hidratación normal de la superficie celular. El VLTS-
934 ha sido previamente evaluado como tratamiento
para la claudicación intermitente en un estudio recien-
te en el que se ha comparado la trasferencia génica de
Del-1 con ploxamer-188. En este estudio previo, un
efecto sorprendente fue que los pacientes tratados con
VLTS-934 mostraron un aumento del 34% en el tiem-
po máximo de deambulación y del 0,048 en el índice
tobillo-brazo a los 90 días en comparación con los va-
lores basales. La hipótesis del presente estudio fue que
el VLTS-934 podría aumentar el tiempo máximo de
deambulación en comparación con el suero salino de
control en pacientes con claudicación intermitente se-
vera debida a la enfermedad vascular periférica.

Métodos. Pacientes con claudicación intermitente
bilateral debida a enfermedad vascular periférica in-
frainguinal y un tiempo máximo de deambulación en-
tre 2 y 10 min fueron incluidos en el estudio y aleato-
rizados (1:1) a recibir VLTS-934 (84 ml, equivalente a
un total de 420 mg de poloxamer 188) o placebo (84
ml de salino), que se utilizó en forma de 21 dosis ad-
ministradas como inyección intramuscular bilateral en
los miembros inferiores, todas ellas en el mismo día, y
cada una de ellas de 2 ml. Además de la tolerabilidad y

la seguridad, el objetivo primario de eficacia fue el
cambio en la distancia máxima recorrida a los 90 días
tras la inclusión en el estudio. Los objetivos secunda-
rios fueron los cambios a los 90 días en el índice tobi-
llo-brazo, la capacidad total de trabajo y el Cuestiona-
rio de Limitación a la Deambulación.

Resultados. Se incluyó y aleatorizó a un total de
157 pacientes. La edad media fue de 65,5 ± 7,7 años, el
76% era varón, el 85% caucásico, el 38% diabético,
el 31% fumador activo y el 55% ex fumador. Para el
objetivo primario del tiempo máximo de deambula-
ción, éste pasó de 5,1 ± 3,2 a 6,2 ± 3,7 min a los 90
días en el grupo de fármaco activo frente al cambio de
5,0 ± 2,2 a 6,1 ± 3,3 min en el grupo placebo (p =
0,06). El índice tobillo-brazo en el grupo tratado pasó
a los 90 días de 0,65 ± 0,18 a 0,71 ± 0,24, y de 0,71 ±
0,24 a 0,70 ± 0,2 en el grupo placebo (p = 0,08). De la
misma forma, no se observaron diferencias significati-
vas en los demás objetivos secundarios entre el grupo
tratado y el grupo placebo. La incidencia de efectos
secundarios graves fue similar entre ambos grupos.

Conclusiones. El VLTS-934 no mejoró la claudica-
ción intermitente en pacientes con enfermedad vascu-
lar periférica en comparación con la administración de
suero salino de control. La uniformidad de los resulta-
dos en los 2 grupos parece indicar un importante efec-
to placebo en los pacientes con claudicación intermi-
tente y enfermedad vascular periférica.
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