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Las noticias mds importantes del 2008 en www.theheart.org

Los ensayos clinicos y articulos cientificos cuyos resultados tuvieron el mayor impacto entre los
expertos que consultaron theheart.org son presentados: los resultados de ATHENA, JUPITER,
SINTAX, un polémico articulo sobre pacientes con hipertension y el uso de atenolol, ONTARGET,
ACCORD, DIRECT y SEAS.

1. Dronedarona: Reconfirmacion de inocuidad y eficacia en un ensayo clinico de grandes

dimensiones sobre Fibrilacion Auricular (FA).

Dronedarona (Multag, Sanofi-Aventis) es una droga en desarrollo con el potencial de
convertirse en una alternativa mas segura que la amiodarona para el tratamiento de pacientes
con fibrilacién auricular (FA). Comparados con aquellos que recibieron placebo, en los pacientes
que recibieron dronedarona se observé una reduccién del 24% de hospitalizaciones por
motivos cardiovasculares (CV) y de muerte por cualquier causa durante los casi dos afos del
ensayo clinico ATHENA. Estos resultados se presentaron en el marco de la 29 sesion cientifica
anual de la Heart Rhythm Society (San Francisco, Estados Unidos). [1]

De acuerdo al Dr. Hohnloser, co-investigador principal del estudio
ATHENA, fueron varios los criterios de valoracién clinicos (endpoints) que
mejoraron con el fdrmaco. La reduccién significativa del riesgo de muerte
por causa CV fue el resultado de la disminucién de muerte por arritmia.
La reduccion de hospitalizaciones por motivos CV fue principalmente
debido a una disminucion de la cantidad de FA y de sindromes
coronarios agudos.

ATHENA se desarroll6 en 37 paises e incluyé a mas de 4500 pacientes con riesgo de moderado
a alto de FA, y ha sido el mayor ensayo clinico jamas realizado en esta patologia. En el ensayo
participaron pacientes mayores de 75 afios con fibrilacion o fluter auricular (con o sin factores
de riesgo CV) y pacientes mayores de 70 afios con al menos un factor de riesgo CV
(hipertensidn, diabetes, accidente cerebrovascular previo, auricula izquierda de mas de 50mm
de didmetro o fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor de 40%). La proporcién de
pacientes utilizando beta-bloqueantes, bloqueantes de canales de calcio, inhibidores de la ECA,
bloqueadores del receptor de angiotensina, digoxina, estatinas, o anticoagulantes orales fue
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similar tanto en el grupo de estudio (dronedarona 400 mg bid) como en el grupo control
(placebo).

Principales resultados de ATHENA

Endpoint r p

Tiempo a ler hospitalizacién CV o muerte por cualquier causa 0.76 <0.001

Mortalidad por toda causa 0.84 NS
Mortalidad CV 0.71 0.034
Hospitalizacién CV 0.75 <0.001
Muerte por arritmia cardiaca 0.55 <0.01
Muerte cardiaca no arritmica 0.95 NS

Numerosos investigadores clinicos independientes coinciden en que la dronedarona, aunque
resulta menos efectiva en el tratamiento de las arritmias que la amiodarona, es una de las pocas,
sino la Unica, droga antiarritmica que ha mostrado una diferencia significativa en términos de
morbimortalidad y que presenta un menor riesgo de efectos secundarios adversos, mientras
que el antiarritmico de clase lll es conocido por sus efectos toxicos.

Ambas drogas tienen una estructura molecular similar y comparten varias de sus propiedades
bioquimicas. La dronedarona sin embargo carece del elemento iodado responsable de la
toxicidad 6rgano-especifica que afecta a pulmones, tiroides, ojos y otros érganos.
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2. JUPITER proyecta su gran sombra: ;Es hora de trasladar sus resultados a la practica diaria?

La presentacion de los resultados del ensayo clinico JUPITER (Justificacion del Uso de Estatinas
en la Prevencién Primaria: Evaluaciéon de la Rosuvastatina, por sus siglas en inglés) en las
Jornadas Cientificas 2008 de la American Heart Association (AHA) fue el centro de atencién del
Ter dia de dicho congreso. [2]

De acuerdo al Dr. Ridker, la rosuvastatina (Crestor, AstraZeneca) fue
consistentemente superior al placebo en reducir criterios de valoracion
clinica en personas aparentemente sanas con concentraciones normales
0 bajas de LDL pero con proteina C reactiva (PCR) elevada. Se observo
una reduccion del 44% de IM no fatal, ACV, hospitalizacion por angina

inestable, revascularizacién o muerte por causa cardiovascular. "No
podemos seguir asumiendo que los pacientes con bajo colesterol estén
exemptos de riesgos" afirmo el Dr. Ridker. "Esto no significa que el nivel
de colesterol no sea importante, los pacientes con colesterol alto deben
ser tratados en forma agresiva, pero este estudio nos indica que un
tratamiento con estatinas seria muy beneficioso para pacientes con
colesterol bajo pero con PCR elevada.

JUPITER fue un ensayo clinico internacional que incluyd a mds de 17.000 pacientes (mds de
3.300 de ellos pertenecientes a paises de Latinoamérica) de largo plazo, aleatorio, doble ciego,
con un grupo control placebo, disefiado para determinar si la rosuvastatina en 20 mg
disminuye el riesgo de IAM, EVC y otros eventos CV mayores en pacientes con colesterol LDL
bajo o normal pero con un elevado riesgo CV identificado mediante PCR de alta sensibilidad.

“No podemos seguir asumiendo que los pacientes con bajo colesterol estén exemptos de
riesgos” — Dr. Ridker

Si bien la mayor parte de los expertos coinciden en afirmar que la reduccién de los riesgos CV
observados en JUPITER son importantes, una gran proporcion de ellos menciona la relacion
costo-beneficio como la clave a tener en cuenta a la hora de incluir estos resultados en la
prevencién primaria general. En los EE.UU. por ejemplo, hay 7.4 millones de adultos que
cumplen con los requisitos de inclusién de JUPITER. Si se prescribiese rosuvastatina a todos
estos adultos "sanos", se podrian prevenir 43.500 eventos CV al afio, casi 30.000 casos de infartos
y ACV; y 18.443 muertes. Si estimamos el costo anual de una terapia con estatina en 1.200
$/afo, el costo de la intervencion en los EE.UU. ascenderia a los 8.900 millones de ddlares. En
otras palabras, costaria 203.000 $ prevenir un evento CV'y 480.000 $ el salvar una vida.
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Otro grupo de expertos opina que lo mas importante es determinar cual es la reduccion
absoluta del riesgo de CV en cada una de las subpoblaciones del estudio y no la reduccion
relativa. "Si se identifica el riesgo absoluto determinando el nivel de PCR por el método que
Usted desee, todos los ensayos son consistentes en ese aspecto: a mayor riesgo absoluto,
mayor beneficio" sefalo el Dr. Baigent (Universidad de Oxford, GB); "Es una desicion politica de
salud publica determinar si el beneficio absoluto justifica el costo" concluyé.
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3. ¢{Cual es el factor perjudicial el reducir el ritmo cardiaco en pacientes con hipertension, o

la administracion de atenolol?

En un interesante y polémico estudio aparecido a mediados de octubre en el Journal of the
American College of Cardiology (3], sus autores concluyen que el uso de beta-blogueantes para
reducir el ritmo cardiaco en pacientes con hipertension es no sélo contraproducente sino que
también puede ser mortal.

El Dr. Messerli sefala que "es sabido que reducir el ritmo cardiaco mejora las expectativas de
vida, y en pacientes post-IAM o con insuficiencia cardiaca tratados con beta-bloqueantes
cuanto mas bajo el ritmo cardiaco logrado mayor es el beneficio. Pero este articulo contradice
estos datos, en él demostramos que reducir el ritmo con beta-bloqueantes en pacientes con
hipertensién es nocivo ya que se reduce la expectativa de vida al causar mas IAM, ACV e
insuficiencia cardiaca". El autor estima que la explicacion mas probable es que "al reducir el
ritmo cardiaco se aumenta la presion central [de la aorta], y que esto desencadena los IAM y
ACV".

Demostramos que reducir el ritmo con beta-bloqueantes en pacientes con hipertension
es nocivo ya que se reduce la expectativa de vida al causar mds IAM, ACV e insuficiencia
cardiaca — Dr. Messerli

Sin embargo otros especialistas no estan de acuerdo. El Dr. Cockcroft (Wales Heart Institute, GB)
sefala que practicamente todos los pacientes analizados recibieron atenolol, por lo que lo mas
probable es que sea ésta droga la razon del aumento de la morbimortalidad.

Dada la dificultad en extrapolar los resultados del etanolol mas alld, todos los expertos
consultados coinciden en que es necesario un nuevo ensayo para determinar cual es el
culpable; si es atenolol o la reduccién del ritmo cardiaco. "Esto es crucial, dado que hay otras
drogas que no son beta-bloqueantes y que también reducen el ritmo cardiaco. Esto es algo que
debe resolverse porque si la causa es la reduccion del ritmo el problema es grave y es
importante hacerlo conocer" concluyé el Dr. Cockcroft.

Los nueve ensayos clinicos analizados incluyeron un total de 34.096 pacientes tratados con
beta-bloqueantes, de los cuales 30.139 tomaron otro antihipertensivo y 3987 recibieron
placebo. El 78% de los pacientes con beta-bloquenates recibié atenolol, el 9% empled
oxprenolol, el 1% propanolol y un 12% recibié atenolol/metoprolol/pindolol o hidroclorotiazida.
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Asociacién del bajo ritmo cardiaco con los diferentes riesgos

Endpoint r p

Mortalidad por toda causa -0.51 <0.0001

Mortalidad CV -0.61 <0.0001
IAM -0.85 <0.0001
ACV -0.20 0.06

Insuficiencia Cardiaca -0.64 <0.0001

Otro punto en el cual los expertos estdn en desacuerdo es en el empleo, o no, de los beta-
bloqueantes. Para el Dr. Messerli, "los beta-blogueantes no son muy Utiles para pacientes con
hipertension, uno deberia emplear cualquier otra monodroga antes de agregar un beta-
bloqueante al tratamiento, y si lo hace deberia ser un vasodilatador como carvedilol o
nebivolol". En cambio el Dr. Cockcroft, sin estar en completo desacuerdo con esta idea aclara
que para él "los beta-bloqueantes son vitales dado que muchos de los pacientes con
hipertensién sufren tambien de angina y por lo tanto requieren un bloqueador beta; lo
importante es que beta-bloqueante prescribir, y el atenolol no debiera ser nunca la opcion a
elegir".
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4. De acuerdo al ensayo clinico SYNTAX los DES son significativamente inferiores que los BPC

en el tratamiento de enfermedades coronarias complejas.

Los resultados del ensayo clinico SYNTAX (Sinergia entre ICP con Taxus vsIntervencién
Quirdrgica, por sus siglas en inglés) indican que los stentsliberadores de drogas (DES, por sus
siglas en inglés) son estadisticamente inferiores al by-pass coronario (BPC) al menos para los
criterios de valoracién primaria: muerte por cualquier causa, ACV, IAM y revascularizacién
repetida. No obstante, la proporcién combinada de los tres criterios mds graves (muerte, IAM y
ACV) fue similar en ambos grupos, donde los pacientes tratados con ICP tuvieron menor
recurrencia de ACV y los pacientes sometidos a BPC presentaron un menor riesgo de
revascularizacién repetida. Estos ultimos datos tendran seguramente una lectura diferente por
parte de cirujanos e intervencionistas. [4]

El SYNTAX es el primer estudio clinico controlado y aleatorio que ha comparado la ICP mediante
stentsliberadores de drogas con cirugia, en pacientes con enfermedad de la arteria coronaria
principal izquierda y con enfermedad coronaria en tres vasos. Se desarrollé en Europa y EE.UU. e
involucré a 1800 pacientes.

Principales resultados de SYNTAX

Endpoint BPC (%) DES (%) p
MAIRR 12.1 17.8 0.0015
MAI 7.7 7.6 0.98
Revascularizacion 59 13.7 <0.0001
ACV 22 0.6 0.003
IAM 32 48 0.1
Muerte por toda causa 3.5 43 0.37

Las diferencias en cuanto a la interpretacion de los resultados fueron evidentes incluso en las
opiniones expresadas por los dos cardidlogos co-investigadores principales: Dr. Serruys y el Dr.
Mohr.
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El Dr. Serruys (izquierda), cardiélogo intervencionista, sugiri¢ "que no
debemos pensar que ICP es inferior" sélo porque no pasé el test de no-
inferioridad, y afadié que "es el paciente quien debe decidir qué riesgo
tomar". Por su parte el Dr. Mohr (derecha), cirujano, recalcé que casi un
tercio de los pacientes no fueron elegibles para ICP debido la
complejidad del cuadro clinico, lo cual pone en evidencia la realidad de
gue aun en la era de DES, un tercio de los pacientes no pueden optar
por este método. El Dr. Mohr concluyd que los resultados "son bastante
claros, y que, al no superarse el test de no-inferioridad, el BCP es el
tratamiento de eleccién [para estos pacientes]". Por el contrario, el Dr.
Serruys si bien reconocié que el test de no-inferioridad no fue
alcanzado, resalté que hasta hace muy poco tiempo nadie pensaba en
utilizar ésta técnica [el ICP] en pacientes con enfermedad de la arteria
coronaria principal izquierda; sin embargo este estudio nos muestra
que los riesgos son similares y es de esperar que mas pacientes elijan
esta opcion

La controversia queda pues abierta y como resume el Dr. Widimisky "tanto los cirujanos como

los intervencionistas pueden estar contentos" con los resultados de SYNTAX. Los cirujanos

porque se demostrd que el BPC es ligeramente superior y los cardiélogos porque demostraron

que el ICP es similar al BCP en cuanto a los criterios de valoracién graves.

29/01/2009
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5. ONTARGET: un ensayo clinico bien disefiado con un mensaje claro.

En las sesiones cientificas del 2008 del American College of Cardiologytodos los expertos
estuvieron de acuerdo en destacar el mensaje claro del ensayo clinico ONTARGET: el efecto
preventivo del telmisartan en pacientes con alto riesgo CV es similar al del ramipril, pero se
debe evitar la administracién combinada de ambos farmacos.[5]

Este es el cuarto y mas importante ensayo clinico que estudia la
combinacion de un inhibidor de la ECA y un antagonista de receptores
de angiotensina (ARA). De acuerdo con el Dr. Yusuf, principal
investigador del estudio, "antes del estudio habia quienes decian que los
ARA resultaban mas beneficiosos que los inhibidores de la ECA, otros

decian que eran peores, pero en nuestro estudio se determind
claramente que sus efectos son muy similares. Los médicos ahora
pueden elegiry deberan pensar en factores como la reduccion de la
presion sanguinea, el costo y la tolerabilidad, para tomar una decision”. A
continuacion afiadié que "otro mensaje claro a partir de los resultados
obtenidos es que la combinaciéon de ambas drogas debe ser evitada en
pacientes con riesgo CV elevado. Hubo un aumento considerable de
insuficiencia renal en pacientes que recibieron la terapia combinada, al
igual que otros efectos secundarios que también aumentaron, sin
observarse ningun beneficio. Por lo tanto, recomendamos no combinar
éstas drogas, excepto en pacientes con ciertas insuficiencias cardiacas".

ONTARGET fue un estudio de doble ciego, aleatorio con un promedio de seguimiento de los
pacientes de 55 meses. Participaron 25.620 pacientes, con elevado riesgo cardiovascular,
originarios de 41 paises,; de los cuales un 38% presentd diabetes con dafo érgano-especifico.

En general, los resultados no fueron una sorpresa para los expertos consultados por heart wire.
El Dr. Sleight en una conversacion con heartwire aclaré que "no esperaba que un ARA fuese
mejor que un inhibidor de la ECA dado que éstos ultimos tienen resultados excelentes ... Los
ARA son tan fiables como los inhibidores ECA y eso hace esfumar todos los fantasmas sobre el
incremento de riesgo de IAM asociado a los ARA, este estudio demuestra que esa sospecha es
infundada." Sin embargo el Dr. Sleight, al igual que otros expertos, se mostré sorprendido por la
falta de eficacia de la combinacion de las drogas.
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Los ARA son tan fiables como los inhibidores ECA y eso hace esfumar todos los fantasmas
sobre el incremento de riesgo de IAM asociado a los ARA, este estudio demuestra que esa
sospecha es infundada — Dr. Sleight

La pregunta que quedd flotando al final de la presentacion fue cudl de las 2 drogas elegir. Los
especialistas consultados por heartwire coincidieron en que seguramente la mayoria de los
médicos elegirdn ramipril por una cuestion de coste, pero dado que un 20% de los pacientes no
tolera los inhibidores de la ECA'y si se trata de un tratamiento de por vida, entonces la
tolerabilidad se convierte en un factor muy importante, y en esos casos elegiran la otra opcién.

El Dr. Yusuf remarcé que los resultados obtenidos son validos para los farmacos mencionados y
no para otra monodroga de la misma clase: "si Ud va a recetar un inhibidor de la ECA deberia
ser ramipril y si va emplear un ARA que sea telmisartan, dado que han presentado los mejores
resultados; quizas otra monodroga de la misma clase posea similares beneficios, pero eso debe
probarse". En la conferencia de prensa posterior, el Dr. Nissen estuvo en desacuerdo en cuanto
a la especificidad en las drogas y comenté que la mayor parte de sus colegas, incluido el mismo,
piensan que el ramipril no tiene nada de especial y que todos los inhibidores de la ECA son muy
similares; en cualquier caso afirmé que, "lo bueno de este ensayo es que nos dice que si un
paciente no tolera los inhibidores podemos cambiar a un ARA 'y obtener el mismo resultado".
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6. Detuvieron el grupo de control intensivo de la glicemia del ensayo clinico ACCORD

En febrero del 2008 se canceld con 18 meses de antelacion el grupo de control intensivo de la
glicemia en pacientes con diabetes tipo 2 y riesgo cardiaco elevado debido a la relativamente
alta tasa de mortalidad observada en dicho grupo. De acuerdo con los investigadores a cargo
del estudio, las muertes no se correlacionaron con ningun farmaco en particular, incluida la
rosiglitazona, ni con episodios de hipoglicemia.

En el citado grupo se observaron 14 muertes por cada 1000 pacientes por afio, 3 mas de las
observadas en el grupo con control de glicemia estandar. La Dra. Nabel sefalé en conferencia
de prensa que la tasa de muerte observada para ambos grupos fue mucho menor a la
reportada anteriormente para este tipo de pacientes, que ronda los 50/1000 por afo.

El ensayo clinico ACCORD (Accion para controlar el riesgo cardiaco en pacientes con diabetes,
de acuerdo a sus siglas en inglés) [6] fue disefiado para evaluar diferentes estrategias de
tratamiento y no un farmaco en particular. Incluyé a mas de 10.000 pacientes con diabetes tipo
2 y riesgo cardiaco elevado (enfermedad cardiaca declarada o mas de dos factores de riesgo CV)
de los EE.UU. y Canada. Fue un ensayo con un disefio doble factorial 2x2, donde los pacientes se
distribuyeron de forma aleatoria en dos grupos, uno con un control intensivo de la glicemia a
valores menores del 6% y un segundo grupo con un control de la glicemia pautado entre 7.0 a
7.9%. El ensayo estaba disefiado también para 1) evaluar el impacto en eventos CV de un
tratamiento para incrementar el colesterol HDL y bajar los triglicéridos vs un tratamiento para
bajar el colesterol LDL y 2) estudiar el efecto de un control severo de la presién arterial sistdlica
(< a 120 mm Hg) vs un control de la presidon mas permisivo (< a 140 mm Hg).

La Dra. Nabel afirmé que "este es un hallazgo importante que demuestra que un tratamiento
cuyo objetivo sea reducir el nivel de glucosa a un valor de HbA1c inferior al 6% puede ser
perjudicial para pacientes con diabetes tipo 2 y un elevado riesgo cardiovascular”

Este es un hallazgo importante que demuestra que un tratamiento cuyo objetivo sea
reducir el nivel de glucosa a un valor de HbAc inferior al 6% puede ser perjudicial para
pacientes con diabetes tipo 2 y un elevado riesgo cardiovascular — Dra. Nabe/

La Dra. Nabel aclaré que los resultados obtenidos en el presente estudio son validos
Unicamente para pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del ensayo ACCORD, es
decir que hayan padecido diabetes tipo 2 durante mds de 10 afios, tengan un nivel de HbA1c
mayor al 8.2% y padezcan una enfermedad cardiaca o tengan mds de dos factores de riesgo CV
incluyendo presién alta, nivel de colesterol alto, obesidad o tabaquismo.
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El ensayo ACCORD tiene la particularidad de ser el Ter ensayo que se desarrolla en pacientes
con diabetes tipo 2, cuyo principal objetivo es lograr un nivel de glucosa cercano a la
normalidad, ademas, los pacientes incluidos tuvieron un promedio de edad mayor (62 afhos) al
promedio en estudios previos, habiendo padecido la enfermedad por un lapso mayor de
tiempo presentando ademas un elevado riesgo cardiaco. "No podemos determinar si controlar
la glucosa a niveles cercanos a la normalidad podria prevenir eventos CV en otro tipo de
pacientes, como en pacientes mas jovenes, que han padecido la enfermedad durante menos
anos cuyos niveles de glucosa son mas controlables, o en aquellos pacientes sin riesgo cardiaco.
Estos resultados tampoco se pueden extrapolar a pacientes con diabetes tipo 1", concluyd la
Dra. Nabel.
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7. Las dietas mediterraneas y las dietas bajas en carbohidratos demuestran ser mas eficaces

que las dietas bajas en grasas.

Un estudio llevado a cabo en Israel demostréd que las dietas mediterrdneas, con cantidad
moderada de grasas y alto porcentaje de acidos grasos monoinsaturados, y las dietas bajas en
hidratos de carbono (HC) son alternativas eficaces para perder peso. En el estudio que duré dos
anos, estas dietas también mostraron efectos mas favorables en los lipidos y/o en el control de
la glicemia. [7]

Pérdida de peso

Grupo Baja en Grasas Mediterrdnea Baja en HC

TPI -29 -4.4 -4.7
TPT -33 -4.6 -5.5
Hombres -3.4 -4.0 -4.9
Mujeres -0.1 -6.2 -24

TPI= total pacientes que iniciaron el estudio, TPT= total pacientes que terminaron el estudio.

Los pacientes del estudio DIRECT (Ensayo controlado y aleatorio de intervencion en la dieta,
por sus siglas en inglés) tuvieron una edad promedio de 52 afos al inicio del mismoy
presentaron una obesidad ligera (IMC=31). Fueron distribuidos aleatoriamente en una de tres
dietas: baja en grasas y calorfas limitadas; mediterrdnea con calorfas limitadas, y baja en hidratos
de carbono sin limite de calorias. El porcentaje de adherencia a las diferentes dietas fue de 90%,
85% y 78%, respectivamente.

Cambios lipidicos

Pardmetro Baja en Grasas Mediterranea Baja en HC
HDL +6.4 +6.3 +8.4

LDL -0.05 -5.6 -3.0
Triglicéridos -2.8 -21.8 -23.7
Colesterol/HDL -0.6 -0.9 -1.1

De acuerdo a la Dra. Shai, "los resultados nos indican que las dietas bajas en HC y las dietas
mediterrdneas son alternativas validas frente a las dietas con grasas reducidas”; para luego
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concluir que "el mayor efecto favorable sobre los lipidos observado con la dieta baja en
carbohidratos y el mejor control de la glicemia resultante de la dieta mediterrdnea nos sugieren
que la eleccion de la dieta adecuada deberia hacerse de acuerdo a las preferencias y
metabolismo de cada persona".

Los resultados nos indican que las dietas bajas en HC y las dietas mediterrdneas son
alternativas vdlidas frente a las dietas con grasas reducidas — Dra. Shai

El estudio tuvo una particularidad importante. Todos los participantes formaban parte del
personal de un instituto israeli (Nuclear Research Center Negev) y comieron su almuerzo en el
comedor del instituto. Los menus fueron modificados e identificados y los participantes fueron
asesorados regularmente por dietistas..

El Dr. Eckel, ex-presidente de la AHA (American Heart Association) no se mostré
completamente convencido por los resultados obtenidos en el estudio. "La AHA no avalard
ninguna dieta que sea del tipo Atkins", y continud "las grasas saturadas aumentan el LDL, no
creo que nadie esté en desacuerdo con eso ... limitar su ingesta es algo que la AHA, el National
Cholesterol Education Program, la American Diabetes Association y el Departamento de
Agricultura de los EE.UU. recomiendan".

La AHA no avalard ninguna dieta que sea del tipo Atkins... Las grasas saturadas aumentan
el LDL, no creo que nadie esté en desacuerdo con eso — Dr Eckel

El Dr. Westman aclard que en su opinién los tres tipos de dieta funcionan, "debemos terminar
con el «<mi dieta es mejor que la tuya», debemos ir mas alla de eso, necesitamos estudiar las
diferentes dietas en relacion a marcadores genéticos para intentar asi reducir eventos CV".
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8. Resultados del Ensayo Clinico SEAS (Simvastatina y Ezetimiba en Estenosis Aértica)

Los resultados del ensayo clinico SEAS (Simvastatina y Ezetimiba en Estenosis Adrtica, por sus
siglas en inglés) fueron presentados a inicios de septiembre en el Congreso de la Sociedad de
Cardiologia Europea (ESC) del 2008. [8] La combinacion de las drogas (Vytorin; Merck/Schering-
Plough Pharmaceuticals) no fue mejor que el placebo, al menos para el criterio de valoracién
principal del estudio: eventos CV graves asociados con estenosis adrtica o arteriosclerosis. Sin
embargo, Vytorin redujo significativamente el riesgo de isquemia cardiaca al reducir el nimero
de casos de by-pass coronarios.

No obstante, el dato que preocupd a muchos especialistas fue el aumento significativo de
pacientes que desarrollaron cancer en el grupo activo en comparaciéon con el grupo control. La
ocurrencia de los casos de cancer no fue érgano-especifica y de acuerdo a un estudio en
desarrollo sobre simvastatina/ezetimiba realizado por Sir Richard Peto (Bioestadista, Unidad
Ensayos Clinicos, Oxford, GB) ésta combinacién no estd asociada a mayor riesgo de cancer.
Tanto para Peto como para los autores de SEAS el aumento de cancer en el grupo bajo
tratamiento se debe mds al azar que a una asociacién real.

El Dr. Pedersen (Ulleval, Nor), presidente del comité directivo del ensayo, fue tajante al declarar
"no hay ninguna prueba que fundamente que la ezetimiba cause cancer dentro de los tres afios
de tratamiento; no conozco nada que pueda hacer eso excepto quizas una catdstrofe como
Chernoby!".

“No hay ninguna prueba que fundamente que la ezetimiba cause cdncer dentro de /los tres
anios de tratamiento; no conozco nada que pueda hacer eso excepto quizds una catdstrofe
como Chernobyl” — Dr. Pedersen

Sin embargo, en un editorial que acompana la publicacidn de los resultados de SEAS en el New
England Journal of Medicine, un panel de expertos que incluia a los Dres. Drazen, D'Agostino,
Ware, Morrissey y Curfman expresaron su inseguridad a la hora de afirmar la inocuidad y
eficacia del estudio. Incluso presentaron la hipdtesis de que la ezetimiba al interferir con la
absorcién gastrointestinal podria no sélo reducir la absorcion de colesterol sino también la de
otras moléculas que podrian inducir el desarrollo de cancer.

SEAS fue un ensayo clinico aleatorio, doble ciego, que incluyé 1873 pacientes con estenosis
adrtica. La hipdtesis que promovio el estudio fue determinar si la reduccion de colesterol LDL
podria prevenir la progresion de la estenosis adrtica y reducir asi la necesidad del reemplazo de
la valvula adrtica.

Incidencia de Cancer fatal o no fatal y de muerte por cdncer en SEAS
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Vytorin (n=944) Control (n=929) p

Céncer (n) 101 65 0.006
%/afo 2.7 1.7 =
Muerte por Céncer (n) 37 20 0.04
%/afo 0.9 0.4 =

Cuando se conocieron los datos sobre cancer en SEAS se comenzd un meta-analisis agregando
dichos resultados a los observados en los ensayos clinicos IMPROVE-IT y SHARP que es el
estudio liderado por Sir Peto. Ambos estudios alin estan en progreso pero contienen mas datos
sobre cancer que SEAS en 3 afos de seguimiento en mas de 20000 pacientes. Las conclusiones
del meta-andlisis, como se menciond previamente, fueron negativas en cuanto a la asociacion

del tratamiento con la aparicion de cancer.
Incidencia de Céncer fatal o no fatal y de muerte por cancer en IMPROVE-IT y SHARP

Activo  Control p
n=10319 n=10298

Céncer (n) 313 326 0.61
%/afo 1.7 1.8 =
Muerte por Céncer (n) 97 72 0.07
%/afo 0.5 0.4 =
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