REVISION
REV URUG CARDIOL 2007; 22: 53-71

Ensayos clinicos que cambiaron
la practica de la cardiologia:
fortalezas y debilidades

DR. EDGARDO SANDOYA

ENSAYOS CLINICOS
REVISION [TIPO DE
PUBLICACION]

PALABRAS CLAVE:

INTRODUCCION

A principios de la década de 1980 los tratamien-
tos empleados en el manejo de las enfermeda-
des cardiovasculares habitualmente carecian
de una evaluacién apropiada de su eficacia y se-
guridad. Drogas como la digital, indicada por
200 anos en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, o la nifedipina, uno de los antihiper-
tensivos mas empleados en ese entonces, se ad-
ministraban sin saber si reducian o aumenta-
ban la mortalidad. Esto sucedia porque hasta
ese momento los estudios clinicos evaluaban el
efecto de los farmacos sobre variables interme-
dias como presion arterial, arritmias o coleste-
rol, pero no estaban disenados para determinar
su impacto en la mortalidad.

A mediados de los 80, el Instituto Mario Ne-
gri de Milan y la Universidad de Oxford imple-
mentaron la investigacion clinica de poblacio-
nes, la que vendria a cambiar esta situaciéon 1.2,
Estos grupos desarrollaron estudios clinicos
randomizados de diseno simple pero metodol6-
gicamente riguroso, para tratar de dar respues-
ta a problemas importantes del area cardiovas-
cular ®. Este tipo de investigacion clinica impli-
¢6 un cambio de paradigma en relacién con lo
que era lainvestigacion hasta entonces (tabla 1).

La investigacioén clinica hasta ese momento
analizaba multiples variables; por ejemplo, en
el infarto agudo de miocardio (IAM) se evalua-
ba presion intraarterial, densidad arritmica,
presion capilar pulmonar, gasto cardiaco, curva
enzimatica y otras variables igualmente impor-
tantes, pero que no permitian saber si el trata-
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miento reducia o no la mortalidad. Esta investi-
gacion, desarrollada en centros de referencia en
pacientes seleccionados, a los que se media
multiples variables empleando equipamiento
sofisticado, no daba respuesta a la pregunta
esencial éreduce la mortalidad?, sino que gene-
raba més incertidumbre en torno a ello.

El ejemplo que permite ilustrar esto cabal-
mente es el del tratamiento fibrinolitico del
IAM. Entre 1959 y 1985 se habian realizado 33
ensayos clinicos para evaluar su efectividad; 19
de ellos mostraban que este farmaco reducia la
mortalidad, pero 14 decian lo contrario, por lo
que en la practica no se sabia qué conducta
adoptar @. En 1986 el estudio GISSI, realizado
en 11.712 pacientes de 176 unidades coronarias
de toda Italia, demostré que la estreptoquinasa
reducia la mortalidad, acabando asi con una in-
certidumbre de més de 25 anos .

La investigacion clinica de poblaciones, que
abarca a la generalidad de los pacientes asisti-
dos en gran cantidad de centros, con diferentes
culturas y situacion socioecondémica, permite
que sus resultados sean trasladables a la asis-
tencia real. La diferencia esencial de estos ensa-
yos clinicos con respecto a los que se realizaban
hasta ese momento radica en que estos tienen
como objetivo principal conocer el efecto del
tratamiento sobre la mortalidad, incluyendo el
namero de pacientes necesarios para ello.

La presente revision analiza los estudios de
mas impacto en la practica asistencial en nues-
tro medio, incluyendo los ensayos clinicos ran-
domizados mas relevantes o que mejor ejem-
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TABLA 1. CAMBIO DE PARADIGMA EN LA INVESTIGACION CLINICA. DISENO DE LOS ESTUDIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
ANTES Y DESPUES DE LA DECADA DE 1980
Abntes Después

Objetivo Presion arterial, arritmias, colesterol Muerte

Pacientes 100 10.000

Centros 1-2 de punta Cientos

Variables 20-30 1-2 (muerte, infarto)

Disefno Complejo Simple

Investigan Investigadores Clinicos

Aplicabilidad Limitada Amplia
TABLA 2. 3-BLOQUEANTES POST INFARTO

Estudio N Seguimiento Intervencion Objetivo NNT
Noruego 1.884 16 meses Timolol 20 mg Mortalidad 17
BHAT 3.837 25 meses Propranolol 140-240 mg Mortalidad 39

plifican los problemas metodolégicos de la in-
vestigacion clinica, o ambos, seleccionados con
los inevitables sesgos y preferencias persona-
les de quien esto escribe.

Los resultados de cada estudio se presen-
tan como NNT, es decir el nimero de pacien-
tes que es necesario tratar para prevenir un
evento (de caracteristicas similares a los del
estudio, durante el mismo tiempo que duré el
estudio, con el mismo farmaco y en la misma
dosis). Esta forma de expresar el resultado em-
plea unidades tangibles, a diferencia del riesgo
relativo, la reduccién de riesgo absoluto, la re-
duccion de riesgo relativo o el odds ratio, otras
formas de expresar lo mismo pero de manera
maés abstracta.

ESTUDIOS DE LA DECADA DE 1980

B-BLOQUEANTES POSTINFARTO

En 1981 el estudio noruego ® realizado en pacien-
tes post JAM mostré que el timolol reducia la mor-
talidad, lo que luego también se observaria con
propranolol (BHAT)® y con atenolol (ISIS-1)?, en
este Ultimo caso administrado durante siete dias
en la fase aguda del IAM. A partir de estos estudios
se establecié la necesidad de indicar B-bloqueantes
a todos los pacientes con IAM, excepto que tengan
contraindicaciones para ello (tabla 2).
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TROMBOLITICOS EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

En 1986 se publico el estudio italiano GISSI, el
que mostré que la estreptoquinasa reducia la
mortalidad en la etapa aguda del IAM, y que di-
cho beneficio era mayor cuando més precozmen-
te se administrara el tratamiento @ (tabla 3). El
estudio internacional ISIS-2 arrojaria resulta-
dos similares , dos afnos después®@. La publica-
cion de estos estudios signific6 una verdadera
revolucion en la practica asistencial y en el mun-
do académico. En la practica porque quienes
asistiamos a los pacientes con IAM hasta ese mo-
mento nos limitabamos a tener el desfibrilador
pronto y a contemplar cémo el IAM evoluciona-
ba ante nuestros ojos sin poder hacer nada para
modificar esa evolucion. Del punto de vista aca-
démico fue una revolucién, porque los pocos cen-
tros de punta, fundamentalmente norteameri-
canos, que monopolizaban la generacién del co-
nocimiento en torno al tema, no aceptaron facil-
mente la situacién. Es anecdético, pero ilustrati-
vo, el hecho de que cuando se publicé GISSI en
Lancet, el NIH de EE.UU. envié a uno de sus
principales directores a Italia para ver si real-
mente los italianos habian hecho un estudio con
tantos pacientes y en tantos centros ®.

El estudio sudamericano EMERAS (en el
que participaran varios centros de Montevi-
deo y del interior de nuestro pais), evalué el
efecto de la estreptoquinasa en pacientes con
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TABLA 3. TROMBOLITICOS EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
Estudio N Seguimiento Intervencion Olbyjetivo NNT
GISSI 11.712 21 dias Estreptoquinasa 1.500.000 U Mortalidad 45
ISIS-2 17.187 35 dias Estreptoquinasa 1.500.000 U Mortalidad 36
EMERAS 4.534 35 dias Estreptoquinasa 1.500.000 U Mortalidad NS
FTT 58.600 35 dias Fibrinoliticos Mortalidad 54
TABLA 4. ACIDO ACETILSALICILICO EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
Estudio N Seguimiento Intervencion Olbyjetivo NNT
ISIS-2 17.187 35 dias Acido acetilsalicilico 160 mg Mortalidad 41
TABLA 5. ENALAPRIL EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CLASE IV
Estudio N Seguimiento Intervencion Olbyetivo NNT
CONSENSUS 253 6 meses Enalapril 20-40 mg Muerte 6
TABLA 6. BY-PASS CORONARIO EN EL ANGOR ESTABLE
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
Europeo 767 5 anos By-pass coronario Muerte 10
CASS 780 6 anos By-pass coronario Muerte NS
Veteranos 686 6 anos By-pass coronario Muerte NS
Meta-analisis 2.649 10 anos By-pass coronario Muerte 25

TIAM entre seis y 24 horas de evolucién, pero
no tuvo la cantidad de pacientes necesaria
para demostrar o descartar el beneficio de la
trombolisis tardia . El metaanalisis de to-
doslos ensayos clinicos que incluyeron a méas
de 1.000 pacientes FTT (Fibrinolytic The-
rapy Trialists) permiti6 demostrar que la
trombolisis es beneficiosa entre las cero y las
12 horas de iniciado el cuadro, siendo mayor
el beneficio cuanto més precoz sea el trata-
miento 19 (tabla 3).

ACIDO ACETILSALICILICO EN EL INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO

El estudio ISIS-2, ademés del tratamiento
trombolitico evalu6 mediante su diseno facto-
rial 2x 2, el efecto del 4cido acetilsalicilico en el

TIAM, observando una reduccién de la mortali-
dad de la misma magnitud que la observada
con el tratamiento fibrinolitico @ (tabla 4).
Este hallazgo fue muy importante pues mues-
tra como un tratamiento sencillo, el que puede
ser administrado en cualquier contexto asis-
tencial, tiene un beneficio de similar magnitud
al del tratamiento de reperfusion.

ENALAPRIL EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CLASE IV

En 1987 el estudio escandinavo CONSENSUS
mostré que el enalapril reducia en 54% la mor-
talidad de los pacientes con insuficiencia car-
diaca clase IV. El impacto de este tratamiento
es tan importante que por cada seis pacientes
en clase IV que son tratados con 20-40 mg dia-
rios de enalapril durante seis meses se evita
una muerte 1V (tabla 5).
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TABLA 7. ANTIHIPERTENSIVOS EN HIPERTENSION ARTERIAL LEVE

Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
MRC 17.354 5 anos Propranolol / Tiazida ACV 175
BY-PASS CORONARIO EN EL ANGOR ESTABLE diez anos la incidencia de la mortalidad fue

30% en el grupo de tratamiento médico y como
la reduccion de riesgo relativo esperada era de
20%, con 2.300 pacientes fue suficiente para
demostrar el beneficio de esta terapéutica (ta-
bla 6).

Desde su introduccién quedé claro que el
by-pass era muy efectivo para el alivio de la an-
gina. Entre 1982y 1984 se publicaron los ensa-
yos clinicos randomizados que evaluaron el
efecto del by-pass coronario sobre la mortali-

dad en pacientes con angina estable. El prime- )
ro de ellos, el estudio Europeo, mostré reduc- ANTIHIPERTENSIVOS EN HIPERTENSION ARTERIAL LEVE
ki J

ci6én significativa de la mortalidad con esta te-  En 1985 el estudio britanico del Medical Re-
rapéutica, pero ni el estudio CASS ni el de la search Council fue el primer ensayo clinico
Administracién de Veteranos mostraron dicho ~ randomizado con nimero adecuado de pacien-
beneficio 12 (tabla 6). Los resultados diver- tes que mostré que los antihipertensivos redu-
gentes observados se explican por el escaso ni- cian la incidenf:ia de accidente cerebrovascu-
mero de pacientes y la baja mortalidad obser- 1ar (ACV) en hipertensos leves % (tabla 7). A
vada en estos estudios *. La informacién cam- ~ partir de este estudio pionero una gran canti-
bi6 en 1994 cuando se publicé un metaanalisis ~dad de ensayos clinicos randomizados han eva-
de la evolucién a diez afios de los pacientes de luado diferentes terapéuticas en la hiperten-
los tres estudios (lo que acumulé mayor nime- sion arterial leve y moderada.

ro del evento muerte) y de otros cuatro mas pe-

quenos totalizando 2.649 pacientes (12, A los

* El nimero de individuos a incluir en un ensayo clinico randomizado depende de dos variables: a) incidencia del evento a analizar;

b) reduccién de riesgo relativo del evento que se espera obtener con el tratamiento, como se aprecia en la tabla inferior.

Numero de pacientes necesarios para un ensayo clinico randomizado (para =0,05 y =0,90)

Incidencia de eventos

10% 15% 20% 30% 40%

Reduccién de 10% 36.000 22.650 16.000 9.300 6.000
riesgo relativo

20% 8.600 5.300 3.900 2.300 1.500

30% 3.600 2.250 1.650 1.000 650

40% 2.000 1.250 850 550 350

50% 1.200 750 550 300 250

Modificada de Yusuf S, Wittes |, Friedman L. Overview of results of randomized clinical trials in heart disease. I. Treatments following myocardial infarction. JAMA 1988; 260:2088-93.

Si el evento a analizar es muy frecuente el numero de pacientes requeridos serd menor, si, por el contratio, el evento es poco frecuente,
el nimero sera mayor. Por ejemplo, el evento muerte en la insuficiencia cardiaca clase IV es cercano a 40%, por lo que los pacientes ne-
cesarios estaran entre 250 y 6.000 (ver tabla). En el caso de la angina estable, con una mortalidad menor a 10%, el nimero de pacientes
se situard entre 1.200 y 36.000. La otra variable que define el nimero de pacientes es el beneficio que se espera obtener con el trata-
miento, expresado como reduccién del riesgo relativo. En un estudio en pacientes similares a los de CONSENSUS (reduccion del ries-
go relativo cercano a 50%) el numero se situaria en 250; en un estudio en angina estable (reduccién de riesgo relativo cercano a 20%) el
numero se situarfa proximo a 8.600, un nimero muy superior al que tuvieron los estudios que investigaron el efecto del by-pass. Cuan-
do se considera a las afecciones frecuentes de la cardiologfa, el beneficio esperable es habitualmente proximo a 20% de reduccion del
riesgo relativo. Esto sucede cuando se considera la totalidad de los pacientes de una enfermedad, es distinto si se toma el subgrupo de
mas alto riesgo, como el ejemplo que vimos antes para la insuficiencia cardiaca. En caso de que se trate de un subgrupo de alto riesgo,

la magnitud del beneficio esperado habitualmente es mayor.

56



ENSAYOS CLiNICOS QUE CAMBIARON LA PRACTICA DE LA CARDIOLOGIA: FORTALEZAS Y DEBILIDADES

DR. EDGARDO SANDOYA

TABLA 8. WARFARINA EN LA FIBRILACION AURICULAR CRONICA
Estudio N Seguimiento Intervencion Olbyjetivo NNT
AFASAK 671 2 anos Warfarina versus aspirina Combinado 22
BAATAF 420 2,2 anos Warfarina versus placebo Combinado 21
TABLA 9. ANTIARRITMICOS POSTINFARTO
Estudio N Seguimuento Intervencion Olbjetivo NNT
CAST 1.498 10 meses Flecainida / Encainida Muerte -
CAST-II 1.325 14 dias Morizicina Muerte -
TABLA 10. DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA
Estudio N Seguimiento Intervencion Olbyetivo NNT
SOLVD 2.596 41 meses Enalapril 5-20 mg Muerte 10
SAVE 2.226 42 meses Captopril 20 mg Muerte 23

WARFARINA EN LA FIBRILACION AURICULAR CRONICA

En 1989 el estudio AFASAK demostré que en
pacientes con fibrilaciéon auricular crénica la
warfarina prevenia la incidencia de eventos
combinados (ACV, accidente isquémico tran-
sitorio, embolia periférica, embolia sistémica)
en relacién con placebo y aspirina 14 (tabla 8).
Resultados similares fueron observados con el
estudio BAATAF en 1990 15,

ANTIARRITMICOS POSTINFARTO

Esta década cerr6 con los resultados de un es-
tudio que impacté fuertemente en el manejo
de las arritmias ventriculares. El estudio
CAST mostré que en pacientes con arritmias
ventriculares post IAM, los antiarritmicos fle-
cainida y encainida suprimian las arritmias
pero aumentaban la mortalidad 1® (tabla 9).
Estainvestigacion dejo en claro la necesidad
de disponer de ensayos clinicos randomizados
que evaluaran la mortalidad cuando se analiza
una nueva terapéutica, pues al considerar obje-
tivos intermedios podria suceder lo que se ob-
servo con esos farmacos, al igual que con mori-
zicina (CAST-II) 17, que redujo las arritmias y
aument6 la mortalidad. Poco después otro estu-
dio en insuficiencia cardiaca -PROMISE- (18
mostré que la milrinona, un inhibidor de la fos-
fodiesterasa, aumentaba el inotropismo pero al
mismo tiempo incrementaba la mortalidad.

ESTUDIOS DE LA DECADA DE 1990

DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA
En la década anterior el enalapril habia de-
mostrado reducir la mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca en clase funcional
IV. En 1991 el estudio SOLVD mostré que es-
te farmaco también era efectivo en pacientes
con insuficiencia cardiaca en clase funcional
1Ty ITI 9 (tabla 10). Al ano siguiente el estu-
dio SAVE demostré que el captopril era capaz
de prevenir el desarrollo de falla cardiaca en
pacientes post IAM asintomaéticos y con frac-
cion de eyeccion (FE) <40% 29, Lo mismo su-
cedio en el estudio SOLVD: prevencién en pa-
cientes con FE <35% tratados con enalapril
2D, En este caso no se demostré reduccion de
la mortalidad, dado que esta es relativamente
baja en los pacientes asintomaticos con baja
FE, pero si hubo reduccion del desarrollo de
insuficiencia cardiaca y de las internaciones.
Debemos tener presente que la reduccion
de internaciones, si bien es muy importante
para la calidad de vida del paciente y para los
costos del sistema sanitario, es una variable de
resultado que debe ser tomada con mas reser-
va, pues depende de la decisién de un médicoy
de los sesgos que eso conlleva 22),
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TABLA 11. ANTIHIPERTENSIVOS EN LA HIPERTENSION ARTERIAL SISTOLICA DEL ANCIANO
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
SHEP 4.736 4 anos Antihipertensivos varios ACV 42
STOP 1.627 25 meses Antihipertensivos varios ACV 34
TABLA 12. ANGIOPLASTIA CORONARIA EN LA ANGINA ESTABLE
Estudio N Seguimiento Intervencion Objetivo NNT
ACME 1.018 6 meses ATC versus tratamiento médico Muerte o IAM NS
Metaanalisis 2.950 1 a 7 anos ATC versus tratamiento médico Muerte NS
IAM NS
TABLA 13. ATC PRIMARIA VERSUS TROMBOLITICOS EN EL IAM
Estudio N Seguiniento Intervencion Obyjetivo NNT
PAMI 395 30 dias ATC versus t-PA Combinado 9
Metaanélisis 7.729 Etapa aguda ATC versus tromboliticos Muerte 43

ANTIHIPERTENSIVOS EN LA HIPERTENSION ARTERIAL
SISTOLICA DEL ANCIANO

En 1992 el estudio norteamericano SHEP en
pacientes mayores de 60 anos con hiperten-
sion arterial sistélica (PA sistdlica >160
mmHg y PA diastélica <90 mmHg) demostré
que el tratamiento antihipertensivo reducia la
incidencia de ACV @3 (tabla 11). El estudio
sueco STOP, realizado en pacientes de 70 a 84
anos, también mostré reduccién del ACV con
el tratamiento antihipertensivo 24, Estos es-
tudios dieron por tierra con el concepto de que
la presién arterial (PA) sistélica elevada en el
anciano era normal al demostrar que redu-

ciendo la PA sistélica se reducia la incidencia
de ACV.

ANGIOPLASTIA CORONARIA EN LA ANGINA ESTABLE

Desde su introduccién la angioplastia corona-
ria (ATC) mostré ser efectiva en la reduccién de
la angina. En 1992 se publicé el primer ensayo
clinico randomizado que comparé ATC con tra-
tamiento médico en angina estable (ACME), no
mostrando diferencia en el evento combinado
de muerte o IAM entre ambos tratamientos 25
(tabla 12). Luego de este se realizaron otros
diez ensayos clinicos randomizados en pacien-
tes con angina estable, los que se analizaron en
un metaanalisis publicado en 2005. Este estu-
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dio totaliz6 2.950 pacientes mostrando que la
ATC no reduce la mortalidad ni previene el
TAM entre estos pacientes cuando se le compa-
ra al tratamiento médico 29 (tabla 12).

ATC PRIMARIA VERSUS TROMBOLITICOS EN EL IAM

En 1993 el estudio PAMI compard el efecto de
la ATC primaria versus t-PA en pacientes con
IAM con menos de 12 horas de evolucién, sien-
do el primero de una serie de ensayos clinicos
randomizados que compararon estos dos trata-
mientos 27 (tabla 13). Este estudio mostro re-
duccidon del evento combinado de muerte, rein-
farto o ACV. En 2005, un metaanalisis que in-
cluyé los 23 estudios realizados al respecto mos-
tré superioridad de la ATC sobre los tromboliti-
cos 28, La evidencia actual muestra que en las
tres primeras horas de evolucién del IAM los
tromboliticos son tan efectivos como la ATC,
mientras que después de las tres y hasta las 12
horas de evolucién la ATC es superior 29:30),

ESTATINAS EN PREVENCION SECUNDARIA

En 1994 el estudio 4S 3V en pacientes con co-
ronariopatia e hipercolesterolemia mostré que
la simvastatina reduce la mortalidad, lo que
posteriormente seria refrendado por el estudio
LIPID 2 con pravastatina (tabla 14). En 1996
el estudio CARE mostr6 que la pravastatina
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TABLA 14. ESTATINAS EN PREVENCION SECUNDARIA
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
4S5 4.444 5 anos Simvastatina 20 mg Muerte 30
CARE 4.159 5 anos Pravastatina 40 mg Evento coronario 33
TABLA 15. ATC CON STENT VERSUS ATC CON BALON
Estudio N Seguimiento Intervencion Olyetivo NNT
BENESTENT 516 1 ano Stent versus ATC Combinado 12
Metaanalisis 10.347 12,8 meses Stent versus ATC Muerte NS
IAM NS
Combinado 17
TABLA 16. SINTOMAS Y MEDICACION A SEIS MESES DE ACUERDO AL GRUPO DE SEGUIMIENTO
Grupo de seguimiento p
Seguimiento a seis meses Clinico Angiografico
Angina Inestable 5 (1%) 4 (1%) NS
Estable / Isquemia silente 53 (15%) 76 (21%) 0,041
Medicacion B-bloqueante 163 (47%) 185 (62%) NS
Bloqueante célcico 129 (37%) 143 (40%) NS
Nitrato 96 (28%) 102 (29%) NS

reducia eventos en pacientes con IAM y nive-
les de colesterol habituales 33. De esta forma
se demostré que las estatinas, mas alla de ba-
jar los niveles de colesterol, eran capaces de
prevenir los eventos cardiovasculares en pa-
cientes con afecciéon vascular previa, sin au-
mentar la mortalidad por cancer como habia
sido sugerido previamente.

ATC CON STENT VERSUS ATC CON BALON
En 1994 el estudio BENESTENT comparé la
ATC con stent con la ATC con balén en relacion a
un objetivo combinado de muerte, IAM, ACV, re-
vascularizacion y by-pass (tabla 15). El estudio
mostro reduccién del objetivo combinado al cabo
de un ano. Al analizar los eventos por separado se
observa que no hubo diferencia en mortalidad en
TIAM, en ACV, ni en by-pass. La tnica diferencia
radic6 en la necesidad de revascularizacion.
Luego de este estudio otros 22 ensayos cli-
nicos randomizados compararon estas alter-
nativas, estudios que fueron analizados en un
metaanalisis en el ano 2004. El mismo, que to-

taliz6 10.347 pacientes, mostré que el uso de
stent reducia el objetivo combinado de muerte,
IAM, o necesidad de revascularizacion del vaso
culpable. No hubo reduccién de la mortalidad
ni de la incidencia de IAM, sino exclusivamen-
te reduccion de la necesidad de revasculariza-
cién del vaso culpable (tabla 15).

SEGUIMIENTO CLINICO O SEGUIMIENTO
MEDIANTE ANGIOGRAFIA POST ATC
El estudio BENESTENT II analiz6 si la reali-
zacion de una angiografia coronaria a los seis
meses, como se hace habitualmente en los en-
sayos clinicos randomizados de ATC, influiria
enlaindicacién de unanueva ATC 3%, Parain-
vestigarlo, los pacientes tratados mediante
ATC con stent 0 ATC con balén fueron distri-
buidos al azar en dos grupos para el segui-
miento a seis meses: uno de seguimiento clini-
co y otro de seguimiento angiografico.

En los seis meses transcurridos desde la ATC
hasta el seguimiento hubo similar incidencia de
angina inestable en ambos grupos, pero mayor
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TABLA 17. NUMERO DE EVENTOS ENTRE LOS SEIS Y LOS 12 MESES POR GRUPO DE SEGUIMIENTO

Grupo de seguimiento

Clinico Angiografico P
Muerte 2 3 NS
IAM 4 2 NS
By-pass 0 5 0,06
Nueva ATC 21 40 0,02

TABLA 18. SINTOMAS Y MEDICACION ENTRE SEIS MESES Y UN ANO DE ACUERDO AL GRUPO DE SEGUIMIENTO

Grupo de seguimiento P

Seguimiento a doce meses Clinico Angiografico
Angina Estable/Isquemia silente 44 (13%) 44 (13%) NS
Inestable 1 (0%) 4 (1%) NS
Medicacion B-bloqueante 161 (47%) 167 (48%) NS
Bloqueante célcico 130 (38%) 134 (39%) NS
Nitrato 93 (28%) 92 (27%) NS

TABLA 19. ESTRATEGIA INVASIVA PRECOZ O CONSERVADORA EN ANGINA INESTABLE

Estudio N Seguimiento Intervencion Objetivo NNT
TIMI-IIIB 1.473 42 dias Invasiva precoz Combinado NS
Metaanalisis 8.375 2 anos Invasiva precoz Muerte 62

cantidad de angina estable/isquemia silente en
el grupo de seguimiento angiografico (tabla 16).
Los autores destacan que les resulta llamativo
que los pacientes con seguimiento angiografico,
mas sintomaticos, no hubieran recibido mas
tratamiento con B-bloqueantes, bloqueantes
calcicos ni nitratos que los de seguimiento cli-
nico (tabla 16).

Luego del seguimiento a los seis meses (y
hasta los 12 meses) no existi6 diferencia signi-
ficativa en mortalidad, IAM, y by-pass corona-
rio entre ambos grupos, pero existié casi el do-
ble de nueva ATC en el grupo de control angio-
grafico (tabla 17).

Los investigadores plantean que la mayor
tasa de angina estable o isquemia silente, o am-
bos, en el grupo de seguimiento angiografico,
que se tradujo en mayor tasa de nueva ATC en-
trelos seisy 12 meses, debe ser tomada con cau-
tela, pues habitualmente el mismo cardidélogo
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que realizaba la ATC llenaba el formulario de
investigacion, por lo que la interpretacién de
los sintomas pudo estar sesgada por el conoci-
miento de los hallazgos de la angiografia.

Luego de los seis meses no hubo diferencias
en angina estable/isquemia silente, angina ines-
table ni en el uso de fArmacos entre ambos gru-
pos de seguimiento (tabla 18).

Si bien este es un estudio pequeno, su dise-
noy realizacién son validos para analizar la hi-
potesis que deseaban explorar los autores. Su
resultado es importante pues muestra como la
indicacién de nueva ATC estuvo claramente
relacionada a la realizacion de la angiografia
de control.

ESTRATEGIA INVASIVA PRECOZ O CONSERVADORA

EN ANGINA INESTABLE

En 1994 se publicé el estudio TIMI-IIIB, el
que analizé una estrategia invasiva precoz
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TABLA 20. ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
WOSCOPS 6.595 59 meses Pravastatina 40 mg Combinado 30
Metaanalisis 14.109 5 anos Estatinas Muerte coronaria 201
TABLA 21. 3-BLOQUEANTES EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA
Estudio N Seguimuento Intervencion Olbjetivo NNT
US-Carvedilol 1.094 6 meses Carvedilol 25-50 mg Muerte 22
CIBIS-II 2.647 1 ano Bisoprolol 10 mg Muerte 18
MERIT-HF 3.991 1 ano Metoprolol CR/XL 200 mg  Muerte o internacién 17
BEST 2.713 2 anos Bucindolol 50-100 mg Muerte 34
COPERNICUS 2.289 10 meses Carvedilol 37 mg Muerte 18
CAPRICORN 1.959 15 meses Carvedilol 50 mg Muerte 29

versus una estrategia conservadora en pa-
cientes con angina inestable o IAM no Q ©%
(tabla 19). E1 mismo no mostro beneficio en el
objetivo combinado de muerte, IAM, y ergo-
metria positiva. Luego de este estudio se han
realizado otros seis ensayos clinicos randomi-
zados destinados a dar respuesta a esta mis-
ma pregunta. El estudio mas reciente
(ICTUS) mostré que en pacientes con angina
inestable con troponina positiva no existia be-
neficio de una estrategia invasiva precoz en
un objetivo combinado de muerte, IAM, o
reinternacion ¢, En 2006 un metaanalisis de
estos siete estudios mostré que una estrate-
gia invasiva precoz reduce la mortalidad, el
IAM, y larehospitalizacién 47 (tabla 19), aun-
que los autores de ICTUS plantean que si se
analizan juntos los tres estudios mas recien-
tes (y por ende los que han tenido manejo mé-
dico optimizado) esa diferencia no existe 9.

ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA

En 1995 el estudio WOSCOPS mostr6 que en
hombres con hipercolesterolemia sin enferme-
dad coronaria, la pravastatina reducia el objeti-
vo combinado de IAM o muerte cardiovascular
39) (tabla 20). Los estudios AFCAPS/TEXCAPS
“0) y ACAPS “V mostrarian resultados simila-
res. Un metaanalisis de estos tres estudios
mostré que ademas de reducir los eventos car-
diovasculares no fatales, las estatinas reducen
la mortalidad de causa coronaria “2),

B-BLOQUEANTES EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En 1996 se publicé el estudio US-Carvedilol, el
que mostroé reduccion de la mortalidad con car-
vedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca
3 (tabla 21). En 1999 el estudio CIBIS-II ¢4
mostro similares resultados con bisoprolol, y en
ese mismo ano también se demostrd con metro-
prolol CR/XL (MERIT-HF) 45, En 2001 se pu-
blicaron dos estudios que demostraron el bene-
ficio de estos farmacos en pacientes con falla
cardiaca severa, BEST 46y COPERNICUS ¢47)-
Finalmente, el estudio CAPRICORN mostré
que en pacientes estables con IAM entre tresy
21 dias antes y FE <40% el empleo de carvedilol
redujo la mortalidad “®,

DIGOXINA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En 1997 se publicé el estudio DIG, que mostré
que la digoxina no tenia efecto en la mortalidad
de pacientes con insuficiencia cardiaca en ritmo
sinusal, pero que reducia de forma significativa
la necesidad de internacion “9 (tabla 22). Otros
dos estudios mostraron que al suspender la digo-
xina a los pacientes con insuficiencia cardiaca
que estaban tratados con este farmaco se dete-
rioraba su sintomatologia (5051,

ESTATINAS VERSUS ATC EN EL ANGOR ESTABLE

En 1999 el estudio AVERT comparé en pa-
cientes con angor estable e hipercolesterole-
mia el tratamiento con 80 mg de atorvastati-
na versus ATC 62 (tabla 23). Su objetivo com-

61



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 22 | N° 1 | ABRIL 2007

TABLA 22. DIGOXINA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
DIG 6.800 37 meses Digoxina 0,25 mg Muerte NS
Internacion 22
PROVED 88 3 meses Digoxina 0,25 mg Combinado 5
RADIANCE 178 3 meses Digoxina 0,25 mg Combinado 8
TABLA 23. ESTATINAS VERSUS ATC EN EL ANGOR ESTABLE
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
AVERT 341 18 meses Atorvastatina 80 mg Muerte NS
Combinado NS
TABLA 24. NIFEDIPINA Y OTROS ANTIHIPERTENSIVOS EN LA HIPERTENSION ARTERIAL
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
INSIGHT 6.321 51 meses Nifedipina 30 mg Muerte NS
versus diuréticos
y atenolol
Metaanélisis BPLTC 74.696 Diuréticos, 3-B, Muerte NS
IECA, BCC
Metaanalisis Staessen 62.605 2 a 8 anos Diuréticos, 3-B, Muerte NS
IECA, BCC

binado incluy6 muerte cardiovascular, IAM,
ACV, revascularizacion o internaciéon. Al ca-
bo de 18 meses no se observo diferencia en el
objetivo combinado ni en mortalidad, IAM,
ACV, revascularizacion o internaciéon. Los
pacientes incluidos tenian lesién en dos vasos
(43%), y de descendente anterior en un por-
centaje similar.

Sin duda, se trata de un pequeno estudio,
el que no permite llegar a conclusiones defini-
tivas, pero que puso sobre la mesa la interro-
gante, ipuede ser efectivo el tratamiento que
esté dirigido a tratar la carga de lesiones coro-
narias mediante estatinas en pacientes con
angor estable? La ecografia intracoronaria ha
mostrado que nunca existe una dnica lesién
aislada, y que por cada lesi6on angiogréafica-
mente evidente existen numerosas lesiones
pequenas no detectables por este método 53,
Lamayoria de los eventos isquémicos se origi-
nan en lesiones pequenas y blandas que se
inestabilizan, y no en las placas duras de las
lesiones severas, lo que explica por qué las es-
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tatinas, actuando sobre la mayoria de las le-
siones, son muy efectivas 4. Los diversos
efectos de las estatinas (mejoria de la funcién
endotelial, reduccion de los niveles de LDL,
inhibicién de la oxidacién de LDL, aumento
del transporte reverso de colesterol, reduc-
cién de la inflamacién), hacen que sean muy
efectivas en la prevencion de la ruptura de la
placa ateroesclerética vulnerable, lo cual
constituye el nuevo paradigma en el manejo
de esta afeccion 65,

ESTUDIOS DE ESTA DECADA

NIFEDIPINA'Y OTROS ANTIHIPERTENSIVOS EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL

Recién en el ano 2000, luego de haber sido tra-
tados millones de pacientes en el mundo con
nifedipina desde su introduccién al mercado
en 1972, el estudio INSIGHT demostré que es-
te farmaco no aumentaba la mortalidad como
habia sido sugerido ¢ (tabla 24). Este es otro
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TABLA 25. RAMIPRIL EN ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT

HOPE 9.297 5 anos Ramipril 10 mg/d  Evento combinado 27

MICRO-HOPE 1.808 4 anos Ramipril 10 mg/d  Evento combinado 22
Nefropatia 51

TABLA 26. CLOPIDOGREL EN SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DE ST

Estudio N Seguimiento

Intervencion Olbyetivo NNT

CURE 12.562 9 meses

Clopidogrel 75 mg Combinado 47

TABLA 27. CONTROL DEL RITMO O DE LA FRECUENCIA EN LA FIBRILACION AURICULAR

Estudio N Seguimiento

Intervencion Olbjetivo NNT

AFFIRM 4.060 5 afos

Antiarritmicos/ Muerte NS
cardioversion versus
B-bloqueantes, BCC,
digoxina

de los ejemplos de lo que era la practica de la
medicina cardiovascular antes y lo que es la
practica actual. Hoy dia nos parece increible
que se haya empleado un tratamiento con tan-
ta frecuencia (hasta mediados de la década de
lo 1990 los bloqueantes de los canales de calcio
eran el grupo de antihipertensivos méas vendi-
do en EE.UU. y Espana) sin conocer su efecto
sobre la mortalidad, pero pensemos que esa
era la regla hasta entrados los 80. El estudio
NORDIL mostro similares resultados con dil-
tiazem y con diuréticos/B-bloqueantes en el
objetivo combinado de ACV, IAM, o muerte
cardiovascular 67,

El metaanalisis publicado en 2000 por los
principales investigadores en hipertensién
-Blood Pressure Lowering Trialists “Colla-
boration 8- el que incluy6 74.696 pacien-
tes, y otro realizado en 2001 %9, mostraron
que el beneficio del tratamiento antihiper-
tensivo deriva de reducir la PA independien-
temente de cual sea el farmaco empleado (ta-
bla 24). E]l mensaje mas importante que sur-
ge de este estudio es que reduciendo 10
mmHg la PA sistélica o 5 mmHg la diastélica
durante cinco anos, se reduce el riesgo relati-
vo de ACV en 38% y el de cardiopatia isqué-
mica en 16%.

RAMIPRIL EN ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

El estudio HOPE, publicado en 2000, mostré
que el ramipril era efectivo para prevenir el
objetivo combinado de IAM, ACV, y muerte
cardiovascular en pacientes de alto riesgo (60
(tabla 25). Si bien el estudio no fue disenado
para evaluar mortalidad, esta fue reducida con
el tratamiento investigado. El estudio
MICRO-HOPE, realizado en diabéticos con
riesgo cardiovascular elevado, mostré reduc-
ciéon del evento combinado de IAM, muerte
cardiovascular, y ACV 61, Asimismo, este es-
tudio mostré prevencion del desarrollo de ne-
fropatia (tabla 25).

CLOPIDOGREL EN SINDROME CORONARIO AGUDO

SIN ELEVACION DE ST

En 2001 se publicé el estudio CURE, el que
analizé el efecto del clopidogrel sumado al aci-
do acetilsalicilico en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion de ST 62 (tabla
26). Este estudio evalué un objetivo combina-
do de muerte cardiovascular, IAM, y ACV, el
que fue reducido con la combinacion de
farmacos estudiada.
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TABLA 28. SIMVASTATINA EN PACIENTES CON ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR Y COLESTEROL NORMAL
Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
HPS 20.536 5 anos Simvastatina 40 mg Muerte 59
TABLA 29. ACIDO ACETILSALICILICO EN PREVENCION CARDIOVASCULAR
Estudio N Seguimiento Intervencion Olyjetivo NNT
Metaanalisis en 135.000 Variable Acido Muerte vascular, 41
alto riesgo acetilsalicilico IAM, ACV
75-150 mg
Metaanélisis 53.035 3,6-6,8 anos Acido IAM y muerte 194
prevencién 12 acetilsalicilico coronaria
75-500 mg
TABLA 30. STENT LIBERADOR DE FARMACOS VERSUS STENT METALICO
Estudio N Seguiniento Intervencion Obyjetivo NNT
SIRIUS 1.058 9 meses Sirolimus Combinado 8
TAXUS IV 1.314 9 meses Paclitaxel Revascularizacién 14
ENDEAVOR II 1.197 9 meses Zotarolimus Falla del vaso 14
culpable

CONTROL DEL RITMO O DE LA FRECUENCIA EN LA
FIBRILACION AURICULAR

El estudio AFFIRM en 2002 explord si era me-
jor el control del ritmo o de la frecuencia en pa-
cientes con fibrilaciéon auricular y factores de
riesgo para ACV ©3) (tabla 27). El1 mismo no
mostré diferencias en cuanto a mortalidad ni
en relacién a sangrado, ACV isquémico, ni
mortalidad.

SIMVASTATINA EN PACIENTES CON ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR Y COLESTEROL NORMAL

Elestudio HPS evalu6 en 2002 si en pacientes de
alto riesgo cardiovascular una alta dosis de sim-
vastatina podia prevenir la mortalidad ¢4 (tabla
28). El estudio comprobé que esto era asi, siendo
lo més novedoso del mismo que este efecto se ob-
servé entre pacientes con colesterol >6,0 mmol/l
(232 mg/dl), entre pacientes con colesterol de
5,0-5,9 mmol/l y con colesterol <5 mmol/l (193
mg/dl), lo que muestra que esta droga es igual-
mente efectiva en prevenir la muerte mas alla
del nivel del colesterol plasmatico.

o4

ACIDO ACETILSALICILICO EN PREVENCION
CARDIOVASCULAR

Numerosos estudios han investigado el em-
pleo del acido acetilsalicilico en pacientes con
diferentes niveles de riesgo cardiovascular.
Un metaanalisis de 287 ensayos clinicos en pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular mostré
que cuando existen antecedentes de IAM, AIT,
ACV, y arteriopatia periférica, este farmaco
previene el IAM, ACV y muerte vascular (65
(tabla 29). En los pacientes sin enfermedad
cardiovascular, un metaanalisis mostré que el
acido acetilsalicilico previene el riesgo del
evento combinado de IAM y muerte coronaria
©6) (tabla 29). El mismo mostré aumento del
riesgo de ACV hemorragico y de hemorragia
digestiva con el 4cido acetilsalicilico, pero los
beneficios superaron a los riesgos de sangrado
en los pacientes con riesgo cardiovascular ma-
yor a 1%. En los individuos de bajo riesgo
(<1% por ano) el riesgo de sangrado supera a
los beneficios de esta terapéutica.

STENT LIBERADOR DE FARMACOS VERSUS STENT METALICO

En 2003 el estudio SIRTUS compar6, en pacien-
tes coronarios de bajo riesgo, el stent con siroli-
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TABLA 31. ESTRATEGIA INVASIVA VERSUS MEDICA OPTIMIZADA EN ANCIANOS CON ANGOR ESTABLE

Estudio N Seguimiento Intervencion Olbyjetivo NNT
TIME 282 1 ano Revasculariza- Calidad de vida NS
cién por by-pass
coronario o ATC Muerte NS
versus tratamiento Reinfarto NS

médico

mus versus el stent metélico en relacién con un
objetivo que combinaba muerte, IAM, o nueva
revascularizacién ©7 (tabla 30). El mismo no
mostré diferencias en mortalidad ni en IAM en-
tre ambos dispositivos, la ventaja del stent con
sirolimus radic6 en la menor tasa de nueva re-
vascularizacién. En 2004 el estudio TAXUS IV
compard el stent con paclitaxel con el stent me-
talico en relacion con el objetivo revasculariza-
cién 68 (tabla 30). Al igual que en el anterior se
observo reduccion de la indicacion de nueva re-
vascularizacion, no existiendo diferencia en re-
lacién con la muerte ni el IAM. En base a los re-
sultados de estos dos estudios la Food and Drug
Administration (FDA) de EE.UU. aprobé su
empleo. El ano pasado se conocieron los resulta-
dos de un estudio con zotarolimus (ENDEAVOR
II), el que mostré mayor falla del vaso culpable
en el grupo de pacientes tratados con stent me-
talico ©9 (tabla 30).

Queda claro, entonces, que en los tres es-
tudios que compararon estas dos estrategias
sucedi6é lo mismo que cuando se comparé la
ATC con stent versus la ATC con balén: no
hubo reduccién de la mortalidad ni del TAM.
La ventaja del stent liberador de farmacos ra-
dic6 en la menor necesidad de nueva revascu-
larizacién, una variable que depende del mé-
dico tratante y que, por lo tanto, es altamente
subjetiva. Viendo el escaso ntimero de pacien-
tes incluidos en los estudios SIRIUS vy
TAXUS-IV, resulta claro que no era posible
esperar conocer su impacto en la mortalidad
ni en el IAM (tabla 30).

Recientemente se ha desatado una inten-
sa controversia acerca de los stents liberado-
res de farmacos (70, pues algunos registros
han mostrado aumento del IAM y de la mor-
talidad con estos dispositivos en relacién con
el stent metéalico. Esto podria deberse a que
estos dispositivos aumentarian la tasa de
trombosis tardia en relacién con los stents
metalicos, lo que llevaria a un aumento de la
mortalidad, puesto que a diferencia de la
reestenosis que se manifiesta por angor, la

trombosis intrastent tiene una mortalidad su-
perior a 30% ("),

Por otro lado, estos estudios se realiza-
ron en pacientes estables, de bajo riesgo, y
con lesiones de baja complejidad. Sin em-
bargo, en la practica clinica los stents libe-
radores de farmacos rapidamente extendie-
ron su uso a pacientes de alto riesgo que no
habian sido incluidos en los estudios (™». En
los estudios SIRIUS y TAXUS-IV solo se in-
cluyeron pacientes con lesiones coronarias
nuevas, sin calcificaciéon severa, menores de
3,5 mm de diametro, y se excluy6 a pacien-
tes con lesiones de tronco, lesiones de bifur-
cacion, IAM en las primeras 48 horas, lesio-
nes en puentes coronarios, coronarias con
calcificacion severa, lesiones largas, reeste-
nosis, etcétera. Cuando en el panel de exper-
tos convocado por la FDA se analizé lo que
habia sucedido en la practica, se observé
que la mayoria de los stents habian sido co-
locados en pacientes que no tenian esas ca-
racteristicas (7D,

A partir de ello, la FDA ha recomendado
que estos dispositivos se empleen solamente
en pacientes iguales a los de los ensayos clini-
cos randomizados en los que fueron investiga-
dos, pues su uso fuera de esta situacion (off la-
bel) se asocia a mayor incidencia de trombosis,
IAM, y muerte (7D,

Resulta llamativo que estos dispositivos,
investigados en poco méas de 2.000 pacientes,
haya sido aprobados tan rapidamente por el
organismo regulador estadounidense, y que
hayan sido adoptados de forma tan entusiasta,
habiéndose colocado mas de 6.000.000 de este
tipo de dispositivos en todo el mundo, sin dis-
poner de evidencia que permita establecer
cual es su impacto sobre la muerte ni sobre el
TIAM.

ESTRATEGIA INVASIVA VERSUS MEDICA OPTIMIZADA EN
ANCIANOS CON ANGOR ESTABLE

En 2003 el estudio TIME realizado en Suiza
en pacientes de 75 a 91 anos con angina esta-
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TABLA 32. EJERCICIO VERSUS ATC EN PACIENTES CORONARIOS ESTABLES

Estudio N Seguimiento Intervencion Obyjetivo NNT
Leipzig 101 1 ano 20 minutos Eventos 6
diarios de
ergometria
versus ATC

TABLA 33. TRATAMIENTO MEDICO OPTIMIZADO Y ATC CON STENT VERSUS TRATAMIENTO MEDICO OPTIMIZADO

Estudio N Seguimiento

Intervencion Objetivo NNT

COURAGE 2.287 4,6 anos

Tratamiento médico
optimizado y ATC con stent
versus tratamiento médico

Muerte o IAM NS

optimizado

ble clase II-IV a pesar de recibir dos antiangi-
nosos, no mostroé diferencias en calidad de vi-
da, muerte o IAM entre una estrategia inva-
siva o tratamiento médico optimizado (™® (ta-
bla 31). Los pacientes con tratamiento médi-
co tuvieron mayor porcentaje de internacion
que los pacientes con tratamiento invasivo,
pero estos tuvieron mayor mortalidad precoz
asociada a la intervencién. Sibien se trata de
un estudio pequeno, debemos tener presente
que es la mejor evidencia disponible en este
grupo de edad, pues los ensayos clinicos ran-
domizados clasicos de by-pass coronario in-
cluyeron pacientes menores de 67 anos, y su-
mando los tres estudios hubo menos de 100
mujeres (12),

EJERCICIO VERSUS ATC EN PACIENTES CORONARIOS
ESTABLES

En 2004, un estudio de la Universidad de Leip-
zig en pacientes coronarios estables mostrd
que la realizacion de ejercicio regular es supe-
rior ala ATC en la reduccion de eventos y en la
progresion de las lesiones ateroesclerdticas (74)
(tabla 32). El control de sintomas fue similar
con ambos tratamientos. Si bien este es un es-
tudio pequeno y sus conclusiones no pueden
ser tomadas como definitivas, plantea la hip6-
tesis de que un tratamiento como el ejercicio,
dirigido a mejorar la carga de enfermedad co-
ronaria, es tanto o mas efectivo que las inter-
venciones puntuales en las lesiones angioplas-
tiables existentes. Es de destacar que en este
estudio casi la mitad de los pacientes tenian le-
siones en dos o tres vasos. Al igual que el estu-
dio AVERT, este resultado deja planteada una
hipétesis, la que deberia ser validada con un
estudio de diseno apropiado para ello.
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TRATAMIENTO MEDICO OPTIMIZADO Y ATC CON STENT
VERSUS TRATAMIENTO MEDICO OPTIMIZADO
Recientemente se publicaron los resultados
del estudio COURAGE realizado en EE.UU. y
Canada en pacientes con cardiopatia isquémi-
ca estable (™. En el mismo se compar6 si una
estrategia de terapéutica médica optima y
ATC con stent era superior a la terapéutica
médica 6ptima sola en la prevencion de la
muerte y el [AM. Este estudio, al igual que lo
que habia sucedido en el metaanalisis de 2005
en pacientes coronarios estables, no mostré
beneficio de la AT'C sobre el tratamiento médi-
co 6ptimo (tabla 33). Lo interesante de este es-
tudio es que si bien reafirma lo que se conocia,
en el mismo mas de 20% de los pacientes te-
nian angina clase III; 68% de ellos presenta-
ban maultiples defectos reversibles de perfu-
sion; 30% tenian lesiones en tres vasos y 37%
tenian lesion de DA proximal. El estudio
COURAGE, por lo tanto, valida con su resulta-
do la hipétesis planteada por los estudios
AVERT y Leipzig, y muestra que en pacientes
coronarios estables debe realizarse tratamien-
to médico y reservarse la revascularizacién pa-
ra cuando exista empeoramiento de la situa-
ci6én clinica que no sea manejable con trata-
miento médico 6ptimo.

REFLEXION FINAL

A partir de la década de 1980se proces6 un im-
portante cambio en la metodologia de investiga-
cion de las nuevas terapéuticas, siendo la cardio-
logia su principal impulsora. Como resultado de
la investigacién clinica de poblaciones, hoy dis-
ponemos de muchos tratamientos efectivos para
manejar patologias frecuentes en cardiologia,
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TABLA 34. NUMERO DE PACIENTES INCLUIDOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS QUE INVESTIGARON DIFERENTES
TRATAMIENTOS USUALES EN MEDICINA CARDIOVASCULAR
Terapéutica Control N
Aspirina Placebo 195.000
Estatinas Placebo 95.000
Antihipertensivos Placebo 75.000
Tromboliticos Placebo 58.000
B-bloqueantes Placebo 24.000
I-ECA Placebo 15.000
By-pass coronario Tratamiento médico 2.600
Angioplastia coronaria Tratamiento médico 1.600

tales como hipertension arterial, dislipemias,
riesgo cardiovascular elevado, IAM, angina ines-
table, insuficiencia cardiaca y otras.

Los grupos de Oxford y de Milan lideraron
el cambio hacia esta modalidad de investiga-
cion clinica, la que posteriormente fuera adop-
tada por la comunidad cientifica internacio-
nal. Los estudios desarrollados por estos gru-
pos fueron financiados por universidades, go-
biernos e industria farmacéutica, pero su obje-
tivo, diseno, desarrollo, anélisis y publicaciéon
fueron realizados por los investigadores, no
participando en ninguno de estos aspectos las
empresas que brindaban apoyo econémico.

Después de ello comenzaron a realizarse
ensayos clinicos randomizados liderados por
empresas farmacéuticas y de tecnologia médi-
ca, los que generalmente tuvieron como objeti-
vo demostrar la superioridad de un farmaco o
dispositivo sobre otro ya existente. Si bien es-
tos estudios también han aportado evidencia
atil, la misma es menos relevante, puesto que
los mismos no trataban de dar solucién a un
problema no resuelto, sino que evaluaban otro
tratamiento en una entidad donde ya se dispo-
nia de tratamiento efectivo. Hoy se ha llegado
al punto que muchos de estos estudios no se
planean para demostrar la superioridad del
nuevo farmaco, sino para demostrar la no infe-
rioridad del mismo en relacién con el trata-
miento establecido.

Los ensayos clinicos randomizados desti-
nados a evaluar dispositivos tecnologicos, lide-
rados por las empresas que los comercializan,
habitualmente incluyen pocos pacientes y em-
plean variables de resultado combinadas, las
que no permiten conocer el impacto de estos

dispositivos sobre la mortalidad. Para ilustrar
este concepto, en la tabla 34 se puede apreciar
la marcada diferencia entre la cantidad de pa-
cientes incluidos en ensayos clinicos randomi-
zados que evaluaron diversas terapéuticas mé-
dicas contra placebo y los que evaluaron el
by-passy la ATC en relacién con el tratamien-
to médico (tabla 34).

La investigacion acerca de los stents coro-
narios ejemplifica la importancia de disponer
de estudios que evalten el efecto del trata-
miento sobre la mortalidad. Los estudios de
stents metalicos y los de stents liberadores de
farmacos fueron apropiados solo para evaluar
la diferencia en cuanto a la necesidad de nueva
revascularizaciéon, una variable que depende
de la decision del médico. Y ahora, cuando es-
tos dispositivos son de uso masivo, los regis-
tros de la practica habitual plantean que los
stents liberadores de farmacos podrian au-
mentar la mortalidad debido a trombosis in-
trastent (7677 fenémeno este tltimo que tam-
bién ocurre con los stents metalicos (7®). Si bien
los registros, por los sesgos que pueden incluir,
no son adecuados para evaluar la mortalidad,
dejan planteada esta seria duda, la que debe
ser despejada mediante ensayos clinicos ran-
domizados con el nimero de pacientes apro-
piado.

Este caso nos indica que debemos ser mas
cuidadosos a la hora de adoptar nuevos trata-
mientos, asegurandonos de que existan ensa-
yos clinicos randomizados de tamano adecua-
do que evalden su efecto sobre la mortalidad y
no sobre variables intermedias (nivel de PA,
valor de colesterol), ni sobre variables depen-
dientes de la voluntad del médico (necesidad
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de internacion, necesidad de revasculariza-
cién).

Una segunda ensefanza que deja este caso,
es que cuando decidamos adoptar un nuevo
tratamiento, debemos conocer sobre qué even-
tos es beneficioso el mismo, para asi poder rea-
lizar un adecuado balance riesgo/beneficio y
poder ayudar a nuestros pacientes a tomar la
mejor decision.

Alolargo de este viaje de 25 anos de investi-
gacion clinica en cardiologia hemos aprendido
que los resultados de los ensayos clinicos ran-
domizados no se trasladan de forma lineal a la
practica clinica, pues en una investigacién se
generan condiciones que no son las que luego
se dan en la asistencia habitual, hecho que
siempre debe ser tenido en cuenta.

Finalmente, debe tenerse presente que los
resultados de los ensayos clinicos randomiza-
dos nutren el componente cientifico de nues-
tra profesion, pero que es el arte médico, forja-
do en el diario ejercicio de la medicina, el que
define ante cada paciente en qué medida se
aplica o no esa evidencia.

Es mediante un equilibrado balance de ar-
te, ciencia y apropiada relacién humana que
podemos hacer lo mejor por cada uno de nues-
tros pacientes
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