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Capitulo 9
TRATAMIENTO DE LA ANGINA CRONICA ESTABLE
Juan Gagliardiy Hernan C. Doval

INTRODUCCION

Definicién. La angina de pecho estable se define por un patrén sintomatico que ha permanecido invariable
durante, al menos, los Ultimos tres meses.

Etiologia. La aterosclerosis coronaria es, por lejos, la causa mas comun de la angina crénica estable. Se definen
como hemodindmicamente significativas a las lesiones coronarias que obstruyen un 70% o mas el lumen de las
arterias epicardicas principales, o al menos el 50% del tronco comun coronario izquierdo. Las placas ateroscler-
ticas caracteristicas de la angina estable son las denominadas "duras", compuestas por un alto contenido fibro-
tico y una baja concentracion de lipidos y de elementos inflamatorios. Sin embargo, coexisten con un ndmero

aun mayor de lesiones no significativas y con un contenido variable de lipidos y material fibroso.

Clasificacién y presentacién clinica. Una de las clasificaciones mas difundidas es la de la New York Heart
Association (NYHA) que divide a la angina en cuatro grados, segun la restriccion que genera en la capacidad
fisica (Tabla 1).

Tabla 1
Clasificacion de la angina estable de la NYHA

Clase funcional Caracteristicas clinicas

Grado | No existe restriccion en la vida ordinaria. La angina de pecho ocurre ante cualquier

actividad fisica superior a la habitual.

Grado Il Angina ante esfuerzos habituales de la vida ordinaria.

Grado Ill Angina que aparece ante esfuerzos minimos.

Grado IV Angina en reposo. Generalmente acompana a crisis anginosas en CF Il (la mayoria

de estos pacientes son definidos como anginosos estables de grados IlI-IV).

Existe una variante clinica no contemplada en la clasificacion americana: algunos pacientes presentan el sin-
toma ante magnitudes variables de esfuerzo. Esto se ha denominado angina de "umbral variable".
Prondstico. La angina cronica estable es la manifestacion inicial de la enfermedad coronaria en aproximada-
mente el 50% de los pacientes. Sin embargo es una entidad que tiene, en general, buen prondstico: las cifras
de mortalidad oscilan entre el 0,5 y el 4% por afo, segun el riesgo. El prondstico dependera fundamental-
mente de la clase funcional y la magnitud de la isquemia, el nimero de vasos comprometidos y el deterio-
ro de la funcion ventricular. La presencia de factores de riesgo como la mayor edad, el sexo femenino y la
diabetes también han sido determinantes de peor prondstico en la evolucién.

Objetivos de los tratamientos. El tratamiento de la angina cronica estable tiene por objetivos prevenir el
infarto agudo de miocardio (IAM) y la muerte y, como consecuencia de ello, incrementar la "cantidad" de
vida. Asimismo, el tratamiento estd dirigido a reducir los sintomas de angina y la presencia de isquemia, lo
cual apunta a mejorar la "calidad" de vida.

Deben controlarse estrictamente todos los factores de riesgo coronario, hecho que tiene gran importancia para
el control sintomatico y para reducir la progresién -muchas veces silenciosa- de la aterosclerosis coronaria.
Puntos finales. Incidencia de muerte de cualquier causa o cardiovascular, infarto de miocardio fatal y no fatal.
Muchos estudios incluyen la reaparicion de la angina de pecho, el tiempo libre de sintomas y/o la presencia
de defectos extensos de perfusion en los estudios con cdmara gamma. La necesidad de una nueva revascu-
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larizacion, como punto final, ha surgido a partir los estudios que compararon diferentes métodos
de revascularizacion.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tratamiento antiplaquetario. Aspirina.
Los pacientes con angina crénica estable deben recibir dosis diarias pequefas de aspirina, excepto en
el caso en que exista alguna contraindicacion clara.

Beneficios.

En los casi 20.000 pacientes que habian presentado un IAM en la revisién del Antiplatelets Trialists'
Collaboration (1), 1a aspirina produjo una reduccion en la mortalidad total del 12%, una disminucion del 28%
en la incidencia de un nuevo IAM y descendié un 33% la posibilidad de un accidente cerebrovascular (ACV)
no fatal. Las dosis bajas de aspirina (75 a 325 mg/difa) resultaron tan efectivas como las dosis altas (1200.
mg/dia), pero con menos efectos colaterales gastrointestinales.

El Unico ECR prospectivo y doble ciego en la angina crénica estable diagnosticada clinicamente fue el SAPAT
—Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial— (2). Se asignaron al azar 2.035 pacientes de ambos sexos, de 30 a 80
afos de edad, a recibir 75 mg/dfa de aspirina o placebo. Al cabo de un seguimiento de 50 meses, la aspirina
redujo la incidencia del evento primario de IAM o muerte subita un 34% (IC 95% 24% a 49%; p=0,003) y un
32% la incidencia de eventos vasculares secundarios.

Otras drogas antiagregantes plaquetarias no han superado el efecto de la aspirina. La ticlopidina, en dosis
de 250 mg cada 12 hs, puede reducir eventos coronarios y periféricos y puede utilizarse en caso de con-
traindicaciones para la aspirina. Sin embargo, la posibilidad de producir neutropenia y pancitopenia limi-
tan su uso (3). El clopidogrel, de estructura parecida a la ticlopidina, tiene resultados similares con una
menor tasa de eventos adversos (4,5), aunque restan ECR prospectivos que avalen su uso a largo plazo en
la angina cronica.

Beta-bloqueantes.

Los pacientes con angina crénica deben iniciar el tratamiento B-bloqueante con drogas sin actividad
agonista, a menos que presenten contraindicaciones para su empleo (bradiarritmias significativas, hipo-
tension arterial, asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva crénica clinicamente relevante,
etc.). En caso de insuficiencia cardiaca descompensada los pacientes deberian comenzar con dosis muy
bajas, e incrementos graduales cada dos semanas.

Beneficios.

El metaanalisis de los estudios que incluyeron en conjunto mas de 35.000 pacientes después de un IAM (6)
mostrd que, durante un seguimiento de 2 a 3 afos, los B-bloqueantes redujeron algo més de un 20% la mor-
talidad de cualquier causa y un 34% la muerte subita, siendo mayor el beneficio en los pacientes de mayor
riesgo (7,8,9,10,11) (ver Tabla 1 del capitulo de prevencién secundaria).

El efecto de los B-bloqueantes sobre el prondstico de la angina estable no ha sido estudiado en grandes ECR,
por lo que las recomendaciones se basan en que es razonable el beneficio alin en los pacientes estables sin
IAM previo.

En un registro observacional de 2.430 pacientes consecutivos con IAM en un condado del Reino Unido (12),
los pacientes que estaban tomando b-bloqueantes previamente al infarto, luego de ajustar por otros facto-
res predictivos, presentaron una reduccion de la mortalidad de un 50% a los 28 dias con respecto de aque-
llos que no los venian recibiendo.

El beneficio con el empleo de los B-bloqueantes parece ser un efecto de clase, o sea que no depende de un
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farmaco especifico. Una excepcién la constituyen aquellos con actividad agonista que no han demostrado
disminuir la mortalidad, de modo tal que su uso no estd recomendado.

El tratamiento con B-bloqueantes por via oral se puede comenzar dentro de los 5 dias del IAM, debe conti-
nuar como minimo 2 6 3 afos y ser seguido a largo plazo si son bien tolerados.

Conclusién.

Por estas evidencias y por su potente efecto anti-isquémico, los pacientes con angina cronica deben iniciar
el tratamiento con drogas B-bloqueantes sin actividad agonista, a menos que presenten contraindicaciones
bien definidas.

Nitratos.
Si bien la utilidad de los nitratos en el control de los sintomas es indudable, no encontramos ECR a largo

plazo que hayan demostrado beneficios sobre la mortalidad en la angina cronica estable.

Beneficios.

Los nitratos, en sus diferentes formas de presentacion, son ampliamente utilizados en los pacientes con angi-
na crénica estable para producir alivio de los sintomas y reducir el monto isquémico.

Sin embargo, no hay ECR prospectivos que hayan examinado sus efectos sobre la mortalidad y la incidencia
de eventos isquémicos en este tipo de pacientes.

Bloqueantes cdlcicos.

La evidencia indica que no pueden ser recomendados como drogas de primera eleccién para el trata-
miento de la angina de pecho. Se admiten como drogas anti-isquémicas de segunda o tercera eleccion
si no se obtiene respuesta satisfactoria o hay contraindicaciones claras para el uso de los B-bloqueantes.
Los bloqueantes calcicos son de primera eleccion en la angina vasoespastica. Debido a sus efectos cola-
terales, no existe acuerdo general respecto de la seguridad con el empleo crénico de estas drogas.

Beneficios.

El tratamiento con dihidropiridinas de accion corta como la nifedipina (13,14,15,16) tiende a aumentar la
mortalidad y el re-infarto; el verapamilo (17,18) no ha demostrado reducir la mortalidad ni el re-infarto, y el
diltiazem (19) tiene un efecto neutro: aumenta los eventos cardiacos (muerte o IAM no fatal) en pacientes
con insuficiencia cardfaca clinica o fraccion de eyeccion <40% y disminuye su incidencia en los pacientes
con funcion ventricular izquierda conservada (ver Tabla 2 del capitulo de prevencion secundaria). En el peri-
odo post-infarto el diltiazem ha demostrado disminuir la incidencia de re-infarto sélo en la etapa temprana;
en el seguimiento alejado, los pacientes medicados con diltiazem tuvieron una incidencia del re-infarto tar-
dio similar a la presentada por los pacientes que recibian placebo.

Recientemente, el estudio ACTION (20) evaluo los beneficios de la nifedipina GITS 60 mg vs. placebo en 7.665
pacientes con angina cronica estable. Con un seguimiento promedio de 4,9 afos se evalué como punto final pri-
mario la incidencia de muerte, infarto, angina refractaria, nueva insuficiencia cardiaca, ACV discapacitante o revas-
cularizacién periférica. No hubo diferencias significativas en la incidencia del punto final primario (4,6 por 100
pac/afo para el grupo nifedipina vs. 4,75 por 100 pac/afo del grupo placebo) (HR 0,97;1C95% 0,88 a 1,07; p =0,54).
Sélo se observé una diferencia siginificativa en la tasa de muerte y cualquier evento cardiovascular o procedimien-
to (9,32 por 100 pac/afio vs. 10,5 por 100 pac/afio HR 0,89 (IC 95% 0,83 a 0,95; p=0,0012), atribuida fundamental-
mente a una reduccién en la necesidad de coronariografia e intervenciones en los pacientes asignados a nifedipi-
na. No hubo diferencias en la incidencia de infarto de miocardio. Por lo tanto el agregado de nifedipina GITS al tra-
tamiento convencional de la ACE no tiene efecto sobre la sobrevida libre de eventos cardiovasculares mayores
aunque puede ser usada en forma segura y podria disminuir la necesidad de cinecoronariograffa e intervencion.
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Dafos.

Entre los efectos colaterales mas frecuentes figuran: taquicardia refleja, hipotension arterial, trastornos de la
conduccién auriculoventricular, ademés de la accién inotrépica negativa. Por o tanto, deben evitarse en
pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad del sistema de conduccién.

Conclusién.
Sobre la base de esta evidencia, debe evitarse la utilizacion preventiva y rutinaria de los antagonistas calci-
cos en la enfermedad coronaria.

Tratamiento anti-isquémico en la angina crénica:

¢Beta-bloqueantes o antagonistas cdlcicos? Evidencias.

Heidenreich y col. (21) realizaron un metaandlisis comparando la eficacia relativa y la sequridad del trata-
miento antianginoso con B-bloqueantes, antagonistas del calcio y nitratos de accién prolongada en estudios
randomizados, paralelos o cruzados, en pacientes con angina cronica estable. Solamente se examinaron
ensayos controlados que habian comparado directamente 2 ¢ 3 de las drogas antianginosas mayores.
Observaron que, en comparacion con los blogueantes calcicos, los B-bloqueantes se asociaron con una inci-
dencia similar de muerte o IAM: OR 0,97 (IC 95% 0,67 a 1,38; p=0,79). Con el empleo de B-bloqueantes los
pacientes tuvieron significativamente menos episodios de angina por semana, en comparacion con los anta-
gonistas célcicos: OR: 0,31 (IC 95% 0,00 a 0,62; p=0,05). También se observaron menos efectos adversos (OR:
0,72;1C95% 0,60 a 0,86; p<0,001). Las diferencias de efectos adversos entre B-bloqueantes y bloqueantes cl-
cicos fue mas marcada cuando se comparoé con nifedipina (OR: 0,60; IC 95% 0,47 a 0,77). Muy pocos ensayos
analizaron comparativamente nitratos de accion prolongada con bloqueantes calcicos o con b-bloqueantes
como para extraer conclusiones firmes respecto de la eficacia relativa de los primeros. Del analisis combina-
do de los ECR surgié que los B-bloqueantes produjeron resultados similares pero con menores efectos
adversos que los antagonistas del calcio.

Comentarios.

Estos datos avalan la utilizacién de los B-blogueantes como drogas de primera eleccion en el tratamiento de
la angina estable, tal como figura en varios consensos y recomendaciones. Sin embargo, se requieren estu-
dios prospectivos de mayor escala y a mas largo plazo para establecer si existen diferencias prondsticas (en
cuanto a muerte o |AM) en estos pacientes.

Tratamiento con agentes hipolipemiantes. Estatinas.

La mayor parte de los pacientes con angina estable tiene niveles plasmaticos de colesterol LDL >125
mg/dl, que implicarian la necesidad de iniciar tratamiento con estatinas. Contamos con evidencia con-
tundente que las estatinas disminuyen aproximadamente un 25% la mortalidad por cualquier causa en
la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria. De manera similar, reducen la mortalidad corona-
ria, el infarto de miocardio no fatal, la presentacion de angina inestable y la necesidad de procedimien-
tos de revascularizacién con angioplastia o cirugia (para més detalles, le sugerimos remitirse al capitulo
de "Prevencién secundaria de las enfermedades cardiovasculares”).

Beneficios.

Tres grandes ECR con estatinas en la prevencién secundaria han demostrado una dramatica reduccion de los
eventos cardiovasculares. Si bien el CARE (Cholesterol and Recurrent Events) (22) se realizd sélo en pacientes
en el periodo post-IAM, el 45 —Scandinavian Simvastatin Survival Study— (23) ingresé también pacientes con
angina crénica con y sin el antecedente de infarto de miocardio, y el LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease study) (24) incorpord también pacientes con angina inestable. Mas reciente-
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mente el estudio TNT (Treating to New Targets) (25) con atorvastatina incluy¢ solo pacientes con enfermedad
coronaria estable.

En el ensayo CARE, luego de un seguimiento promedio de 5 anos, la utilizacion de 40 mg/dia de pravastati-
na produjo una reduccién del 24% en la mortalidad coronaria o el IAM no fatal. Se observé ademés una ten-
dencia no significativa (p=0,1) a un 10% de disminucién de la mortalidad por cualquier causa.

El 4S incluyo 4.444 pacientes que fueron asignados al azar a recibir una dosis media de 27 mg/dia de simvas-
tatina o placebo. Al cabo de un seguimiento promedio de 5,3 afios se observé una disminucion de la mor-
talidad total en un 30%, que se atribuyd fundamentalmente al 42% de reduccion de los eventos coronarios
fatales. Ademads, los eventos coronarios mayores disminuyeron un 349%.

El LIPID, con 9.014 pacientes y 6,1 aflos de seguimiento, mostré que la pravastatina, en una dosis de 40
mg/dia, disminuy6 significativamente la mortalidad total un 22% (IC 95%: 13% a 31%), la mortalidad por
enfermedad coronaria 24% (IC 95%12% a 35%), el IAM fatal y no fatal 29% (IC 95%18% a 38%) y la revascula-
rizacion coronaria 20% (IC 95%10% a 28%).

EI TNT fue un ensayo doble ciego de atorvastatina 10 mg u 80 mg/dia en 10.001 pacientes con enfermedad
coronaria estable con un seguimiento promedio de 4,9 afos. El LDL-colesterol se redujo a un promedio de

77 mg/dl con 80 mgy a 101 mg/dl con 10 mg/dfa. El punto final primario (muerte por enfermedad corona-
ria, resucitacion cardiopulmonar exitosa, infarto no fatal no relacionado con procedimientos y ACV fatal y no
fatal) fue un 22% menor en los pacientes que recibieron 80 mg (8,7% vs. 10,9%; HR: 0,78 (IC 95% 0,69 a 0,89;
p<0,001).También fue significativa la reduccién en los puntos finales considerados en forma individual como
infarto no fatal (4,9% vs 6,2% HR 0,78 (IC 95% 0,66 a 0,93; p<0,004), ACV (2,3% vs. 3,1%; HR 0,75 (IC 95% 0,59
a 0,96), hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca (2,4% vs. 3,3%; HR 0,74 (IC95% 0,59 a 0,94)).No hubo dife-
rencias en la incidencia de muerte por causa coronaria (2,0% vs. 2,5%). En los pacientes que recibieron 80
mg/dia de atorvastatina se observé un incremento significativo y persistente de las enzimas hepaticas (mas
de 3 veces el valor normal) comparado con el grupo control (1,2% vs. 0,2%; p<0,001)

Otro estudio (26) evaluo los efectos de una reduccién intensiva (con o sin vitaminas antioxidantes) frente a
una reduccién moderada de los niveles de colesterol sobre la isquemia miocérdica en 300 pacientes con
enfermedad coronaria estable, ergometria positiva y presencia de isquemia en el holter de 48 horas. Los
pacientes fueron tratados durante 1 afo con atorvastatina hasta lograr un nivel de LDL < 80 mg/dl, otro
grupo hasta lograr los mismos niveles pero con el agregado de vitaminas antioxidantes (Cy E) y un tercer
grupo hasta lograr un nivel de LDL < 130 mg/dl.

Todos los pacientes disminuyeron significativamente la cantidad y duracién de los episodios de isquemia en
el Holter, sin diferencias entre los grupos. También mejoré la duracion del ejercicio en la ergometria hasta el
umbral de ST en los 3 grupos, pero no hubo diferencias en el tiempo total de ejercicio y la magnitud del ST
maximo. El nimero de eventos clinicos fue muy bajo por lo que no se pueden sacar conclusiones al respec-
to. Por lo tanto, los 3 grupos se beneficiaron con la reduccién de los niveles de LDL, pero la intensidad de la
reduccién en este caso, no agrega beneficio al tratamiento habitual de estos pacientes.

Comentarios.
En base a la evidencia disponible, creemos que las estatinas deben ser utilizadas casi siempre en los pacien-
tes con antecedentes de enfermedad coronaria conocida.

Antibiéticos.
No existe evidencia actual que avale su utilizacién en pacientes con angina crénica estable ni como pre-
vencién secundaria.

Dos grandes estudios se han publicado recientemente con la utilizacion de antibiéticos para la prevencion
secundaria en pacientes con enfermedad coronaria cronica.
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El estudio WIZARD (27) fue disefiado para establecer el efecto del tratamiento con azitromicina durante 12
semanas sobre los eventos coronarios en pacientes estables con infarto previo y evidencia de exposicion a
Clamidia Pneumoniae. Fueron incluidos 7.747 pacientes con titulos elevados de anticuerpos Ig G (titulos >
1:16) y luego de una mediana de seguimiento de 14 meses no hubo diferencias significativas en el punto
final primario de mortalidad por cualquier causa, reinfarto no fatal, revascularizacion coronaria u hospitaliza-
cion por angina (azitromicina 14% vs. placebo 15%; RRR 7%; 1C 95% 5% a +17%; p=0,23).Tampoco hubo dife-
rencias en ninguno de los componentes de punto final primario analizados en forma individual y no se
detectdé asociacién alguna con los titulos de anticuerpos.

El estudio ACES (Azithromycin and Coronary Events Study) (28) en pacientes con enfermedad coronaria estable
incluyd 4.012 pacientes randomizados a recibir 600 mg de azitromicina 1 vez por semana durante 1 afo vs.
placebo con un seguimiento a 4 anos. Més del 50% de los pacientes tenian infarto previo y cerca del 90%
habfan sido revascularizados. No hubo diferencias en el punto final combinado de muerte cardiovascular,
infarto revascularizaciéon u hospitalizacion por angina inestable (22,3% en el grupo azitromicina vs. 22,4% en
el grupo placebo, RR=1). Tampoco hubo diferencias en ninguno de los puntos finales considerados en forma
individual: muerte CV: 3,2% vs. 3,7%; infarto: 6,8% vs. 6,5%; revascularizacién 19% vs. 18,4%; hospitalizacion
por angina inestable: 2,5% vs. 2,7%.

No se detectaron diferencias en los titulos de anticuerpos entre los pacientes que tuvieron eventos compa-
rados con los que no lo tuvieron.

Estos resultados confirman los de estudios con menor nimero de pacientes (29,30,31) y son consistentes
con la falta de beneficio observada con el uso de antibidticos en prevencion secundaria en pacientes con
sindromes isquémicos agudos (32,33,34) por lo que la hipdtesis del mecanismo infeccioso no serfa crucial en
la desestabilizacion de la placa aterosclerdtica de pacientes con antecedentes coronarios.

Inhibidores de la Enzima Convertidora
En pacientes con enfermedad coronaria estable y funcién ventricular izquierda conservada, el agregado
de IECA al tratamiento habitual no demostré beneficios.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) han demostrado ser efectivos en redu-
cir el riesgo de insuficiencia cardfaca, infarto de miocardio y muerte en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda o insuficiencia cardfaca. También reducen las complicaciones ateroscleréticas en pacientes asinto-
maticos con enfermedad vascular.

En el estudio PEACE (35) se evalud el efecto de un IECA, el trandolapril, en pacientes con enfermedad coro-
naria estable y funcion ventricular izquierda normal o levemente reducida. Se incluyeron 8.290 pacientes
randomizados a recibir trandolapril 4 mg/dia (4.158 ptes.) o placebo, con un seguimiento de 4,8 anos.

El punto final primario de muerte cardiovascular, infarto o revascularizacién coronaria fue similar en ambos
grupos (21,9% en el grupo tratado vs. 22,5% en el grupo placebo (HR 0,95; 1C95% 0,88 a1,06; p=0,43). Por lo
tanto en estos pacientes con funcién ventricular izquierda conservada el agregado de IECA al tratamiento
habitual no demostré beneficios en términos de muerte, infarto o necesidad de revascularizacion.

Estos resultados difieren de los logrados en los estudios HOPE y EUROPA (ver capitulo: Prevencién Secundaria) y
ello serfa debido a que la poblacion incluida en este estudio fue de menor riesgo, con un tratamiento mas inten-
sivo de los factores de riesgo y una tasa de revascularizacion previa mucho mayor, de forma tal que la tasa anua-
lizada de mortalidad por cualquier causa fue de 1,6% similar a la de la poblacién general.

Para el tratamiento farmacoldgico de la angina estable, la American Heart Association y el American
College of Cardiology publicaron en forma conjunta las siguientes recomendaciones que transcribimos
a continuacion (modificadas de referencia (36)):

1. Aspirina en ausencia de contraindicaciones.
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2. B-blogueantes como tratamiento inicial en pacientes con infarto o sin infarto previo.

3. Antagonistas del calcio o nitratos de accién prolongada cuando los B-blogqueantes estén contraindicados,
o cuando el tratamiento con B-bloqueantes tiene efectos colaterales inaceptables.

4. Antagonistas del calcio o nitratos de accion prolongada en combinacién con b-bloqueantes cuando el tra-
tamiento inicial con éstos no ha sido exitoso.

5. Nitroglicerina sublingual o en spray para alivio inmediato de la angina.

6. Hipolipemiantes en pacientes con enfermedad coronaria y colesterol LDL >130mg/dl (objetivo: colesterol
LDL <100 mg/dl).

NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Angiogénesis
Una de las nuevas alternativas terapéuticas en estudio para los pacientes con angina crénica estable es
el estimulo de la angiogénesis y el desarrollo de circulacién colateral mediante la terapia génica.

Varios estudios preclinicos se han desarrollado evaluando diferentes estimulos angiogénicos con FGF
(Fibroblastic Growth Factor - Factor de crecimiento fibroblastico) y VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor
- Factor de Crecimiento Endotelial Vascular).

El estudio FIRST (FGF Initiating RevaScularization Trial) (37) comparé la eficacia de FGF-2 recombinante en
una sola inyeccién intracoronaria de diferentes dosis versus placebo a 90 y 180 dias, en pacientes conside-
rados candidatos suboptimos para la revascularizacién. Si bien el tratamiento fue seguro y bien tolerado, no
se observaron beneficios en la capacidad de ejercicio comparado con placebo. Hubo una reduccién en la
frecuencia de episodios anginosos a 90 dias, mas significativa en los pacientes mas sintomaticos, pero esa
diferencia desaparecié a los 180 dias por una continua mejoria observada en el grupo placebo.

El AGENT (Angiogenic Gene Therapy Trial) (38) fue un estudio disefiado para evaluar la seguridad vy eficacia de
una inyeccion intracoronaria de adenovirus conteniendo un gen de factor de crecimiento fibroblastico
humano (Ad5-FGF4) en pacientes con angina cronica estable en clase funcional II-1ll. El estudio demostré la
seguridad de varias dosis del vector y una tendencia no significativa a cierto beneficio antiisquémico evalua-
do por incremento en el tiempo total de ejercicio y el tiempo hasta la aparicién de la angina, aunque estos
no fueron los puntos finales principales del estudio.

Entre los estudios que utilizaron VEGF, el estudio VIVA (39) fue el primer ECR realizado para evaluar su efecto
antiisquémico en la angiogénesis terapéutica. El punto final primario fue la mejoria en el tiempo de ejerci-
cio en la prueba ergométrica entre el basal y los 60 dias. El uso de VEGF recombinante intracoronario e intra-
Venoso en pacientes con isquemia miocérdica crénica no revascularizables por las técnicas habituales, tuvo
resultado negativo (placebo +48 segundos, baja dosis +30 segundos, dosis alta +30 segundos). En el estu-
dio KAT (Kuopio Angiogenesis Trial) (40) los pacientes fueron tratados con angioplastia con stent seguido de
una infusién intracoronaria de un adenovirus conteniendo un gen de VEGF, un plasmido con VEGF o control
con ringer lactato. Fueron seguidos durante 6 meses observando una mejoria significativa en la perfusion
miocéardica por SPECT en los pacientes tratados con el adenovirus, sin diferencias en la incidencia de reeste-
nosis (el punto final principal del estudio). La capacidad funcional y de ejercicio mostraron una tendencia no
significativa a mejorar en los grupos tratados.

Mas recientemente el Euroinjet One Trial (41) utilizé la terapia génica intracoronaria con un plasmido con gen
de VEGF sin observar mejorfa en los defectos de perfusién evaluados por SPECT, a pesar de una mejoria en
los trastornos de motilidad.

Es evidente que los resultados de los estudios con terapia génica y estimulo de la angiogénesis ain no han
brindado resultados concluyentes. Se necesitan mas estudios, con un seguimiento mas prolongado, una
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seleccién de pacientes mas homogénea que permita comparar los resultados de los diferentes estudios v tal
vez métodos de medicidon mas precisos para evaluar el desarrollo de circulacién colateral efectiva.

Nuevos Agentes Farmacologicos:
Uno de los nuevos agentes terapéuticos en desarrollo para el tratamiento sintomatico y antiisquémico de
la angina crénica estable es el ivabradine, que ha sido evaluado en un ensayo clinico randomizado (42).

Esta nueva clase de agentes bradicardizantes selectivos, actlan especificamente sobre el nédulo sinusal
reduciendo la frecuencia cardiaca en reposo y durante el ejercicio, con la consiguiente mejora en la perfu-
sion diastolica y disminucion del consumo miocardico de oxigeno.

Este estudio incluy6 360 pacientes durante 3 meses, randomizados a recibir 2 dosis de ivabradine (50 10 mg
2 veces al dia) versus placebo, demostré un incremento en el tiempo de ejercicio hasta la aparicion del ST -
Imm de mas de 40 segundos (370 + 120 seg. a 416 £ 155 seg, p<0,005) y en el tiempo hasta la angina limi-
tante (430 £ 125 a 471 + 148 seg., p<0,05) en los pacientes que recibieron 10 mg 2 veces al dia. También se
observd un incremento en otros pardmetros ergométricos como el tiempo hasta el inicio de la angina, el
doble producto y el trabajo total realizado. Estos resultados fueron dosis-dependientes y deberan ser confir-
mados en estudios a largo plazo.

Moduladores metabdlicos

Otro enfoque del tratamiento de los pacientes coronarios cronicos es la modulacién metabdlica con
ranolazina o trimetazidina que han demostrado mejoria sintomatica y en la capacidad de ejercicio sin
afeccion hemodinamica.

Un tipo de nuevos agentes farmacoldgicos en desarrollo son aquellos que intervienen en la cascada meta-
bolica de la isquemia miocardica como la ranolazina que inhibe parcialmente la oxidacion de los acidos gra-
sos elevados durante la isquemia, en favor de una oxidacion de carbohidratos mas eficiente, de forma tal que
el uso del oxigeno disponible sea preferentemente utilizado en la glucdlisis minimizando la acumulacién de
lactato y la subsecuente acidosis tisular.

El estudio MARISA (Monotherapy Assessment of Ranolazine In Stable Angina) (43) evalué el efecto de 3 dosis de
ranolazina (500, 100 y 1500 mg 2 veces por dia) versus placebo en un ensayo cruzado de 4 periodos conse-
cutivos, sobre los pardmetros ergométricos y la sobrevida al afo de 191 pacientes con angina cronica esta-
ble que pudieron discontinuar su medicacién antianginosa.

Se observé un incremento significativo, dosis dependiente, en la duracién total del ejercicio, asi como en los
tiempos al umbral del ST y de dolor. Un total de 143 pacientes participaron en el estudio abierto de segui-
miento al afo con una mortalidad de 3,7% que aunque es menor que la observada en controles histéricos
debe ser confirmada en estudios prospectivos, randomizados y controlados.

Otro estudio del mismo grupo, el CARISA (Combination Assessment of Ranolazine In Stable Angina) (44) evalué 823
pacientes crénicos con angina e isquemia a baja carga a pesar del uso de dosis habituales de atenolol, amlodi-
pina o diltiazem. Estos pacientes fueron randomizados a recibir placebo o 1 de 2 dosis de ranolazina (750 o 1.000
mg cada 12 horas). El tiempo total de ejercicio se incrementd 115,6 segundos en el grupo ranolazina versus 91,7
segundos en el grupo placebo (p=0,01). También se incrementaron los tiempos hasta la aparicion de la angina
(142,71 vs. 114,3 seq.) y el ST (145,6 vs. 125,1 seq.). La sobrevida de estos pacientes en el sequimiento con trata-
miento abierto a 1y 2 anos fue de 98,4% y 95,9% respectivamente. Por lo tanto, si bien son necesarios estudios
randomizados doble ciego con el seguimiento adecuado para evaluar sus efectos sobre la sobrevida y otros
eventos duros, la ranolazina podria ser efectiva en el control de los sintomas y mejoria de la capacidad funcional
de pacientes anginosos crénicos estables que reciben el tratamiento médico habitual.

Otro de los agentes con efecto metabdlico es la trimetazidina. Un metaandlisis (45) de 12 estudios clinicos
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randomizados y controlados que utilizaron trimetazidina como monoterapia 0 en combinacién con otras
drogas antianginosas, demostré que reduce el nimero de epidosios semanales de angina (OR 0,39; IC95%
0,08 a 0,7; p<0,05) y mejora el tiempo de ejercicio hasta el umbral de ST en la ergometria (OR 0,23: 1C95%
0,09 a 0,37; p<0,01).

Otro estudio de publicacion reciente (46) confirma estos resultados a 12 semanas con incremento en la
duracién del ejercicio: 417 a 506 seg. en el grupo trimetazidina versus 435 a 458 seg. en el grupo placebo;
en el tiempo al infradesnivel del ST de Tmm: 389 a 479 seq. versus 411 a 428 seqg. asi como en el tiempo hasta
la apariciéon de la angina. Al no tener efectos hemodindmicos, no se observaron cambios en el doble pro-
ducto. También se constatd una disminucién en el nimero de episodios de angina por semana y en los
requerimientos de nitratos sublinguales.

PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA

Cirugia de revascularizacion frente al tratamiento médico.

La cirugia de revascularizacion miocardica estd indicada en pacientes con angina crénica estable cuan-
do ésta es refractaria al tratamiento médico, se demuestra enfermedad del tronco de la arteria corona-
ria izquierda o se presenta enfermedad proximal de los tres vasos epicardicos principales, sobre todo
ante el compromiso proximal de la arteria descendente anterior y més aun si existe cierto grado de dis-
funcion ventricular izquierda.

Beneficios.

Los datos disponibles respecto del tratamiento quirlrgico de la enfermedad coronaria para el manejo de la
préactica clinica estan basados principalmente en tres estudios de hace mas de 20 afnos: el ECSS (European
Coronary Surgery Study) (47,48), el VACS (Veterans Administration Coronary Artery Bypass Surgery Cooperative
Study Group) (49) y el CASS (Coronary Artery Surgery Study) (50,51,52).

El VACS fue el primer estudio cooperativo aleatorizado a gran escala: comenzoé en 1.970 y se incluyeron 686
hombres con angina estable de mas de 6 meses de evolucion —aproximadamente el 95% tenia angina en
grados lI-1ll. El 14% de los pacientes tenfa enfermedad severa (definida en este estudio como estenosis >50%
del lumen coronario) de 1 vaso, el 34% lesion de 2 vasos y el 52% tenia compromiso de 3 vasos. Sélo el 15%
de los pacientes presentaba una fraccién de eyeccion <35%.

El ECSS comenzd en 1.973 e incluyd, hasta 1.976, 768 pacientes varones con enfermedad de multiples vasos y
angina crénica estable. Todos los pacientes tenfan fraccion de eyeccion >50%. En el CASS, realizado entre los
anos 1.974 y 1.979, se compararon ambas opciones de tratamiento en 780 pacientes con coronariopatia croni-
ca confirmada, asintométicos o con angina estable. Los criterios de inclusién eran edad <65 afos, angor estable
en clases funcionales I-Il, obstruccion significativa de T 6 mas vasos (estenosis >70%), fraccién de eyeccion >35%,
ausencia de compromiso del tronco de la coronaria izquierda y condiciones adecuadas para la cirugfa. En los 3
estudios los pacientes incluidos fueron principalmente hombres y menores de 65 afos (Tabla 2).

Con el objetivo de realizar una observacion conjunta de todos los estudios, Yusuf y col. (53) efectuaron un
metaanalisis de 7 trabajos randomizados que habian comparado el tratamiento quirtrgico frente al trata-
miento médico. Este analisis incluyd 2.649 pacientes de los cuales 2.233 (84%) provenian de los ensayos
VACS, ECSS y CASS. De la poblacion incluida el 20% tenfa una fraccién de eyecciéon anormal (<50%), el 50,6%
tenia enfermedad de 3 vasos y el 6,6% enfermedad de tronco de la coronaria izquierda. La edad promedio
fue 50,8 afnos y el 96,8% eran hombres. EI 50% recibio B-bloqueantes y sélo el 3% de los pacientes recibio
drogas antiplaquetarias.

En comparacién con el tratamiento médico, la cirugia de bypass redujo significativamente la mortalidad glo-
bal alos 5,7y 10 aftos, aun cuando el 40% de los pacientes del grupo médico fue derivado a cirugfa duran-
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te el seguimiento a 10 afos. El beneficio de la cirugia fue proporcional al nimero de arterias comprometi-
das: fue significativo para enfermedad de 3 vasos y de tronco coronario izquierdo (RR 0,58; p<0,001 y RR 0,32;
p=0,004, respectivamente) y en el grupo con compromiso proximal de la arteria descendente anterior, aun

Tabla 2
Tratamiento médico versus cirugia.

Caracteristicas clinicas, hallazgos angiograficos y resultados quirurgicos.
Estudio VACS (n=686) ECSS (n=768) CASS (n=780)
Periodo 1970-1974 1973-1976 1974-1979
Fdad (afios) Sin limite <65 <65
(linica de la angina Angina estable >6 meses | Angina estable CF |-/l Angina estable CF -l

0 |AM >3 semanas
Lesiones coronarias >1vaso >) vasos >1vaso
Fraccion de eyeccion >25-30% >50% >35%
Puentes por paciente 19 1,9 en 2 vasos 2,7
2,4 en 3vasos
Mortalidad operatoria 5,8% 3,3% 1,4%

VACS: Veterans Administration (Coronary artery bypass surgery) Cooperative Study Group.

ECSS: European Coronary Surgery Study. CASS: Coronary Artery Surgery Study.

IAM: infarto agudo de miocardio. CF: clase funcional.
con solamente enfermedad de 1 ¢ 2 vasos. El beneficio absoluto fue mayor para el grupo con fraccién de
eyeccion anormal debido a que el riesgo basal de muerte en esta poblacion era el doble. También se obser-
vo un mayor beneficio en el grupo de pacientes con evidencia de isquemia miocérdica en los estudios com-
plementarios (Tabla 3).

Tabla 3
Tratamiento médico versus cirugia. Metaanalisis del seguimiento a cinco afios (53)
Mortalidad (TM) OR 1C95% Valorde p
Enfermedad de 3 vasos 17,6 0,5 80,42-0,80 <0,001
Enfermedad de tronco 36,5 03 20,15-0,70 0,004
Compromiso de DA 18,3 0,58 0,43-0,77 0,001
Disfuncién sistdlica 25,2 0,59 0,39-091 0,02
Evidencia de isquemia 16,8 0,52 0,52-0,72 <0,001
Angina CF III-IV 24 0,57 0,40-0,81 0,001

Tronco: tronco de la coronaria izquierda. DA: arteria descendente anterior. TM: tratamiento médico.

En contraste, en los pacientes con enfermedad de 1 solo vaso (que no inclufa la lesion proximal de la des-
cendente anterior) y con funcion ventricular normal, la cirugia de bypass no demostré beneficio con respec-
to a mortalidad. En este metaandlisis no pudo demostrarse beneficio de la cirugia de bypass aortocoronario
en la prevencion del IAM.

Como conclusion, se pudo establecer que el beneficio absoluto de la cirugfa es mayor para el grupo de alto
riesgo para tratamiento médico (mortalidad a 5 afos >20%) y que depende de la severidad de la enferme-
dad coronaria, la disfunciéon ventricular izquierda y la isquemia miocardica.

Limitaciones de la evidencia.
La relevancia de estos trabajos para la practica clinica ha sido cuestionada. Existen limitaciones determina-
das por el tamafio relativamente pequefo de las muestras, la escasa inclusion de mujeres (sélo 3,2%), la
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inclusion de pacientes mayoritariamente jovenes y el hecho de haber sido realizados hace mas de 20 afos.
En el mismo sentido cabe mencionar que, mayoritariamente, los individuos incluidos en estos trabajos teni-
an funcion sistélica conservada.

En las ultimas 2 décadas hubo grandes avances tanto en el tratamiento quirdrgico como en el médico que
podrian modificar los resultados de estos estudios como, por ejemplo, la utilizacion de la arteria mamaria
interna y otros conductos arteriales para la revascularizacion, la cirugia sin bomba, el empleo masivo de los
antiagregantes plaquetarios y la incorporacion de los hipolipemiantes, que han demostrado ser beneficio-
sos a largo plazo.

Angioplastia coronaria frente al tratamiento médico.

Sélo se indica la angioplastia transluminal coronaria ante la presencia de sintomas refractarios al trata-
miento médico. No existe evidencia para que la mera presencia de isquemia que comprometa un terri-
torio extenso tenga indicacion de angioplastia. Los procedimientos intervencionistas de revasculariza-
cion no estan indicados ante la sola presencia de lesiones estendticas en la anatomia coronaria, salvo
que se presenten sintomas o isquemia miocardica significativa.

Beneficios.

A pesar de que la angioplastia transluminal coronaria fue introducida en 1.979, se disponen de pocos traba-
jos randomizados que la hayan comparado con el tratamiento médico, todos con una caracteristica en
comun: el bajo riesgo global de las poblaciones incluidas.

El estudio ACME (A comparison of Angioplasty with Medical therapy in the treatment of single vessel coronary
artery disease) (54) incluyé 212 pacientes con enfermedad estable de un solo vaso coronario y tuvo como
objetivo comparar el efecto de la angioplastia coronaria (n=105) frente al tratamiento médico (n=107) sobre
la evolucién clinica de la angina y la tolerancia al esfuerzo. El tratamiento médico buscaba lograr la desapa-
ricién de la angina con hasta 3 drogas (bloqueantes, nitratos y antagonistas célcicos). Al cabo de 6 meses de
seguimiento, el 64% de los pacientes asignados a angioplastia estuvieron libres de angina, en comparacion
con el 47% de los pacientes asignados a tratamiento médico (p<0,02). El grupo angioplastia, si bien presen-
téd una mejoria en el tiempo de ejercicio (2,1 minutos mds vs. 0,5 minutos mas y un menor uso de drogas
antianginosas), tuvo mayor numero de complicaciones cardiovasculares (7 cirugias frente a ninguna en el
grupo de tratamiento médico) por lo que el éxito de la angioplastia coronaria quedd atenuado por este
hecho. No hubo diferencias en la incidencia de IAM. En una publicacién posterior (55), con seguimiento a 60
meses y que incluyd los pacientes con lesion de 2 vasos, los resultados fueron similares para ambos grupos.
EL MASS (The Medicine, Angioplasty or Surgery Study) (56) fue un ECR cuyo objetivo principal fue comparar la
eficacia del tratamiento médico, la angioplastia coronaria y la cirugfa de bypass mamario-coronario en 214
pacientes con angina estable con lesion severa Unica de la arteria descendente anterior proximal y funcion
ventricular izquierda normal. Los pacientes no debian tener oclusiones totales ni infarto previo. El segui-
miento promedio fue de 3,5 afos.

Al comparar las ramas de tratamiento médico y angioplastia coronaria se observd que la incidencia del
punto final combinado (muerte cardiaca, IAM o angina recurrente) fue, respectivamente, 17% y 24%. En el
grupo médico la incidencia de IAM fue 2,7% y de angina refractaria que requirié revascularizacién fue del
11%. En el grupo angioplastia coronaria la incidencia de estos eventos fue 2,7 y 37,5%, respectivamente. Al
momento de finalizar el seguimiento promedio de 42 meses, la proporcion de pacientes asintomaticos fue
del 82% en los que fueron asignados a angioplastia coronaria y del 32% para el grupo de tratamiento médi-
co. La diferencia al final de este periodo se explica por el hecho de que los pacientes asignados a angioplas-
tia requirieron mas reintervenciones que los del grupo médico. Cuando alcanzaron los 5 afos de seguimien-
to (57) solo el 25,8% de los pacientes del grupo de tratamiento médico estaba asintomatico respecto de un
64,7% de los pacientes del grupo angioplastia. Si bien no hubo diferencias significativas en la mortalidad car-
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diovascular los pacientes del grupo angioplastia tuvieron una mayor incidencia de eventos, definidos por
nueva reascularizacion, infarto de miocardio y muerte (sobrevida acumulada libre de eventos 63,9% para los
pacientes del grupo angioplastia y 88,9% para los pacientes del grupo tratamiento médico).

EI MASS 11 (58) con igual disefio incorpord 611 pacientes con enfermedad de multiples vasos, isquemia docu-
mentada ya sea por estudio de esfuerzo o angina CF II-lll. Al comparar las ramas de tratamiento médico y tra-
tamiento con angioplastia, no se demostraron diferencias significativas en mortalidad al afo (1,5% para el
grupo de tratamiento médico versus 4,5% de los pacientes incluidos en el grupo angioplastia) o infarto (5,0%
versus 8,3%), y los pacientes del grupo tratamiento médico requirieron menos revascularizacién en el sequi-
miento (7,9% versus 12,2%).

La sobrevida libre de eventos (muerte cardiovascular, infarto o angina refractaria que requiere revasculariza-
cién) fue significativamente mejor en el grupo de tratamiento médico (89%) versus 76% del grupo angio-
plastia, a expensas fundamentalmente de una mayor necesidad de nueva revascularizacion.

En el RITA-2 (Randomised Intervention Trial of Angina-2) (59) se incluyeron 1.018 pacientes con angor estable
que fueron asignados al azar a tratamiento médico (n=514) o a angioplastia transluminal coronaria (n=504).
El punto final primario del estudio fue la incidencia de IAM no fatal o muerte y el seguimiento promedio fue
de 2,7 anos, con un minimo de 6 meses. Solamente fueron incluidos pacientes en quienes se habfa contro-
lado farmacolégicamente la angina de pecho. Del total de individuos que participaron, el 53% tenfa angina
CF Il o mayor, el 40% enfermedad de 2 6 mas vasos y sélo el 6% tenia deterioro de la funcién ventricular
izquierda. El éxito primario de la angioplastia fue del 92% en los pacientes con enfermedad de 1 vaso, 86%
en los pacientes con enfermedad de 2 vasos y 90% en los portadores de lesiones severas en los 3 vasos epi-
cardicos mayores. La mortalidad de esta poblacion fue del 0,7% por afo, lo que expresa su bajo riesgo glo-
bal. El punto final combinado (IAM no fatal o muerte) ocurrié en el 6,3% de los pacientes del grupo angio-
plastia y en el 3,3% de los asignados a tratamiento médico (p=0,02). Si bien la angina de pecho y la duracion
del tiempo de ejercicio mejoraron en ambos grupos, la mejoria fue mayor en el grupo angioplastia corona-
ria, sobre todo en los pacientes con angina mas grave. En el grupo tratado con angioplastia la incidencia de
IAM fue 4,1% (30% de ellos relacionados con el procedimiento) y en el grupo con tratamiento médico fue
1,9%. La mortalidad fue similar en ambos grupos. El 25% de los pacientes con tratamiento médico requirid
revascularizacion mediante angioplastia durante el seguimiento y un 5,8% fue derivado a cirugfa de bypass.
Por otro lado, el 20% de los pacientes con angioplastia coronaria necesité nuevas intervenciones y el 7,9%
fue derivado a cirugia.

Otros estudios han hecho hincapié en un tratamiento médico mas agresivo como el AVERT (60) con un tra-
tamiento hipolipemiante mas intesivo o el estudio de Hambrecht y col. (61) con ejercicio programado.

En el estudio AVERT (Atorvastatin versus Revascularization Treatment study) se incluyeron 341 pacientes con
angina crénica estable, con enfermedad de 1 ¢ 2 vasos, funcion sistélica normal, asintométicos o en clase
funcional I-Il, y fueron randomizados a recibir altas dosis de atorvastatina (80 mg) o angioplastia coronaria.
El periodo de seguimiento fue de 18 meses y el punto final del estudio fue el desarrollo de eventos isqué-
micos (muerte, IAM no fatal, ACV, necesidad de cirugfa de bypass o de angioplastia coronaria, u hospitaliza-
cién por angina de pecho). La incidencia de eventos isquémicos fue menor en el grupo atorvastatina (13 vs.
21%), diferencia que no alcanzé la significacion estadistica*.

Por otro lado, si se consideraran solo los eventos mayores, las diferencias fueron ain menores: 12% en el
grupo atorvastatina 'y 16% en el grupo angioplastia. Cabe mencionar que el 70% de los pacientes del grupo
angioplastia recibié tratamiento hipolipemiante. En conclusion, se reafirma que el tratamiento agresivo sis-
tematico en pacientes de bajo riesgo no otorga beneficios significativos en términos de morbimortalidad.
Hambrechty cols. llevaron a cabo un estudio randomizado para comparar los efectos del entrenamiento fisi-

* El valor de p comunicado fue de 0,048, pero de los andlisis interinos surgid que debifa ser <0,045 para alcanzar significacion
estadistica.
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co programado versus la angioplastia con stent en 101 pacientes estables con enfermedad de 1 vaso e
isquemia documentada. El ejercicio programado se asocié con una mayor sobrevida libre de eventos (muer-
te cardiovascular, accidente cerebrovascular, cirugia de reascularizacion, angioplastia, infarto agudo de mio-
cardio o empeoramiento de la angina que resultara en hospitalizacion), 88% en el grupo de ejercicio versus
70% en el grupo angioplastia, p=0,023. Esto fue fundamentalmente a expensas de una mayor necesidad de
nueva revascularizacién y hospitalizaciéon por angina en los pacientes con el tratamiento agresivo inicial.

Un metaanalisis reciente (62) analizd 11 estudios (considerando el ACME por un lado con los pacientes con
lesion de 1 vasoy por otro los que tenfan lesion de 2 vasos). Se incluyeron 2.950 pacientes (1.476 en el grupo
angioplastia y 1.474 en el grupo de tratamiento médico). Fueron predominantemente hombres, jovenes
(edad promedio de 53 a 61 afios) y la mayoria tenfa buena funcién ventricular. La proporciéon de pacientes
diabéticos varié en los estudios de 0 a 30%. Se observd también una importante variaciéon en la inclusion de
pacientes con infarto previo y el estudio ALKK (63) y el de Dakik y col. (64) sélo incluyeron pacientes con his-

Tabla 4

Angioplastia versus tratamiento médico conservador. Metaanalisis. (Modificado de 62)

Evento Angioplastia Tratamiento médico RR 1C95% p
N°eventos % N°eventos %

Mortalidad total 95 6,44 101 6,86 0,94 0,72-1,24 0,68
Muerte CV o IAM 126 8,54 109 739 117 0,88-1,57 0,28
|AM no fatal 87 5,89 66 448 1,28 0,94-1,75 0,12
Cirugia de 109 738 106 719 1,03 0,80-1,33 082
revascularizacion
miocérdica
Angiopastia 219 14,86 243 16,46 0,88 0,80-1,90 0,34

toria de infarto reciente (menos de 3 meses). La cantidad de pacientes en el grupo angioplastia que recibid
stent fue aumentando significativamente en los estudios mas recientes. No hubo diferencias en términos de
muerte, infarto o necesidad de revascularizacion al comparar las 2 estrategias de tratamiento (tabla 4).

Se observé una tendencia a una mayor incidencia de infarto en la rama de angioplastia, probablemente rela-
cionada con el riesgo del procedimiento. La disponibilidad de stents en el grupo angioplastia no marcé dife-
rencias en ninguno de los puntos finales analizados: muerte: RR 0,89 (IC 95%: 0,33 a 2,36); infarto: RR 1,32
(0,81 a 2,15); cirugia: RR 0,99 (0,35 a 2,77) y nueva angiolastia: RR 1,42 (0,67 a 3,00).

En el grupo angioplastia, se observé una reduccion siginificativa en el riesgo de muerte (RR 0,40 1C95% 0,17
a 0,95; p=0,037) y de angioplastia subsecuente (RR 0,42 1C95%0,20 a0,91; p=0,029) en los 2 estudios que
incluyeron exclusivamente pacientes con infarto reciente (63, 64).

Por lo tanto la intervencién percutédnea no disminuye la mortalidad ni el riesgo de infarto en el seguimiento
de pacientes con enfermedad coronaria estable, excepto para aquellos con un infarto de miocardio reciente.
El metaanalisis no muestra superioridad de la angioplastia incluso cuando el andlisis se limitd a los ensayos
que utilizaron stents. Si bien ninguno de los estudios utilizd stents con drogas, los datos disponibles hacen
suponer que solo beneficiarian en la necesidad de nueva revascularizacion, mientras que el riesgo de muer-
te o infarto no se afectarian por su uso.

Por otro lado el tratamiento médico también ha progresado y sélo 1 ensayo hizo hincapié en el ejercicio fisico
programado y otro en el tratamiento hipolipemiante intensivo, lo que hace suponer que de optimizarse ain mas
el tratamiento médico, se obtendrian aun mejores resultados en los pacientes con tratamiento conservador.
Una estrategia de "espera en evolucion" permitiria llegar a la revascularizacion solamente cuando aparezcan
indicios de fracaso con los fdrmacos, como es el caso de la angina grave y refractaria a multiples drogas. De
esta manera, creemos que las evaluaciones clinicas y funcionales periédicas permitirian detectar en qué
momento se tornarfa beneficiosa la revascularizacion.
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ANGIOPLASTIA CORONARIA FRENTE A LA CIRUGIA DE REVASCULARIZACION.

Angioplastia frente a cirugia en la enfermedad de un vaso.

Tanto la cirugia de revascularizacién como la angioplastia coronaria han demostrado ser altamente efec-
tivas para mejorar la sintomatologia en estos pacientes. Sin embargo, no se han detectado diferencias
en cuanto a la incidencia de infarto de miocardio o muerte. La angioplastia coronaria se asocié con una
mayor necesidad de repeticion de procedimientos.

Beneficios.

En los pacientes con enfermedad significativa de 1 vaso coronario las evidencias provienen de 3 ECR que
compararon la estrategia de angioplastia frente a la cirugia de bypass y que incluyeron, en total, solamente
732 pacientes.

El estudio "Suizo" (Goy JJ 'y col.) (65) incluyd 134 pacientes con compromiso Unico de la descendente ante-
rior proximal que fueron randomizados a angioplastia o a cirugia con puente mamario; el seguimiento pro-
medio fue de 2,5 afios. No hubo diferencias en el punto final combinado de muerte o IAM (4,5% en el grupo
cirugfa versus 11,7% en el grupo angioplastia; p=0,21), como asi tampoco en la duracién del ejercicio. Sélo
se registré una muerte en el grupo quirdrgico lo que habla del bajo riesgo de la poblacion incluida. La Unica
diferencia observada fue una mayor tasa de nueva revascularizacién en el grupo angioplastia coronaria
(34%) debida a la reestenosis.

Debido a que las complicaciones y eventos luego de la cirugfa son de aparicién mas tardia se realizd un
seguimiento a 5 afos de estos pacientes (68). En ese lapso no se registraron diferencias en la mortalidad total
(angioplastia 9% versus cirugia 2%) registrandose 1 solo muerto de causa cardiovascular en cada grupo. La
incidencia de infarto de miocardio fue significativamente superior en el grupo angioplastia coronaria (15 vs.
4% del grupo cirugia; p=0,0001). Sin embargo, la incidencia de infarto tipo Q fue similar en ambos grupos
por lo que la diferencia se estableci¢ a expensas de infartos no Q periprocedimiento. Como consecuencia,
el punto final combinado de infarto o muerte fue méas frecuente en el grupo asignado a angioplastia (16%
versus 6%; p=0,0004, RR 2,6 (1,1-5,4)). La mayor tasa de nueva revascularizaciéon se mantuvo significativamen-
te mas alta en el grupo angioplastia (38%).

El otro ECR prospectivo fue el RITA (Randomized Intervention Treatment of Angina) (67) que incluyd 1.011
pacientes, de los cuales el 45% tenfa enfermedad de 1 solo vaso. En este trabajo tampoco hubo diferencias
en la tasa de muerte o IAM en el seguimiento a 2,5 afios (16 en el grupo cirugia y 24 entre los asignados a
angioplastia). Aquf también se observd que el grupo angioplastia coronaria tuvo una mayor necesidad de
nueva revascularizacion (30% frente a 11%; p=0,01).

El estudio brasileio MASS (The Medicine, Angioplasty or Surgery Study) (56) que, como vimos mas arriba, tenia
3 ramas de tratamiento —cirugia de bypass, angioplastia coronaria o tratamiento médico—, incluyd 214
pacientes con enfermedad Unica de la descendente anterior en su porcion proximal. No hubo diferencias en
la tasa de muerte o IAM entre los 3 grupos. Las 2 técnicas de revascularizacion se asociaron con mejorfa sin-
tomatica y menor induccién de isquemia durante el esfuerzo. Aqui también se observé una mayor necesi-
dad de nueva revascularizacion en el grupo angioplastia (21 pacientes, 29%). Al finalizar el seguimiento de 3
anos el 98% de los pacientes asignados a cirugia y el 82% de los pacientes del grupo angioplastia estaban
asintomaticos. Luego de 5 afios de seguimiento (57) los porcentajes fueron 72,7% y 64,7% respectivamente.
Pocock y col. (68) realizaron un metaanalisis de los 732 pacientes con enfermedad de 1 vaso. La incidencia
de IAM o muerte de causa cardiovascular fue ligeramente superior en el grupo angioplastia coronaria (7,2%)
frente al 4,5% registrado en el grupo sometido a cirugia; sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamen-
te significativa. No se observaron diferencias en la incidencia de muerte de cualquier causa: angioplastia
coronaria 3,7% vs. cirugia de bypass 3,1%; OR 1,13 (IC 95% 0,50 a 2,26). La incidencia de muerte de cualquier
causa o |AM fue superior en los pacientes del grupo angioplastia coronaria (10,1% vs. 6,1%, OR 1,71 ;1C 95%
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1,01 a 2,90; p<0,05), a expensas de una mayor tasa de IAM. Si bien fue baja para ambos grupos, la tasa de
angina grado Il o mayor fue superior en el grupo angioplastia al cabo del primer afo de seguimiento, pero
fue similar en el anélisis realizado a los 3 afos. La necesidad de nueva revascularizaciéon fue el evento que
marco la gran diferencia entre ambas tratamientos (Tabla 5).

Tabla 5
Angioplastia versus cirugia en enfermedad de un vaso. Metaanalisis
Angioplastia| Cirugia de

coronaria bypass p OR (IC95%)

(n=374) (n=358)
Muerte cardiaca o IAM (%) 7.2 4,5 ns -
Muerte global (%) 3,7 3,1 ns -
Muerte global o IAM (%) 10,1 6,1 <0,05 1,71 (1,01 a2,90)
Angina CF > 1l (%) 14,6 6,5 <0,01 25(1,5a43)
Angina CF > Il a 3 afos (%) 154 12,5 ns -
Nueva revascularizacion (%) 30,5 36 <0,001 11,6 (6a22)

ns: diferencia no significativa

Comentarios.

Tanto la cirugia de bypass como la angioplastia coronaria son altamente efectivas para mejorar los sintomas
en pacientes con enfermedad de un solo vaso. Ninguno de los procedimientos se asocié con una reduccion
de muerte o IAM cuando fueron comparados. Sin embargo, la angioplastia coronaria se asocié con una
mayor probabilidad de repetir el procedimiento. El escaso nimero de pacientes incluidos en estos estudios
hace que no pueda descartarse que existan diferencias entre ambos tratamientos.

Angioplastia frente a cirugia en la enfermedad de miiltiples vasos.

No se han observado diferencias significativas en la incidencia de infarto de miocardio o de muerte,
excepto en los pacientes diabéticos que tendrian mayor beneficio con la cirugia de revascularizacién.
Los pacientes sometidos a angioplastia coronaria tienen mayor necesidad de reintervenciones por reestenosis.
En general se indica angioplastia coronaria a los pacientes de bajo riesgo y cirugia de revascularizacién
a los pacientes de mayor riesgo.

Los avances tecnoldgicos de la angioplastia coronaria permitieron ampliar su utilizacion en la enfermedad
coronaria extendida a mas de un vaso. Varios ECR han comparado la angioplastia con la cirugia de bypass en
la enfermedad de multiples vasos (56,67,69-77) (Tabla 6). Casi todos ellos excluyeron la obstruccion signifi-
cativa del tronco de la coronaria izquierda y a los pacientes con revascularizacién previa. La mayoria de los
pacientes tenfa funcion ventricular izquierda conservada.

Los puntos finales no fueron siempre similares pero la mayorfa incluyd los siguientes: mortalidad total y car-
dfacay la incidencia de IAM no fatal —relacionados con el procedimiento y en la etapa hospitalaria—. En el
seguimiento se analizaron la incidencia de muerte, IAM no fatal, la clase funcional de la angina y la necesi-
dad de una nueva revascularizacion.

Beneficios.

Ningun trabajo, excepto el BARI, tuvo poder estadistico para detectar o excluir diferencias en la mortalidad.
Un metaanalisis (68) realizado antes de que se presentaran los resultados del BARI incluyd 3.371 pacientes,
de los cuales 1.661 habian sido asignados a cirugia 'y 1.710 a angioplastia coronaria. El seguimiento prome-
dio fue de 2,7 anos. La mortalidad en los grupos cirugia y angioplastia fue similar (4,4 y 4,6%, respectivamen-
te). Tampoco hubo diferencias en el evento final combinado de muerte o IAM no fatal (7,6% para el grupo
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Tabla 6
Estudios randomizados de angioplastia versus cirugia en la enfermedad coronaria de multiples
vasos. Caracteristicas de la poblacion incluida.
BARI CABRI EAST ERACI GABI MASS RITA SUIZO | TOULUSE | ERACIII ARTS
Pacientes (n) 25.200 ! 5118 1.409 8.981 ? 17.237 ! ! 2.759 nd
Randomizados (%) |1.829(73)| 1.054 392(7,7) | 127(9,0) | 359 (4,0) 214 1.011(48) 142 152 450 1.205
Sequimiento (afios) 10 5310 3 3 1 35 5 25 3 1 1
Punto final Mortalidad | Mortalidad, | Combinado: | Combinado: | Ausencia | Combinado: | Combinado: | Muerte o nd |Combinado, | Combinado
0 IAM no fatal,| muAtee, IAM| muerte, IAM | de angina | muerte, IAM | muerte o IAM | 1AM muerte, | muerte, ACV,
angina | y defectos nueva 04angina IAM, ACY, | 1AM no fatal,
extensos | revasculariza- refractaria nueva nueva
eneltalio | cionoangina revasculari- | revasculari-
zacion zacion
fdad 61 61 62 57 59 56 57 56 nd 62 61
(media en afios)
FEy (%) 58 63 61 61 nd 75 nd nd nd Nd 60
Angina CFlllo IV (%)|  nd 65 80 nd 65 nd 60 89 nd 91, n
Art. mamaria (%) 82 nd 90 77 37 100 74 100 nd 88,5 93
Infarto previo (%) nd 4 4 32 47 nd A3 0 n A 84

FEy.. Fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda. Art. Mamaria: utilizacion de arteria mamaria interna para bypass aortocoronario.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

cirugfa vs. 7,9% para los asignados a angioplastia). La Unica diferencia observada fue el mayor requerimien-
to de nueva revascularizacién dentro del primer afo de seguimiento en el grupo angioplastia coronaria en
comparacion con el grupo cirugfa de bypass (33,7% vs. 3,3%; p<0,0001).

Los resultados del BARI fueron semejantes a los de los otros estudios. En el seguimiento a 5,4 afos no se
observaron diferencias en la mortalidad hospitalaria (10,7% y 13,7% para angioplastia y cirugfa de bypass,
respectivamente) ni en el evento combinado de muerte cardiaca o IAM (78). En el BARI se observé una
mayor mortalidad cardiaca acumulada al final del seguimiento en los pacientes asignados a angioplastia
coronaria (8,0% frente a 4,9% en el grupo cirugia; p=0,022) principalmente a expensas de una mayor inciden-
cia de complicaciones de la angioplastia relacionadas con la derivacién a cirugfa de urgencia. La menor mor-
talidad del grupo quirdrgico estuvo en parte compensada por una mayor incidencia de IAM perioperatorio,
similar a lo observado en otros estudios, entre los que se destacan el EAST (72) y el GABI (74) (Tabla 7).

Tabla 7
Estudios randomizados de angioplastia versus cirugia en la enfermedad

coronaria de multiples vasos. Incidencia de infarto peri-procedimiento.

BARI GABI EAST
Angioplastia coronaria 2,1% 2,3% 3,0%
Cirugia de bypass 4,6% 8,1% 10,3%

Una diferencia semejante se hall¢ en el estudio ARTS (Arterial Revascularization Therapies Study Group) (77),
que mostrd que un 61% de los pacientes sometidos a cirugia presento valores anormalmente elevados de
CPK-MB en las primeras horas postintervencion, comparado con sélo el 31% de los pacientes del grupo
angioplastia con stent.

En un andlisis retrospectivo se observo, en el grupo de pacientes con diabetes, una diferencia significativa
en la mortalidad a favor de la cirugia. En el BAR/ la mortalidad a 5 afios en los pacientes diabéticos del grupo
cirugfa de bypass fue 19,4% frente al 34,5% en el grupo angioplastia coronaria (p=0,003) (70).
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Realizamos un metaandlisis actualizado con los datos del BARI, del ARTS y del ERACI Il —estudio que
comentaremos mas adelante. La mortalidad total fue de 6,2% para el grupo angioplastia y 6,17% para el
grupo cirugia, OR 1,01 (IC 95% 0,83 a 1,23) (Tabla 8). Los resultados para el punto final combinado de
muerte o infarto tampoco mostraron diferencias: 13,8% para angioplastia coronaria vs. 13,4% para cirugia
de bypass, OR 1,05 (IC 95% 0,89 a 1,23) (Tabla 9).

Tabla 8
Estudios randomizados de angioplastia versus cirugia en la enfermedad

coronaria de multiples vasos. Mortalidad total.

Angioplastia (%) Cirugia (%) OR 1C 95%
BARI 13, 18,1 1,14 0,87-1,50
CABRI 3,8 2,7 3 14 0,73-281
EAST 71 6,2 1,15 052-2,55
ERACI 4,7 4,7 1,02 0,20-5,20
GABI 2.2 51 0,44 015-1,32
MASS 14 14 0,97 0,06-15,70
RITA 3,1 3,6 0,87 044-1,72
"Suizo" 44 15 2,7 0,37-19,60
"Toulouse" 6,6 9.2 0,7 0,22-2,26
ERACIII 3,1 7,6 042 0,18-094
ARTS 25 2,8 0,88 044-1,79
Total 6,20 (214/3.450) 6,17 (210/3.405) 1,01 0,83-1,23
Tabla 9

Estudios randomizados de angioplastia versus cirugia en la enfermedad
coronaria de multiples vasos. Incidencia de muerte o infarto de miocardio.

Angioplastia (%) Cirugia (%) OR 1C 95%
BARI 21, 13,6 1,11 0,89-1,40
CABRI 6,5 6,2 4 10 063-1,71
EAST 21,7 25,7 08 0,50-1,27
ERACI 14,3 12,5 117 042-322
GABI 6 124 047 0,23-0,95
MASS 42 2.8 147 0,25-8,68
RITA 9,8 8,6 1,16 0,76-1,77
"Suizo" 16,2 4,5 343 1,14-10,35
"Toulouse" 7.9 7.9 1 031-324
Total 13,8 13,4 1,05 0,89-1,23
(192/2.625) (176/2.575)

La Unica diferencia persistio en cuanto a la necesidad de una nueva revascularizacion (Tabla 10).

Posteriormente se publicé el sequimiento a 7 afos del BARI (79) con una sobrevida de 84,4% para la cirugfa
y 80,9% para la angioplastia (p=0,0425), siendo esta mejor sobrevida para la cirugfa a expensas de una muy
significativa diferencia entre los pacientes diabéticos tratados (76,4% para la cirugia y 55,7% para angioplas-
tia; p=0,0011). Resultados similares se obtuvieron a 10 aflos de seguimiento (mortalidad 43,9% en el grupo
cirugia versus 55,9% en el grupo angioplastia (p=0,012) (80). No se encontraron diferencias en la sobrevida
entre los pacientes no diabéticos. A su vez, entre los pacientes diabéticos sometidos a cirugia, el beneficio
parece haber estado sobre todo en los que recibieron al menos un puente de arteria mamaria interna. Al tér-
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Tabla 10
Estudios randomizados de angioplastia versus cirugia en la enfermedad
coronaria de multiples vasos. Necesidad de re-intervencion.
Angioplastia (%) Cirugia (%) OR 1C 95%
BARI 53, » 858 7,04 -1046
CABRI 30,1 35 9 64 4,71-893
EAST 54,1 12,8 6,28 4,13-9,55
ERACI 31,7 3,1 7,26 291-1814
GABI 50 51 9,29 586-14,73
MASS 40,3 0 11,72 520-2642
RITA 37,1 39 7,5 553-10,16
"Suizo" 42,6 3,1 9,13 4,10-20,32
ERACIHI 16,8 4,8 343 1,89-06,21
ARTS 21,0 38 4,88 3,46 -6,88
Total 38,1 6,10 6,88 6,11-7,74
(1286/3374) (203/3329)

mino de los 7 aflos se mantuvo la diferencia en la necesidad de nueva revascularizacion para la angioplastia
(59,7 versus 13,1% de la cirugia; p<0,001). Por su parte, entre los pacientes asignados a angioplastia corona-
ria, la necesidad de una nueva revascularizacion fue significativamente mayor entre los diabéticos respecto
de los no diabéticos: 69,9% versus 57,8%; p=0,0078. Simultdneamente se publico el seguimiento a 8 afios del
estudio EAST (81) que no hall¢ diferencias en la sobrevida (79,3% para el grupo angioplastia y 82,7% para el
grupo cirugia; p=0,40) y en el andlisis de subgrupos se encontré una tendencia no significativa a una mejor
sobrevida con cirugia para los pacientes con lesion proximal de la arteria descendente anterior (cirugfa
85,6% vs. angioplastia 79,6%; p=0,16) y para los pacientes con diabetes (cirugia 75,5% vs. 60,1% para el grupo
angioplastia; p=0,23). Estos resultados han generado una controversia respecto que la cirugia seria la mejor
estrategia de revascularizacion en los pacientes diabéticos con enfermedad de multiples vasos, si bien estos
datos surgen de analisis retrospectivos de subgrupos.

Un estudio prospectivo de pacientes diabéticos, con enfermedad de multiples vasos (82), luego de ajustar
las diferencias clinicas basales, mostré que los pacientes tratados con angioplastia tuvieron una mortalidad
significativamente mayor que la de los pacientes sometidos a cirugia: RR 1,49; IC 95%1,02 a2,17; p=0,037.
En el ano 2.001 se publico el ERACI I (Estudio Randomizado Argentino Angioplastia versus Cirugia) (76) con 450
pacientes con enfermedad de multiples vasos; los pacientes angioplastiados recibieron, como minimo, un
stent (promedio: 1,4 stents/paciente). El punto final primario fue la incidencia del evento combinado muer-
te, IAM no fatal o necesidad de nueva revascularizacion. En el seguimiento inicial a 30 dias se observé un
beneficio con la angioplastia en cuanto a la reduccién del evento final combinado (3,6% vs. 11,9% para
angioplastia coronaria y cirugfa de bypass, respectivamente; p=0,002). Este resultado ocurrié a expensas de
una reduccion de la muerte (0,9% vs. 5,7%; p=0,012) y del desarrollo de IAM tipo Q (0,9% vs. 5,7%; p=0,012).
A 6 meses de seguimiento, la incidencia de muerte o JAM continud siendo menor en el grupo angioplastia
(4,5% frente a 13,3%; p=0,007). En la evolucion a 6 meses, sin embargo, la necesidad de una nueva revascu-
larizacion fue significativamente mayor en estos pacientes (13,7% vs. 4,8% en el grupo quirdrgico; p=0,005).
En el seguimiento a 1 afo (18,5 + 6 meses) la sobrevida fue 96,7% para el grupo stent vs. 92,5% para el grupo
cirugfa (p<0,017). También fue mejor la sobrevida libre de infarto (97,7% vs. 93,4%; p<0,017) aunque la nece-
sidad de una nueva revascularizacion fue significativamente mayor en grupo stent (16,8% vs. 4,8%; p<0,002),
por lo que la sobrevida libre de evento combinado (punto final primario) fue similar en ambos grupos. Cabe
destacar que en este estudio, las principales diferencias en la incidencia de muerte o infarto no fatal ocurrie-
ron dentro de los primeros 30 dias de evolucion siendo luego paralela la evolucién de las curvas de eventos.
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Por otro lado, en el estudio GABI-I (83), una mayor utilizacion de stents no modificé significativamente los resul-
tados en comparacién con el estudio original. Aunque se observd una menor tasa de nueva revascularizaciéon
en el grupo angioplastia respecto del GABI-, fue significativamente mds alta que la de los asignados a cirugfa.
El estudio ARTS tomo en cuenta la evolucion de las técnicas de revascularizacion, tanto el implante de stents
durante la angioplastia como la incorporacién de los conductos arteriales en la cirugia de revascularizacion.
Este estudio fue disefiado no sélo para evaluar un punto final combinado de eventos cardiovasculares y even-
tos cerebrovasculares a 1 afo sino también los costos hospitalarios y la relacién costo-beneficio de ambos pro-
cedimientos. Se incluyeron 1.205 pacientes a cirugia de bypass o angioplastia con stent (2,3 stents/paciente):
no se observaron diferencias en la mortalidad (2,5% en el grupo stent y 2,8% en los asignados a cirugia) y, al
igual que en los estudios previos, no se comunicaron diferencias significativas en la sobrevida libre de eventos
(muerte, cualquier tipo de ACV e infarto no fatal): 90,7% en el grupo stent versus 91,2% en el grupo cirugia, RR
1,07;1C 95% 0,75 a 1,52). La mortalidad de los pacientes diabéticos a 1 afio fue de 3,1% para el grupo cirugia y
6,4% para el grupo stent. Sin embargo, el 21% de los pacientes asignados a angioplastia tuvo que ser someti-
do a una nueva revascularizacion contra sélo un 3,8% de los pacientes del grupo cirugia (RR 5,52; IC 95% 3,59
a 8,49). A pesar de esta necesidad de repetir la revascularizacion, los autores comunicaron menores costos glo-
bales a 12 meses para el grupo de angioplastia con stent. Fueron predictores independientes de eventos —
analisis multivariado de Cox— la elevacion de la CPK-MB para el grupo cirugia y la diabetes para el grupo stent
(lo que confirmaria que la cirugia es la mejor opcidn para estos pacientes).

El seguimiento a 3 anos de estos pacientes (84) mostrd similares tasas de sobrevida libre de infarto no fatal
y ACV (87,2% para el grupo stent y 88,4% para el grupo cirugia). Sin embargo, la tasa de nueva revasculariza-
cion continud siendo elevada para los pacientes tratados inicialmente con stents (26,7% versus 6,6% de los
pacientes tratados con cirugfa (RR 4,03; IC 95% 2,91 a 5,60; p<0,0001).

En el andlisis multivariado, la diabetes resulté un predictor independiente de riesgo a 3 afos (OR 1,81;1C 95%
1,28 a 2,57, p=0,0009) junto con la presion méxima a la cual se implanté el stent (OR 0,92; IC 95% 0,87 a 0,97;
p=0,002), mientras que la revascularizacion de la arteria descendente anterior fue el mejor predictor de
sobrevida libre de eventos a 3 afios en los pacientes del grupo cirugia (OR 0,55; 1C 95% 0,35 a 0,84; p=0,006).
El estudio ARTS /1 (85) incluyd 607 pacientes tratados con stents con drogas (sirolimus) comparando sus resul-
tados al afo con los pacientes del grupo cirugfa del estudio inicial. Se observé una significativa mayor sobre-
vida libre de muerte, evento cerebrovascular o infarto no fatal (96,9% versus 92% del grupo cirugia, p<0,001)
e incluso mejor que los pacientes del grupo angioplastia con stent del estudio ARTS que tuvieron un 90,7%.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas al considerar el punto final primario (sobrevida libre de muer-
te de cualquier causa, eventos cerebrovasculares, infarto Q y no Q o nueva revascularizacién) 89,5% versus
88,5% del grupo cirugfa 'y 73,7% del grupo previo de angioplastia.

La utilizacién de stents con drogas permitié una reduccion en la tasa de reintervencion, comparando con el
grupo angioplastia del estudio ARTS (10,4% versus 26,5%), similar a la observada en el grupo cirugfa (11,6%).
Estos resultados requieren confirmacion con estudios prospectivos y randomizados,

Los resultados del estudio SoS (Stent or Surgery) (86) que incluyé 500 pacientes en la rama quirdrgica y 488
que fueron sometidos a angioplastia con stent, tampoco mostraron diferencias significativas en la mortali-
dad cardiovascular (0,6% versus 1,6%) y la mortalidad total a 1 afo fue 0,8% para la cirugia y 2,5% para el
grupo stent, p=0,038, con un exceso de mortalidad por cancer en el grupo stent. También aqui la necesidad
de nueva revascularizacién fue significativamente mayor para el grupo stent (20,3% versus 5,8%).

El desarrollo de las técnicas de revascularizacion llevé a comparar el implante de stents con la cirugia sin bomba
en pacientes con angina estable o inestable (clase | o Il de la clasificacién de Braunwald) y/o isquemia documen-
tada, independientemente de la extension de la enfermedad coronaria (87). Fueron incluidos 280 pacientes de
los cuales 138 fueron asignados al grupo stentsy 142 a cirugia sin bomba. El punto final primario del estudio fue:
sobrevida libre de muerte de cualquier causa, ACV, infarto agudo miocardio y nueva revascularizacion.

Los pacientes del grupo angioplastia recibieron un promedio de 1,44 stents por paciente y todos los pacientes
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del grupo cirugia recibieron al menos un puente arterial. No hubo diferencias en la sobrevida libre de eventos
(85,5% en el grupo stents versus 91,5% en el grupo cirugia sin bomba; RR 0,93; 1C 95% 0,86 a 1,02; p=0,46.

En el grupo stents, 17 pacientes (12,3%) requirieron al menos una nueva revascularizaciéon y 5 (3,5%) en el grupo
cirugia (RR 3,50; IC 95% 1,33 a2 9,22) y la sobrevida libre de angina fue 78,3% versus 87% (p=0,06). Si bien no se
observaron diferencias en la incidencia de eventos y a pesar de una mayor necesidad de reintervencion, la esta-
dia hospitalaria fue mas breve (1,4 vs. 5,8 dias; p<0,01) y los costos globales mas bajos en el grupo stents.

La rama cirugfa del estudio MASS Il (58) que como mencionamos, incluyd pacientes con enfermedad de mul-
tiples vasos, tuvo una sobrevida del 96% mientras que la del grupo angioplastia fue del 95,6%. La incidencia
de infarto no fatal fue de 2% para el grupo quirurgico y 8,3% para el grupo angioplastia (RR 0,24; IC 95% 0,08a
0,69). La necesidad de reintervencion fue del 0,5% para el grupo quirdrgico y del 12,2% para los pacientes
tratados inicialmente con angioplastia (p=0,000015) y ambos métodos tuvieron tasas similares de reducciéon
de los sintomas de angina.

El metaanalisis de 13 trabajos publicados (88) incluyd un total de 7.964 pacientes, de los cuales 2.764 en 4
ensayos recibieron stents en el tratamiento inicial con angioplastia. En este estudio se realizaron anélisis a 1,
3,5y 8anos de seguimiento y se realizé ademas un analisis del grupo de pacientes diabéticos incluidos, cuya
proporcion varié en los ensayos analizados del 6 al 25%.

No hubo diferencias significativas entre las dos estrategias de revascularizacién en cuanto a muerte y muerte
cardiovascular excepto para el andlisis a 5 anos donde se observé una reduccién de riesgo absoluto (RRA) a favor
de la cirugfa de 1,9% (IC 95% 0,33 a 3,4%) para muerte y 2,0% (IC 95% 0,29 a 3,7%) para muerte cardiaca (p=0,02).
Ni la angioplastia ni la cirugia redujeron el riesgo de infarto no fatal. El riesgo de reintervencién fue signifi-
cativamente mayor luego de la angioplastia en todos los tiempos de seguimiento analizados (RRA 24% al
ano a 38% a 8 afos; p<0,001) con la mayor diferencia observada en el primer afo. Esta diferencia hace que
el riesgo del punto final combinado de muerte, infarto no fatal y reintervencién fuera siempre superior para
el grupo angioplastia (aumento de riesgo absoluto (ARA 26% en 1 afo a 31% en 5 afos; p < 0,001).

Al analizar la influencia de los stents, se observé una tendencia a menor mortalidad a 3 afios a favor de la ciru-
gfa en los era pre-stent (RRA 1,1%; 1C 95% -0,1 a 2,3%; p=0,08), que no se observo en los ensayos con stents.

A 3 afos, la angioplastia con stent produjo una reduccion significativa en el infarto no fatal (RRA 2,9% ; IC
95% 0,6% a 5,1%; p= 0,01) y a pesar de persistir una mayor necesidad de reintervencion, ésta fue un 50%
menor respecto de los ensayos con angioplastia sin stent. En los estudios sin stents no hubo diferencias en
mortalidad o infarto no fatal a 1y 3 afos.

Para los pacientes con enfermedad de multiples vasos, el riesgo de muerte fue menor con la cirugia (RRA
2,3%; 1C 95% 0,29 a 4,3%; p=0,025) a 5 anos y 3,4% (IC 95% 0,32 a 6,4%; p=0,03) a 8 afos. También fue menor
el riesgo de muerte cardiovascular a 5 afnos (RRA 2,4%; IC 95% 0,44 a 4,3%; p=0,016). La angioplastia tuvo
menos riesgo de infarto no fatal a 3 afos (RRA 3,3%; IC 95% 5,5 a 1,1%; p=0,004).

Para los pacientes con enfermedad Unica de la arteria descendente anterior proximal el riesgo de muerte fue
menor con la cirugia a los 5 anos (RRA 5,6%; 1C 95% 0,19 a 11%; p=0,042). No hubo diferencias en mortalidad
a 3 anos, en laincidencia de muerte cardiovascular o en infarto no fatal a 3y 5 afos.

El andlisis combinado de los 4 ensayos que incluyeron subgrupos de pacientes diabéticos mostré que a 4
anos la cirugia fue superior a la angioplastia en prevenir la muerte (RRA 8,6%; IC 95% 2,2 a 15%; p<0,01) pero
luego de 6,5 afos esa diferencia perdio significacién estadistica (RRA 3,9%; IC 95% -17 a 25%; p=0,71). Para
los pacientes no diabéticos no hubo diferencias en la sobrevida a 4 0 6,5 afnos.

Por lo tanto la cirugia se asocié con menor mortalidad, angina y necesidad de revascularizacion a 5 ahos. En
los pacientes con enfermedad de multiples vasos la cirugia tiene mejor sobrevida a 5y 8 aflos y para los dia-
béticos a 4 anos. La incorporacién de los stents redujo la necesidad de nueva revascularizacién a la mitad en
los pacientes tratados inicialmente con angioplastia.
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Comentarios.

Los individuos incluidos fueron altamente seleccionados y los resultados no pueden ser extrapolados a otros
subgrupos de pacientes. Como ejemplo, sélo el 5,2% de los 91.730 pacientes evaluados en nueve ensayos
clinicos pudieron ser asignados a los grupos de estudio. Casi dos tercios de los pacientes fueron excluidos
por razones angiograficas, entre las que se destacaron: enfermedad del tronco coronario izquierdo, enferme-
dad coronaria difusa, presencia de 2 6 méas oclusiones totales, lesiones no aptas para la dilatacion con balén,
incapacidad de realizar revascularizacion completa o presencia de deterioro severo de la funcion ventricular.
Nuevamente, estos resultados requieren una confirmacién prospectiva ya que, en general, cuando se anali-
zan los pacientes "randomizables no randomizados" se observa en éstos una mayor incidencia de diabetes
y la preferencia a la derivacion a cirugia. De este modo, estos estudios estan limitados por la inclusion de
pacientes de bajo riesgo y ademés por la falta de un grupo control con tratamiento médico, ya que en este
grupo de bajo riesgo la cirugia no ha demostrado ofrecer mayor beneficio que el tratamiento con medica-
cion anti-isquémica. Vale también mencionar que en el EAST, por ejemplo, la preferencia de los médicos de
cabecera por un tratamiento determinado llevd a que sélo se randomizara el 3% de los pacientes elegibles.

Conclusién.

Podemos decir que en estos trabajos, con mas de 7.500 pacientes con enfermedad de multiples vasos, no se
observaron diferencias entre la angioplastia coronaria y la cirugia de bypass en la incidencia de muerte o IAM no
fatal, excepto en los pacientes diabéticos en los que la cirugia brindd mayor beneficio. En general se indica angio-
plastia coronaria a los pacientes de bajo riesgo y cirugfa de revascularizacion a los pacientes de mayor riesgo.

Revascularizacion transmiocdrdica con Idser

Una de las alternativas terapéuticas para los pacientes con angina crénica grave (CF IlI-1V) refractarios al
tratamiento médico y descartados de los procedimientos cldsicos de revascularizacién miocardica (CRM
o ATCQ), ha sido la introduccién de la revascularizacion transmiocardica con laser (RTML).

Desde la década del 50 se ha postulado la creacién de canales intramiocardicos que desde el endocardio
podrian favorecer la llegada de sangre oxigenada al miocardio isquémico.

Desarrollada a partir de 1.988 con la introduccion del laser (89) (ya sea de CO5 u holimium) y luego de algu-
nos estudios observacionales pequefos, esta técnica ha dado lugar a la realizacién de ensayos clinicos ran-
domizados con la hipdtesis que mejoraria la perfusion a partir de angiogénesis. Sin embargo, en virtud de
los resultados obtenidos, en los cuales no se ha podido demostrar una mejoria consistente en la perfusion,
se han postulado también a la denervacion, la produccién de infartos en las zonas isquémicas e incluso el
efecto placebo como mecanismos de la mejoria sintomatica obtenida.

En 5 ensayos la RTML quirdrgica se realizo a través de una toracotomfa lateral provocando pequefos cana-
les (entre 10 y 50 canales) en la pared libre del ventriculo izquierdo desde el epicardio al endocardio en la
zona isquémica. Un estudio fue realizado adaptando esta técnica a la terapéutica endovascular por catéte-
res haciéndola menos invasiva.

Los criterios de inclusiéon fueron méas o menos uniformes: pacientes con angina en CF IlI-IV, fraccion de eyec-
cion de 30% o mayor y defectos de perfusion reversibles. Los puntos finales fueron fundamentalmente el
cambio en la clase funcional y la mejorfa en los tiempos de ejercicio.

Frazier y col. (90) randomizaron 192 pacientes, cerca del 80% en CF [V y con una mortalidad perioperatoria
del 3% demostraron una reduccion en la severidad de la angina de pecho en el 72% de los pacientes some-
tidos a RTML y sélo del 13% en los pacientes que no fueron cruzados al tratamiento invasivo (p<0,001). Este
fue el Unico estudio en el que refieren una mejorfa del 20% en la perfusion miocérdica (media de 1,4 seg-
mentos) a 12 meses. Debe aclararse que el 59% de los pacientes del grupo tratamiento médico se cruzo a
RTML por angina inestable refractaria.
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Allen'y col. (91) reportaron que un 76% de los pacientes sometidos a RTML mejoraron 2 o mas grados su CF
versus solo un 32% de los pacientes con tratamiento médico (p<0,001). El estudio de Schofield y col. (92) y
el estudio Noruego (93) resultaron negativos ya que si bien se observd alguna mejoria sintomatica (25% a
39% de los pacientes a 12 meses) no hubo diferencias en los pardmetros ergométricos considerados como
puntos finales primarios.

El estudio ATLANTIC (94) y el estudio PACIFIC (95) (realizado por via percutédnea) fueron los Unicos que mos-
traron una mejorfa significativa en la tolerancia al ejercicio ademés de la mejoria sintomatica. Ninguno de los
trabajo demostré mejorfa en la sobrevida y desde entonces no se han publicado nuevos estudios controlados
con esta alternativa terapéutica ni estudios con seguimiento a largo plazo que avalen su indicacion.

En resumen esta técnica parece ser un instrumento paliativo a corto plazo (con una mortalidad periopera-
toria del 3 a 5%) para el tratamiento sintomatico de pacientes con angina crénica estable y grave, no revas-
cularizables por las técnicas habituales.

Contrapulsacion externa mejorada

Otra alternativa no farmacoldgica en evaluacion para el tratamiento de los pacientes con angina crénica estable
es la contrapulsacion externa mejorada (CPEM). Esta técnica aplica aire comprimido sobre 3 series de mangui-
tos ubicados en ambos miembros inferiores sincronizados con el ciclo cardiaco. En protodiéstole se aplica pre-
sion en forma secuencial desde el extremo inferior de ambas piernas favoreciendo un aumento en la presion
arterial y el flujo retrégrado adrtico durante la didstole con la consiguiente mejora en la perfusion coronaria. Al
final de la didstole, el desinflado rapido de los manguitos determina una reduccién de la impedancia adrtica.
Un solo estudio prospectivo, randomizado y controlado con el objetivo de establecer su eficacia y seguridad
fue publicado. Arora y col. (96) incluyeron 139 pacientes con ACE y enfermedad coronaria documentada ale-
atorizados a recibir CPEM activa durante 35 horas (sesiones de 1 hora) durante un periodo de 4 a 7 semanas
o CPEM inactiva. Observaron un incremento en el tiempo de ejercicio hasta el infradesnivel del ST de 1 mm
(337 £ 182379 £ 18, p<0,002; p=0,01 entre grupos) y en aquellos pacientes que cumplieron 34 sesiones o
mas de tratamiento una reduccion significativa en la frecuencia de angina (p<0,05).

Sibien otros registros publicados posteriormente avalan en parte estos resultados, uno de ellos con hasta 2 afios
de seguimiento (97, 98, 99) se requieren ensayos clinicos adicionales para recomendar este tipo de tratamiento.
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