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RESUMEN

El sindrome coronario crénico (SCC) previamente conocido como enfermedad coronaria estable, es
la principal causa de mortalidad en el mundo; en el Pert es una de las mas importantes. Esta patologia
presenta una naturaleza dinamica que resulta en diferentes escenarios clinicos que pueden ser modificados
mediante diversas opciones terapéuticas, una de ellas es el tratamiento intervencionista coronario,
principalmente en pacientes de alto riesgo isquémico definido como una isquemia mayor al 10% de toda
la masa ventricular izquierda. Por esta razén analizamos la informacién mas relevante y actual disponible
para concluir que el tratamiento del sindrome coronario crénico de alto riesgo isquémico, luego de una
evaluacion individual, corresponderia a un manejo invasivo desde el inicio que, si bien no impactarian en la
mortalidad o eventos cardiovasculares, si contribuiria a mejorar la calidad de vida, considerando, ademas, la
incompleta disponibilidad de todas las opciones terapéuticas para el manejo sintomético de esta patologia,
el limitado acceso al manejo de eventos cardiovasculares agudos en nuestro medio asi como el riesgo de
efectos adversos e interacciones medicamentosas.

Palabras clave: Enfermedad Coronaria; Angina de Pecho; Revascularizaciéon Miocardica (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRA

Should i treat a high risk chronic coronary syndrome
invasively from the beginning? Yes, in most cases

Chronic coronary syndrome (SCC) previously known as stable coronary disease, is the main cause of
mortality in the world, and it is one of the most important in Peru. This pathology has a dynamic nature that
results in different clinical scenarios that can be modified through various therapeutic options, one of which
is coronary interventional treatment, mainly in patients with high ischemic risk defined as ischemia greater
than 10% of the entire left ventricular mass. For this reason, we have analyzed the most relevant and current
information available, concluding that the treatment of high ischemic risk’s chronic coronary syndrome,
after an individual evaluation, would correspond to an invasive management from the beginning, although
it would not impact on mortality or cardiovascular events, it would contribute to improve quality of life;
also we should consider the incomplete availability of all the therapeutic options for the symptomatic
management of this disease, the limited access to the management of acute cardiovascular events in our
country, as well as the risk of adverse effects and drug interactions.

Keywords: Coronary Disease; Angina Pectoris; Myocardial Revascularization (source: MeSH NLM).
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a enfermedad coronaria estable, actualmente cono-

cida como sindrome coronario crénico (SCC)™ forma

parte de un abanico de enfermedades cardiovascula-
res que a nivel mundial son la principal causa de mortalidad®;
en el Perd la tasa de mortalidad por esta causa es aproxima-
damente del 28,7%®. El SCC se caracteriza por acumulacién
de placa aterosclerética en arterias epicérdicas; presenta una
naturaleza dinamica que resulta en diferentes escenarios clini-
cos, este proceso puede ser modificado aplicando desde inter-
venciones en el estilo de vida y medidas farmacoldgicas, hasta
el intervencionismo coronario”, por esta razon es importante
analizar las pruebas complementarias y las opciones terapéu-
ticas basadas en evidencia cientifica actual para optimizar el
manejo en los pacientes basados en el contexto de nuestra
realidad nacional con un sistema de salud poco eficiente. El
objetivo de la presente revision es analizar la informacion ac-
tual disponible que nos permita orientar y analizar el manejo

intervencionista en este grupo de pacientes.

Estudios observacionales (nivel de
evidencia B)

Un estudio realizado por Hachamovitch R et al®,
utilizando la tomografia computarizada por emision de
fotén unico (SPECT) cardiaco, en mas de diez mil pacientes
con SCC sin infarto agudo de miocardio previo, mostré una
relacién directa entre el porcentaje de isquemia y el riesgo de
revascularizacion, y una tendencia a mejor supervivencia en
quienes tenian un tratamiento invasivo dentro de los 60 dias
del diagnéstico, sobre todo en presencia de cargas isquémicas
elevadas, definidas como 20% o mas del total de masa
ventricular izquierda (que en el grupo de revascularizados fue
casi 40%, y en el grupo de solo tratamiento médico fue 2,5%,

aproximadamente).

Enunestudioretrospectivorealizado porYodaetal.®, se
encontré en 3581 pacientes con angina estable estratificada
con SPECT cardiaco, una incidencia significativamente menor
de eventos cardiacos mayores en pacientes con isquemia
> 10% que fueron revascularizados tempranamente dentro
de los 60 dias de la prueba, versus aquellos que no fueron
revascularizados (7% versus 16,8%, p= 0,0036). Ademas, Patel
etal.®, encontraron en una cohorte contemporanea de 16 029
pacientes con diagnoéstico o sospecha de enfermedad arterial
coronaria, que fueron sometidos a tomografia por emisién de
positrones (PET), que pacientes con mayor isquemia tuvieron
una mejora de la sobrevida con la revascularizaciéon temprana
(dentro de los 90 dias posteriores al examen), con un potencial

punto de corte de isquemia de 5%.

En otro estudio, Miller et al. ™, encontraron en un
registro observacional unicéntrico de 54 522 pacientes
con enfermedad arterial coronaria estable y SPECT, que
tanto la intervencién coronaria percutdnea y la cirugia de
revascularizacion miocardica, en presencia de isquemia
moderada a severa, fueron asociadas con una reduccién de

mortalidad por todas las causas.

Azadanietal., enunregistrointernacional multicéntrico
prospectivo de 19 088 pacientes con enfermedad coronaria
estable y SPECT, con un seguimiento medio de 4,7 +/- 1,6
anos, encontraron una reduccion significativa de los eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con isquemia > 10,2%
cuantificada automaticamente, que fueron revascularizados
tempranamente ® (Figura 1).

De la misma manera, un reporte reciente de Parikh et al., en
pacientes con enfermedad coronaria isquémica estable y estenosis
intermedias angiograficamente (40 - 69% por estimacion visual),
encontraron que el uso de la reserva fraccional de flujo fue asociado
a una mortalidad significativamente menor a 1 afo ©.

Recientemente, en el registro multicéntrico CLARIFY "% que
incluyé 45 paises de diversas partes del mundo, con algunos de
Latinoamérica (2227 pacientes provenientes de Brasil, Argentina y
México) entre noviembre de 2009 y junio de 2010, con un tiempo
de seguimiento de 5 afios en promedio, presenté datos importantes
sobre el prondstico de estos pacientes en paises latinoamericanos,
mostrando mayores tasas de muerte cardiovascular e infarto
agudo de miocardio no fatal con respecto a otras regiones del
mundo (HR=1,61; 95% Cl: 1,38-1,88 analisis multivariado). Lo que es
importante considerar al momento de aplicar guias internacionales

de realidades distintas a la nuestra.

Estudios aleatorizados (nivel de
evidencia A)

A pesar que en el estudio COURAGE ™, publicado
en el 2007, que incluy6é 2287 pacientes con angina estable
provenientes de EE.UU. y Canad4, con un seguimiento de casi
cinco afos, mostré que el tratamiento invasivo no disminuyé
la mortalidad (alrededor de 8% en ambos grupos), ni el
compuesto de muerte cardiaca, infarto agudo de miocardio y
eventos cerebrovasculares, en comparacion con el tratamiento
médico éptimo (TMO) (20,0% vs. 19,5%;p=0,62); es importante
resaltar que fueron excluidos pacientes de alto riesgo como
pacientes con fraccion de eyeccion menor a 30%; lesion severa
de tronco coronario izquierdo, y angina de grado avanzado o
revascularizacién previa los ultimos seis meses. Ademas, el grupo
de TMO tuvo una mayor necesidad de revascularizacién frente
al grupo invasivo (32,6% vs 21,1% HR, 0,60; 95% Cl, 0,51-0,71;

<0,001) en los primeros meses de seguimiento, aunque a los
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Asociacion entre isquemia, revascularizacion
temprana y eventos cardiovasculares mayores
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Figura 1. Revascularizacion temprana, eventos cardiovasculares mayores e isquemia miocardica .

cinco anos desaparecié esta diferencia. También es importante
considerar que la revascularizaciéon disminuyé la presencia de
angina y la carga isquémica frente a quienes recibieron solo el
tratamiento médico (78% frente al 52% de los pacientes con
grado moderada a severo de isquemia). Otro punto importante
es el desarrollo de stents medicados de nueva generacién
que han demostrado menores eventos cardiovasculares que
los utilizados en este estudio, y podrian tener resultados mas
favorables para el grupo invasivo como lo refieren algunas guias
internacionales*'¥ o como lo muestran algunos metaanalisis

de sindrome coronario cronico‘?.

Estudios como el SCOT-HEART ¢ donde el uso de
la angiotomografia coronaria (angioTAC) en pacientes con
SCC en tratamiento médico convencional, evidencié una
reduccion significativa de eventos cardiovasculares mayores
como muerte e infarto agudo de miocardio no fatal (2,3% vs.
3,9% p= 0,004 [HR, 0,59; 95% Cl, 0,41, 0,84]) a los cinco afios de
seguimiento luego del manejo invasivo del grupo en quienes
se realizoé la angioTAC. Sin embargo, se debe considerar que

ante un ritmo cardiaco irregular y calcificacién coronaria

severa esta prueba puede tener poca precisiéon diagndstica
y sobreestimar el grado de severidad, ademas de los riesgos
por el uso de radiacion o contraste nefrotoxico que deben
sopesarse respecto a los beneficios cuando se indiquen a

pacientes jévenes o con enfermedad renal importante.

El Estudio FAME 2 “” mostrd a los 5 aios de seguimiento
que en pacientes con SCC, el tratamiento invasivo con angiografia
coronaria y revascularizacion guiada por reserva de flujo fraccional
(FFR), con un punto de corte FFR < 0,80, fue superior frente al
tratamiento médico en el objetivo primario compuesto por muerte,
infarto agudo de miocardio y revascularizacién de urgencia de
13,9% vs. 27,0% (HR 0,46; 1C 95% 0,34, 0,63, p <0,001).

El estudio ORBITA®®, publicado en el 2017, compard
en pacientes con angina estable la intervencidn coronaria
percutanea (ICP) frente a la TMO, realizando un cateterismo
cardiaco en ambos grupos sin conocimiento de los pacientes
si se les habia realizado angioplastia coronaria, y aleatorizé
1:1 la ICP contra placebo. Se encontré que la ICP no mejoraba
el tiempo de ejercicio medido por prueba de esfuerzo, sin
embargo, la muestra fue pequefia, menos de 105y 95 pacientes
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respectivamente; se incluyé solo a pacientes con enfermedad
coronaria uniarterial severa determinada por angiografia, en
tanto que la severidad de las lesiones no fue validada por un
laboratorio central. Ademas, el tiempo de seguimiento fue de
solo seis semanas.

También es importante considerar el estudio ISCHEMIA (9
publicado el 2020 donde se evalud si el intervencionismo coronario
percutaneo de rutina (ICPr) asociada a TMO reducia eventos de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio y rehospitalizaciones
por angina inestable, insuficiencia cardiaca o arresto cardiaco,
comparada a la TMO sola, en pacientes con angina estable y
evidencia de isquemia reversible moderada o severa. En un
seguimiento de 3,2 afios no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos (ICP + TMO [13,3%] vs. TMO [15,5%)]), por lo que se
concluyé que la estrategia invasiva inicial comparada a la TMO no
reducia el riesgo de eventos cardiovasculares o muerte de cualquier
causa. Cabe resaltar que este estudio trato de reducir el sesgo de
seleccién de pacientes visto en estudios previos, conociendo la
anatomia coronaria previa a larandomizacién mediante tomografia
espiral multicorte (TEM) de arterias coronarias (excluyendo a
pacientes con enfermedad de tronco coronario izquierdo (TCl)
significativa y arterias coronarias sin lesiones significativas) ademas
de realizar medidas meticulosas en la adherencia a la TMO (se
excluyeron a pacientes insatisfechos con la TMO o que tenian
antecedentes de incumplimiento a la medicacion para minimizar

el crossover).

En este estudio no se incluyé a pacientes con una
filtracién glomerular menor a 30 mL/min, evento coronario
agudo reciente (menor a dos meses), estenosis > 50% de
TCl evaluado con TEM de arterias coronarias, pacientes
con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo < 35%,
insuficiencia cardiaca en clase funcional de la NYHA Il - IV,
angina inaceptable a pesar de terapia médica a dosis maximas
aceptables, antecedente de ICP o CABG doce meses previos;
justamente este tipo de pacientes donde la ICP tiene un mayor

impacto en eventos cardiovasculares a largo plazo.

Algunos puntos que resaltar en el estudio ISCHEMIA
son: 1) La tasa de eventos cardiovasculares tempranos (infarto
de miocardio [IM] asociado a ICP o tipo 4a) fueron mayores
en el grupo de ICP mientras que los eventos cardiovasculares
tardios (infarto espontaneo o tipol) fueron menores; estas
diferencias entre ambos grupos fue por la mayor tasa de
infarto periprocedimiento (IMp) en el grupo de ICP comparado
al grupo de TMO (5,3% vs. 3,4%), esto segun el uso de la
definicion de IMp, en el protocolo inicial usa como definicién
primaria de IMp a la elevacién de CPKmb como prueba
diagndstica de infarto tipo 4A y no la troponina (porque los
limites de decision de infarto en el lugar de estudio pueden
ser, 0 no, los mismos que los limites de los fabricantes); pero

durante el estudio se utilizé como definicion de IM tipo 4a;
la que los autores denominaron como definiciéon secundaria
de IMp que fue la elevacién de troponina sobre el percentil
99% independiente de los limites de referencia del fabricante,
esto asociado a criterios electrocardiograficos y angiograficos;
cabe resaltar que estudios previos muestran que los infartos
espontaneos (IM tipo1) confieren un mayor riesgo de muerte
que los IM tipo 4A. 2) Algunas limitaciones descritas en el
estudio son: a) La reduccion del poder estadistico para reducir
el tamafo muestral del estudio (muestra inicial programada
de 8000 se redujo a 5179 pacientes) ®. b) reduccién del
periodo de estudio a 3,2 afos (protocolo inicial a cuatro
anos) que segun menciona Braunwald «Es posible que el
ISCHEMIA haya terminado antes de una sustancial diferencia
a favor de la estrategia invasiva». ¢) el laboratorio central
del estudio no confirmé el grado de isquemia en el 14% de
pacientes que fueron randomizados, mientras que el 12%
tuvo prueba de isquemia de bajo riesgo; ademas, en un tercio
de pacientes se incluyé a la prueba de esfuerzo como prueba
de isquemia inducible previo, a pesar de su baja sensibilidad.
3) No se realizaron pruebas de isquemia invasivas tipo FFR
o Instantaneous Wave-Free Ratio (iFR) en la mayoria de casos
y tampoco se menciona que valor de corte utilizaron para
decidir la revascularizacion de ese vaso ?". Hubo una modesta
mejoria sintomatica en el grupo de ICP, especialmente en
pacientes con angina diaria/semanal (50% de pacientes
estuvo libre de angina después de un afio en el grupo de ICP
y solo 20% en el grupo de TMO), cabe indicar que el 34% de
pacientes no tenian angina al inicio del estudio @, 4) Hasta
el 28% del grupo de TMO sola, fue sometido a tratamiento
invasivo, y unas de las causas mas importantes fue no
adherencia o falla al tratamiento (8,1 y 3,9%, respectivamente).
5) Dentro de Latinoamérica participaron Argentina y Brasil con
425 pacientes; Peru participo en el estudio de valoracion de
calidad de vida (cuatro pacientes llenaron el cuestionario),
no se tuvo pacientes incluidos en el estudio original. Con tan
poca cantidad de pacientes de Latinoamérica es controversial
la extrapolacidon de estos resultados a nuestra comunidad
sabiendo de las diferencias existentes entre regiones.
Asimismo, se realizé un estudio en un centro hospitalario de
tercer nivel para ver la implicancia clinica de este estudio y se
evidencié que un porcentaje pequefio (28,4%) con sindrome
coronario crénico cumple los criterios de inclusién y exclusién
de este estudio. Este resultado indicaria que el impacto de este

estudio en la practica habitual seria limitado @3,

En conclusién, la terapia invasiva de rutina en SCC
puede no ser necesaria para prevenir eventos adversos en
pacientes oligosintomaticos, mientras que la ICP precoz es

segura para pacientes que prefieren reducir la cantidad de
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medicacion, los poco tolerantes a la medicacion, o aquellos
que tienen sintomas persistentes a pesar de la medicacién;
ademas, siempre hay que analizar de manera individualizada
la probabilidad que la revascularizacién coronaria éptima
pueda ser alcanzada con escasas complicaciones por el
procedimiento, ya que estos procedimientos son mas seguros
en centros hospitalarios donde existe una cantidad de

procedimientos anuales aceptables.

Recientemente se ha publicado un subestudio del
ISCHEMIA®® en él se incluyen pacientes con historia de falla
cardiaca o fraccion de eyeccién moderadamente disminuida
entre 35 y 45%, se muestra que quienes recibieron manejo
invasivo inicial tuvieron menos eventos cardiovasculares
como muerte cardiaca, infarto agudo de miocardio no fatal,
hospitalizacion por angina inestable o falla cardiaca, o paro
cardiaco resucitado, durante un seguimiento de cuatro afos
(17,2% vs. 29,3%; 95% IC: -22,6, -1,6%, p<0,05) por lo que seria
importante considerar a este grupo de paciente para manejo

invasivo inicial, aunque se requieren mas estudios al respecto.

Metaanalisis de ensayos clinicos (nivel
de evidencia A)

Finalmente, en el 2020 fue publicado un metaanalisis
de catorce estudios clinicos aleatorizado, que incluy6 14 877
pacientes con sindrome coronario crénico y angina grado |
o Il de la Canadian Cardiovascular Society (CCS), fraccion de
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eyeccién conservada excluyendo pacientes con enfermedad
de tronco coronario izquierdo. Este analisis, si bien no mostré
disminucién en mortalidad con el tratamiento invasivo frente
al manejo médico 6ptimo, encontré mejora en la presencia
de angina (RR 1,10; 95% CI 1,05 - 1,15) sobre todo con el uso
de stents medicados, que disminuy6 los cuadros de angina
inestable (RR 0,45, 95% Cl 0,29-0,71; p = 0,003) y de infarto
agudo de miocardio no asociados al procedimiento (RR
0,76, 95% Cl 0,67, 0,85; p= 0,04) (Figura 2) con un tiempo de

seguimiento de cuatro afios y medio®,

Conclusiones

El tratamiento de los pacientes con SCC debe
plantearse de forma individualizada y considerando todos los
factores asociados, haciendo uso de las mejores herramientas
disponibles para la predicciéon de riesgos y adecudndose al

entorno sanitario del paciente. Debemos considerar:

1. En pacientes de alto riesgo isquémico con carga isqué-
mica entre 10 a 20%, la evaluacién individual podria
determinar un manejo invasivo inicial que, si bien no
impactarian en la mortalidad o eventos cardiovascula-
res, si contribuiria a mejorar su calidad de vida, consi-
derando, ademas, la incompleta disponibilidad de todas
las opciones terapéuticas para el manejo sintomético de
esta patologia, asi como el riesgo de efectos adversos e

interacciones medicamentosas que pueden llevar a falla
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Figura 2. Disminucion de infartos agudos de miocardio con terapia de revascularizacion precoz @,
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de la terapia que se puede presentar en un porcentaje
importante (12% en el grupo de solo medicacion del es-
tudio ISCHEMIA)2"y requerir tratamiento invasivo.

2. En pacientes de muy alto riesgo isquémico como carga
de isquemia mayor o igual a 20% (casi un 40% de los re-
vascularizados en el estudio de Hachamovitch R, et al) o
con enfermedad severa de tronco (hasta un 8% de an-
giografias coronarias)? 2" o fraccién de eyeccidn seve-
ramente disminuida (55% en el subestudio de ISCHEMIA
tenian fraccion de eyeccion moderadamente disminuida,
y quienes recibieron revascularizacién tuvieron menos
eventos cardiovasculares frente a los que solo recibieron
tratamiento médico 6ptimo)??, deberiamos considerar
el tratamiento invasivo lo antes posible debido al riesgo
elevado de complicaciones cardiovasculares pues, si bien
no existe mucha evidencia al respecto, la mayoria de es-

tudios no incluyen a este tipo de pacientes en sus proto-

colos y en paises con sistema de salud como el nuestro la
atencién de urgencia es muy limitada®®.

En todos los casos de SCC deberia darse una adecuada
informacion al paciente sobre las opciones terapéuticas
considerando riesgo-beneficio, la situacion sociocultu-
ral y demogréficas, ademds de los problemas asociados
que puedan prever el fracaso de un adecuado trata-
miento médico, siendo una mejor alternativa el manejo

invasivo.
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recomendaciones y aplicarlas en el informe final previa evaluacion

de todos los autores.
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Respuesta a Ortiz C. et al.

Dr. José Maria Carrasco, Dr. René Rodriguez, Dr. Luis Murillo, Dr. Juan Murioz, Dr. Carlos Alayo.

Existen estudios observacionales que describen el beneficio de la estrategia invasiva temprana (EIT) en sindrome coronario crénico
(SCC) con isquémica severa, sin embargo muchos tienen cuestionamientos metodoldgicos ya que incluyen a pacientes con lesién de
tronco coronario izquierdo (TCl), grupo que con solo tratamiento médico éptimo conservador (TMOC) tiene elevado riesgo de eventos
mayores. Cabe resaltar, que muchos de estos estudios presentan diferencias significativas en las caracteristicas basales entre los grupos
de estudio como edad, sexo, hipertension arterial, diabetes, dislipidemia, infarto previo y angina asi como un mayor uso de aspirina,
estatinas, beta bloqueo y antihipertensivos en pacientes con EIT; lo cual podria disminuir la validez interna e inclinar la balanza de even-
tos mayores hacia el grupo comparativo. Por lo tanto, los resultados del beneficio de la EIT contrastan con sus limitaciones de disefio e
inclusién de variables intervinientes; generando incégnitas sobre la influencia de la prevalencia de variables clinicas, uso de farmacos y
presencia de lesion severa de TCl del grupo de EIT sobre el impacto clinico en pacientes con SCC e isquemia severa.

Por otro lado, los ensayos clinicos aleatorizados que comparan EIT versus TMOC (con caracteristicas basales similares) no evidenciaron
diferencias significativas sobre eventos mayores. Asi, el COURAGE, con un seguimiento de 15 afios, no observé diferencias entre ambos
grupos; resultados similares descritos en los estudios MASS y MASS Il que también incluyeron pacientes de alto riesgo anatémico como
enfermedad coronaria multiarterial quienes representan hasta un 36.4% de pacientes con SCC. Cabe resaltar que estos y otros estudios
excluyeron a pacientes con lesion severa de TCl, sindrome coronario agudo reciente, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVi) menor al 35% y angina inestable o refractaria a tratamiento médico; indicadores de mal prondstico cardio-
vascular (IMPC) cuyo porcentaje en la poblacién de alto riesgo representa menos del 50% y su incidencia es considerablemente baja
en pacientes con SCC siendo de 8.7% para lesion de TCl y 10.46% en pacientes con FEVi < 35%, por ello el impacto clinico del TMOC es
beneficioso en la mayoria de pacientes de alto riesgo incluyendo ECM y lesién proximal de la descendente anterior.

A estos resultados se anade el estudio ISCHEMIA (que si bien es cierto utilizé dos definiciones de infarto de miocardio (IM), donde hubo
mayor riesgo de IM procedimental en la EIT, IM espontdneo en TMOC asociado a mayor riesgo de mortalidad y mayores eventos clinicos
en EIT bajo la segunda definicién universal de IM), que evidencié que la EIC comparada al TMOC no reduce el riesgo de eventos mayores
en pacientes de alto riesgo. Asimismo, los ensayos COURAGE, BARI-2D y FAME-2 no han demostrado reduccién del IM espontaneo en
TMOC nien EIT.

Por todo ello, la TMOC inicial debe ser indicada en SCC de alto riesgo sin IMPC (criterios de exclusion en ensayos clinicos previamente
mencionados), considerando la posibilidad del manejo invasivo posterior en relacién a la presencia de angina refractaria y/o inestable,
progresion significativa de la isquemia, evento coronario agudo, disfuncién ventricular significativa y otras comorbilidades.
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