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Lo mejor del Congreso AHA/ACC 2019

Dres. Santiago Cubas', Yamel Ache?, Carlos Guaman’,
Juan Pablo Bachini', Maria Victoria Ramos?

Resumen
Del 16 al 18 de noviembre de 2019 se celebr6 en la ciudad de Philadelphia una nueva reunion del congreso anual del American
College of Cardiology. Es uno de los eventos mas relevantes de la cardiologia mundial, y cont6 en esta oportunidad con la par-
ticipacion de destacados profesionales que presentaron los Gltimos ensayos clinicos en las sesiones de Late Breaking Science,
abordando diferentes aspectos de la especialidad: estrategias innovadoras para reducir el riesgo cardiovascular, resultados de
los ensayos de isquemia, controversias en el manejo contemporaneo de la estenosis aértica, estado del arte del manejo de pa-
cientes con sindromes coronarios agudos, desafios en insuficiencia cardiaca y nuevas fronteras en la terapia lipidica.
A continuacién presentamos un resumen de los principales trabajos presentados:
e The Dapagliflozin and Prevention of Adverse-Outcomes in Heart Failure Trial (DAPA-HF).
e The COLchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT).
» Global Comparison of a Rivaroxaban-Based Antithrombotic Strategy versus an Antiplatelet-Based Strategy After Trans-
cathether Aortic Replacement to Optimize Clinical Outcomes (GALILEO) Trial: Primary Results.
» RECOVERY: Early Surgery versus Conventional Management for Asymptomatic Severe Aortic Stenosis.
o International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive Approaches: Primary Report of Clini-
cal Outcomes (ISCHEMIA).
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The best of the 2019 AHA/ACC Congress

Summary
A new meeting of the annual congress of the American College of Cardiology, was held from November 16 to 18 last year; loca-
ted in the city of Philadelphia. As one of the most important events in global cardiology, it was attended by leading professio-
nals who were the last clinical trials in the Late Breaking Science sessions, which addressed different aspects of the specialty:
innovative strategies to reduce cardiovascular risk, results of the trials of ischemia, controversies in the contemporary mana-
gement of aortic stenosis, state of the art of the management of patients with acute coronary syndromes, challenges in heart
failure and new frontiers in lipid therapy.
We will make a brief summary of the main presented trials:
o The Dapagliflozin and Prevention of Adverse-Outcomes in Heart Failure Trial (DAPA-HF).
e The COLchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT).
» Global Comparison of a Rivaroxaban-Based Antithrombotic Strategy versus an Antiplatelet-Based Strategy After Trans-
cathether Aortic Replacement to Optimize Clinical Outcomes (GALILEO) Trial: Primary Results.
» RECOVERY: Early Surgery versus Conventional Management for Asymptomatic Severe Aortic Stenosis.
e International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive Approaches: Primary Report of Clini-
cal Outcomes (ISCHEMIA).
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O melhor do Congresso da AHA/ACC 2019

Resumo

Uma nova reuniao do congresso anual do Colégio Americano de Cardiologia, foi realizada de 16 a 18 de novembro do ano
passado; localizado na cidade de Filadélfia. Como um dos eventos mais importantes da cardiologia global, contou com a
presenca de profissionais lideres que apresentaram os tltimos ensaios clinicos nas sessées de Late Breaking Science, que
abordaram diferentes aspectos da especialidade: estratégias inovadoras para reduzir o risco cardiovascular, resultados
dos ensaios de isquemia, controvérsias no tratamento contemporaneo da estenose aértica, estado da arte do tratamento
de pacientes com sindromes coronarias agudas, desafios na insuficiéncia cardiaca e novas fronteiras na terapia lipidica.

Faremos um breve resumo dos principais trabalhos apresentados:

e The Dapagliflozin and Prevention of Adverse-Outcomes in Heart Failure Trial (DAPA-HF).

e The COLchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT).

e Global Comparison of a Rivaroxaban-Based Antithrombotic Strategy versus an Antiplatelet-Based Strategy After
Transcathether Aortic Replacement to Optimize Clinical Outcomes (GALILEO) Trial: Primary Results.

» RECOVERY: Early Surgery versus Conventional Management for Asymptomatic Severe Aortic Stenosis.

o International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical and Invasive Approaches: Primary Report of

Clinical Outcomes (ISCHEMIA).
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The Dapagliflozin and Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure trial

(DAPA-HF)

Los resultados iniciales del estudio DAPA-HF fue-
ron presentados en setiembre de 2019 en Paris, en
el Congreso Europeo de Cardiologia, donde se de-
mostré que dapagliflozina, junto al tratamiento mé-
dico 6ptimo recomendado por las guias de préctica,
disminuy6 la mortalidad y hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca (IC) en pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida®.
Durante el congreso de la American Heart Associa-
tion/American College of Cardiology (AHA/ACC) se
presentaron distintos subanalisis del trabajo, pro-
fundizando aspectos interesantes: comparaciéon de
resultados de dapagliflozina en diabéticos versus no
diabéticos®, valoracién de calidad de vida con dapa-
gliflozina® y efectos de la dapagliflozina segtn la
edad, evaluando eficacia y seguridad en grupos vul-
nerables, como los ancianos®.

El estudio DAPA-HF fue un ensayo clinico ran-
domizado, controlado, doble ciego y multicéntrico
(20 paises), que incluy6 4.744 pacientes con IC clase
funcional >II de la New York Heart Association,
FEVI <40% y propéptido natriurético cerebral
N-terminal (NT-proBNP) moderadamente elevado
como elemento de descompensacion. Se excluyeron
pacientes con: a) presion arterial sistélica <95
mmHg, b) tasa de filtrado glomerular estimada <30
ml/min/1,73m2 de superficie corporal y c¢) diabéticos
tipo 1. El objetivo primario fue el combinado de al
menos un episodio de agudizacion de la IC (definida
como hospitalizacion por IC o consulta a emergen-

cia por IC), o muerte cardiovascular. Los pacientes
fueron seguidos por 18 meses tras aleatorizarlos a
recibir tratamiento estandar mas 10 mg de dapagli-
flozina o tratamiento estandar mas placebo.

El Dr. John McMurray (Glasgow University
Hospital, UK) fue el encargado de presentar el sub-
analisis sobre pacientes no diabéticos (55% de la po-
blacién estudiada en DAPA-HF). Los resultados de
la dapagliflozina fueron consistentes respecto al ob-
jetivo primario independientemente del nivel de he-
moglobina glicosilada basal de los pacientes. Como
resultado adicional, no hubo aumento de los even-
tos adversos en pacientes no diabéticos. “La dapa-
gliflozina claramente es un medicamento beneficio-
so para la insuficiencia cardiaca, incluidos los pa-
cientes sin diabetes tipo 2”, fueron palabras destaca-
das de McMurray durante la presentacion.

ElDr. Mikhail Kosiborod (Saint Luke’s America
Heart Institute, Kansas City, US) present6 un anéa-
lisis de los sintomas, la funcién y calidad de vida de
los pacientes mediante el cuestionario de Kansas
City (KCCQ). Hubo efectos consistentes de mejoria
en el cuestionario KCCQ con dapagliflozina versus
placebo. A los ocho meses, quienes recibieron dapa-
gliflozina tuvieron una mejoria media en la puntua-
cion KCCQ de 2,8, mayor a quienes recibieron pla-
cebo (p<0,0001). Asimismo, el deterioro de la pun-
tuacién de KCCQ fue menor en el grupo tratado con
dapagliflozina. Estos resultados, sumado al efecto
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en morbimortalidad, apoyan el uso de este farmaco
en la IC.

Finalmente, el Dr. Felipe Martinez (Universi-
dad Nacional de Cérdoba, Argentina) analizd los re-
sultados respecto a la edad. Los pacientes incluidos
en el DAPA-HF tenian entre 22 y 94 afnos, con una
media de edad de 66,3+10,9 anos. En este subestu-
dio los pacientes fueron estratificados en cuatro gru-
pos: <55 anos (636 pacientes, 13,4%), 55-64 anos
(1.242 pacientes, 26,2%), 65-74 anos (1.717 pacien-
tes, 36,2%) y >75 anos (1.149 pacientes, 24,2%). Me-
diante modelo de regresion de Cox y regresion lo-
gistica se examinaron los resultados para cada gru-
po. En los resultados se observé que los pacientes
mas anosos fueron mas frecuentemente mujeres,
con mayor prevalencia de hipertension, fibrilaciéon

auricular e injuria renal, y niveles mayores de
NT-proBNP. La dapagliflozina redujo el objetivo
primario en todas las categorias de edad, con mayor
beneficio absoluto en pacientes >75 anos (HR: 0,68,
1C95%: 0,53-0,88, p=0,003). La dapagliflozina tam-
bién mejord los sintomas en todos los grupos de
edad, siendo bien tolerada sin diferencias respecto
al placebo. Los eventos adversos renales graves fue-
ron menos frecuentes con dapagliflozina en >75
anos, contribuyendo esto a un adecuado balance
riesgo/beneficio en pacientes anosos.

Aunque los eventos adversos y la suspension del
farmaco aumentaron con la edad, ninguno fue sig-
nificativamente més comdn con dapagliflozina res-
pecto al placebo. Por lo tanto, la edad no seria unali-
mitante para el uso de este farmaco.

Efficacy and Safety of Low-Dose Colchicine after Myocardial Infarction. COLCOT

Es conocido el rol de la inflamacién en la ateroscle-
rosisy en los accidentes de placa aterosclerdtica. La
colchicina es un antiinflamatorio antimitético que
detiene la division celular, ampliamente utilizado,
con efecto demostrado en procesos como pericardi-
tis y artritis. Su poder antiinflamatorio, bajo costo y
administracién oral, la hacen atractiva en preven-
cién secundaria luego de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM).

El estudio COLCOT, presentado durante las se-
siones cientificas del congreso y publicado simulta-
neamente en The New England Journal of Medici-
ne®, es un ensayo randomizado que comparo6 el uso
de colchicina versus placebo, siempre asociados al
tratamiento pautado por las guias de practica clini-
ca tras un IAM. Incluy6 4.745 pacientes de 12 pai-
ses. El punto final primario fue un compuesto de
muerte cardiovascular, paro cardiaco (PCR) resuci-
tado, IAM, accidente cerebrovascular (ACV), o
nueva revascularizacién coronaria de urgencia.

Se aleatorizaron 2.366 pacientes a recibir col-
chicina y 2.379 pacientes a placebo. La mediana de
seguimiento fue de 22,6 meses. La edad media fue
60,6 anos, y la representacion femenina apenas
19,2%. Los pacientes incluidos tenian una media de
13,5 dias tras el IAM y 93% habia recibido angio-
plastia coronaria. Practicamente la totalidad de los
pacientes recibieron doble antiagregacion y estati-
nas. El objetivo primario se observé en 5,5% de los

pacientes bajo colchicinay en 7,1% del grupo de place-
bo (p=0,02). Si se analiza el resultado para cada obje-
tivo en particular, se encuentra que el HR para mor-
talidad cardiovascular fue 0,84 (IC95%: 0,25-2,73),
para PCR recuperado, HR 0,83 (IC95%: 0,25-2,73),
para IAM, HR 0,91 (IC95%: 0,68-1,21), para ACV,
HR 0,26 (IC95%: 0,10-0,70), y para necesidad de nue-
va revascularizacion, HR 0,50 (IC95%: 0,31-0,81).
Solo estos tltimos dos objetivos lograron diferencia
estadisticamente significativa.

Respecto alos efectos adversos, no hubo aumen-
to de la incidencia de muerte por sepsis o infeccio-
nes graves vinculadas a colchicina. La diarrea se ob-
servé6 en 9,7% en el grupo de colchicina y 8,9% en
placebo (p=0,35). La neumonia, categorizada como
efecto adverso grave, fue significativamente mayor
en pacientes que recibieron colchicina (0,9%)
versus placebo (0,4%), (p=0,03).

Los autores concluyen que en pacientes con
IAM reciente, el tratamiento con colchicina a dosis
de 0,5mg/dia redujo significativamente el riesgo de
eventos cardiovasculares isquémicos en compara-
cién con placebo. Estos resultados deben ser inter-
pretados con cautela, considerando que hubo una
tasa significativamente alta de abandono del trata-
miento (19%) y pérdida de pacientes durante el es-
tudio (2,5%). Se necesitan nuevos trabajos para
transformar la colchicina en un protagonista mas
del arsenal terapéutico en prevencién secundaria.
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Global Comparison of a Rivaroxaban-Based Antithrombotic Strategy versus an
Antiplatelet-Based Strategy After Transcathether Aortic Replacement to Optimize
Clinical Outcomes (GALILEO) Trial: Primary Results

El reemplazo transcatéter de la vélvula aértica
(TAVI) se ha expandido rapidamente desde el pri-
mer implante en 2002, convirtiéndose en una alter-
nativa terapéutica en pacientes con estenosis aérti-
ca severa sintomatica. En el ano 2019 se efectuaron
aproximadamente 144.000 procedimientos de este
tipo y se proyecta que este nimero se duplique para
20250,

La presencia de complicaciones tromboembéli-
cas pos-TAVI se ha asociado a trombosis subclinica
de las valvas bioprotésicas, por lo que actualmente
estd indicada la doble terapia antiagregante luego
del procedimiento. Sin embargo, el rol de la anticoa-
gulacién oral en este contexto atin no esté resuelto.
Para complejizar atin mas la situacion, los pacientes
candidatos a TAVI con frecuencia son anosos, fragi-
les, con alto riesgo isquémico y hemorragico. Es por
esto que el estudio GALILEO® investigé el rol de
una estrategia de tratamiento incluyendo anticoa-
gulacién con rivaroxaban a una dosis de 10 mg (més
aspirina 75-100mg/dia por tres meses seguido de
monoterapia con rivaroxaban), comparada a una
estrategia antiplaquetaria doble (aspirina 75-100
mg/dia mas clopidogrel 75 mg/dia por tres meses se-
guido de monoterapia con aspirina) posterior a un
procedimiento exitoso de TAVI en pacientes sin una
indicacién establecida de anticoagulacion(®.

GALILEO es un estudio randomizado, abierto,
multicéntrico (136 centros en 16 paises de Norte-
américa y Europa), que randomizé 1.644 pacientes
(edad media 80,6 anos, 49,5% mujeres, 29% diabéti-
cos) en la primera semana posterior a un implante
exitoso con TAVI antes del alta hospitalaria y los si-
gui6 durante 18 meses (96,8% complet6 el segui-
miento). En 47% de los casos se utilizé valvula
SAPIEN 3, en 25% valvula EVOLUT-R. El estudio
comenz6 en diciembre de 2015 y se interrumpid
prematuramente debido a problemas de seguridad
en agosto de 2018. Al momento de la finalizacién,
42% de los pacientes habian cumplido el objetivo
primario. Los hallazgos fueron presentados oficial-
mente por el primer autor, Dr. George Dangas
(Mount Sinai, New York), y publicado simultanea-
mente en The New England Journal of Medici-
ne(7,8-10).

En el analisis por intencién de tratar, el primer
evento tromboembdlico o muerte (objetivo prima-
rio) ocurrié en 105 pacientes en el grupo de rivaro-

xaban y en 78 pacientes en el grupo de antiplaqueta-
rios (tasas de incidencia 9,8/100/afno y 7,2/100/ano,
respectivamente). Con rivaroxaban el HR fue 1,35
(IC95%:1,01-1,81; p=0,04). Este efecto fue consis-
tente en los diferentes subgrupos; ocurrieron 64
muertes en el grupo de rivaroxaban y 38 en el grupo
de antiplaquetarios (tasas de incidencia 5,8/100/afno
y 3,4/100/ano, respectivamente), HR con rivaroxa-
ban 1,69 1C95%:1,13-2,53; p=0,04). Los sangrados
mayores también fueron mas frecuentes en el grupo
de anticoagulacién, aunque el resultado primario
de seguridad (sangrado que amenaza la vida o inca-
pacitante) se encontré en el limite de la significan-
cia estadistica (5,6% vs 3,8%; HR 1,50, 1C95%:
0,95-2,37; p=0,08)®,10),

La conclusion fue que “en pacientes sin una in-
dicacion para anticoagulacion oral posterior a
TAVI, una estrategia basada en 10 mg de rivaroxa-
bdn se asocié a mayor riesgo de muerte o eventos
tromboembdlicos y a sangrado, en comparacién con
una estrategia basada en antiplaquetarios”. Ade-
mas, el Dr. Dangas anadié que el mecanismo res-
ponsable de la mortalidad aumentada observada
(mayoritariamente de causa no cardiovascular), no
es explicado por el exceso de otros eventos clinicos o
de sangrado y permanece incierto9,

Elinvestigador Dr. Howard Herrmann (Univer-
sidad de Pensilvania, Filadelfia) dijo que el mensaje
era claro: “La anticoagulacion oral de rutina, con
antagonistas de la vitamina K o con anticoagulan-
tes directos, en pacientes pos-TAVI, quienes no tie-
nen otra indicacion para anticoagulacién oral, no
puede ser recomendada actualmente, enfatizando
los riesgos de un anticoagulante en pacientes ancia-
nos con miultiples comorbilidades, inclusive con do-
sis bajas”(10:11),

Las guias actuales recomiendan la terapia anti-
plaquetaria doble pos-TAVI, pero esta recomenda-
cién no se basa en evidencia de alta calidad, por lo
que el tratamiento 6ptimo permanece incierto. El
estudio GALILEO nos indica que la estrategia ba-
sada en dosis bajas de rivaroxaban no brinda re-
sultados adecuados, permaneciendo abierta la
busqueda del régimen antitrombético 6ptimo, por
lo que debemos esperar los resultados de otros es-
tudios (POPular-TAVI, ATLANTIS, EVISAGE-
TAVI AF).
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Early Surgery or Conservative Care for Asymptomatic Aortic Stenosis - RECOVERY

La estenosis valvular aértica (EAo) severa y sinto-
matica tiene clara indicacion de terapia de sustitu-
ci6n valvular; sin embargo, en aquellos individuos
asintomaticos (hallazgo frecuente en la practica cli-
nica), el tratamiento quirtrgico es discutido, optan-
dose generalmente por una estrategia de segui-
miento estrecho (watchful waiting).

Dado que el riesgo anual de muerte sibita en es-
te grupo se estima en 1%, y que este podria preve-
nirse al realizar tratamiento quirargico precoz, los
autores de RECOVERY(2 plantearon comparar la
seguridad y beneficio de esta estrategia versus la in-
dicacion de conducta expectante y cirugia solo ante
el inicio de sintomas.

RECOVERY fue presentado por el Dr. Duk-Hyun
Kang (Asan Medical Center, Seoul) y publicado si-
multaneamente en The New England Journal of
Medicine. Fue un estudio abierto, randomizado y
multicéntrico (cuatro centros médicos de Corea del
Sur) que incluyé 145 pacientes entre 20 y 80 anos
con diagnéstico de EAo muy severa, asintomaticay
con seguimiento promedio de seis afnos. Se defini
EAo muy severa segiin las guias de la AHA/ACC13);
areavalvular <0,75 cm2, y velocidad pico >4,5 m/s o
gradiente transvalvular medio >50 mmHg.

Se excluyeron pacientes sintomaticos, con frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
<50%, insuficiencia aértica o enfermedad valvular
mitral clinicamente significativas, cirugia cardiaca
previa o estudio funcional positivo.

Se realizé randomizacién 1:1 para cirugia pre-
coz (hasta dos meses luego de la randomizacién,
n="73) o estrategia conservadora (n="72).

Aquellos pacientes en quienes se realiz6 estra-
tegia conservadora recibieron tratamiento médico
de acuerdo con las guias de la AHA/ACC y fueron
referidos a cirugia si: a) progresaron a estado sin-
tomatico durante el seguimiento, b) sila FEVI des-
cendia a <50%, o sila velocidad pico transvalvular
aumentaba més de 0,5 m/s en el seguimiento eco-
cardiografico.

La edad media fue 64,2 + 9,4 anos, con leve pre-
dominio del sexo femenino (51%).

Dentro de las causas de estenosis adrtica, en su
mayoria fue por valvula bictspide (61%), seguida de
enfermedad valvular degenerativa (33%). La media
de EuroSCORE II fue 0,9%.

El endpoint primario fue mortalidad operatoria
(definida como aquella que ocurre hasta los 30 dias
luego de la cirugia), o muerte cardiovascular duran-
te el seguimiento a cuatro anos luego de enrolado el
altimo paciente. Este endpoint fue alcanzado en 1%

para el grupo de cirugia precoz versus 6% en el gru-
po conservador (p<0,005), y a los ocho anos fue de
1% versus 26%, respectivamente (p=0,003). La
mortalidad cardiovascular fue 1% versus 15% (HR
0,09, IC95% 0,01-0,67, p=0,05).

Dentro de los objetivos secundarios también se
observo beneficio significativo con la estrategia pre-
coz, destacando mortalidad por todas las causas a
ocho anos: 10% para cirugia precoz versus 32% para
la estrategia conservadora (p<0,05), hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca: 0% versus 11%
(p<0,05) y muerte subita en el grupo conservador
de 4% y 14% a los cuatro y ocho anos, respectiva-
mente, versus 0% en el grupo quirtrgico.

Se destaca que en ambos grupos la mortalidad
operatoria como evento aislado fue nula. En el gru-
po conservador (con evaluacién periddica), 53 pa-
cientes (74%) requirieron tratamiento de sustitu-
cién valvular en la evolucion.

Los resultados de este estudio indican que la ci-
rugia precoz en pacientes asintomaticos, pero con
EAo muy severa, mejora la sobrevida a ocho anos
cuando se compara con la conducta expectante. Ac-
tualmente, la cirugia en esta situacion tiene indica-
cién clase IIb en las guias de practica clinica. Exis-
ten datos observacionales que muestran en pacien-
tes con velocidades pico >5 m/s, que el beneficio se-
ria mayor, especialmente si son candidatos de bajo
riesgo quirargico¥,

En un comentario editorial, los Dres. Patrizio
Lancellotti (University Hospital of Liege, Belgium)
y Manni Vannan (Piedmonta Atlanta Hospital,
UEA) expresaron que “los beneficios comienzan
precozmente y persisten durante el seguimiento, y,
de manera impresionante, el niimero necesario a
tratar para prevenir una muerte por causa cardio-
vascular en cuatro anos fue de 20 pacientes”15. Sin
embargo, advierten que estos resultados no pueden
generalizarse dado que el riesgo quirtrgico en este
ensayo fue sustancialmente bajo respecto a estudios
previosy no se observé mortalidad operatoria, refle-
jando la experiencia de los operadores y que, por lo
tanto, pueden no ser aplicables a centros quirargi-
cos de bajo volumen de pacientes o a pacientes con
riesgo operatorio alto.

Otro aspecto a destacar fue que el uso de estu-
dios funcionales de estrés se empleé de forma selec-
tiva, pudiendo existir pacientes que no estuvieran
verdaderamente asintomaticos'®. Sin duda, seran
necesarios trabajos con un mayor ntimero de pa-
cientes para confirmar los resultados de este
estudio.
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International Study of Comparative Health Effectiveness With Medical And
Invasive Approaches (ISCHEMIA): Primary Report of Clinical Outcomes

ISCHEMIA fue el estudio mas importante del con-
greso AHA/ACC del ano 2019. En el escenario de la
cardiopatia isquémica estable, no se ha demostrado
beneficio significativo con una estrategia invasiva
inicial en ningGn gran ensayo clinico aleatorizado
prospectivo en la era moderna de la prevencion se-
cundaria. De hecho, existe discordancia notoria en-
trela evidencia clinica, las guias de practica clinicay
la conducta que se toma habitualmente en esta po-
blacién de pacientes. Actualmente se encuentra se-
riamente cuestionado el clasico paradigma de que la
isquemia es un objetivo terapéutico y que el trata-
miento de esta mejoraria los sintomas y el pronésti-
co. En 2007 se publicé el estudio COURAGEQ7, que
no mostr6 diferencias entre el tratamiento invasivo
percutaneo versus tratamiento médico 6ptimo
(TMO) en pacientes con enfermedad coronaria es-
table. El estudio BARI 2D(% tampoco observé dife-
rencias en mortalidad entre los grupos; sin embar-
go, aligual que el COURAGE, muchos de los pacien-
tes incluidos presentaban isquemia leve a modera-
day alahoradelarandomizacién la anatomia coro-
naria era conocida.

El objetivo del estudio ISCHEMIA fue evaluar si
bajo TMO, una estrategia rutinaria de coronario-
grafia mas revascularizacién mejoraba el pronésti-
co en pacientes de alto riesgo con isquemia de grado
moderado o severo9.

Se enrolaron 8.518 pacientes mayores de 20
anos, con cardiopatia isquémica estable y estudios de
estrés que evidenciaran isquemia moderada a severa
(por medicina nuclear isquemia >10%; por ecocar-
diograma >3 segmentos; por resonancia magnética
isquemia >12% o en >3 segmentos, y por ergometria
descenso del segmento ST >1,5 mm en >2 derivacio-
nes o0 >2 mm en una derivacién con angor y <7
METS). Se excluyeron aquellos pacientes con enfer-
medad significativa de tronco de la coronaria iz-
quierda no protegido o sin enfermedad coronaria
obstructiva. También aquellos con enfermedad re-
nal crénica avanzada (clearence de creatinina <30
ml/min/1,73m?), sindrome coronario agudo en los
dos meses previos, FEVI <35%, insuficiencia cardia-
caclase ITII-IV dela New York Heart Association o re-
vascularizacion dentro del afo previo.

El objetivo primario fue la existencia de un
evento cardiaco adverso mayor (MACE) e incluy6
muerte cardiovascular, IAM, hospitalizacién por
angina inestable, IC y PCR. Los objetivos secunda-
rios incluyeron tiempo a la muerte o infarto, MACE
individual (los citados en el objetivo primario) y
calidad de vida.

Se aleatorizaron finalmente 5.179 pacientes: a)
estrategia invasiva que incluia TMO, cineangioco-
ronariografia (CACG) y eventual revascularizaciéon
(n= 2,588) y b) estrategia conservadora (n= 2.591)
en base a TMO, reservando la CACG ante falla del
TMO. Ambas poblaciones fueron comparables en
términos de caracteristicas basales y anatomia co-
ronaria mediante angiotomografia (T'C). En la ra-
ma invasiva, 74% de los casos fueron revasculariza-
dos mediante angioplastia coronariay 26% median-
te cirugia cardiaca.

La mediana de seguimiento fue de 3,3 anos. El
objetivo primario ocurrié en 13,3% de los pacientes
de laramainvasivay en 15,5% de la rama conserva-
dora (HR = 0,93; p = 0,34). El objetivo secundario
muerte cardiovascular o infarto ocurrié en 11,7% de
los pacientes de la rama invasiva versus 13,9% de la
conservadora (HR = 0,90; p = 0,21).

En suma, los resultados del estudio ISCHEMIA,
el mas grande en comparar una estrategia invasiva
versus una estrategia conservadora en cardiopatia
isquémica crénica estable, demostraron que la es-
trategia invasiva inicial no se asocia a una reduc-
cion en el objetivo primario MACE en una mediana
de seguimiento de 3,3 anos.

Como fortalezas del estudio, destacan el gran
numero de pacientes incluidos y la financiacién con
recursos publicos sin participacién de la industria.
Tiene un poder adecuado para responder a la pre-
gunta realizada. La evaluacién inicial con TC per-
miti6 eliminar la enfermedad de tronco de la coro-
naria izquierda como factor de confusion. El por-
centaje de pacientes perdidos en seguimiento fue
bajo (< 1%).

Como debilidades se destaca que los clinicos co-
nocian la asignacion del paciente a cada una de las
ramas, lo que lo hace suceptible a sesgos que pueden
incrementar artificialmente los beneficios de la ra-
ma intervencionista en términos de sintomas y
calidad de vida.

Debido a que el trabajo atin no fue publicado a
texto completo, no se puede analizar la utilizacién
del estudio de la fisiologia coronaria para guiar la
intervencion percutanea. El tiempo de seguimiento
es demasiado breve para dictar conclusiones defini-
tivas, e idealmente se deberian esperar los resulta-
dos a cinco y diez anos. No fueron incluidos pacien-
tes con disfuncion sistélica severa del ventriculo iz-
quierdo, ni aquellos con un sindrome coronario agu-
do reciente. Otros dos subgrupos muy importantes
no incluidos fueron la enfermedad de tronco de co-
ronaria izquierda y aquellos sin enfermedad coro-
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naria obstructiva. Por lo anterior, se deberia tener
cautela al extrapolar resultados a estas poblaciones.

Las implicancias del estudio involucran una de
las preguntas mas importantes en la cardiopatia is-
quémica cronica, la practica de la revascularizacién
miocardica. Frente a un paciente con cardiopatia is-
quémica crénica estable con perfil similar al inclui-
do en este estudio, no existiria beneficio de una
estrategia invasiva inicial.

Una estrategia conservadora de TMO parece ser
la estrategia inicial més razonable en esta pobla-
cién, reservando la revascularizacién para los pa-
cientes en los que aquella estrategia no logre con-
trolar sintomas y exista isquemia en grado
moderado o severo.

Luego de expuesto los resultados, la Dra. Judith
Hochman hizo referencia a los objetivos que un pa-
ciente tiene al realizar un tratamiento, “vivir mdsy
sentirse mejor. Durante los 3,3 arios de seguimiento
no hubo diferencias en la sobrevida entre ambas es-
trategias. Sin embargo, los de la rama invasiva tu-
vieron mejor calidad de vida”. A su vez, se refirié a
que se espera una reduccion en el niimero de proce-
dimientos y un ahorro mayor a 500 millones de
dédlares por ano.

Asimismo, el Dr. Gregg Stone, también autor,
sentencié que “este ensayo respalda un enfoque in-
vasivo en aquellos pacientes sintomdticos con isque-
mia moderada o severa, ya que la revascularizacion
es segura. Por otro lado, en aquellos pacientes real-
mente asintomdticos, el TMO seria un enfoque razo-
nable, probablemente el mds adecuado. Finalmente,
en caso de que un paciente se presente con sintomas
al inicio de la consulta, un abordaje razonable es
también el TMO una vez excluida la enfermedad del
TCI, ya que el riesgo de muerte siibita parece ser bajo
yen general no hay diferencias en la sobrevida entre
un enfoque invasivo temprano versus un enfoque
conservador”.

ISCHEMIA, aligual que BARI 2Dy COURAGE,
deja abierto un abanico de interrogantes. (Qué evo-
lucién tendran los pacientes con FEVI <35%, lesion
severa de tronco coronario izquierdo, angina severa
y otros criterios de exclusiéon en uno u otro trata-
miento? {Qué ocurre a largo plazo en estos pacien-
tes con enfermedad coronaria estenética e isquemia
moderada a severa demostrada?
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