Comentario editorial
Rev Urug Cardiol 2013; 28: 399-402

Cardiopatia isquémica aguda
y la revolucién en cardiologia
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La medicina cardiovascular sufrié una transforma-
cién radical en la década de 1980, siendo la cardiopatia
isquémica aguda el escenario donde se gest6 el cam-
bio. Hasta entonces, el manejo de la mayoria de las en-
fermedades cardiovasculares se basaba en observa-
ciones personales de médicos respetados, serie de ca-
sos de un centro cuidadosamente compiladas, o extra-
polacién de hipétesis fisiopatolégicas parcialmente
comprendidas y a menudo no validadas®.

A comienzos de los afos 80, quienes asistian en la
unidad coronaria a pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM), presenciaban impotentes cémo el
mismo transcurria ante sus ojos sin poder hacer na-
da para modificar su evolucién natural, mas alla de
controlar las arritmias graves si estas se presenta-
ban. En 1980 se demostraria que el IAM sobrevenia
como consecuencia de la trombosis coronaria, ce-
rrando asi una controversia de largo tiempo, en la
que algunos sostenian esta concepcién mientras que
otros, por el contrario, entendian que la trombosis
era consecuencia del infarto®. En esa época se com-
probaria que administrando fibrinoliticos durante la
angiografia coronaria, procedimiento hasta enton-
ces contraindicado en el IAM, era posible lisar el
trombo y restablecer la permeabilidad coronaria®,
pero como esto no era practicable en todos los pacien-
tes, recobré vigor la pregunta ésera beneficioso ad-
ministrar fibrinoliticos por via intravenosa?

A finales de 1983, en la fermental Unidad Coro-
naria del Hospital Espanol (UCIP), donde bajo la tu-
tela y orientacién de Hugo Senra se formaria una
pléyade de jévenes cardi6logos (muchos de los cuales
luego estarian llamados a desempenar papeles desta-
cados en la cardiologia nacional), se darian los pasos
iniciales en la fibrindlisis intravenosa en el pais. En
ese momento se generé una fuerte controversia acer-
ca de este tratamiento pues algunos postulaban que
sus riesgos eran mayores que sus beneficios, contro-
versia esta que no podia ser zanjada en base a la evi-
dencia disponible dado que habia varios ensayos cli-
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nicos aleatorizados (ECA) que mostraban su benefi-
cio y otros tantos que mostraban perjuicio.

Se inicia una nueva era

En ese entonces, Richard Peto, un matematico que
trabajaba en Oxford, sentaria las bases tedricas del
cambio de enfoque en la evaluacién de tratamien-
tos®, estableciendo que se debian realizar ECA
simples de gran tamafo junto a metaanalisis de
ECA sin sesgos®:6).

Quedaba sélidamente fundamentada entonces
la necesidad de comparar pacientes en una rama ac-
tiva y otra de control, la asignacién al azar para
equilibrar las caracteristicas de los pacientes en uno
y otro grupo, el uso de pocas variables de resultado
clave y, particularmente, la necesidad de un gran
namero de eventos (y, por tanto, de pacientes y de
centros). Esto permitiria que al incluirse gran can-
tidad de pacientes con la misma condici6n se
extendiese la aplicabilidad de los resultados.

Sin embargo, estas consideraciones tedricas no
serian suficientes; era necesaria una demostracién
practica del valor de estos enfoques. La primera de
ellas provendria de un metaanalisis que combiné 33
ECA de fibrinoliticos en el IAM mostrando que estos
reducian la mortalidad™. Pero la comunidad cardio-
l6gica internacional fue algo escéptica acerca de esta
metodologia y por ende del resultado. El valor del
metaandlisis comenz6 a ser considerado cuando en
1986, GISSI, el primer megaestudio®, confirmase
sus hallazgos®, lo que seria reafirmado en 1988 por
ISIS-2, otro megaestudio que ademéas demostraria
beneficio de la aspirina en la mortalidad®.

El desarrollo del concepto y la ejecucion de ECA

* Nombre que se asignaria a los ECA que incluyen a mas
de 10.000 pacientes.

399



Cardiopatia isquémica aguda y la revolucién en cardiologia
Edgardo Sandoya

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 28 | n° 3 | Diciembre 2013

CRITERIOS DE ADMISION

= 0 < 70 anos

-dolor =0 < de6 hs

- que no calmo con isosorbide

- supradesnivel ST =0 > 2mm
- que no tenga contraindicaciones

. CONTRAINDICACIONES

Figura 1.

- hemorragias viscerales < 40 dias.

- AVE < 60 dias o proceso endocraneano activo.
- aneurisma disecante de aorta.

- cirugia mayor < 20 dias.

- cirugia inlracraneana < 180 dias.

- procedimientos quirtrgicos menores < 10 dias.

biopsia de organo < 10 dias.

- puncion de vaso no compresible < 10 dias.

- intubacion traqueal traumatica < 10 dias.

- traumatismo severo ¢ 20 dias.

- masaje cardiaco traumatico < 10 dias.

- hipertension arterial > 200/120 al ingreso no controlable.
- neoplasia activa.

- diatesis hemorragipara.

ulcera péptica activa.

- tratamiento con STK entre 7 y 180 dias antes.

infeccion estreptococica < 7 dias.

- insuficiencia renal aguda o cronica en hemodialisis.
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de gran tamano y disefio simple, con participacién
de cientos de médicos y enfermeros de diversos pai-
ses, transformo la investigacion clinica, la que dejé
de ser prerrogativa exclusiva de un namero limita-
do de académicos y pas6 a ser patrimonio de una
gran comunidad que participaba en la realizacién y
presentacién de resultados9. M4s importante atin,
se cambi6 el énfasis de la investigacion, el que pasé
de la basqueda de respuestas destinadas a satisfa-
cer el interés intelectual de académicos selecciona-
dos a abordar aspectos de importancia practica, re-
levantes para la salud de los pacientes.

Esto llevé a que la evaluacién de tratamientos,
tradicionalmente una busqueda lenta y desordena-
da, se transformase en un movimiento bien organi-
zado en pos de respuestas rapidas a preguntas rele-
vantes. Fue asi que en pocos anos se defini6 el papel
de varios farmacos en el manejo del TAM: tromboli-
ticos, aspirina, betabloqueantes, inhibidores de la
ECA, nitratos y magnesio®D,

De esa forma, los grupos GISSI (liderado por el
Instituto Mario Negri de Milan, Italia) e ISIS (lide-

rado por la Universidad de Oxford, Gran Bretana)
promovieron un cambio radical en la cultura de la
investigacion a escala universal, introduciendo un
nuevo paradigma de investigacion clinica, el que se-
ria rapidamente adoptado por la comunidad cienti-
fica internacional.

Pero el estudio GISSI tuvo otros impactos que
fueron mas all4 del apuntado; al decir de E. Braun-
wald: “GISSI galvanizé a toda la comunidad cardio-
l6gica italiana, dandole un sentido de orgullo perso-
nal y nacional. Los cardiélogos inmediatamente se
sintieron empoderados para practicar la nueva car-
diologia, no porque lo hubieran leido en libros o re-
vistas o escuchado en congresos, sino porque juga-
ron un rol critico en generar la informacién. La cul-
tura GISSI llev6 a crear investigadores deseosos de
dar respuesta a preguntas importantes, cooperar de
forma entusiasta en la inclusién de pacientes e in-
sistir en la adquisicion de datos de alta calidad. En
ese sentido, GISSI sirvi6 como modelo para otros

)2

grupos de investigacién en todo el mundo®2”,

En nuestro pais, mientras tanto, en 1987 la fi-
brindlisis en el IAM solo se practicaba en tres cen-
tros, por lo cual Enrique Besada propuso la realiza-
cién de un proyecto multicéntrico destinado a ex-
tender su beneficio a més pacientes, lo que se plas-
maria en el Estudio Multicéntrico de Fibrinoliticos
en el Infarto (EMUFI)(%, En este, el primer proyec-
to multicéntrico nacional, trabajaron codo a codo
médicos y enfermeros de numerosas unidades coro-
narias e intensivas de todo el pais elabordndose un
protocolo de manejo (figura 1) que luego seria im-
plementado con gran éxito. Esto demostré que al
igual que lo sucedido en Italia, los médicos podian
unirse por razones altruistas para resolver proble-
mas de la salud de sus pacientes.

EMUFTI fue una iniciativa pionera en tratar de
cerrar la brecha entre lo surgido de la investigacion
y lo observado en la practica diaria haciendo que los
pacientes con IAM tratados con estreptoquinasa en
Uruguay pasaran de 5% en 1987 a 18% en 199117,
En ese periodo, la fibrindlisis se generalizé en todo
el pais pasando a realizarse en localidades grandes y
pequenas de la mano de colegas entusiastas como,
por ejemplo, sucedié en Paso de los Toros de la ma-
no de John Torres.

En esa época la investigacion de grandes pobla-
ciones llegaria a Uruguay a través del Estudio Mul-
ticéntrico de Estreptoquinasa en las Republicas de
Américadel Sur (EMERAS), liderado por colegas de
Argentina y con el soporte del grupo de Oxford®4.
EMERAS evalué el papel de la fibrindlisis en pa-
cientes con IAM con mas de 6 horas de evolucién y
participaron en él unidades coronarias e intensivas
de diferentes puntos del pais, siendo particular-
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mente destacado el aporte del departamento de Ro-
cha bajo el liderazgo de Daniel Casanyes. A ello se-
guiria la participacién en ISIS-4, destinado a eva-
luar el impacto del captopril, el magnesio y los nitra-
tos en el IAM1%, y RAPT, que evalu6 el papel del ri-
dogrel versus la aspirina en adici6én a la estreptoqui-
nasa1®,

La participacion en estos y otros estudios que ven-
drian después junto al intercambio fluido con colegas
del Instituto Mario Negri, de Oxford, y de la region,
produjo un cambio cualitativo en la cardiologia nacio-
nal que pasé de una actitud de recepcién pasiva de la
informacién que provenia del norte a una mas cues-
tionadora y reflexiva, lo que llevaria, entre otras co-
sas, a generar investigacién nacional de calidad®7.1®,

Asimismo se comprobé que la participacién en
ECA multicéntricos sigue produciendo beneficios
una vez finalizada la investigacion; en el Reino Uni-
do los hospitales que habian participado en ISIS-2
eran mas propensos a utilizar la trombolisis luego
de finalizado el estudio; en nuestro pais la adminis-
tracién de fibrinoliticos en el IAM se producia en
65% de los pacientes ingresados en los centros parti-
cipantes de ISIS-4*, mientras que en ese mismo mo-
mento ello ocurria en solo 23% de los pacientes del
resto del pais19,

La medicina cardiovascular hoy

Lo sucedido en relacién al IAM fue pieza clave para
los cambios producidos en el manejo de las enferme-
dades cardiovasculares, lo que actualmente esta
sustentado por una mejor (aunque atn parcial)
comprensién de los procesos patolégicos, validada
por estudios epidemiolégicos y ECA, basada en es-
trategias preventivas y terapéuticas que han lleva-
do a un descenso sostenido de la mortalidad cardio-
vascular(1.20,

Desafortunadamente hoy dia el eje de la investi-
gacion clinica se ha desplazado, siendo la mayoria
de los ECA realizados por empresas farmacéuticasy
de dispositivos, estando enfocados basicamente en
productos destinados a tratar afecciones para las
que ya existen terapéuticas efectivas. Asimismo no
deja de resultar llamativo c6mo, dado el estado ac-
tual del conocimiento metodolégico referido a la in-
vestigacion clinica, algunas agencias de evaluaciéon
de los paises centrales autorizan la comercializa-
cién de, por ejemplo, stents coronarios en base a re-

* Este estudio exploraba diversos farmacos en el IAM,
siendo los fibrinoliticos farmacos que ya formaban parte
del manejo rutinario del mismo.

duccion de la restenosis observada en estudios ina-
propiados para evaluar su impacto sobre los eventos
cardiovasculares, coxibs insuficientemente evalua-
dos en sus efectos secundarios sobre la salud cardio-
vascular o hipolipemiantes de los que solo se conoce
su efecto sobre los lipidos plasmaéticos y no cémo
afectan la mortalidad y el IAM@D,

A pesar del ambiente comercializado de la inves-
tigacién clinica actual algunos grupos contintian
realizando investigacion independiente de excelen-
cia, la que resulta imprescindible para dar respues-
ta a preguntas importantes, por ejemplo relaciona-
das a modificacion del estilo de vida, intervencio-
nes, pruebas diagnésticas, productos sin patente o
procesos de atencion de la salud, entre otros temas
relevantes®.

Las revoluciones a veces ocurren a tan bajo rui-
do que corren el riesgo de no ser reconocidas®, y la
que ocurri6 en el campo de la cardiologia a partir de
lo sucedido con el manejo del IAM modifico radical-
mente la medicina cardiovascular, lo que tuvo un
marcado impacto beneficioso en la salud de la pobla-
cion.
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