
Cardiopatia isquemica

Estrategias invasivas comparadas con estrategias
conservadoras en la angina inestable y el infarto sin
elevacion del ST al ingreso. Metaanalisis
CARLOS TAJER*, HERNAN DOVAL*, VICTOR MAURO*, ADRIAN CHARASK*,
ALFREDO HIRSCHSON PRADO*, JUAN GAGLIARDI*, RAUL SCHWARTZMANt

RESUMEN

Objetivo
La seleccion de conductas iniciales invasivas o conservadoras en el sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST es un area de controversia . Efectuamos un metaanalisis con el
objeto de obtener una vision rigurosa y amplia de la informacion disponible y aportar elemen-
tos para la toma de decisiones del medico practico .
Material y metodo
Se seleccionaron cuatro estudios publicados : TIMI IIIB, VANQWISH, FRISC II y TACTICS,
que compararon prospectivamente estrategias invasivas y conservadoras iniciales . Se analiza-
ron las caracteristicas clinicas, las conductas adoptadas y las complicaciones, y los puntos fina-
les considerados fueron muerte, infarto o la asociacion de ambos a los 30 dias y a los 6-12 meses .
Resultados
El metaanalisis abarco 7.070 pacientes. a) Observaciones generales : Los criterios de inclusion y
tratamiento iniciales fueron disimiles (VANQWISH solo infartos no Q ; FRISC II inclusion lue-
go de 48 horas de ausencia de sintomas en tratamiento con dalteparina ; TACTICS, todos trata-
dos con tirofiban) . La indicacion de intervenciones fue variada : desde el 71% en el grupo inva-
sivo y el 9% en el conservador en el FRISC II, a niveles muy similares en el VANQWISH, 44%
versus 33%. La mortalidad asociada con la angioplastia fue baja en todos los estudios (del 0,15%
al 1,25% en la etapa hospitalaria, 1,9% al mes) . La mortalidad quirurgica vario desde el 2% al
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Analisis de heterogeneidad entre los estudios y eventos : 1) Mortalidad : comportamiento homo-
geneo. 2) Infarto: heterogenea durante la etapa aguda (p < 0,01) ; el unico estudio que observ6

7,7% .
b) Metaanalisis de eventos:

Invasivo (%) Conservador (%) OR e IC 95% p

Mortalidad a los 30/36 dias s/FRISC 2,85 1,96 1,45 (1,00-2,11) 0,05
Mortalidad a los 30/36 dias c/FRISC 2,20 1,70 1,30 (0,93-1,80) NS
Mortalidad a los 6-12 meses 4,30 4,39 0,98 (0,78-1,20) NS
Infarto o muerte a los 30-36 dias 6,70 7,10 0,91 (0,74-1,12) NS
Infarto o muerte a los 6-12 meses 11,33 12,86 0,86 (0,75-1,00) 0,05
Infarto a los 30 dias 4,95 5,75 0,86 (0,70-1,05) NS
Infarto a los 6-12 meses 7,70 9,50 0,79 (0,67-0,93) 0,05
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reduccion del infarto fue el TACTICS, con un criterio de diagnostico diferente (niveles
enzimaticos minimos) . La reduccion de infarto en el seguimiento a favor del grupo invasivo fue
homogenea . 3) La reduccion del evento asociado muerte o infarto fue heterogenea tanto en la
etapa aguda como al ano (p < 0,01) . La mortalidad quirurgica tuvo influencia sobre la mortali-
dad general: TACTICS (3,9%), sin efectos ; VANQWISH (7,7%), incremento de la mortalidad en
el grupo invasivo; FRISC II (< 2%), aumento de la sobrevida en el grupo invasivo . El analisis de
subgrupos mostro un beneficio mayor de la estrategia invasiva en los pacientes con troponina
elevada al ingreso, mayores de 65 anos y alteraciones del segmento ST.

Conclusiones
La estrategia invasiva inicial no tuvo ventajas en terminos de mortalidad, con una tendencia
perjudicial inicial, pero redujo la incidencia de infarto o evento combinado infarto o muerte en
el seguimiento alejado. La interpretaci6n de los resultados de los estudios recientes sobre la
incidencia de infarto debe hacerse con mucha cautela, debido a que el use como criterio diag-
nostico de niveles muy menores de elevacion enzimatica (microinfartos) triplica su prevalencia
pero carece de las implicaciones del infarto clasico . La heterogeneidad clinica y estadistica en-
tre los resultados de los diferentes estudios impide obtener una conclusion unica y solida basa-
da en el metaanalisis sobre las conductas de preferencia en el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST . En la seleccion de conductas para el paciente individual, el medico
practico debera balancear las condiciones de riesgo clinico y los niveles de morbimortalidad de
los procedimientos en la institucion en que seran efectuados, considerando que por lo observa-
do en el metaanalisis no existen grandes diferencias entre una estrategia invasiva o conservado-
ra en forma global. REV ARGENT CARDIOL 2001; 69:347-361 .

Palabras clave Angina inestable - Infarto no Q - Estrategia invasiva - Estrategia conservadora - Metaanalisis -
Angioplastia - Cirugfa de revascularizaci6n - Cardiopatfa isquemica aguda

INTRODUCCION
La decision de seleccionar conductas invasivas

(coronariografia y eventual intervencion) o conser-
vadoras (tratamiento medico intensivo y derivacion
a evaluaci6n invasiva frente a refractariedad de los
sintomas) es una de las mas conflictivas de la car-
diopatia isquemica aguda, con posturas controver-
tidas y con frecuencia apasionadas . En el contexto
de la angina inestable y los infartos sin elevacion
inicial del segmento ST o sin desarrollo ulterior de
onda Q existen series observacionales locales (1, 2) e
internacionales (3) con informacion muy valiosa
acerca de aspectos clinicos vinculados al pronostico
y que permiten algunas inferencias respecto de las
conductas. Sin embargo, como aprendimos en otros
campos de la cardiologia, la evidencia mas solida
proviene de los estudios prospectivos con asigna-
cion aleatoria (randomized) de estrategias . En los ul-
timos anos se publicaron cuatro estudios (4-9) de
importantes dimensiones que evaluaron estas estra-
tegias, el ultimo de ellos muy reciente, (9) con as-
pectos diferentes en cada uno y hasta ahora no se
habia intentado una mirada conjunta de los resulta-
dos. La tecnica del metaanalisis es muy util para
evaluar en forma integrada resultados de experien-
cias independientes y, sin constituir un aspecto de-
finitivo, puede contribuir a mejorar la comprension
del terra . (10, 11) De tal manera que encaramos aqui
un metaanalisis de los ensayos publicados que com-

pararon estrategias conservadoras contra invasivas
en este sindrome .

MATERIAL Y METODO

Seleccion de estudios
A traves de una busqueda en Medline se selec-

cionaron estudios que compararon estrategias inva-
sivas contra conservadoras en los sindromes coro-
narios agudos, excluido el infarto agudo con eleva-
cion del segmento ST. Los cuadros clinicos podian
abarcar anginas inestables clasicas, infartos que se
presentaban sin elevacion del segmento ST y/o in-
fartos no Q evolutivos. Esta heterogeneidad de cri-
terion se aplic6 sobre la base de las caracteristicas
conocidas de los ensayos publicados. Los pacientes
asignados a la estrategia invasiva eran sometidos a
angiografia en forma precoz durante la intemacion
y se seleccionaba la conducta medica o revasculari-
zaci6n de acuerdo con los hallazgos anat6micos . La
estrategia conservadora implicaba efectuar la angio-
grafia en forma electiva de acuerdo con la evoluci6n
clinica, ante la recurrencia espontanea de isquemia
durante la internaci6n o el seguimiento o la induc-
cion de isquemia a traves de pruebas de esfuerzo .

Extraccion de los datos
Los datos se extrajeron de las tablas publicadas

en los trabajos originales y algunos numeros deri-
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vados de los porcentajes referidos . Se efectuo un
analisis sistematico de cada uno de los estudios para
los puntos finales de interes : muerte, infarto, inci-
dencia asociada de ambos . No se utilizaron otros
puntos finales dado que eran muy disimiles en los
diferentes estudios .

Cuando fue posible extraer los datos, se efectua-
ron algunos analisis de subgrupos de acuerdo con
caracteristicas reconocidas de mayor riesgo en estos
sindromes: edad mayor de 65 anos, infarto previo,
alteraciones del segmento ST al ingreso y elevacion
de los niveles de troponina .

El seguimiento de los eventos fue hasta los seis
meses en el estudio TACTICS y hasta el ano en los
restantes . Se excluyo el segundo ano de seguimien-
to del estudio VANQWISH debido a que no se con-
taba con datos de los restantes en ese periodo .

Dos de los cuatro estudios incluidos tenian dise-
no factorial, es decir que tanto el grupo invasivo
como el conservador fueron asignados en forma
aleatoria a otro tratamiento o placebo : activador ti-
sular del plasminogeno (tPA) versus placebo en el
estudio TIMI IIIB y dalteparina subcutanea versus
placebo en el estudio FRISC II . Dado que los resul-
tados de las estrategias invasivas y conservadoras
no tuvieron interaccion con estos tratamientos, los
datos se tomaron en conjunto y no se informa anali-
sis por subgrupos factoriales .

El estudio FRISC II no informo en sus dos comu-
nicaciones las cifras de mortalidad e infarto en la
etapa hospitalaria, aunque si fueron graficadas . A
los fines del metaanalisis se extrapolaron los datos a
treinta dias de infarto y muerte tomando los por-
centajes obtenidos de las curvas . Dado que esto pue-
de tener algun grado de error, el analisis de mortali-
dad a los treinta dias se efectuo con los datos del
estudio FRISC II y sin ellos .

Analisis estadistico
Para el metaanalisis se utilizo un software disena-

do por los autores (11) siguiendo las formulas pro-
puestas por Yusuf y Peto, (12) y se repitio en el pro-
grama Intercooled Stata de distribucion comercial .
(13) Los resultados de los metaanalisis se expresan
en odds ratio e intervalos de confianza del 95% para
cada estudio y en forma acumulada. Se informa tam-
bien el analisis de heterogeneidad, que cuando es
significativo indica que los resultados de los estu-
dios incluidos en el metaanalisis no son coherentes
entre si . El nivel de signification utilizado fue el con-
vencional de p < 0,05 .

RESULTADOS
El metaanalisis se efectuo sobre cuatro trabajos

de grandes dimensiones que se resumen a continua-
cion. Todos fueron aleatorizados, prospectivos y eva-
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luaron comparativamente la estrategia invasiva ini-
cial con la conservadora.

Analisis individual de los estudios publicados
TIMI IIIB . Comparacion aleatorizada de acti-

vador tisular del plasminogeno (tPA) versus placebo
y estrategias invasiva y conservadora en la angina
inestable e IAM no Q .

Incluyo 1.477 pacientes con angina inestable o
IAM no Q con seguimiento a 1 ano . La coronario-
grafia se efectuo entre las 18 y 48 horas del ingreso
en el 98% del grupo invasivo y durante la interna-
cion en el 64% del grupo conservador. Durante la
etapa hospitalaria fueron intervenidos el 61% de los
pacientes del grupo invasivo y el 49% del grupo con-
servador. El 55% de los pacientes tenian enferme-
dad de tronco o de multiples vasos . El punto final
combinado de muerte, infarto o isquemia remanen-
te (angina recurrente o ergometria positiva) fue del
16% en el grupo invasivo y del 18,1% en el conser-
vador, la incidencia de muerte o infarto fue del 7,1%
y del 8,2% y de muerte del 2,43% y del 2,46%, res-
pectivamente, todas no significativas .
VANQWISH. Evolucion en pacientes con IAM no

Q asignados en forma aleatorizada a una estrategia
invasiva o conservadora .

Incluyo 920 pacientes con IAM no Q, con un se-
guimiento promedio de 23 meses (12 a 48). En algu-
nos pacientes se trato de infartos con elevacion del
segmento ST que quedaron sin Q luego del trata-
miento trombolitico y cursaban asintomaticos . (14)
El 80% presentaban lesion de tronco o de multiples
vasos. Fueron intervenidos el 44% de los pacientes
del grupo invasivo y el 33% del grupo conservador .
A un afio, la incidencia de evento combinado infar-
to o muerte fue del 24% en el grupo invasivo y del
18,6% en el grupo conservador, RR 1,30 (1,01-1,66) a
expensas de una mortalidad mayor con la estrate-
gia invasiva, 12,6% versus 7,9%, RR 1,6 (1,1-2,4) . Los
resultados finales comunicados a dos afios no fue-
ron significativos para eventos mayores o muerte .

FRISC-II. Tratamiento invasivo comparado con el
conservador en la enfermedad coronaria inestable .

Incluyo 2.433 pacientes con angina inestable o
IAM no Q. El 30% tuvo enfermedad de tronco y de
multiples vasos. Los pacientes fueron seguidos du-
rante 12 meses . Todos los pacientes fueron tratados
inicialmente durante 48-72 horas con dalteparina y
luego incluidos en el estudio si se encontraban exen-
tos de indicacion de inervencion por recurrencia de
sintomas. Se efectuo cinecoronariografia en forma
inicial al 96% de los pacientes del grupo invasivo y
al 10% del grupo conservador y fueron intervenidos
el 71% y el 9%, respectivamente . Alos seis meses se
observo una disminucion de la incidencia de infarto
o muerte, 9,4% en el grupo invasivo y 12,1% en el
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conservador, RR 0,78 (0,62-0,98), de infarto de mio-
cardio, 7,8% versus 10,1%, RR 0,77 (0,60-0,99) y no
significativa de mortalidad, 1,9% versus 2,9%, RR 0,65
(0,39-1,09) . La mortalidad alcanzo niveles de signi-
ficacion en el seguimiento al ano .

TACTICS-TIMI 18 . Comparacion entre estrategias
invasiva inicial y conservadora en pacientes con sin-
dromes coronarios inestables tratados con el inhibi-
dor de la glucoproteina IIb-Illa tirofiban .

Incluyo 2 .220 pacientes con angina inestable o
infarto no Q . El criterio de inclusion fue angor pro-
longado, progresivo o recurrente en reposo o con
esfuerzos minimos dentro de las 24 horas del ingre-
so asociado con uno de los siguientes factores : cam-
bios electrocardiograficos, marcadores sericos eleva-
dos o historia de enfermedad coronaria (infarto, ci-
rugfa, angioplastia, cinecoronariograffa) . Los pacien-
tes fueron tratados en el momento del ingreso con
aspirina, heparina, todos con tirofiban y luego asig-
nados a una u otra estrategia. En el grupo invasivo
la coronariografia y la revascularizacion se efectua-
ban entre las 4 y 24 horas del ingreso . Los pacientes
fueron seguidos a seis meses y se definio un punto
final principal combinado de muerte, infarto o re-
hospitalizacion por sfndrome coronario agudo . El
43% de la poblacion tenfa lesion de tronco o de mul-
tiples vasos . Se efectuo cinecoronariografia al 98%
del grupo invasivo y al 51% del grupo conservador
y fueron intervenidos el 61% y el 36% de los pacien-
tes, respectivamente, durante el primer mes . El punto
final principal (muerte, infarto o persistencia de is-
quemia) se presento en el 15,9% del grupo invasivo
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y en el 19,4% del grupo conservador, RR 0,82 (0,68-
0,98), la incidencia de infarto o muerte fue del 7,3%
y del 9,5%, RR 0,77 (0,58-1) y la mortalidad fue del
3,3% y del 3,5%, RR 0,94 (0,6-1,5) .

Indicaciones de intervenciones y complicaciones
asociadas

La indicaci6n y los resultados de los procedimien-
tos de intervencion se resumen en la Tabla 1 .

Indicacion de procedimientos
Las conductas adoptadas durante la fase aguda

fueron heterogeneas . En el estudio FRISC II se inter-
vino el 71% del grupo asignado a tratamiento inva-
sivo, alrededor del 60% en los estudios TACTICS y
TIMI IIIB y solo el 44% en el estudio VANQWISH .
Asimismo, las conductas inmediatas en el grupo
conservador fueron muy diferentes, con solo el 9%
intervenido en el estudio FRISC II y cifras del 33%
al 49% en los restantes estudios .

Complicaciones asociadas con las intervenciones

Angioplastia
La mortalidad asociada con la angioplastia fue

baja, aunque no se cuenta con cifras definitivas de-
bido a que varios de los estudios informan solo la
evolucion a las 24 horas y otros la mortalidad a los
30 dfas. Asf, en el TIMI IIIB se comunica una morta-
lidad del 0,4%, del 0,15% en el estudio FRISC II, del
1,3% en el estudio VANQWISH y del 1,9% (al mes)
en el TACTICS . Las cifras de infarto posangioplas-

Tabla 1
Indicacion y complicaciones asociadas con las intervenciones en los grupos invasivo y conservador en los cuatro estudios

TIMI IIIB

	

VANQWISH

	

FRISC II

	

TACTICS
Invasivo Conservador

	

Invasivo Conservador

	

Invasivo

	

Conservador

	

Invasivo

	

Conservador

* Tasas de mortalidad e infarto en el estudio TIMI IIIB con angioplastia o cirugfa a las 24 horas de evolucion posprocedimiento .
t El TIMI 1115 comunico una mortalidad quiz urgica a las 24 horas del 2% en ambos grupos, similar a la informada por el VANQWISH en
ese mismo perIodo .
t En el estudio FRISC II la tasa de intervenciones a los seis meses en los grupos invasivos y conservadores fue : angioplastia 42,7% y 17,8%,
cirugfa 35,1% y 18,9% e intervenciones en general 77% y 37%, respectivamente .

Numero de pacientes 740
%

733
OO

462
%

458 1 .222 1 .235 1 .114 1 .106

Angiograffa
7 dfas 98 57 93 23,2 96 10 97 51
30 dfas 98 64 96 48 98 47
Ano 99 73 99 52 98 61

Angioplastia
7 dfas 38 26 22,7 12 40t 3,6t 41 24
Global 42,7 17,8

Mortalidad 0,4* 0,5* 0 3,6 0,15 1,9
Infarto 2,9* 3,6* 3,6 12,3

Cirugfa temprana
Internacion 24 24 20,6 19 29t 2,5* 20 13
Mortalidad 30 dfas t t 11,6 3,8 2,1 1,7 3,6
Infarto no fatal 2,2 8,2

Intervencibn global 61 49 44 33 71t 9t 60 36



Chi de heterogeneidad
5,3

tia se informaron solo en dos estudios : TIMI IIIB (al-
rededor del 3% en ambos grupos) y en el estudio
TACTICS (3,6% en el grupo invasivo inicial versus
12,3% en el grupo de estrategia medica selecciona-
do por la presencia de isquemia), una diferencia di-
ficil de entender y que se discutira luego .

Cirugia
Como ocurre con la mortalidad asociada con la

angioplastia, tampoco contamos con cifras definitivas
respecto de la cirugia. Un criterio que parece logico,
como es el de considerar la mortalidad al mes, muestra
cifras muy dispares: en el estudio VANQWISH 7,7%,
TACTICS 3,6% y FRISC, alrededor del 2% . Del estudio
TIMI IIIB solo se informa la mortalidad del 2% alas 24
horas, que es algo mayor a la comunicada en igual
periodo por el estudio VANQWISH . Las cifras de in-
farto solo son informadas por el estudio TACTICS,
con una diferencia llamativa entre los resultados de la
cirugia en el grupo invasivo (2,2%) y el conservador
cuando fue derivado tardiamente a cirugia (8,2%) .

Metaanalisis de los resultados comparativos
sobre los eventos infarto, muerte y ambos

A continuacion se detallan los resultados princi-
pales del seguimiento, estableciendo el OR y el IC
del 95% .

Mortalidad

Aguda. Treinta dias
El analisis se resume en la Tabla 2 y en la Figura

Mortalidad a los 6-12 meses

global
3

	

NS
p

1A. Se observa un incremento de la mortalidad en
los primeros 30 dias en los grupos asignados inicial-
mente a tratamiento invasivo que alcanza significa-
cion tomando los datos publicados en los estudios
TIMI IIIB, VANQWISH, TACTICS, y queda con sig-
nificaci6n limitrofe al sumar los datos traspolados
de las figuras del estudio FRISC II . No se detecto
heterogeneidad estadistica entre los estudios .

Seis meses o un aft
El analisis se resume en la Tabla 2 y en la Figura

1B. La mortalidad fue practicamente identica en los
estudios con tratamiento invasivo versus conserva-
dor (4,3% versus 4,39%), pero con un comportamiento
heterogeneo : reduccion de la mortalidad en el estu-
dio FRISC II, efecto neutro en los estudios TACTICS
y TIMI IIIB e incremento en el VANQWISH, p de
heterogeneidad muy significativa .

Even to combinado infarto o
muerte

Aguda (30 dias)
El analisis se resume en la Tabla 3 y en la Figura

2A. El metaanalisis nos muestra una ausencia de re-
duccion de infarto o muerte pero con un comporta-
miento muy heterogeneo (p < 0,01): efecto neutro en
el estudio TIMI IIIB (coincide con lo comunicado por
los autores del estudio FRISC II aunque sin poder
utilizar los numeros exactos), perjuicio pronuncia-
do en el estudio VANQWISH y beneficio unicamen-
te en el TACTICS .

n/N n/N

TIMIIIIB 30/740 4,05 32/733 4,4 0,93 (0,56-1,5)
VANQWISH 58/462 12,6 36/458 7,9 1,67 (1,1-2,5)
FRISC II 27/1 .222 2,2 48/1.234 3,9 0,57 (0,36-0,9)
TACTICS 37/1.114 3,3 39/1.106 3,5 0,94 (0,6-1,49)
Global 152/3 .538 4,3 155/3 .531

global
4,39
p

0,975 (0,78-1,23)
Chi de heterogeneidad

11,49 3 0,01
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Tabla 2
Mortalidad a los treinta dfas y a los 6-12 meses

Mortalidad a los 30 dins

Invasivo Conservador Odds ratio (IC 95%)
n/N n/N

TIMI IIIB 18/740 2,43

	

18/733 2,5 0,99 (0,5-1,9)
VANQWISH 23/462 4,98

	

9/458 2 2,45 (1,2-4,9)
FRISC II 13/1.222 1,06

	

16/1.235 1,3 0,82 (0,4-1,7)
TACTICS 25/1.114 2,24

	

18/1.106 1,6 1,38 (0,76-2,5)
Global 79/3 .538 2,23

	

61/3.532 1,73 1,29 (0,93-1,8)
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A. Mortalidad a los 30 dias

ESTUDIO

TIMI HIS

VANQWISH

FRISC II

TACTICS

ESTUDIO

TIMI IIIB

VANQWISH

FRISC II

TACTICS

0,2

B. Mortalidad al ano

0,35

Odds ratio
5

1

	

3
Odds ratio

Odds ratio
(95% CI)

	

% Peso

0 .99 (0 .51 .1 .92)

	

25 .7

2 .45 (1 .21 .4.96) 22 .6

0.82 (0.39,1 .70) 20 .9

1 .38 (0.76,2 .53)

	

30.8

Odds ratio
(95% CI)

	

% Peso

Fig . 1 . Metaandlisis de la mortalidad en las estrategias invasivas y
conservadoras. A. Treinta dias de evolucion: Se observa un incre-
mento del 29% de la posibilidad de muerte cercana a la signifi-
caciSn . El chi de heterogeneidad no es significativo, pero el gru-
po VANQWISH muestra una mortalidad mayor . B. Al ano (6
meses en TACTICS) : En forma global la mortalidad es identica
con ambos tratamientos, pero con un comportamiento heteroge-
neo entre los grupos (chi de heterogeneidad p < 0,01) : el VANQWISH
muestra mayor mortalidad, el FRISC II menor, y los estudios TIMI
IIIB y TACTICS, efecto nulo .

Evolucion alejada . Seis a 12 meses
El analisis se resume en la Tabla 3 y en la Figura

2B. Tomados en conjunto existe una modesta dismi-
nucion de la incidencia asociada de infarto o muerte
de 12,9 a 11,3, con significaci6n estadistica limitrofe .
El comportamiento sigue siendo heterogeneo, pero la
diferencia se establece entre los estudios VANQWISH
y el resto .

Infarto

Agudo (30 dias)
El analisis se resume en la Tabla 4 y en la Figura

3A. En forma global se observa una reduccion leve
de la incidencia de infarto no significativa pero con
un comportamiento heterogeneo : comportamiento

A. Muerte o infarto a los 30 dias

ESTUDIO

TIMI IIIB

VANQWISH

TACTICS

I

0,3

B. Muerte o infarto al ano

Global (95% CI)

	

0.95 (0.75,1 .19)

1

	

3

3

Odds ratio

1

0,5

	

1

	

1,9
Odds ratio

Fig . 2 . Metaandlisis de efecto combinado infarto o muerte con las es-
trategias invasivas y conservadoras . A . Treinta dias de evolucion:
Se observa una ausencia global de efecto, pero con un comporta-
miento muy heterogeneo. Se excluye el estudio FRISC II dado
que no ha publicado explicitamente las cifras de infarto o muer-
te pero su comportamiento fue similar al del efecto global, es
decir, efecto neutro . B . Al ano (6 meses en TACTICS): Reducci6n
significativa aunque estadfsticamente marginal de la incidencia
combinada de infarto o muerte con la estrategia invasiva, con
comportamiento heterogeneo del grupo VANQWISH .

neutro en el estudio TIMI IIIB y en el FRISC II, in-
cremento significativo en el estudio VANQWISH y
reduccion pronunciada de la incidencia de infarto
en el estudio TACTICS . Esta reduccion en el estudio
TACTICS se discute mas adelante .

Seis a 12 meses
El analisis se resume en la Tabla 4 y en la Figura

3B. Se observa una reduccion significativa de la in-
cidencia de infarto en el primer ano, con tendencias
similares en los estudios salvo en el VANQWISH.
Debido al comportamiento diferenciado del estudio
TACTICS durante la etapa temprana, se repiti6 un
analisis excluyendo los eventos de los primeros 30
dias, lo cual se describe en la Figura 3C . Llamativa-
mente, existe coherencia entre los estudios TIMI IIIB,

Odds ratio
(85% CI)

	

% Peso

0 .92 (0 .83,1 .34) 36 .1

1 .89 (1 .18,3.04) 23 .0

0.66 (0.46,0 .94)

	

41.0

Odds ratio
(95% CI)

	

% Peso

0 .88(0 .84,1 .21) 20.3

1 .39 (1 .01 .1.90) 20 .9

0 .71 (0 .56,0.91) 35 .7

0 .75 (0 .55,1 .01)

	

23 .1

Estudio

0 .93 (0.561 .54) 20.5

1 .137 (1 .09,2.55) 29.1
TIMI IIIB

0 .57 (0 .36,0.90) 25 .1
VANQWISH

0 .94 (0 .59,1 .49) 25.3
FRISC II

TACTICS
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Tabla 3
Muerte o infarto a los 30 dfas y a los 6-12 meses

VANQWISH y FRISC II y un comportamiento alter-
nativo del estudio TACTICS, con incremento de la
incidencia de infarto, odds ratio 1,57 (0,77-3,2) .

Resumen general
En la Tabla 5 se resume el resultado del metaana-

lisis de los cuatro estudios sobre muerte, infarto o el
evento asociado muerte o infarto no fatal .

Muerte o infarto a los 30 dias

Tabla 4
Infarto a los 30 dfas y al ano

353

Anklisis de subgrupos
En la Figura 4 se resume el analisis en cuatro

subgrupos reconocidos de riesgo en los sindromes
coronarios agudos . Se utilizaron los estudios TIMI
IIIB, FRISC II y TACTICS, dado que el estudio
VANQWISH muestra solo un grafico sobre el efecto
en los subgrupos pero sin las cifras correspondien-
tes. El evento considerado en el analisis de subgru-

Infarto a los 30 dfas

Invasivo Conservador Odds ratio e IC 95%
n/N n/N %

TINE IIIB 43/740 5,8 48/733 6,5 0,88 (0,58-1,34)
VANQWISH 25/462 5,4 17/458 3,7 1,47 (0,8-2,7)
FRISC 73/1.219 6 74/1 .234 6 1 (0,7-1,39)
TACTICS 34/1 .114 3 64/1 .106 5,8 0,66 (0,46-0,94)
Global 175/3 .535 4,95 203/1 .531

global
5,75
p

0,85 (0,69-1,05)
Chi de heterogeneidad

9,5 3 0,05

Infarto al aft

n/N n/N

TIMI IIIB 61/740 8,24 68/733 12,1 0,88 (0,64-1,2)
VANQWISH 53/462 11,5 49/458 18,6 1,67 (1,1-2,5)
FRISC II 105/1.219 8,6 143/1 .234 14,2 0,72 (0,36-0,9)
TACTICS 53/1.114 4,8 76/1.106 9,5 0,75 (0,6-1)
Global 272/3 .535 7,69 336/3 .531

global
9,5
p

0,79 (0,67-0,94)
Chi de heterogeneidad

3,7 3 NS

Invasivo

	

Conservador Odds ratio e IC 95%
n/N n/N %

TIMI IIIB
VANQWISH
FRISC
TACTICS
Global

56-740

	

7,6
48/462

	

10,39
ND

52/1.114

	

4,7
156/2 .316

	

6,7

60/733
26/458
ND

77/1 .106
163/2 .297
global

8,2
5,7

7
7,1
p

0,01

0,92 (0,33-1,34)
1,89 (1,2-3)

0,66 (0,46-0,94)
0,95 (0,75-1,2)

Chi de heterogeneidad
12,2

	

2

Muerte o infarto a los 6-12 meses

n/N n/N %

TIMI IIIB 80/740 10,8 89/733 12,1 0,88 (0,64-1,2)
VANQWISH 111/462 24 85/458 18,6 1,67 (1,1-2,5)
FRISC II 127/1.207 10,5 174/1 .226 14,2 0,72 (0,36-0,9)
TACTICS 81/1.114 7,3 105/1 .106 9,5 0,75 (0,6-1)
Global 399/3.523 11,3 453/3 .523

global
12,9
p

0,87 (0,75-0,998)
Chi de heterogeneidad

11,9 3 0,01

ND: No disponible .
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A. Infarto a los 30 Was
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VANQWISH

FRiSC II

TACTICS

Global (95% CI)

Estudio

0,48

0,3

0 .88 (0 .58,1 .35)

	 ∎	 1.48 (0.80,2.74)

1 .00 (0.71,1 .39)

0 .52 (0 .35,0 .78)

Odds ratio

Odds ratio

Odds ratio
(95% Cl)

	

% Peso

3

0 .85 (0 .69.1 .05)

3.0,3

	

1

	

Odds ratio

B. Infarto de miocardio . Global a los 6 meses (TACTICS) o
a los 12 meses (resto)

ESTUDIO

2

0.80 (0.68,0 .94)

C. Desarrollo de infarto entre los 30 dias y los 6 meses .
Elaboracion propia con los datos de los estudios

Odds ratio
(95% CI)
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23 .9

11 .2

38 .7

26.2
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0.88 (0.62,1.27) 21 .3
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0 .72 (0 .55,0.94) 40.3

0 .69 (0 .49,0.99)

	

22.0

0 .89 (0 .47,1 .69) 16.8

0 .86 (0 .51,1.45) 25.4

0 .47 (0 .32,0.70) 43.9

1 .57 (0 .77,3.19)

	

13 .9

0.72 (0.55,0.94)

Fig. 3 . Metaandlisis de infarto con las estrategias invasivas y conserva-
doras . A. Treinta dias de evoluci6n: Ausencia de efecto global, con
comportamiento heterogeneo a expensas de una reduccion pro-
nunciada de infarto en el estudio TACTICS e incremento en el
VANQWISH. B . Al ano (6 meses en TACTICS) : Reducci6n signifi-
cativa de la incidencia de infarto con la estrategia invasiva . C . Ana-
lisis de los infartos que ocurrieron en el seguimiento, excluidos
los primeros treinta dias . Se observa una rducciOn significativa a
expensas del estudio FRISC II, pero llamativamente el estudio
TACTICS tiene un comportamiento heterogeneo, con incremento
de los infartos en el seguimiento .

Analisis de subgrupos de riesgo

Subrupos

Infarto previo si

no

TnT

	

elevada

normal

Edad > 85 afios

< 65 afios
ST

	

atterado --∎- -

normal

.0,5

	

1

	

2
Odds ratio

Fig. 4 . Andlisis de subgrupos de riesgo y efectos de la estrategia in-
vasiva y conservadora sobre even tos . Se observa que el infarto pre-
vio tuvo poca influencia sobre el efecto, pero queda claro un
efecto beneficioso mayor en los pacientes con troponina eleva-
da (estudios FRISC II y TACTICS), edad mayor de 65 anos (con
exclusi6n del VANQWISH) y la presencia de alteraciones del
segmento ST. El evento combinado es infarto o muerte y en al-
gunos casos se tomb del estudio TACTICS el evento global que
abarca infarto, muerte o rehospitalizaci6n por sfndrome coro-
nario agudo .

pos fue la incidencia combinada de infarto o muer-
te, o evento combinado.

Infarto previo : la tendencia a reduccion del evento
combinado fue similar con infarto previo o sin el .

Troponina elevada : solo se comunica en dos de los
trabajos: FRISC II y TACTICS. Se observa una reduc-
cion pronunciada en el grupo con troponina eleva-
da >_ 0,1 con la estrategia invasiva, 10% versus 15%,
OR 0,64 (0,5-0,8) y un efecto menor aunque con ten-
dencia beneficiosa en el resto de los pacientes, 6%
versus 8,9%, OR 0,78 (0,55-1,1) .

Edad : el efecto beneficioso fue muy notorio en los
pacientes de 65 anos o mas (13,6% versus 19,7%, OR
0,65 (0,53-0,8) y menos evidente o casi nulo en los
menores de 65 anos (11,5% versus 12,5%, OR 0,9 (0,74-
1,1) . Esta tendencia fue inversa en los graficos del
estudio VANQWISH .

Alteraciones del ST : el efecto beneficioso fue pro-
nunciado en los pacientes con ST alterado al ingre-
so, 14% versus 20%, OR 0,64 (0,5-0,8) y menor en los
pacientes sin alteracion del ST, 11,4% versus 12,3%,
OR 0,91 (0,75-1,1) .

DISCUSION
El metaanalisis de los ensayos publicados que

compararon una estrategia invasiva con una estra-
tegia conservadora inicial nos aporta en algunos as-
pectos evidencias concluyentes y en otros observa-
ciones que pueden colaborar en la seleccion actual

Odds ratio
(IC 95%)

0.80 (0.62,1 .03)

0.78 (0.65,0.94)

0.63 (0.49,0.81)

0.78 (0.56,1 .10)

0.65 (0.53,0 .80)

0.92 (0.75,1 .13)

0.64 (0.52,0 .79)

0.92 (0.75,1 .12)



(7,7%)

En la evaluation a los 30 dfas se efectua un analisis separado con inclusion del estudio FRISC II y sin ella por ser el dato solo aproximado .

de las conductas, aun reconociendo las limitaciones
de esta aproximacion que discutiremos en detalle .

Las principales conclusiones del metaanalisis
pueden enunciarse de la siguiente manera :

1. Las estrategias invasivas tomadas en conjunto
no tienen impacto sobre la mortalidad, con un
efecto de incremento inicial en la fase hospita-
laria y un ahorro tardio que lleva a un efecto
global neutro .

2. El mayor impacto de las estrategias invasivas
tiene lugar en la reduccion de la incidencia corn-
binada de muerte e infarto, a expensas de la re-
duccion del infarto. Esta reduccion, si bien al-
canza diferencias significativas, es de escasa
magnitud, no se observa en la fase temprana
de la evolucion salvo en un estudio (TACTICS)
y se consolida en la evolucion alejada .

Los estudios son muy heterogeneos en los trite--
rios de inclusion, la combination de tratamientos, la
utilization real de las estrategias invasivas y conser-
vadoras y sus resultados, en la interpretation del
evento infarto y los efectos sobre la mortalidad .

Criterio
GUSTO IV

Criterio
PARAGON

Criterio
PURSUIT

0 5 10

13

15

16

∎ Muerte

	

∎ Infarto no fatal IAM o +

20

(9,5%)

	

(0,67-0,93)

El objetivo real del metaanalisis es tratar de ex-
traer information o conclusiones que nos ayuden en
la selection de conductas para nuestros pacientes,
de manera tal que plantearemos la discusion de los
aspectos enunciados desde la optica del cardiologo
practico en la toma de decisiones .

Criterios de inclusion y tratamientos adyuvantes
Los criterios de inclusion y tratamientos adiciona-

les fueron muy heterogeneos. El estudio VANQWISH
incluyo pacientes con infarto no Q de diferentes ori-
genes clinicos . En esa heterogeneidad se incluyeron
pacientes que habian sido tratados con tromboliti-
cos por elevacion del segrnento ST y evolucionado
sin ondas Q, un cuadro muy diferente de las angi-
nas inestables o los infartos sin elevacion del seg-
mento ST. Estos criterios de inclusion explican algu-
nos de los hallazgos clinicos : alta prevalencia de le-
sion de tronco y ties vasos, mayor mortalidad qui-
rurgica (intervention en infartos recientes, que
incremente la mortalidad) .

El estudio T1MI IIIB incluyo pacientes con crite-

Fig. 5. Incidencia de muerte, infarto y evento
combinado infarto o muerte en el estudio GUS-
TO IV modificando criterios de definition . Se
observa el notable incremento de la inciden-
cia de infarto si se hubieran utilizado para
los pacientes del estudio GUSTO IV los cri-
terios enzimaticos menos exigentes para el
diagnostico de infarto de los estudios
PARAGON (igual a los criterion del PRISM)
y PURSUIT, de acuerdo con el anAlisis co-
municado por los autores. La incidencia de
muerte en el estudio GUSTO IV fue del 3,9%
y se repite al cambiar el criterio a los fines de
comparacidn . La incidencia de infarto no
fatal fue deducida de acuerdo con el porcen-
taje referido de infarto o muerte asociados .
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Tabla 5
Metaanalisis y tasas de mortalidad y evento combinado muerte o infarto a los 30 dfas y a los 6 meses

Invasivo Conservador RR e IC 95% p

Mortalidad 30/36 dfas 66/2.316 45/2.297 1,45 0,05
TIMI, TACTICS, VANQWISH (2,85%) (1,96%) (1-2,11)
Mortalidad a los 30-36 dfas 79/3 .538 61/3 .532 1,3 NS
c/FRISC (2,2%) (1,7%) (0,93-1,8)
Mortalidad a los 6-12 meses 152/3.538 155/3 .523 0,98 NS

(4,30%) (4,39%) (0,78-1,2)
Infarto o muerte a los 30-36 dfas 156/2.316 153/2.297 0,91 NS

(6,70%) (7,10%) (0,74-1,12)
Infarto o muerte a los 6-12 meses 399/3.523 453/3.523 0,86 0,05

(11,33%) (12,86%) (0,75-1)
Infarto a los 30 dfas 175/3.535 203/3.531 0,86 NS

(4,95%) (5,75%) (0,7-1,05)
Infarto a los 6-12 meses 272/3.535 336/3.531 0,79 0,05
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rios de angina inestable o infartos sin desarrollo de
onda Q o elevacion del ST al ingreso y la asignacion
de tratamientos se efectuo al ingreso . El estudio
FRISC II incluyo pacientes con angina inestable o
infartos sin desarrollo de onda Q, que fueron asig-
nados a tratamiento luego de 48-72 horas de trata-
miento inicial con dalteparina, una estrategia que
reduce la incidencia de infarto y muerte respecto del
placebo . (15) Esto permitio ademas eliminar los even-
tos iniciales (en el estudio ENAI, la mitad de los in-
fartos intrahospitalarios ocurrieron el primer dia de
evolucion) y los pacientes refractarios al tratamien-
to, tambien en su mayoria definibles en las prime-
ras 48 horas. De manera tal que el riesgo esponta-
neo y durante los procedimientos necesariamente fue
menor. El estudio TACTICS trato a todos los pacien-
tes con heparina y tirofibdn, una estrategia que en el
estudio PRISM PLUS (16) evidencio reduccion de la
incidencia de eventos combinados tanto en los pa-
cientes intervenidos como en aquellos manejados
medicamente. Sin embargo, debido a los resultados
contradictorios con el primer estudio de los autores,
el PRISM, (17) y los hallazgos de los otros inhibido-
res de la glucoproteina IIB-IIIA como la integrelina
(18) y el abciximab, (19) que demostraron que no
existe beneficio en su indicaci6n en pacientes que
no son intervenidos con angioplastia en forma pre-
coz, esta estrategia puede ser cuestionable . Por lo
pronto, no es parte de la rutina de tratamiento me-
dico recomendada actualmente e incluso puede ser
perjudicial, como se observo en el estudio GUSTO
IV. (19) A su vez, existen evidencias de beneficio de
las heparinas de bajo peso molecular respecto de la
heparina no fraccionada (20) y en este estudio se
prefirio la heparina intravenosa . En nuestro juicio,
los pacientes mils asemejables por caracteristicas cli-
nicas e indicaciones terapeuticas actuales en nues-
tro medio son los incluidos en el estudio FRISC II,
que aporto beneficio con la estrategia invasiva en
terminos de infarto y mortalidad alejada, lo que dis-
cutiremos mas adelante .

Utilizacion real de estrategias invasivas
Tambien en este aspecto los estudios son hetero-

geneos, como se resume en la Tabla 1 . Es dificil que
puedan obtenerse conclusiones de los estudios
VANQWISH y TIMI IIIB dado que la diferencia de
pacientes intervenidos entre el grupo invasivo y el
conservador fue solo del 11% (44% versus 33%) y del
12% (61% versus 49%) . En particular el estudio FRISC
II mostro una tendencia muy polar durante la fase
hospitalaria (70% versus 9%) pero ya al mes habian
sido intervenidos el 36% de los pacientes del grupo
conservador. La tasa de indicacion de intervencio-
nes en la fase temprana en el grupo conservador es
quiza mas baja que la esperable en los grupos que
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seleccionan pacientes con tratamiento medico y
estratifican el riesgo en nuestro medio, en el que se
observa una tasa de intervenciones cercana al 30%,
lo que podria sugerir que algunos pacientes fueron
mantenidos forzadamente en la rama conservado-
ra. Sin embargo, ya en las primeras semanas llegan
al 36% de intervenciones, lo que se asemeja a las ci-
fras de los grupos conservadores en general. Cabe
senalar que la indicacion de angiografia en el pri-
mer ano de seguimiento fue superior al 50% y al-
canzo el 61% en el estudio TACTICS y el 73% en el
TIMI IIIB. Desde la optica del medico practico, estos
resultados nos muestran que con una intencion ini-
cial conservadora no menos de un tercio de los pa-
cientes requieren intervenciones durante las prime-
ras semanas por recurrencia de los sintomas o crite-
rios de isquemia de alto riesgo en las evaluaciones
funcionales y que esta cifra se incrementa durante
el primer ano de evolucion .

Resultados de las intervenciones

Morbimortalidad de la angioplastia y la cirugia
de revascularizacion

Angioplastia
Los resultados de la angioplastia fueron en gene-

ral muy buenos en terminos de mortalidad, sin dife-
rencias en los observados en los estudios TIMI IIIB
(menor del 0,5% en las 24 horas posteriores),
VANQWISH (1,25% global), practicamente nula en
el estudio FRISC (una muerte aguda en 700 procedi-
mientos) y del 1,9% en el estudio TACTICS (evalua-
da al mes). Dado que una de las limitaciones de la
evaluacion de las estrategias invasivas es la conti-
nua modificacion de los recursos tecnicos (actual-
mente la indicacion de inhibidores de la glucopro-
teina IIB-IIIA y la colocacion de stents son casi uni-
versales en la angina inestable y ambos tienen efec-
tos beneficiosos demostrados), los Buenos resulta-
dos en los estudios iniciales TIMI IIIB y VANQWISH
permiten establecer que cualquier diferencia de
eventos entre estos estudios y los mas recientes no
sea atribuible a modificaciones de los resultados de
la angioplastia . Tampoco hubo diferencias en la pre-
valencia de infarto periprocedimiento, informado en
alrededor del 3,4% en el estudio TIMI IIIB, en el
TACTICS, del 3,6% en el grupo invasivo y un sor-
prendente 12,3% en el grupo conservador. Es muy
probable que el criterio de infarto haya sido dife-
rente entre estos estudios y que por ese motivo las
cifras no sean comparables, to que se discutira en
detalle .

Cirugia de revaseularizacion
Los resultados de la cirugia de revascularizacion
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no fueron homogeneos en los diferentes estudios e
influyeron los resultados finales en terminos de
morbimortalidad. No tenemos cifras definitivas de
la mortalidad en los pacientes operados del estudio
TIMI IIIB, y se informo solo un 2% de mortalidad en
las primeras 24 horas. El estudio VANQWISH co-
munico una mortalidad similar en ese mismo lapso
y al final del primer mes alcanzo el 7,7%, con una
distribucion muy desfavorable para el grupo inva-
sivo inicial, 11,6% contra solo el 3,8% en el grupo
conservador. Esta diferencia tuvo impacto sobre la
mortalidad final del estudio, que desfavorecio a la
estrategia invasiva en forma significativa . En el es-
tudio FRISC II la mortalidad quirurgica fue muy baja,
en forma global menor al 2% y menor del 1% en la
etapa hospitalaria, y es justamente el unico estudio
que comunico beneficios de la estrategia invasiva
sobre la mortalidad, con una reduccion de 1,7 muer-
tes por cada 100 pacientes tratados al ano . Cabe se-
nalar que la prevalencia de lesion de tronco y tres
vasos era menor en el FRISC II que en el resto de los
estudios, y que los pacientes fueron intervenidos
luego de un periodo de estabilizaci6n inicial . No te-
nemos el informe sobre la mortalidad quirurgica de
los pacientes intervenidos tardfamente, pertenecien-
tes en su mayorfa al grupo inicialmente conserva-
tor. En el estudio TACTICS se comunico una mor-
talidad del 3,6% similar en ambos grupos, y tampo-
co se obsevv6 beneficio global sobre la mortalidad .
Si fue sorprendente que la tasa de infarto no fatal
asociada con la cirugia fuera de solo el 2,2% en el
grupo invasivo y del 8,8% en el grupo conservador .
No se comunicaron las cifras de infarto periquirur-
gico en los otros estudios. La mortalidad quirurgica
actual en nuestro medic, en pacientes similares no
es menor del 5% en centros reconocidos por su exce-
lencia y con un ritmo quirurgico elevado . (21)

Podrfamos concluir con dos observaciones :
a) La cirugia de revascularizacion tuvo mejores

resultados cuando se pudo estabilizar al pacien-
te con tratamiento medico durante las prime-
ras 48-72 horas de evoluci6n .

b) Los resultados quirurgicos condicionan en for-
ma notoria los efectos relativos de las estrate-
gias invasivas y conservadoras, y solo se ob-
servo un impacto beneficioso sobre la mortali-
dad, cuando se aplica con menos del 2% de
mortalidad a los 30 dias, cifra que esta por de-
bajo de los resultados informados por la mayo-
rfa de las series mundiales de esta patologfa .

El infarto como evento en la angina inestable .
Definiciones y tasa de eventos

Los criterios para el diagnostico de infarto no fue-
ron similares en los estudios evaluados . En realidad,
la definici6n de infarto fue variando en el curso de
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los ultimos anos y recientemente se propuso deno-
minar infarto a toda elevacion, aun muy pequena,
de enzimas ultrasensibles como la troponina I o T o
la CKMB masa, asociada con algun sintoma, algi n
cambio electrocardiografico o algun procedimiento
de revascularizacion. (22) La troponina puede de-
tectar necrosis de 1 gramo de tejido miocardico, de
manera tal que utilizar puntos de corte bajos incre-
menta la tasa de infartos en forma notable. Los au-
tores del estudio GUSTO IV, un trabajo en angina
inestable y sindromes coronarios agudos sin eleva-
cion del segmento ST, comunicaron una tasa combi-
nada de muerte o infarto del 8% y de muerte del
3,9%. (19) Para la definicion de infarto utilizaron cri-
terios clasicos (dolor, elevacion enzimatica dos ve-
ces por encima del valor normal y nuevas ondas Q,
dos de tres criterios) . En la Figura 5 puede observar-
se c6mo la modificaci6n de criterios utilizando los
propuestos por otros trabajos del mismo tema pue-
de multiplicar por tres la incidencia de infartos . La
relacion infartos no fatales y muerte pasa de ser 1 /1
a una relacion de 4 a uno, sobre la base de estos ni-
veles de necrosis minimos .

Estos microinfartos, es decir, niveles de lesion mio-
cardica que no cumplen criterios clasicos pero que
implican algun grado de agresi6n al miocardio, no
tienen el mismo valor pronostico que el infarto clasi-
co y pueden constituir un factor de gran confusion
en la interpretacion de los resultados, en particular
en los estudios con una alta tasa de intervenci6n con
angioplastia. Una comunicaci6n reciente muestra que
el infarto clasico periangioplastia tiene implicacio-
nes pronosticas definidas, mientras que elevaciones
menores de los niveles enzimaticos o la elevacion
enzimatica en ausencia de nuevas ondas Q o de re-
currencia de sintomas de infarto no tuvo implicacio-
nes pronosticas . (23) Se creo incluso una nueva no-
menclatura confusa al respecto : en ingles infarctlets
(infartito), microinfarto, lesion miocardica minima .

Costo-beneficio de las intervenciones e
interpetacion de los eventos . ZCuanto cuesta el
gramo de miocardio?

Con este grado de confusion en la definici6n diag-
n6stica, las evidencias del metaanalisis sobre el even-
to combinado muerte o infarto, o sobre el infarto en
particular deben tomarse con cautela. Un hallazgo
muy llamativo fue la reduccion de incidencia de in-
farto en la fase aguda en el estudio TACTICS, sin
ninguna tendencia favorable luego de la evoluci6n
hospitalaria . Casi todos los eventos que hacen a la
ventaja del grupo invasivo son atribuibles a la muy
elevada incidencia de infarto periangioplastia en el
grupo conservador (14,2% versus 5,5%) y pericirugia
(11,8% versus 5,5%), aun mas notable dado que la
incidencia de muerte fue identica en cada procedi-
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miento en ambos grupos, y la mayor causa de indi-
cacion de revascularizacion tardia en el grupo con-
servador fue la induccion de isquemia en pacientes
estabilizados al alta . Una posible explicacion para
este hallazgo, dado que no existe motivo aparente
para que intervenciones tardias programadas ten-
gan una tasa mayor de complicaciones que en agu-
do y que con el doble o triple de riesgo de infarto no
se modifique la mortalidad, es que existio un sesgo
de deteccion : durante la fase aguda, los pacientes tie-
nen enzimas elevadas en una proporcion mayor, se
encuentran en un momento inestable, de manera tal
que pequenas modificaciones inducidas por el pro-
cedimiento pueden no ser detectables (grupo inva-
sivo inicial); cuando la intervencion se efectua tar-
diamente (como en el grupo conservador inicial), los
marcadores de necrosis en su mayoria volvieron a
valores normales, de manera que cualquier eleva-
cion minima puede detectarse y atribuirse a un nue-
vo evento necrotico aun minimo . Parecen mas cohe-
rentes los resultados del estudio FRISC II (reduccion
tanto de la mortalidad como de la tasa de infartos
en el seguimiento) y del estudio VANQWISH (in-
cremento de la mortalidad y de la tasa de infartos
con procedimientos invasivos durante la fase agu-
da). La posibilidad de un sesgo por sobrediagnostico
de infarto en agudo en el estudio TACTICS se ve
respaldado por el comportamiento posterior al alta,
donde no se observa beneficio evolutivo respecto de
la incidencia de infarto en el grupo invasivo, e in-
cluso una tendencia desfavorable .

Es conveniente que el analisis del impacto de una
intervencion se efectue sobre eventos como la mor-
talidad, incuestionable, o sobre la incidencia del
evento clinico infarto con sus connotaciones clasi-
cas, por su repercusion aguda y alejada sobre la
morbimortalidad. La alternativa de demostrar be-
neficios sobre eventos discutibles como los nuevos
infartos definidos por elevaciones enzimaticas mi-
nimas traslada el analisis del beneficio de la clinica
a terminos de gramos de miocardio rescatados. De
alli la pregunta shakespeariana del subtitulo : el im-
pacto deberia evaluarse sobre eventos clinicos y no
sobre niveles de lesion en terminos de gramos de
miocardio. Basta referirse al estudio PURSUIT, (17)
en el cual se observo un beneficio limitrofe sobre la
incidencia combinada de infarto o muerte, sin efec-
tos sobre la mortalidad, y con un criterio de defini-
cion de infarto muy blando, por lo que un medica-
mento de alto costo basarfa su indicacion en even-
tos con muy escasa relevancia .

Subgrupos de riesgo y efectos beneficiosos
Existen multiples factores identificables en la cli-

nica de la presentacion y la evolucion para recono-
cer alto riesgo de infarto o muerte en la angina ines-
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table. Dentro de ellos la presencia de alteraciones del
segmento ST y su extension, la asociacion de signos
de insuficiencia cardiaca, la presencia de dolores
prolongados recientes, y en la evolucion, la angina
recurrente con cambios electrocardiograficos y la
angina refractaria son marcadores de alto riesgo . (1,
24, 25) Recientemente, el grupo TIMI propuso un
indice que combina factores clasicos de la presenta-
cion, electrocardiograma y elevaci6n de troponina y
adjudica un puntaje de 0 a 7 . (26) La posibilidad de
muerte o infarto se asocia con puntajes de riesgo
mayores, y fue de mucho interes que en el estudio
TACTICS los grupos mas beneficiados fueron los que
tenian puntajes de riesgo elevados . En el metaanali-
sis se observo que las alteraciones del segmento ST,
la edad mayor de 65 anos y la presencia de niveles
de troponina > 1 mg/dl delimitan pacientes que se
benefician mas con el tratamiento invasivo inicial en
terminos de muerte o infarto . El analisis de subgru-
pos tiene limitaciones tecnicas y metodologicas por
la posibilidad de detectar asociaciones falsas, (27)
pero los grupos delimitados son clasicos y fueron
seleccionados por ser justamente factores que se to-
man en consideracion cotidianamente en la seleccion
de conductas invasivas o conservadoras.

Utilidad y limitaciones de los datos del
metaanalisis para la seleccion de conductas .
Conclusiones finales

Debido a la heterogeneidad de los criterios de in-
clusion, tratamientos coadyuvantes, porcentaje de
indicacion de procedimientos, el problema de la de-
finicion del evento infarto y sus resultados en ter-
minos de mortalidad, es dificil que la conducta de
seleccion de tratamiento medico o intervencion pue-
da guiarse por los resultados combinados del meta-
analisis sobre los eventos en general con la simplici-
dad con que pueden trasladarse del metaanalisis de
ensayos de tromboliticos, por ejemplo, con resulta-
dos coherentemente positivos y de facil extrapola-
cion. Sin embargo, existen algunos datos que pare-
cen muy solidos en la ayuda para tomar decisiones
frente al paciente individual .

1 . No existe ventaja aguda en terminos de infarto
o muerte de la indicacion temprana de inter-
venciones, e incluso la mortalidad se incremen-
ta inicialmente en el grupo intervenido en for-
ma significativa . Esto ocurre aun con tasas de
mortalidad de las intervenciones muy bajas .

2. El unico estudio que mostro beneficios cohe-
rentes en terminos de incidencia de infarto y
muerte, que fueron consolidandose en el segui-
miento, fue el FRISC II, en el cual los pacientes
fueron tratados inicialmente con heparina de
bajo peso molecular y enfriado el cuadro por
48 a 72 horas, y en el que la mortalidad quirur-
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gica global fue notablemente baja . El beneficio
sobre la mortalidad observado se hubiera neu-
tralizado casi totalmente si la mortalidad qui-
rlirgica hubiera sido del 5%, aun por debajo de
las cifras habituales en esta patologia .

3. Existe beneficio en el largo plazo en terminos
de reduction de la incidencia combinada de in-
farto o muerte con la estrategia invasiva, pero
esta conclusion se ve debilitada por los resulta-
dos conflictivos del estudio TACTICS sobre la
incidencia de infarto en los pacientes interve-
nidos en el grupo conservador . Gran parte del
beneficio se sostiene solamente en el estudio
FRISC II, que ya comentamos .

4. El beneficio en terminos de morbimortalidad
se concentra en pacientes con criterios de alto
riesgo delimitados por la edad, alteraciones del
segmento ST y elevation inicial de la troponi-
na. Estos y otros criterios reconocidos de ries-
go pueden orientar a la selection inicial de con-
ductas .

La evaluation de estrategias invasivas en compa-
racion con estrategias conservadoras siempre fue
compleja, por multiples motivos : la incesante inno-
vacion tecnica (a poco de finalizar el estudio surgie-
ron nuevos dispositivos, stents, drogas coadyuvan-
tes, procedimientos de protection miocardica), la sen-
sibilidad a los resultados quire rgicos que son muy
dispares en diferentes centros y la posibilidad de
modificaciones relevantes en el tratamiento medico.
Entre ellas, en este caso, la demostracion reciente de
que el clopidogrel reduce un 23% el riesgo de infarto
(del 6,7% al 5,2%), en particular el de infarto con onda
Q (del 3,1% al 1,9%), (28) implica un nuevo aporte al
tratamiento medico que podria contrapesar la peque-
na ventaja de la estrategia invasiva .

Los datos del metaanalisis tienen la utilidad de
resumir toda la information disponible de estudios
aleatorizados, que aunque en este caso no resuelve
con claridad el terra, colabora en despejar algunos
mitos y en seleccionar criteriosamente conductas
sobre la base de la presentation clinica y los resulta-
dos esperados de los procedimientos en la institu-
cion en la cual van a ser desarrollados .

SUMMARY

COMPARISON BETWEEN INVASIVE AND
CONSERVATIVE STRATEGIES IN UNSTABLE
ANGINA AND MYOCARDIAL INFARCTION
WITHOUT ST SEGMENT ELEVATION: A
META-ANALYSIS

Objectives
The alternative choice between initial invasive or
conservative strategies in acute coronary syn-
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dromes without ST elevation it is still a matter of
controversy. We performed a meta-analysis in or-
der to have both a wider and stricter scope of the
available information, and to provide clues for de-
cision-making in the clinical setting .
Material and methods
We selected the four randomized clinical trials that
prospectively compared initial invasive with con-
servative strategies : TIMI IIIB, VANQWISH, FRISC
II, and TACTICS. We analyzed clinical characteris-
tics, therapeutic interventions and complication
rates. Selected endpoints were : death, myocardial
infarction or both at 30 days and 6-12 months .

Results
Our meta-analysis included 7070 patients . a) Gene-
ral considerations : both inclusion criteria and ini-
tial treatment were different among studies (the
VANQWISH trial only included non-Q-wave myo-
cardial infarction; FRISC II only considered for
inclusion asymptomatic patients after 48 hours on
dalteparin; in TACTICS all patients received
tirofiban). Invasive treatment rates also differed
among studies: from 71% and 9% in FRISC II for
the invasive and conservative arms respectively, to
similar rates in the VANQWISH (44% versus 33%)
Angioplasty-associated mortality was low in all
studies (0.15% to 1.25% in hospital, and 1 .9% at 30
days). Surgical mortality varied from 2% to 7.7% .
b) Meta-analysis (Table)

Invasive Conservative OR (C195%)

	

p

Heterogeneity analyses : 1) Mortality : we found ho-
mogeneity among studies . 2) Infarction rates: there
was heterogeneity in the acute phase (p < 0.01) ; the
TACTICS, a study that considered a different di-
agnostic criterion for myocardial infarction defi-
nition (minimal enzymatic rise), was the only one
that reported a reduction in myocardial infarction
rate. Myocardial infarction was homogeneously
reduced in the invasive arm during follow-up . 3)
We found heterogeneity for the reduction of the

(%) (%)

Mortality at 30/36 days
w/o FRISC 2 .85 1.96 1.45 (1 .00-2.11) 0.05

Mortality at 30/36 days
w/ FRISC 2 .20 1.70 1.30 (0.93-1 .80) NS

Mortality at 6-12 months 4 .30 4.39 0.98 (0.78-1 .20) NS

Myocardial infarction or
death at 30-36 days 6 .70 7.10 0.91 (0,74-1 .12) NS

Myocardial infarction or
death at 6-12 months 11.33 12.86 0 .86 (0 .75-1 .00) 0 .05

Myocardial infarction at
30 days 4.95 5 .75 0 .86 (0 .70-1.05) NS

Myocardial infarction at
6-12 months 7.70 9 .50 0 .79 (0.67-0.93) 0.05



3 6 0

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, JULIO-AGOSTO 2001, VOL. 69, N° 4

combined endpoint death or myocardial infarction,
during acute phase and at 1 year (p < 0.01) . Surgi-
cal mortality influenced the general mortality :
TACTICS (3 .9%) no effects ; VANQWISH (7.7%),
increased mortality rate in the invasive arm ; FRISC
II (< 2%), increased survival rate in the invasive
arm. Subgroup analysis showed that the greater
benefit was confined to patients with raised tro-
ponin levels at study entry, those > 65 years old
and showing ST segment deviation .
Conclusions
The invasive strategy did not offer advantages in
terms of mortality; even more, it was associated
with a tendency to a worse initial evolution . How-
ever, in the long-term follow-up, it reduced the in-
cidence of both myocardial infarction and the com-
bined endpoint (myocardial infarction . or death). We
believe results of this meta-analysis about myocar-
dial infarction rate should be interpreted cau-
tiously : small variations in the definition of MI may
lead to an overdiagnoses due to a low cut-off value
for myocardial enzymes raise (microinfarction) . A
three-fold increase in infarction rate may be seen,
without clinical relevance. Moreover, the clinical
and satatistical heterogeneity among the results of
the different studies, makes it difficult to obtain a
unique and firm "meta-analysis based" conclusion
regarding medical decision-making in the setting
of the acute coronary syndrome without ST eleva-
tion. For the management of the individual patient,
clinical cardiologists shoud balance clinical risks
and the morbi-mortality risks associated with the
invasive strategy in their own institutions ; this is
because, based in this meta-analysis, there are not
significant evolutive differences between initial
invasive or conservative strategies for the treatment
of patients with acute coronary syndromes with-
out ST segment elevation.

Key words Unstable angina -
Non-Q-wave myocardial infarction - Invasive strategy -

Meta-analysis - Overview - Angioplasty -
Coronary bypass surgery - Acute coronary syndrome
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