
430 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 71 Nº 6  /  NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2003CONTROVERSIAS

¿Los resultados de los estudios clínicos actuales modificaron la
indicación de estabilización clínica inicial versus conducta
intervencionista inmediata en los síndromes coronarios agudos?

AgonistaAgonistaAgonistaAgonistaAgonista

CARLOS D. TAJER

La estratificación de conductas en la angina ines-
table sigue siendo motivo de controversia. No se dis-
cute la capacidad de prevenir infarto o muerte de los
tratamientos farmacológicos “basados en la eviden-
cia” (aspirina, betabloqueantes, heparinas, clopi-
dogrel, inhibidores de la glicoproteína IIb-IIIa), am-
pliamente investigada en ensayos clínicos de gran-
des dimensiones, (1) y tampoco se discute la excelen-
cia de los procedimientos invasivos, que cada vez se
asocian con menores complicaciones. (2) El desafío
consiste en su articulación adecuada, en una comuni-
dad determinada y frente al paciente individual; en
una negociación entre la “teoría” emanada de los en-
sayos clínicos y la práctica de cada uno de los siste-
mas de salud y complejidades institucionales. La Re-
vista de la SAC propuso actualizar la controversia
publicada en el año 2000, (3) para tomar en cuenta
las novedades de los últimos tres años. Las mayores
en los últimos tres años han sido:

a) Los estudios TACTICS (4) (angina inestable o
infarto no Q, todos medicados con tirofibán, aleato-
rización al ingreso) y RITA 3 (5) (excluyó infartos al
ingreso, todos con 48-72 horas de tratamiento médico
previo a la aleatorización), ambos de grandes dimen-
siones y que compararon estrategia invasiva versus
conservadora. En ambos no se observó reducción de
la mortalidad, en el TACTICS hubo reducción de in-
farto y en ambos estudios la intervención sistemática
previno recurrencias anginosas y reinternaciones.

b) El estudio CURE, (6) que evaluó clopidogrel ver-
sus placebo, al demostrar reducción de la incidencia de
infarto (incluso infarto Q). También se redujo la
recurrencia anginosa, sin impacto sobre la mortalidad.

c) El intento de definir nuevos criterios de catego-
rización de riesgo inicial como el puntaje de TIMI, (7)
y la aceptación global de la utilidad de la troponina.

d) Dos estudios de pequeñas dimensiones, VINO
(8) e ISAR-COOL, (9) y un registro, (10) que informa-
ron que en el infarto con ST deprimido persistente o
en la angina inestable de riesgo (ST deprimido y/o
troponina elevada) la estrategia invasiva inicial (< 12
horas) tuvo mejores resultados que la diferida (luego
de 48-72 horas de “enfriar” el cuadro).

e) El metaanálisis de inhibidores de la glicoproteína
IIb-IIIa que demostró un gran beneficio en pacientes
que son derivados a intervenciones.

f) El uso progresivo de stents en general, su aso-
ciación con clopidogrel y recientemente con drogas,
que mejoraron los resultados agudos y alejados de la
angioplastia.

g) La nueva definición de infarto propuesto por el
Comité Europeo-Norteamericano. (11) El Consenso
de la SAC (en prensa) ha preferido no utilizarla por
las múltiples consecuencias que induce (incremento
de la tasa de infartos, a expensas de pequeñas exten-
siones, sin onda Q y baja mortalidad, [12] sobresti-
mación de los efectos adversos con intervenciones,
confusión en la interpretación del beneficio en los
ensayos clínicos, etc.) y propone mantener la indepen-
dencia como grupo de los pacientes cuyo único crite-
rio de infarto es derivado de la nueva clasificación.

Discutiremos algunos aspectos de esta nueva in-
formación, y su influencia sobre la toma de decisio-
nes que se discute en la controversia.

Análisis de los ensayos controlados que
compararon tratamiento invasivo versus
conservador. Un nuevo metaanálisis
A fines de 2002 se publicó un metaanálisis de ensayos
que compararon estrategias invasivas versus conser-
vadoras. (13) A los fines de esta controversia lo actuali-
zamos con la inclusión del estudio RITA 3. Los resulta-
dos se exponen en las Tablas 1 y 2 y en la Figura 1.

Estos ensayos evalúan pacientes que no tienen in-
dicación precisa de cateterismo o intervención precoz:
en los estudios FRISC II y RITA 3 la inclusión fue
luego de 48-72 horas; ante la recurrencia, los pacien-
tes eran derivados a conductas invasivas y no se in-
cluían en el estudio. La recurrencia implica riesgo ele-
vado; (14) la inclusión sólo de pacientes con buena
respuesta inicial al tratamiento selecciona pacientes
de bajo riesgo (mortalidad muy baja, 1% a 2%, inclui-
das las intervenciones).

En resumen:
1. El tratamiento invasivo se asocia con un incre-

mento de la mortalidad aguda en el límite de la signi-
ficación estadística, sin efectos beneficiosos sobre la
mortalidad al año.

2. Existe una tendencia a reducción de la inciden-
cia de infarto en los primeros doce meses, aunque las
definiciones de infarto han sido heterogéneas. Existe
una clara heterogeneidad entre la reducción aguda del
infarto en el estudio TACTICS y el incremento en el
resto. El estudio TACTICS utilizó criterios refutados
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luego para la definición de infarto, que inducen a un
beneficio ficticio. (15)

3. No se expresa en la Tabla, pero la estrategia
invasiva se asocia con menor necesidad de nuevas in-
tervenciones en el seguimiento, en coincidencia con la
experiencia clásica: uno de cada tres pacientes trata-
dos en forma conservadora requerirá una interven-
ción por angina recurrente de reposo o angina de es-
fuerzo en la evolución.

Tomada en forma general, la estrategia de coro-
nariografía sistemática e intervención de acuerdo con
la anatomía no ha demostrado reducción de muerte o
infarto, aun considerando los últimos estudios que han
tenido tasas de mortalidad quirúrgica muy bajas, infe-
riores al 3,6%, e incluso al 1,2% en el estudio FRISC II.
Si embargo, los pacientes con mayores riesgos son los
más beneficiados por las estrategias invasivas.

Caracterización de riesgo en la angina inestable y
el infarto no Q
El aporte pionero del doctor Carlos Bertolasi nos per-
mitió entender ya hace décadas que los pacientes con
angina inestable configuraban un grupo heterogéneo,
con subgrupos de bajo riesgo de infarto (angina pro-
gresiva) y otros muy elevado (angina de reciente co-
mienzo, síndrome intermedio).

Son criterios incorporados a la práctica considerar
de riesgo inicial (por la gravedad del episodio) la angi-
na reiterada en las últimas horas, episodios prolonga-
dos, falta de respuesta a los nitratos, dolor en curso al
ingreso, cambios del segmento ST, cuando ya venían
recibiendo tratamiento previo, signos de insuficiencia
cardíaca durante el dolor y, en los últimos años,
troponina elevada en la angina inestable. Los pacien-
tes con infarto no Q tienen un riesgo tres a cuatro

Tabla 2
Metaanálisis

Infarto y muerte en la comparación de estrategias invasivas versus conservadoras en
cada estudio individual expresadas en odds ratio e IC del 95%

Estudio Seguimiento IAM o muerte Muerte IAM
(en meses)

TIMI 3-B 12 0,88 0,92 0,88
(0,64-1,2) (0,55-1,53) (0,61-1,26)

VANQWISH 23 1,16 1,42 0,87
(0,87-1,55) (0,98-2) (0,62-1,2)

FRISC-2 6 0,75 0,64 0,75
(0,58-0,97) (0,38-1,08) (0,56-0,99)

TACTICS 6 0,74 0,94 0,67
(0,55-1) (0,59-1,48) (0,47-0,97)

RITA-3 12 0,91 1,16 0,79
(0,67-1,25) (0,75-1,80) (0,51-1,22)

Tabla 1
Resultados del metaanálisis de los cinco estudios sobre tratamiento invasivo versus conservador.

Tasas de mortalidad y evento combinado muerte o infarto a 30 días y a seis meses*

Invasivo Conservador RR e IC 95% p

Mortalidad 30/36 días 66/2.316 45/2.297 1,45 0,05
TIMI, TACTICS, VANQWISH (2,85%) (1,96%) (1-2,11)
Mortalidad 105/4.433 84/4.447 1,25 NS
a 30-36 días c/FRISC (2,37%) (1,89%) (0,94-1,7)
Mortalidad 193/4.433 191/4.446 1,01 NS
6 – 12 meses (4,35%) (4,3%) (0,83-1,22)
Infarto o muerte 30-36 días 206/3.211 214/3.212 0,96 NS

(6,4%) (6,7%) (0,8-1,16)
Infarto o muerte 467/4.418 529/4.438 0,89 0,04
6-12 meses (10,9%) (12,3%) (0,79-1)
Infarto a 30 días 205/4.430 203/3.531 0,88 NS

(4,6%) (5,3%) (0,74-1,06)
Infarto 6-12 meses (5 estudios) 306/4.430 380/4.446 0,81 0,01

(6,9%) (8,6%) (0,7-0,95)

* En la evaluación a treinta días se realizan dos análisis: en el primero se excluye el estudio FRISC II,
por la imposibilidad de rescatar ese dato de la publicación en forma directa y el segundo se considera el
punto en la curva derivado de los gráficos publicados, lo cual puede ser algo inexacto.
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veces mayor de mortalidad que las anginas inestables
y el aporte de la troponina en este grupo es menor y
redundante.

En la práctica y en toda la literatura internacional
se asigna una gran relevancia a la mala respuesta ini-
cial al tratamiento médico, que multiplica varias ve-
ces el riesgo de infarto y muerte. Asimismo, se suman
como criterios “crónicos” de riesgo la coronariopatía
previa, en particular la cirugía o la angioplastia pre-

via, la diabetes, la edad avanzada, la mala función
ventricular, etcétera.

Se ha intentado resumir la caracterización de ries-
go en puntajes, como el TIMI SCORE: 7 criterios (edad
> 65 años, tres o más factores de riesgo clásicos,
coronariopatía conocida, aspirina previa al evento,
cambios del segmento ST y troponina). (16) A cada
uno se le asigna un punto y se consideran riesgo alto
los puntajes 5-7. Es de notar la escasa precisión para
el paciente individual del score: el área bajo la curva
ROC es de sólo 0,63. Tirar una moneda tiene un área
ROC de 0,50, se considera método fallido entre 0,50 y
0,60 y pobre entre 0,60 y 0,70. ¿Por qué es pobre la
predicción individual? Justamente por la importancia
de la respuesta inicial evolutiva. En la encuesta SAC
2000 se analizó el puntaje de TIMI y la implicación de
la recurrencia precoz: la incidencia de infarto o muer-
te evolutiva fue del 2,2%, el 2,3% y el 6,4% en los gru-
pos con score bajo, medio y alto, respectivamente, cuan-
do no presentaron angina recurrente precoz. En los
mismos grupos, ante la recurrencia precoz, la inciden-
cia de infarto o muerte ascendió al 20%; es decir, mul-
tiplicó en forma notable el riesgo de infarto o muerte
en los tres grupos de riesgo inicial (odds ratio 13, 12 y
3,7, respectivamente). (17)

Este análisis no resta valor al TIMI para comparar
estudios de angina inestable. Sin embargo, desde el
punto de vista individual sólo funciona en forma ade-
cuada en pacientes con puntajes muy elevados, obvios
clínicamente. Por eso puede llevar a error la interpre-
tación propuesta por el estudio Estrateg-SIA, (18) que
afirma que en la Argentina se intervienen igualmente
pacientes de bajo riesgo y alto riesgo (inicial) conside-
rándolo una conducta inadecuada, sin tomar en cuen-
ta que la decisión está condicionada por la evolución
clínica en los primeros días. Esta evolución tiene  rela-
ción con el riesgo al ingreso pero no está contenida en
la información inicial.

Estrategias comunitarias y otra mirada para la
controversia estrategia invasiva versus
conservadora en la angina inestable
Las estrategias varían entre los diferentes países y en-
tre los diferentes sectores sociales y niveles de recursos
cuando la medicina no es equitativa y sigue las leyes
del mercado. Los condicionamientos locales influyen las
decisiones a un punto tal que el doctor Eugene
Braunwald se permitió responder, ante una pregunta
sobre el impacto del FRISC II (que sugiere “enfriar”
durante dos días y luego efectuar cateterismo), que esto
es impracticable en los Estados Unidos, dado que el
MEDICARE (equivalente a nuestro PAMI) no recono-
cería para su pago los primeros días de internación. Cada
comunidad debe analizar la información y adaptarla a
su realidad. Es cierto también que la Argentina tiene
uno de los peores sistemas imaginables de salud, abso-
lutamente desigual y combinado. Partiendo de esta rea-
lidad, podría proponerse entonces un enfoque que orien-
te la controversia desde una mirada comunitaria:

0,2 1 5
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 TIMI IIIB
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 TACTICS

 RITA 3

 1,25 (0,94,1,66)Global (95% CI)

b
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Fig. 1. Metaanálisis de los efectos precoces de una conducta
intervencionista versus conservadora en la angina inestable. a.
Mortalidad aguda: se consideró la mortalidad de 30 días. Se
observa una tendencia a incremento de la mortalidad con la in-
tervención que en un solo estudio (VANQWISH) se asoció con un
incremento significativo. La tendencia no se revirtió en los estu-
dios más recientes como RITA 3 o TACTICS. b. Infarto durante
el período precoz. Existe una tendencia a reducción de la inci-
dencia de infarto pero influida sólo por el estudio TACTICS,
con una definición de infarto posteriormente refutada.

a. Mortalidad aguda

Mejor invasiva Mejor conservadora

b. Infarto 30 días a 4 meses
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1. ¿Los pacientes con angina inestable pueden tra-
tarse en instituciones sin disponibilidad de recursos
invasivos?

En general, la evolución con tratamiento médico
es buena poblacionalmente en los primeros días. Exis-
te, sin embargo, un porcentaje de pacientes que acu-
den con un cuadro de muy alto riesgo inicial (1%-3%),
que requieren conductas rápidas para corregir la si-
tuación. Un 10% aproximadamente cursará con angi-
na refractaria en los primeros días y un 30%-40% ten-
drá angina de esfuerzo o recurrencias anginosas en
los primeros meses. Es ideal que la institución tenga
acceso a la derivación en forma inicial (infrecuente) o
diferida (frecuente) a centros con alta complejidad.
Los pacientes con buena respuesta al tratamiento
médico inicial y buena capacidad funcional luego tie-
nen buen pronóstico en todos los registros y ensa-
yos prospectivos y pueden ser tratados en forma no
invasiva.

2. ¿Deben aplicarse estrategias invasivas en todos
los pacientes que se internan en instituciones de alta
complejidad?

Las ventajas de una estrategia invasiva sistemáti-
ca precoz aún no se ha establecido en términos de
muerte o infarto para toda la población. La estrategia
invasiva, sin embargo, permite una resolución más
rápida del problema, al prevenir anginas recurrentes
y reinternaciones en la evolución. Los pacientes que
suman criterios de alto riesgo inicial, en los puntajes
o mejor a través de una mirada abarcadora y experi-
mentada de su historia y preferencias, tienen mejor
evolución con estrategias invasivas. Por supuesto que
este resultado es dependiente del operador, los recur-
sos tecnológicos y el volumen de trabajo de la institu-
ción. (19) Se discute en este momento en los países
con medicina de mercado si tiene sentido seguir habi-
litando centros pequeños; los países con medicina so-
cializada cuentan en general con centros de alto volu-
men y buenos resultados, como los verificados en el
FRISC II (Suecia) y los altos niveles técnicos en los
estudios PRAGUE (20) (República Checa). Es funda-
mental que los esfuerzos locales, como los encarados
a través de las diferentes redes de investigación, las
encuestas CONAREC, etc., nos permitan conocer la
realidad de los resultados de las estrategias en nues-
tro país.

Un tema siempre difícil de abordar en un medio
tan complejo y falto de equidad como el nuestro es el
costo de las estrategias invasivas iniciales, que impli-
can inhibidores de la glicoproteína IIb-IIIa, cateterismo,
angioplastia y colocación de stents (todos cotizados en
miles de dólares), que a mi juicio no resistirían un aná-
lisis de costo-beneficio comunitario para la situación
actual de nuestro país, en el que el valor del salario
medio es de 130 dólares y la consulta médica cardio-
lógica del sistema no supera los 3 a 5 dólares.

3. Si se van a aplicar estrategias invasivas, ¿tiene
sentido diferir la conducta luego de un período de “en-
friamiento” o es mejor actuar de inmediato?

No existe información suficiente para responder
esta pregunta, y sería deseable que esta posibilidad
pueda evaluarse en ensayos controlados de proyección
comunitaria.

Como resumen final, tanto la caracterización del
riesgo (troponina), como el tratamiento invasivo y con-
servador han tenido avances en los últimos años. La
selección de conductas puede estratificarse de acuer-
do con el riesgo inicial o evolutivo, la disponibilidad
de recursos y la excelencia de los resultados.
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