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50 afos de avances en cardiopatia isquémica e hipercolesterolemia: la revolucién continda

Una historia resumida. Impacto de los avances en cardiopatia isquémica
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RESUMEN

Los avances en la medicina cardiovascular de las dltimas décadas han conseguido una disminucién muy
significativa de la mortalidad relacionada con el infarto agudo de miocardio. Sin embargo, a lo largo de
estos afios se han encontrado nuevas dificultades y oportunidades de mejora, y hay una investigacién
clinica de complejidad creciente, un aumento del coste de los firmacos y un cambio en las responsabilidades
de la investigacién que deben coordinarse con el objetivo de progresar en la lucha contra las enfermedades
cardiovasculares.

A Brief History. Impact of the Advances in Ischaemic Heart Disease

ABSTRACT

In the last few decades, advances in cardiovascular medicine have significantly reduced the mortality
associated with acute coronary syndrome. However, new difficulties and opportunities for improvement
have emerged over the years, with growing clinical investigation, higher drug costs and a change in
research responsibilities that should be coordinated with the aim of advancing in the fight against

cardiovascular disease.

IMPACTO DE LOS AVANCES EN CARDIOPATIA ISQUEMICA

La época prodigiosa de los avances en medicina cardiovascular sin
duda tiene su inicio en las primeras unidades coronarias. La mortali-
dad de los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) es maxima
durante las primeras horas de evolucion, y puede alcanzar el 50%
antes de que reciban asistencia médica adecuada. La posibilidad de la
monitorizacién electrocardiografica continua, la identificacion de la
fibrilacion ventricular como la principal causa de muerte en el IAM y
la aparicién de los primeros desfibriladores fueron los avances que
permitieron agrupar a los pacientes con IAM en unidades especiales
(unidades coronarias) para el tratamiento inmediato de la fibrilacién
ventricular. En las primeras unidades coronarias, la mortalidad hospi-
talaria del IAM se redujo drasticamente de un 30 a un 15-20%. No hay
ningin estudio aleatorizado que demuestre este beneficio, pero no
cabe ninguna duda de que el diagnéstico precoz de sospecha de
infarto y la monitorizacién electrocardiografica para la deteccién
de arritmias ha sido, y sigue siendo, el pilar del tratamiento de las
primeras horas de evolucién del IAM.

Pronto se comprobd que la cualificacién y la responsabilidad pro-
fesional del personal de enfermeria (el que estaba y esta continua-
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mente en contacto con el paciente) eran mas importantes que la pro-
pia dotacién de la unidad coronaria. Hay 2 estudios que demuestran
claramente este aspecto. Cuando se inauguré una de las primeras
3 unidades coronarias, la del Centro Médico de Cornell, en Nueva
York, las enfermeras no estaban autorizadas para tomar decisiones
propias en casos de emergencia y debian esperar a la llegada de un
médico para aplicar choques eléctricos. Al cabo de 1 afio, la mortali-
dad en la unidad coronaria era similar a la registrada en una planta de
medicina general (31%). Tan pronto se autorizé a las enfermeras a uti-
lizar el desfibrilador sin esperar a la llegada del médico, la mortalidad
se redujo drasticamente'. En otros hospitales, en un esfuerzo por
ofrecer cuidados coronarios «modernos» sin el coste de la organiza-
cién de una unidad coronaria con personal cualificado, dotaron de
sistemas de monitorizacion electrocardiografica algunas de las camas
de salas clasicas de medicina interna. Este tipo de organizacion se
demostré mas perjudicial que beneficioso, ya que el personal no
especializado no interpretaba correctamente las arritmias sefialadas
por las alarmas de los monitores?. Actualmente la monitorizacién
electrocardiografica y el tratamiento precoz de la fibrilacién ven-
tricular han sobrepasado el ambito de las unidades especiales y han
permitido que muchos de los pacientes que fallecian antes de llegar al
hospital ahora puedan tener una evolucién favorable.

Esto sucedi6 hace 50 afios, y el éxito se basé en 3 principios funda-
mentales que inmediatamente se aplicaron con éxito a otros proce-
sos: a) identificacion de un problema; b) innovacién tecnolégica que
permita resolverlo, y ¢) formacién médica adecuada para aplicar los
nuevos conocimientos de manera correcta (figura).
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Abreviaturas

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

HR: hazard ratio

[AM: infarto agudo de miocardio

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

Desde entonces, la investigacién en lo que pasé a denominarse sin-
drome coronario agudo, la prevencion secundaria y la insuficiencia
cardiaca (que se convirti6 en la primera causa de muerte del paciente
con infarto de miocardio) ha sido extraordinaria, como no lo habia
sido nunca en medicina. Nuevos conocimientos fisiopatol6gicos
tuvieron como resultado la innovacién en tecnologia y farmacologia,
y paulatinamente se fue reduciendo la mortalidad hasta niveles insos-
pechables hace tan solo unas décadas. De hecho, ninguno de estos
avances existia cuando naci6 la mayor parte de la poblacién a la que
ahora se diagnostica cardiopatia isquémica: una época prodigiosa.

En la tabla 1°2 se indican los avances mas notables con impacto
demostrado en la disminucién de la mortalidad y la morbilidad. Cada
una de estas estrategias tiene su propia historia y no es objeto de este
articulo detallarla. Sin embargo, a lo largo de estos afios se han encon-
trado nuevas dificultades y oportunidades, entre las que destacan las
siguientes:

Aumento de la dificultad para demostrar beneficio

La reduccién progresiva de la mortalidad afiadiendo terapias efec-
tivas deja un margen cada vez mas estrecho para que se pueda
demostrar una nueva reduccién de la mortalidad. Actualmente el
beneficio se analiza valorando el conjunto de parametros clinicos
combinados, generalmente mortalidad total o cardiovascular e infarto

o ictus no mortales, a los que en muchas ocasiones se afiade la necesi-
dad de revascularizacién urgente para demostrar algiin tipo de diferen-
cia entre 2 estrategias de tratamiento. Por ejemplo, en el estudio 4S5,
que incluy6 a 4.444 pacientes, la mortalidad cardiovascular en el
grupo de placebo fue del 9,3%, mientras que en el grupo analogo del
estudio FOURIER®? fue solo del 1,7%. Aunque ambos estudios marcan
un hito en el tratamiento de la ateroesclerosis, el beneficio obtenible
en una poblacién con mortalidad muy baja no es el mismo que el
esperable en una poblacién de alto riesgo. Asi, en el estudio 4S se
demostré una reduccién de la mortalidad (hazard ratio [HR] = 0,70;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,58-0,85), mientras que en el
FOURIER se obtuvo una reduccién de la morbimortalidad (mortalidad
cardiovascular o infarto de miocardio o ictus o angina inestable o
necesidad de revascularizacién urgente, HR = 0,85; 1C95%, 0,79-0,92),
pero no una reduccién directa de la mortalidad.

Investigacion clinica de complejidad creciente

La complejidad de la investigacion clinica necesaria para recibir la
aprobacién de agencias reguladoras como la European Medicines
Agency (EMA) o la estadounidense Food and Drug Administration (FDA)
ha ido alcanzando progresivamente un grado insélito, sin que haya
prueba de que esto asegure claramente mejor calidad de los estudios
ni mas fiabilidad de los resultados. Por el contrario, es probable que
los aspectos importantes de un ensayo clinico (seleccién correcta
de los pacientes, administracion correcta de la medicacién y un segui-
miento que capte todos los eventos clinicos hasta el final del estudio)
queden diluidos en los miles de detalles que es necesario documentar.

Informacion mas confusa: guias de practica clinica

La informacién referente a las distintas variedades de tratamiento
esta en constante aumento y, pese al mejor acceso a la informacién, es
cada vez mas dificil integrar los resultados de un nuevo estudio en la
practica clinica establecida. El nimero de ensayos clinicos referentes
a enfermedades cardiovasculares de origen ateroesclerético se cuenta
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Figura. Claves del éxito en la medicina cardiovascular. Identificacién de un problema de salud, investigacion traslacional y educacién de los profesionales sanitarios.
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Tabla 1
Avances en el tratamiento de la cardiopatia isquémica. Un viaje extraordinario

Innovacion Afio (década) Impacto Referencia
Sindromes coronarios agudos 5,6
Unidad coronaria. Monitor ECG y desfibrilador. Personal de enfermeria con nueva responsabilidad 1960-1970 Reduccién de la mortalidad 1-4
Anticoagulacién 1960-1970 Reduccién de la morbimortalidad 7.8
Bloqueadores beta 1970 Reduccién de la mortalidad 9,10
Trombolisis 1980 Reduccién de la mortalidad 11,12
AAS 1980 Reduccién de la mortalidad 11,13,14
[ECA 1980 — 15-17
Angioplastia primaria 1990 Reduccién de la mortalidad 18-20
Estatinas 1990 Reduccién de la mortalidad 21-23
AAS + clopidogrel 1990 Reduccién de la mortalidad 24-27
Mejor anticoagulaciéon 2000 Reduccién de la mortalidad 28-30
Nuevos antiagregantes. Ticagrelor, prasugrel 2000 Reduccién de la mortalidad 31-35
Cédigo infarto, trabajo en equipo 2000 Reduccién de la mortalidad 36
Hipotermia 2010 ¢Reduccién de la mortalidad? 37
Insuficiencia cardiaca 38
[ECA Reduccién de la mortalidad 10,39,40
Bloqueadores beta Reduccién de la mortalidad 1741
Bloqueadores de la aldosterona Reduccién de la mortalidad 42,43
Trabajo en equipo. Enfermeras Reduccién de la morbimortalidad 38
Trasplante Reduccién de la mortalidad 38
Ivabradina Reduccién de la morbimortalidad 44
Desfibriladores Reduccién de la mortalidad 45
Resincronizacién Reduccién de la mortalidad 46
Heart mate (corazon artificial) Reduccién de la mortalidad 47
Sacubitrilo-valsartan 2010 Reduccién de la mortalidad 48
Terapia génica ¢Reduccién de la mortalidad? -
Cédigo insuficiencia cardiaca aguda ¢Reduccion de la mortalidad? —
Prevencion secundaria 49,50
Bloqueadores beta Reduccién de la mortalidad 10,51
AAS Reduccién de la mortalidad 11,13,14
IECA Reduccién de la mortalidad 17
Control de la presién arterial Reduccién de la mortalidad 52,53
Estatinas Reduccién de la mortalidad 21-23
Revascularizacién (subgrupos) Reduccién de la mortalidad 54
Stents recubiertos Reduccién de la mortalidad 55
Rehabilitacion. Educacion Reduccién de la morbimortalidad 50
Intervencién de la autoridad sanitaria Reduccién de la morbimortalidad 56
Ezetimiba Reduccién de la morbimortalidad 57
Nuevos antitrombdticos: vorapaxar, rivaroxaban Reduccién de la morbimortalidad 58
Ticagrelor Reduccién de la morbimortalidad 59
Empaglifocina (inhibidor de la SGLP1) 2010 Reduccién de la morbimortalidad 60
Liraglutida (agonista de la GLP1) 2010 Reduccién de la morbimortalidad 61
Evolocumab (inhibidor de la PCSK9) 2010 Reduccién de la morbimortalidad 62

AAS: acido acetilsalicilico; ECG: electrocardiograma; GLP1: péptido similar al glucagén tipo 1; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; PCSK9: proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9; sGLP1: andlogo de GLP-1.

por miles, y la investigacién clinica continua es incluso cada vez mas Aumento del coste

abundante®, Las guias de practica clinica son de inestimable ayuda en

este sentido, incluso cuando la interpretacién de los mismos datos y Con excepciones notables, como la del acido acetilsalicilico en la
las recomendaciones no coincidan entre guias diferentes. fase aguda del IAM, el coste de las nuevas estrategias terapéuticas va



J.R. Gonzdlez-Juanatey et al. / Rev Esp Cardiol Supl. 2017;17(A):2-6 5

en aumento y supera la capacidad econémica de los sistemas de
salud para proporcionar la misma estrategia de tratamiento univer-
sal. Se ha hecho necesario el anélisis de la relacién coste-beneficio y
la seleccién de los mejores candidatos a un tratamiento. Las implica-
ciones legales y sociales de este aspecto son multiples y siempre
polémicas.

Tratamientos obsoletos

Algunos tratamientos nuevos se han comparado con la estrategia
terapéutica establecida y han cambiado la actitud terapéutica. Este
seria el caso de la angioplastia primaria y la trombolisis’®-%°, o el del
ticagrelor y el prasugrel comparados con el clopidogrel®-*. En otras
ocasiones, los nuevos tratamientos simplemente se han afiadido a los
convencionales, lo que pone en duda la validez de continuar usando
terapias que probablemente han quedado obsoletas. Hoy, cuando
todos los pacientes reciben consejos de estilo de vida, se revasculariza
a la mayoria de los pacientes con sindromes coronarios agudos, se ha
generalizado el uso de estatinas, etc., se cuestiona la utilidad en pre-
vencion secundaria de los bloqueadores beta y los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA)® para los pacientes
con disfuncién ventricular sistélica, asi como el uso de acido acetilsa-
licilico combinado con otro antiagregante®, e incluso la revasculariza-
cién miocardica de pacientes con angina estable®657,

Nuevos responsables

En su inicio, la responsabilidad de la investigacién, la comunica-
cién y la aplicacion de los resultados recaia principalmente y casi en
exclusiva en la comunidad cientifica. Poco a poco el protagonismo fue
cambiando (tabla 2). La industria médica (farmacéutica y de disposi-
tivos médicos) que cubre la mayor parte de la inversion en investiga-
cién y desarrollo, tiene actualmente un peso relevante en las decisio-
nes sobre dichas areas. Por otro lado, se han creado agencias
reguladoras (en el caso de Europa, la EMA) encargadas de aprobar
nuevas estrategias de tratamiento a partir de los resultados de los
estudios pertinentes; ponen las normas para que la investigacién cli-
nica pueda trasladarse a la practica. Los proveedores de salud (los res-
ponsables de la financiacién de la atencién médica, ptblica o privada)
pueden limitar, y de hecho limitan, la incorporacién de novedades
terapéuticas en medicina por criterios econémicos, entre otras razo-
nes. En cualquier caso, la comunicacién entre la comunidad cientifica,
la industria farmacéutica y las autoridades reguladoras es fundamen-
tal para permitir el avance en investigacion y desarrollo; en esta
comunicacion, las sociedades cientificas deben desempefiar un papel
coordinador entre las distintas partes.

Las autoridades sanitarias y los propios pacientes desempefian
otra faceta diferente y mas positiva en el cambio del proceso investi-
gacién-aplicacién a la practica clinica. Las autoridades sanitarias pue-
den tener un impacto muy importante en el proceso, principalmente
a través de la legislacién. Un ejemplo repetido en todos los paises
donde se ha dado la circunstancia es el impacto de las leyes antita-

Tabla 2
Responsables de la investigacion y el desarrollo en medicina cardiovascular

Comunidad cientifica Conocimiento/salud de la poblacién

Industria Inversion para obtener beneficio

Agencias reguladoras Control de la seguridad

Proveedores de salud Coste efectivo

Autoridad sanitaria Equidad, legislacion

Paciente Cumplimiento de las recomendaciones.
Prioridades de salud
Poblacién Prioridades de salud

baco en la prevalencia de nuevos casos de infarto de miocardio ingre-
sados en los hospitales®t., Por su parte, los pacientes constituyen el
eslabén final en el proceso, especialmente en los tratamientos créni-
cos y, en Gltima instancia, opinando sobre lo que es relevante o no en
su salud para dirigir mejor los objetivos de la investigacién en la lucha
contra las enfermedades cardiovasculares.

CONCLUSIONES

Aunque los avances en el tratamiento de la cardiopatia isquémica
han conseguido que mejore el pronéstico de esta enfermedad en las
Gltimas décadas, no se debe escatimar esfuerzos a la hora de conse-
guir el objetivo de reducir la morbimortalidad de las enfermedades
cardiovasculares.
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