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El Comité Editorial de la Revista Uruguaya
de Cardiología me ha solicitado inaugurar
con el Dr. Sandoya una nueva modalidad: la
controversia. Me complace la invitación pues
considero que la discusión con diferentes pun-
tos de vista en relación con un tema es una he-
rramienta fundamental para el avance del co-
nocimiento del mismo.

La invitación es a polemizar sobre el estu-
dio COURAGE (1), publicado el año pasado y
que refiere a la comparación de dos estrate-
gias de tratamiento en el paciente portador de
enfermedad coronaria crónica estable: un tra-
tamiento médico óptimo versus el mismo tra-
tamiento asociado a angioplastia coronaria.

A modo de introducción y de alguna mane-
ra resumen de mi posición, quisiera comentar
los casos clínicos que los Dres. Sandoya y Sen-
ra (ambos amigos y el segundo uno de mis
maestros en cardiología) publicaron en el últi-
mo número de la revista de la Sociedad Uru-
guaya de Cardiología (2).

Se trata de dos pacientes clínicamente es-
tables de su cardiopatía isquémica crónica,
que han sido seguidos por más de una década.
Ambos han tenido una buena respuesta al
tratamiento médico instituido y no tienen cri-
terios de riesgo significativo pues su clase
funcional es buena, tienen una buena función
ventricular izquierda y los estudios funciona-
les no muestran isquemia severa.

En pacientes con esta presentación clínica
estoy totalmente de acuerdo en que el manejo
es estrictamente médico. A ambos pacientes
los hubiera tratado de la misma manera, re-
servando una conducta intervencionista ante
la ausencia de una respuesta adecuada a este
tratamiento médico o la aparición de elemen-
tos de alto riesgo en los exámenes no invasivos.

La conducta elegida por los autores repre-
senta el encare habitual que se plantea en las
guías conocidas (3,4) sobre el manejo de pacien-

tes con cardiopatía isquémica crónica estable
y que como docente de futuros cardiólogos yo
insisto en aplicar.

Los autores entonces no han hecho más
que utilizar pautas de manejo consensuado
por la enorme mayoría de los cardiólogos. Ha-
ciendo uso del título que ellos eligieron, lo que
utilizaron no fue coraje (o “courage” si lo que-
remos plantear en inglés), sino buen criterio
clínico para tratar a los pacientes…

¿Han determinado los resultados del estu-
dio COURAGE una modificación sustancial
de estos criterios de manejo clásicos del pa-
ciente coronario estable?

Contundentemente mi respuesta es no. En
lo que sigue de esta presentación fundamen-
taré esta afirmación.

Sobre este trabajo ha habido y seguirá ha-
biendo una enorme controversia. Tengo la im-
presión que en la historia de la cardiología el
COURAGE es a la angioplastia como el CASS
ha sido a la cirugía.

También he constatado que desde sus con-
clusiones se han cometido generalizaciones
que no corresponden, algo así como ha pasado
hace muchos años con el CASS.

He escuchado, por ejemplo, fundamentar
una conducta conservadora en un síndrome
coronario agudo sin elevación de ST ¡apoyán-
dose en los resultados del COURAGE!

No hay duda que el COURAGE ha signifi-
cado un sacudón al ímpetu intervencionista
de algunos cardiólogos. Sin embargo, debería-
mos hacer varias puntualizaciones para po-
ner a ese estudio en sus justos términos.

En especial haré referencia a algunos as-
pectos metodológicos y de los resultados del
estudio que merecen ser criticados.

1. El primero (y creo que es la crítica más im-
portante del ensayo) es el referido a la hi-
pótesis principal planteada. La misma es
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que la angioplastia reduce el riesgo de
muerte e infarto no fatal en relación con
un tratamiento médico óptimo exclusivo
en pacientes con enfermedad crónica coro-
naria estable. Los ensayos clínicos realiza-
dos hasta la fecha del estudio así como su
metanálisis mostraban que esto no suce-
día (5-14). En realidad en el COURAGE se
concluyó lo que ya se sabía por la evidencia
previa: no hay reducción del riesgo de
muerte e infarto no fatal con la interven-
ción percutánea en pacientes coronarios
estables.

¿Por qué se planteó esta hipótesis que
condujo a un cálculo de la población a es-
tudiar basado en una previsión de reduc-
ción a tres años de la tasa de muerte e in-
farto no fatal de 22% a favor de la rama in-
tervencionista? (14,15). Los autores, en rea-
lidad, no lo explican claramente en la pu-
blicación de los fundamentos racionales
del trabajo (15).

2. Analicemos ahora el diseño del trabajo.
Este es un típico ejemplo de que los estu-
dios randomizados frecuentemente esca-
pan al mundo real de la práctica clínica.

Los pacientes pasibles de incluirse al estu-
dio fueron ingresados a un protocolo que
incluyó la realización de coronariografía
sistemática en todos los pacientes.

Primera reflexión sobre este tópico: ¿es
nuestra práctica habitual cateterizar a los
pacientes con cardiopatía isquémica esta-
ble en forma sistemática? Sin duda que no.
Tal como fue comentado anteriormente, el
paciente que tiene una situación clínica
estable sin indicadores de riesgo significa-
tivo, rutinariamente se maneja sin necesi-
dad de procedimientos invasivos.

Pero sigamos en la consideración del pro-
tocolo para ingresar a los pacientes al es-
tudio. Una vez ingresados a este protocolo
el proceso de selección fue descartando pa-
cientes. Como resultado de este proceso se
consideraron admisibles 35.539 pacientes
de los cuales 32.468 fueron excluidos por
diferentes motivos. Quedaron, por tanto,
de esta selección 3.071 pacientes de los
cuales posteriormente se excluyeron otros
784 que no firmaron el consentimiento de
ingreso al estudio. De estos 784 pacientes,
¡450 no firmaron por negativa del médico
tratante a la randomización! Quedaron en
el estudio, en definitiva, 2.287 pacientes.
¡Esto significa que fue randomizada el

6,4% de la población total considerada!
Sin duda que el mundo real queda bien
alejado de esta selección de pacientes. Es
muy probable que en esta tamización tan
importante se hayan filtrado sesgos que
pudieran incidir en el resultado del estu-
dio. ¿Cuál fue el motivo, por ejemplo, para
la negativa del médico tratante a la rando-
mización de esos 450 pacientes?

3. En cuanto a los resultados del trabajo, nos
merecen varias consideraciones:

a) El objetivo principal del estudio, tal co-
mo se derivó de la hipótesis planteada,
era comparar el riesgo de muerte e in-
farto no fatal entre el grupo de trata-
miento médico óptimo exclusivo y el
grupo de tratamiento médico óptimo
más intervención percutánea. A los 4,6
años la tasa acumulativa de estos even-
tos fue de 18,5% versus 19,0% respecti-
vamente, p=0,62. La conclusión es sim-
ple: la angioplastia no redujo el riesgo
de estos eventos en pacientes tratados
en forma óptima. Ya dijimos que esta
conclusión era conocida a partir de en-
sayos previos de menor tamaño.

Analicemos, sin embargo, algunos as-
pectos de los resultados de este trabajo.

No hay duda que la tasa de estos even-
tos en la rama intervencionista está di-
rectamente ligada a cómo fue realizada
la angioplastia y su tasa de éxito. Con-
cretamente me refiero a la calidad del
trabajo realizado por parte de los cen-
tros que intervinieron.

Cuando valoramos estos aspectos en el
trabajo publicado, no dejamos de sor-
prendernos. El éxito clínico de la angio-
plastia se define como una adecuada di-
latación de las lesiones tratadas sin
complicaciones clínicas mayores hospi-
talarias (infarto, muerte o cirugía de
revascularización de urgencia). ¡En es-
te trabajo el éxito clínico fue de 89%!

Para el colega poco acostumbrado a
manejar este tipo de datos debo aclarar
que esta tasa de éxito fue inconcebible-
mente baja.

En nuestro medio la tasa de éxito clíni-
co es superior a 95% en los pacientes es-
tables como son los de este trabajo.
(Lluberas R, presentación en el XXXVI
Congreso Nacional de Medicina Inter-
na, noviembre 2007, Montevideo).

Hay otro dato en los resultados que
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también resulta sorprendente. Cuando
un cardiólogo intervencionista trata un
paciente multiarterial (que en este es-
tudio fueron aproximadamente los 2/3
de los casos), se busca lograr una revas-
cularización completa. Ello implica re-
vascularizar todas las lesiones signifi-
cativas de vasos superiores a 2 mm de
diámetro.

Es sabido que esta revascularización
completa implica una mejor evolución
tardía de los pacientes (16).

El dato de la tasa de revascularización
completa en el estudio COURAGE no
está aclarado (lo que no deja de llamar
la atención). Sin embargo, por los datos
que disponemos de su publicación po-
demos sostener que es llamativamente
baja, aunque no podamos calcular
exactamente su valor. Disponiendo de
los datos angiográficos que se publican,
sabemos que se incluyeron en el grupo
de intervención percutánea 1.149 pa-
cientes de los cuales se trataron real-
mente 1.103 (46 pacientes no fueron so-
metidos a angioplastia aunque estaban
asignados a este tratamiento). Si guar-
damos las proporciones de uno, dos y
tres vasos lesionados que son presenta-
dos en el trabajo (31%, 39% y 30% res-
pectivamente), esto representaría un
número de lesiones que como mínimo
sería 2.195 (pensando en que hay una
sola lesión por vaso considerado lesio-
nado).

Los autores señalan que fueron trata-
das 1.688 lesiones, lo que implica por
una simple resta del número anterior,
que hubo por lo menos 507 lesiones sin
tratar. Esto significa que por lo menos
23% de las lesiones no fueron tratadas.
Es una tasa muy baja de revasculariza-
ción completa, que podría ser peor si las
lesiones existentes fueran más nume-
rosas que las supuestas en nuestro
cálculo.

Cuando he analizado con mis colegas
los resultados del COURAGE, he dicho
que si tengo que hacer una angioplastia
de un paciente con enfermedad mul-
tiarterial donde no puedo o no voy a tra-
tar una cuarta parte o más de las lesio-
nes halladas, más vale que opte por en-
viar al paciente a cirugía de revascula-
rización. Seguramente con esta opción

terapéutica tendré mejores resultados
en la evolución…

En resumen: permítame decirle al cole-
ga lector que en el COURAGE la angio-
plastia se hizo con muy malos resulta-
dos. La tasa de éxito clínico fue llamati-
vamente baja y en el procedimiento de
revascularización no se trataron por lo
menos una cuarta parte de las lesiones
existentes.

Dicho de otra manera: si en mi práctica
habitual de angioplastia en pacientes
estables tengo un 89% de éxito clínico y
dejo de tratar por lo menos una cuarta
parte de las lesiones existentes, mi fu-
turo como cardiólogo intervencionista
es bastante incierto…

Estos malos resultados de los centros
que intervinieron en el estudio tienen
sus antecedentes. Los autores son en
buena parte los mismos del estudio
VANQWISH (17) y provienen de los mis-
mos hospitales. En ese estudio la mor-
talidad hospitalaria quirúrgica en pa-
cientes con síndrome coronario agudo
sin elevación del segmento ST fue de
12%...

b) El otro aspecto con respecto a los resul-
tados es el referente a los objetivos se-
cundarios. Los autores aclaran que los
datos sobre calidad de vida, uso de re-
cursos y costo-efectividad no han sido
completamente analizados y no son pu-
blicados en el documento inicial. Al mo-
mento de escribir estas líneas, prácti-
camente a un año de su presentación
oficial, no han sido publicados. Recien-
temente consultamos a uno de los auto-
res principales sobre los mismos y su
contestación fue que están en prensa
en el New England Journal of Medicine
(comunicación del Dr. W. Boden).

Sin embargo, en la publicación original
hay indicadores que, desde el punto de
vista de los síntomas, los pacientes so-
metidos a intervención tuvieron mejor
evolución: la sobrevida libre de angor
fue significativamente mejor en los pri-
meros años para el tratamiento inter-
vencionista (aunque esta diferencia se
diluyó a los cinco años) y el uso de nitra-
tos fue persistentemente más bajo.

En resumen, con respecto a los resulta-
dos, en este estudio el riesgo de muerte
e infarto no fatal fue similar y hubo al-
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gunos indicadores de evolución de los
síntomas favorables a la intervención
percutánea. Estos resultados ya eran
conocidos de ensayos clínicos previos.
El COURAGE no hizo más que confir-
marlos.

c) Otro detalle que no puede pasar desa-
percibido: cuando se diseñó el trabajo,
los autores previeron una tasa de cros-
sover de 6% a los cinco años en el grupo
de tratamiento médico exclusivo hacia
la intervención percutánea (15). Sin em-
bargo, en la publicación definitiva el
resultado a 4,6 años mostró que en ese
grupo la tasa de revascularización fue
de 32,6%. Dicho en una manera más
sencilla: a la tercera parte de los pa-
cientes en los que inicialmente se
planteó un tratamiento médico exclu-
sivo, se les realizó en la evolución un
procedimiento de revascularización,
en una frecuencia mucho mayor que la
prevista.

4. Otro aspecto que quisiera considerar es so-
bre el nivel de riesgo que tenía la población
del estudio.

a) En cuanto a los indicadores clínicos,
aproximadamente 80% eran pacien-
tes asintomáticos o con clase I o II
CCS. Se trataba, por tanto, de una po-
blación mayoritariamente de bajo
riesgo clínico.

b) En cuanto a la función ventricular, el
mayor predictor de riesgo promedió
60% (por lo tanto también de bajo ries-
go).

c) En cuanto a los tests funcionales:

– La ergometría, practicada a 85% de la
población, tuvo una duración de 7 mi-
nutos (lo que representa una buena cla-
se funcional y por tanto un bajo riesgo).

– Un 70% de la población fue estudiado
con test de perfusión, que detectó en los
2/3 defectos múltiples. Este es un indi-
cador de riesgo, aunque no se especifica
el número de defectos detectados. Tam-
poco se especifica si hubo otros elemen-
tos de riesgo, como captación pulmonar
o dilatación ventricular al esfuerzo
(aunque es muy probable que en estos
casos los pacientes hayan sido exclui-
dos del estudio).

d) En cuanto a la angiografía:

– Por definición fueron excluidos los pa-

cientes con lesión del tronco de corona-
ria izquierda.

– Aproximadamente un 70% de la pobla-
ción tenía lesión de dos o tres vasos y la
tercera parte compromiso de descen-
dente anterior proximal (31% en la
rama de intervención y 37% en la rama
de tratamiento médico exclusivo). La
anatomía, por tanto, en la angiografía
era de compromiso significativo.

Se trata entonces de una población con
criterios predominantes de bajo riesgo,
con una buena clase funcional clínica y
en los tests funcionales, y con buena
función ventricular. Sin embargo, debe
consignarse que los estudios de perfu-
sión y angiográficos muestran una alta
tasa de enfermedad vascular múltiple
y un tercio de compromiso de descen-
dente anterior proximal.

Algunos defensores de los resultados
del COURAGE sostienen que por estas
últimas características la población es-
tudiada era de alto riesgo. No niego que
algún paciente de estos lo sea.

Sin embargo, cuando hablamos del ries-
go de una población, el indicador más
preciso es su mortalidad.

Pues bien, la mortalidad global anual
fue de 1,7% y la mortalidad cardíaca
anual fue de 0,5%. En un sentido estric-
to, el promedio de mortalidad global es-
tablece que se trata de una población de
un riesgo intermedio, más cercano a la
población de bajo riesgo que a la de alto
riesgo (riesgo intermedio: 1% a 3% de
mortalidad anual) (3).

e) Una consideración más sobre el riesgo
de la población del estudio. Reciente-
mente se publicó un subestudio de me-
dicina nuclear del COURAGE (18). Este
documento tiene todos los reparos que
debemos poner a los análisis de subpo-
blaciones. Aun con esta salvedad, me-
rece considerarse pues trae a colación
la importancia de la estimación del
riesgo en el manejo de un paciente is-
quémico.

314 pacientes que fueron enrolados en
el estudio COURAGE se evaluaron con
estudio de perfusión basal y en la evolu-
ción (6 a 18 meses). Los resultados más
relevantes de la publicación fueron:

- Los pacientes con tratamiento médi-
co óptimo más angioplastia tuvieron
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mayor reducción de la isquemia que
con tratamiento médico exclusivo. La
diferencia fue más significativa en
los pacientes con isquemia más grave
en las condiciones basales.

- Los pacientes con reducción de isque-
mia tuvieron menor riesgo de muerte
o infarto, en particular cuando la is-
quemia basal fue moderada a severa
(�10% de miocardio isquémico).
Los resultados de esta publicación no
hacen más que estar en concordancia
con el concepto clásico de que cuanto
mayor sea el riesgo del paciente (y en
este caso ese riesgo se cuantificaba
por la carga isquémica), mayor es el
beneficio de procedimientos de revas-
cularización.

5. Algunas referencias al tratamiento médi-
co instituido (para ambas ramas por
igual). La adherencia al mismo fue exce-
lente (más de 90% de uso de estatinas y as-
pirina y 85% de betabloqueantes), lo que
lamentablemente no es usual en el mundo
real. Es sabido que los pacientes que ingre-
san a estudios randomizados de este tipo
son sometidos a controles y tratamientos
que son más rigurosos y mejor cumplidos
que en la práctica clínica habitual. A modo
de ejemplo, en el registro REACH (19), un
estudio del mundo real en 40.450 pacien-
tes, en aquellos con enfermedad coronaria
conocida en tratamiento médico exclusivo
la tasa de uso de antiagregantes plaqueta-
rios fue de 80% y de hipolipemiantes de
70%.

En el COURAGE este tratamiento médico
dio excelentes resultados. Los autores
plantean en la discusión de la publicación
que el mismo redundó en una reducción de
la tasa de eventos, que resultó menor que
la esperada (se esperaban 614 eventos del
end point principal y se verificaron 413).
Esta afirmación puede ser cierta (y segu-
ramente lo es). Pero no olvidemos que la
rama inicialmente “conservadora” del es-
tudio incluía la posibilidad de interven-
ción invasiva si la evolución clínica lo justi-
ficaba. Esta situación fue prevista por los
autores en 6% y resultó en realidad en
32,6%. ¿Sería posible que esta fuera la ex-
plicación de la buena evolución de la rama
de tratamiento médico?

La respuesta ante estas dudas es encarar
al COURAGE como lo que realmente es:

un estudio de comparación de estrategias.
Una de las ramas utiliza sistemáticamen-
te el tratamiento intervencionista asocia-
do a tratamiento médico óptimo y la otra
utiliza inicialmente en forma exclusiva el
tratamiento médico óptimo y aplica la in-
tervención si la evolución clínica lo justifi-
ca. Es en este contexto que debemos anali-
zar los resultados y sacar nuestras conclu-
siones del estudio.

En resumen: en el paciente con angina
crónica estable la conducta inicial debe ser
instaurar un tratamiento médico óptimo
(como en el COURAGE), lo que lamentable-
mente en la práctica habitual no se cumple
cabalmente. Si el paciente no responde a este
tratamiento o si tiene indicadores de alto ries-
go (clínicos, de función ventricular o de isque-
mia grave en los estudios funcionales) debe
optarse por una conducta invasiva: coronario-
grafía y eventual revascularización si se justi-
fica por los datos angiográficos.

El estudio COURAGE no ha significado
una modificación sustancial en estos concep-
tos de manejo, ya asentados en las guías pre-
vias basadas en la evidencia disponible. Este
estudio, además, merece fuertes críticas en la
elaboración de la hipótesis de trabajo, en la
metodología y en los resultados.

Se trata entonces (independientemente
del “courage” que tengamos) de aplicar un
buen criterio clínico, mereciendo todos los pa-
cientes un correcto tratamiento médico y
siendo más agresivos en aquellos que lo justi-
fican, lo que incluye en este caso un manejo
intervencionista.
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