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trial: the clinician’s view
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PREGUNTA: ;Cudl es su interpretacién del ensayo REVIVED BCIS2?
JPodria sefialar su aspecto mas positivo? ;Y el mas cuestionable?

RESPUESTA: El ensayo REVIVED BCIS2! aleatorizé a pacientes es-
tables con miocardiopatia dilatada isquémica para recibir interven-
ciébn coronaria percutdnea (ICP) afiadida al tratamiento médico
6ptimo (TMO) o tnicamente TMO sin revascularizacion. Incluyé
pacientes con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo < 35%,
enfermedad coronaria extensa y viabilidad en 4 o més segmentos
susceptibles de ICP. Sus resultados mostraron que ambas estrate-
gias ofrecian resultados comparables en cuanto al objetivo primario
combinado de muerte por todas las causas o ingreso por insuficien-
cia cardiaca (37,2 frente a 38,0%; hazard ratio = 0,99; intervalo de
confianza del 95%, 0,78-1,27; p = 0,96). Tampoco se observaron
diferencias en la variacién de la fraccién de eyeccioén a los 6 meses
ni a 1 afio, detectdndose mejoria en ambos grupos'. Previamente,
el ensayo STICH?® habia mostrado que la revascularizacién quirtr-
gica asociada al TMO afiadia un beneficio en la supervivencia global
a largo plazo en pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica,
pese a un aumento inicial de la mortalidad relacionado con la ci-
rugia. Por ello, se pensaba que el ensayo REVIVED BCIS2, con el
menor riesgo periprocedimiento asociado a la ICP, podria igualar o
incluso superar estos beneficios. Sin embargo, hay cosas que han
cambiado desde la publicacién del estudio STICH, incluyendo
mejoras en el tratamiento farmacolégico, un mayor uso de disposi-
tivos como los desfibriladores implantables y los resincronizadores,
un seguimiento mas estrecho de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y la generalizacion de los programas de rehabilitacion
cardiaca. El estudio REVIVED BCIS2 viene a demostrar que el TMO
actual del paciente con miocardiopatia dilatada isquémica, con el
uso de los recursos mencionados, consigue unos beneficios en
cuanto a mortalidad e ingresos por insuficiencia cardiaca que no se
ven incrementados con la revascularizacién, al menos con la
percutanea.
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El aspecto mas positivo de este estudio es que responde a un inte-
rrogante que no estaba resuelto, que era la necesidad o no de
realizar ICP sistemaética en estos pacientes, y lo hace con un ensayo
clinico metodolégicamente adecuado. Los aspectos mas cuestiona-
bles tienen que ver con la definicién de miocardiopatia dilatada
isquémica y el logro de una revascularizacién completa. Para ca-
racterizar la miocardiopatia como isquémica se requirié una pun-
tuacién de 6 o mas en la escala BCIS-Jeopardy*, teniendo el 49% de
los pacientes enfermedad de 2 vasos, mientras que la mediana de
lesiones y vasos tratados por paciente fue de 2 en el grupo de ICP,
y se consigui6é una revascularizacién completa en el 71%!.

P.: El ensayo STICH mostré beneficio mas alla de los 5-10 afios,
pero en el REVIVED BCIS2 la mediana de seguimiento fue de 3-4
afios, aunque la edad de los pacientes en ambos estudios es muy
distinta. ;Qué le sugiere esto?

R.: En el ensayo STICH?, las curvas de mortalidad por todas las
causas (objetivo primario) empezaban a separarse tras 2 afios de
seguimiento, y la publicacién original del estudio, con una mediana
de seguimiento de 4,7 afios, no mostré una reduccidén significativa
del objetivo. Fue la extensién del estudio a 10 anos (mediana de
9,8 afos) la que demostré el beneficio prondstico de la cirugia
cardiaca afiadida al TMO?®. Esto refleja varios aspectos: por una
parte, el incremento de la morbimortalidad en el periodo periope-
ratorio, y por otra, los beneficios a largo plazo del alivio de la is-
quemia miocérdica, propiciando una reduccién de las tasas de re-
infarto y de las arritmias ventriculares, entre otros aspectos®. Esto
cobra sentido especialmente cuando tratamos pacientes mas jove-
nes, en quienes el menor riesgo quirtargico y la mayor expectativa
de vida permiten visualizar los beneficios clinicos. Aunque en el
estudio REVIVED BCIS2 la ICP no se asocié a un aumento de la
mortalidad periprocedimiento, tampoco se observd una separacién
significativa de las curvas del objetivo primario durante el estudio.
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Seria necesario obtener datos de un seguimiento més prolongado
para detectar un posible beneficio de la ICP. Ademas, la poblacién
del REVIVED tenia una edad media de 70 afios (frente a una me-
diana de 60 afios en el STICH), por lo que parece menos probable
que obtuviera los mismos beneficios que conlleva la revasculariza-
cién quirdrgica a largo plazo.

P.: ;Qué perfil clinico tenian estos pacientes y como era la optimi-
zacién de su terapia médica en el momento de la aleatorizacién?
;Cree que podrian encontrarse en una fase avanzada de la miocar-
diopatia y que eso pudo influir en los resultados?

R.: El perfil clinico de los pacientes era el habitual para esta enfer-
medad. Se incluyeron fundamentalmente varones (88%); un 56%
de los pacientes tenian antecedentes de hipertension, el 41% dia-
betes y el 53% infarto de miocardio previo; el 67% estaban libres
de angina y el 20% tenian antecedente de ICP previa y el 5% de
revascularizacién quiridrgica. Se trataba de pacientes con buena
clase funcional (el 74% en clase I o II de la New York Heart Asso-
ciation [NYHA]), solo un 33% habian tenido algiin ingreso por in-
suficiencia cardiaca en los 2 afios previos, y la mediana de la fraccién
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
estaba en torno a 1.400 pg/ml. Asi, las caracteristicas basales de
estos pacientes no apoyan el supuesto de que se encontrasen en
una fase avanzada de la enfermedad®. Si bien durante el seguimien-
to la mortalidad fue elevada (32%), resulté concordante con la es-
perable en pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica’®,
mientras que la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca fue re-
lativamente baja (15%). Con todo ello, parece que estos pacientes,
por su perfil clinico, si que habrian sido a priori subsidiarios de
mejorar con la revascularizacion percutdnea. En el momento de la
aleatorizacion, el 89% de los pacientes estaban tratados con inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina, con antagonistas
de los receptores de la angiotensina II o con sacubitrilo-valsartan,
un 91% con bloqueadores beta y un 49% con antagonistas del re-
ceptor mineralocorticoide. Aunque es un tratamiento farmacolégico
bastante optimizado, existe un amplio margen de mejora, ya que
solo un 5% de los pacientes tomaban sacubitrilo-valsartan, la mitad
no tomaban antialdosterénicos y los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 atGn no se consideraban parte del tratamiento
fundacional de la insuficiencia cardiaca. De hecho, a los 2 afios de
seguimiento solo un 20% de los pacientes tomaban sacubitrilo-val-
sartan y un 55% antagonistas del receptor mineralocorticoide. Por
otra parte, hubo un porcentaje bajo (23%) de portadores de algin
dispositivo implantable (desfibrilador o resincronizador cardiaco)’.

P.: ;Esta de acuerdo en que el ensayo cuestiona el valor de los test
de viabilidad? Aunque se establecié como corte un 25% de realce
tardio en la resonancia magnética cardiaca, en los casos con real-
ces de entre el 25 y el 50% quedé a discrecién de los investigadores
locales, que podian utilizar otra prueba de imagen, como la ecocar-
diografia con dobutamina. ;Cree que podrian ser cuestionables los
criterios aplicados en el ensayo?

R.: El subestudio de viabilidad del ensayo STICH ya puso en en-
tredicho la utilidad de la deteccién de miocardio viable (mediante
tomografia computarizada por emisién de fotén Gnico o ecocardio-
grama con dobutamina) para predecir buenos resultados tras la
revascularizacién®. El REVIVED BCIS2 fall6 también en su inten-
cién de demostrar que la revascularizacion guiada por viabilidad
sea capaz de reducir la mortalidad o mejorar el remodelado cardia-
co. En este ensayo, una mayor cantidad de segmentos miocardicos
disfuncionantes, pero viables, no se asocié con el prondstico ni con
las posibilidades de mejoria en la funcién ventricular, mientras que
una menor cantidad de escara miocardica si predijo un prondstico
maés favorable y mayor probabilidad de remodelado reverso. Esto
fue independiente de la fraccién de eyecciéon basal y de la extensién
de la enfermedad coronaria'. Los resultados nos obligan a revisar
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el concepto de miocardio hibernado, y a no dirigir la estrategia de
revascularizacién coronaria en funcién del estudio de viabilidad''.
En este ensayo, la resonancia magnética cardiaca fue el método
preferido para estudiar la viabilidad (71% de los pacientes). El hecho
de que se considerasen viables aquellos segmentos con un realce
tardio maximo del 25% es un punto a favor, ya que se seleccionaron
los pacientes con mas probabilidades tedricas de mejorar tras la
ICP. Si bien es verdad que podria utilizarse otra prueba de imagen
adicional en casos con realce entre el 26 y el 50%, en la préctica
solo se utiliz6 mas de un test de viabilidad en 8 pacientes’, por lo
que este aspecto no parece relevante.

P.: Teniendo en cuenta que la enfermedad coronaria puede ser con-
currente con la miocardiopatia sin ser necesariamente su Gnica
causa, jcree que hay algtn perfil de pacientes que podrian benefi-
ciarse de la ICP o, al menos, ser meritorios de investigacion adicio-
nal al respecto?

R.: En el analisis de subgrupos no se observé ninguna interaccién
significativa del tratamiento en los subgrupos de interés preespeci-
ficados!. Sin embargo, algunos datos del estudio nos permiten espe-
cular sobre pacientes en quienes la ICP podria ser mas beneficiosa.
En el ensayo se incluyeron pocos pacientes con angina limitante,
por lo que los hallazgos parecen poco extrapolables a estos casos.
El estudio objetivé diferencias en cuanto a calidad de vida a favor
de la ICP a los 6 y 12 meses de seguimiento (igualandose en los dos
grupos a los 2 anos), con lo que la ICP podria ser clave en pacientes
con angina®. Por otra parte, en los pacientes tratados con ICP se
observd una tendencia a un menor nimero de terapias apropiadas
del desfibrilador implantable!, lo que sugiere una mayor utilidad de
la revascularizacién en aquellos individuos en que las arritmias
ventriculares sean un problema. Otros subgrupos de interés serian
los pacientes con enfermedad coronaria més extensa, aquellos en
los que se consiguié una revascularizacién completa o los que tenian
mayor disfuncion ventricular; la publicacién futura de resultados
en estos pacientes podrad ayudarnos en la toma de decisiones®. Por
altimo, si bien la revascularizacién quirtargica deberia ser la estra-
tegia de eleccidén en los pacientes con miocardiopatia dilatada isqué-
mica’, la ICP probablemente debe seguir teniendo un papel en el
tratamiento de los pacientes jovenes con enfermedad coronaria
significativa y alto riesgo quirtirgico o malos lechos distales. Con la
evidencia disponible en la actualidad y el TMO contemporéneo,
parece necesaria la realizacién de un ensayo clinico en el que se
comparen tres estrategias terapéuticas en pacientes con miocardio-
patia dilatada isquémica: TMO aislado, TMO asociado a revascula-
rizacién quirdrgica y TMO asociado a ICP. Los criterios de seleccién
no deberian incluir la viabilidad, sino méas bien la factibilidad de
realizar una revascularizacion completa del miocardio en riesgo, y
el seguimiento deberia establecerse a largo plazo.
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