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INTRODUCCION

El reconocimiento precoz del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) evita muertes
por arritmias y permite adoptar estrategias de reperfusién miocardica que mejoran la sobrevida.

Muiltiples barreras se oponen a un tratamiento adecuado de esta patologia: la demora en la consulta de los
pacientes, no efectuar o interpretar correctamente el electrocardiograma (ECG), el entrenamiento de los médi-
cos de emergencia para adoptar las medidas de reperfusion adecuadas, el acceso a la medicacién y la ausencia
de redes coordinadas que faciliten la derivacién rapida a centros con complejidad suficiente para una estrategia
diagnoéstica y terapéutica apropiada. Si se demora més de 2 horas, el mejor tratamiento puede ya no aportar el
beneficio esperado.

Esta guia constituye una herramienta disenada, escrita y supervisada para establecer un consenso sobre qué
nivel de recomendacion y evidencia de las conductas diagnésticas y terapéuticas deben utilizarse de acuerdo con
las evidencias cientificas, el anélisis pormenorizado de la bibliografia existente, la experiencia personal en el
manejo de la patologia y un analisis de las condiciones en que en nuestro pais pueden aplicarse. Dadas las carac-
teristicas epidémicas de la patologia, se hara hincapié, a la par de las evidencias cientificas sobre los beneficios
de estrategias farmacoldgicas y de intervencionismo cardiovascular, en los aspectos organizativos del sistema de
salud que condicionan con los mismos recursos aparentes grandes diferencias en los resultados.

Ninguna guia constituye mas que un apoyo a la decisién diagnéstico-terapéutica que queda en manos de
médicos individuales e instituciones, pero esta en particular propone la necesidad de un anélisis diagnéstico
institucional de resultados dependiendo del contexto de atencién y la detecciéon de eventuales barreras que
son diferentes en medios rurales y urbanos, por coberturas, en regiones con o sin sistemas de ambulancias de
emergencia domiciliarias.

En el analisis pueden surgir estrategias éptimas que pueden no estar a disposicién del sistema particular
de atencion en que se encuentre el profesional lector. Se espera que los profesionales sean agentes de cambio y,
colaborando con las autoridades sanitarias de los diferentes subsistemas de los servicios de salud, contribuyan
a mejorar la calidad de atencion y asi la mejor sobrevida y menor morbilidad. Se hara hincapié en lo que pueda
considerarse un estandar minimo por debajo del cual la atenciéon no debe considerarse ética, a diferencia de
estandares elevados cuya contribucién poblacional es pequena.

Nomenclatura

Clase de recomendacion
Es una estimacion del tamano del efecto del tratamiento, en la que se considera el riesgo/beneficio asi como la
evidencia y/o acuerdo de que un procedimiento dado es o no efectivo y/o peligroso. Se clasifica en:
— Clase I: Existe evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento o
tratamiento es beneficioso, 1til y efectivo.
— Clase II: Existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad o eficacia del procedi-
miento/tratamiento.
- Clase Ila: El peso de la evidencia/opinion esté a favor de la utilidad/eficacia.
— Clase IIb: La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinion.
— Clase III: Existe evidencia o acuerdo general en que el tratamiento no es util o efectivo y en algunos casos
puede ser perjudicial. Se desaconseja su uso.

Nivel de evidencia

Es una estimacion de la certidumbre y precision del efecto del tratamiento. El peso del nivel de evidencia se
clasifica en:

— Nivel A: Datos procedentes de ensayos clinicos multiples aleatorizados o de metaanélisis.

— Nivel B: Datos procedentes de un ensayo clinico tnico aleatorizado o de estudios no aleatorizados.

— Nivel C: Consenso de opinién de expertos o de pequenos estudios.

Organizacion y proposito

El documento fue elaborado por un Comité de Redaccién compuesto por 14 miembros y revisado por un Comité
Asesor de 5 miembros de la Sociedad Argentina de Cardiologia distribuidos en todo el pais y el exterior. Del mismo
modo, el documento revisado esta aprobado por el Area de Consensos de la Sociedad Argentina de Cardiologia
y su presentacién acordada con el Comité Cientifico del Congreso SAC. La publicacién fue aprobada por el Area
de Consensos y el Comité Editor de la Revista Argentina de Cardiologia.

E1TAMCEST es causa de hospitalizacion con amenaza de vida en una cantidad muy importante de pacientes,
muchos de los cuales seran vistos por médicos generalistas y emergentélogos antes de ser evaluados por médicos
cardidlogos. Estas guias estan destinadas al uso practico de todos los profesionales médicos y para instituciones
de diferentes niveles de complejidad, asi como para las autoridades sanitarias que deciden abordar esta patologia.
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Definicién de area de interés del Consenso

En los dltimos anos se ha acordado utilizar como definicién genérica para todos los cuadros agudos de origen isqué-
mico el término sindrome coronario agudo (SCA) con la subdivision inicial de acuerdo con la presencia o ausencia
de elevacion del segmento ST. La presencia de elevacion del ST constituye un criterio siempre ttil y operativo,
dado que permite establecer con solo un trazado electrocardiografico la seleccion para una serie de estrategias
validadas como la reperfusion que han tenido un gran impacto en reduccién de la mortalidad. Un paciente que
se presenta con angina de pecho prolongada (> 20 minutos), con elevacion del segmento ST (> 1 mm) en dos o
mas derivaciones contiguas o bien un nuevo bloqueo completo de rama izquierda (etapa hiperaguda) debe ser
considerado para tratamiento de reperfusion, y asimismo deben activarse todos los tratamientos coadyuvantes que
en este contexto se han evaluado en estudios controlados de grandes dimensiones. El mecanismo fisiopatolégico
del IAMCEST es en forma constante una oclusién trombética aguda de una arteria coronaria. La clasificacion
del infarto resultante sera establecida a posteriori con la elevaciéon de biomarcadores o imégenes que evidencien
la zona necroética y nuevamente el ECG nos permitira reclasificar el infarto en tipo Q y no-Q (etapa evolutiva).

Epidemiologia

En nuestro pais no disponemos de datos que nos permitan saber cuantos infartos agudos de miocardio (IAM) se
internan anualmente. La dltima aproximacion y solo de caracter deductivo estimé 42.025 en el ano 2005, con
una incidencia de 10,8 por 10.000 habitantes de todas las edades y de 24,5 por 10.000 habitantes en mayores
de 35 anos. (1) En la actualidad se esta llevando a cabo, en una tarea conjunta entre la Sociedad Argentina de
Cardiologia, la Federacion Argentina de Cardiologia y el Ministerio de Salud de la Nacion, el Registro Nacional
Permanente de Enfermedades Cardiovasculares para el Monitoreo de Politicas Pablicas comenzando por el Estu-
dio del Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del ST (ARGEN-IAM-ST) que se orienta a estimar el nimero
de infartos y las caracteristicas globales de su atencién.

Contamos con reportes de encuestas o relevamientos de redes institucionales habitualmente con actividad
académica y por lo tanto con sesgos que impiden proyectar estos datos a toda la comunidad. Una de las series
informo6 que de 9.022 pacientes con SCA en 54 centros de la Argentina, el IAMCEST represent6 el 40% de todos
los SCA, (2) la edad promedio de presentacién se encuentra en alrededor de los 60 anos y en el 64% se aplic6 una
estrategia de reperfusion. Asi, el 36% no recibi6 tratamiento de reperfusiéon, en su mayor proporcién por haber
perdido la ventana de tiempo apropiada por demoras en la consulta o en el sistema de salud. La mortalidad de
esta serie fue del 6%, en consonancia con otros registros actuales, pero puede alcanzar el 45% en los pacientes
con compromiso hemodinamico expresado por un Killip y Kimball D. (3) En otro registro de hospitales puiblicos
de la ciudad de Buenos Aires se observa que se cumplen los tiempos ideales de puerta-aguja y puerta-balén en
un tercio de los pacientes tratados con drogas fibrinoliticas y solo en un 15% de los intervenidos con angioplastia
transluminal coronaria (ATC) primaria (ATCp). (4)

ORGANIZACION DEL SISTEMA DE ATENCION PARA LA DETECCION TEMPRANA Y TRATAMIENTO OPORTUNO DEL
INFARTO CON ST ELEVADO

Logistica de atencion prehospitalaria

Tiempos de retraso al tratamiento

La demora en la administracién del tratamiento de reperfusion es un problema fundamental en el manejo del

TAMCEST, ya que el mayor beneficio de este tratamiento se obtiene en las primeras 2-3 horas desde el inicio de

los sintomas. (5, 6)

El tiempo total de isquemia que transcurre desde el inicio de los sintomas hasta la administracién de tratamien-
to de reperfusion es el factor més importante. A su vez, la ATCp tiene mayor impacto sobre la morbimortalidad
que los tromboliticos intravenosos, pero esta ventaja se pierde cuando su aplicaciéon se demora mas de 60 a 120
minutos, tiempos estos que dependen de la gravedad del caso y las horas de evolucion.

El objetivo de este primer analisis es proponer medidas para proporcionar un tratamiento éptimo a la vez de
minimizar la demora en administrarlo y de esa manera mejorar los resultados clinicos.

Existen diversos componentes en el retraso de la atencién en el IAMCEST:

- Retraso del paciente: Es el retraso entre el inicio de los sintomas y el primer contacto médico (PCM). Para
minimizar este retraso, el paciente debe reconocer los sintomas del infarto y saber cémo llamar al servicio
de urgencias. El sistema de emergencias debe facilitar esta comunicacion, lo que se ha logrado en muchas
regiones del mundo con un ntmero telefénico tnico, el “cédigo infarto”.

— Retraso entre el PCM y el diagnéstico: Se trata del tiempo entre el PCM y el primer ECG. Es un indice
de calidad asistencial y se debe trabajar para que sea menor de 10 minutos. Esto requiere la disponibilidad de
electrocardiégrafos en las ambulancias y un sistema de admisién en las areas de emergencias con facilidades
para la deteccion y rapida atencién de las sospechas de infarto.
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- Retraso entre el PCM y el tratamiento de reperfusién: Este retraso refleja la eficiencia del sistema
asistencial, es un indicador de calidad y un predictor de resultados clinicos. (7) Si el tratamiento de reperfu-
sion es la ATCp, el objetivo debe ser un retraso (desde el PCM hasta la introduccién de la cuerda en la arteria
responsable) menor de 90 minutos (e idealmente en casos de riesgo alto con infarto anterior extenso que se
presentan precozmente dentro de las primeras 2 horas debe ser menor de 60 minutos). (8, 9) Si el tratamiento
de reperfusion es la fibrindlisis farmacolégica, el objetivo debe ser reducir este retraso (desde el PCM hasta
el comienzo de la infusiéon) a menos de 30 minutos.

— En los hospitales con capacidad para realizar ATCp, el objetivo debe ser un tiempo puerta-balén menor de
60 minutos entre la llegada del paciente al hospital y la ATCp.

Véase mas adelante la Figura 1.

Sistema médico de urgencias

El sistema de emergencias en la Argentina estd muy fragmentado y no comparte cédigos comunes relacionados
con el motivo de consulta o el nivel de prioridad de atencién de acuerdo con la sintomatologia. En diferentes
experiencias en ensayos clinicos y comunitarias se han evaluado medidas que modifican y agilizan el sistema
de emergencias: campanas de difusion de la relevancia de la consulta precoz, acompanadas de un nimero nico
(c6digo infarto), entrenamiento de los sistemas de traslado para la trombdlisis prehospitalaria cuando la demo-
ra por distancias es importante, estructuracién de la derivacion orientada precozmente a las instituciones con
capacidad de respuesta adecuada las 24 horas. Estas medidas han redundado en una mejora notable de las tasas
de reperfusion y la morbimortalidad. (10, 11)

Como medidas practicas, en primera instancia es recomendable disponer de un sistema médico de urgencias
con un numero telefénico facil de recordar, idealmente tinico para todo el pais, asi como personal técnico entre-
nado para orientar las consultas telefénicas con algoritmos preestablecidos y validados. (5)

El servicio de urgencias debe contar con personal entrenado en el manejo de los pacientes con IAMCEST y
un protocolo escrito y compartido.

Los servicios de ambulancias reducen el retraso y son la forma preferida de atencién sanitaria inicial, pero
en nuestro pais su atomizacién y mala distribucién llevan a que un porcentaje importante de los pacientes se
presenten directamente en el servicio de urgencias.

El servicio de ambulancias desempena un papel critico en el manejo del IAM y debe considerarse no solo
una forma de transporte, sino también el lugar donde en muchas regiones se produce el diagnéstico inicial, la
seleccion de la secuencia estratégica y asi la eficacia del tratamiento.

Se ha demostrado que con un diagnéstico prehospitalario adecuado, la seleccion y el tratamiento de urgen-
cias inicial se asocian con un mayor uso de las terapias de reperfusion, reduccion de los retrasos y mejora en los
resultados clinicos. (7, 12)

Todo el personal de las ambulancias debe estar entrenado para reconocer los sintomas de un IAM, administrar
oxigeno, aliviar el dolor y proporcionar soporte vital basico.

Todas las ambulancias de urgencias deben estar equipadas con sistemas de monitorizacién de ECG, desfibrila-
dores y por lo menos una de las personas de la ambulancia debe estar entrenada en técnicas avanzadas de soporte
vital. El personal de la ambulancia debe ser capaz de registrar un ECG con fines diagnésticos e interpretarlo o
transmitirlo para que pueda revisarlo personal con experiencia en la unidad coronaria o en otro sitio.

El registro, la interpretacién y, en ocasiones, la teletransmisiéon de un ECG antes del ingreso hospitalario
puede acelerar en gran medida el manejo hospitalario y aumentar la probabilidad de realizar una terapia de
reperfusion a tiempo. (13)

Redes de atencion

Desde una mirada comunitaria, el tratamiento 6ptimo del IAMCEST deberia basarse en la utilizacién de redes

entre hospitales con varios niveles de complejidad conectados por un servicio eficiente de ambulancias. El objetivo

de estas redes es proporcionar una atencién médica 6ptima y reducir los retrasos con la finalidad de mejorar los
resultados clinicos.
Las caracteristicas principales son:

— Poseen areas geograficas de responsabilidad definidas.

— Cada region debe elaborar un algoritmo ajustado a las condiciones locales, que incluyen la cultura de la
consulta a sistemas de emergencias a domicilio o institucionales, la disponibilidad de recursos humanos y
técnicos entrenados, servicios de cuidados intensivos y de hemodinamia de 24 horas con acceso a ATCp.

— Utilizar protocolos compartidos, basados en la estratificacion del riesgo y el transporte por personal médico
o paramédico entrenado en ambulancias adecuadamente equipadas u otros sistemas de traslado para casos
de alta complejidad.
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— Realizar la seleccién prehospitalaria para su destino o derivacién a las instituciones adecuadas, optando por
trombolisis o angioplastia con dependencia de que el acceso a la revascularizacién invasiva se pueda realizar
dentro de los limites de tiempo recomendados.

— A sullegada al hospital de destino, el paciente debe ser trasladado inmediatamente al laboratorio de hemo-
dinamia sin pasar por el servicio de urgencias o la unidad coronaria en instituciones con disponibilidad de
angioplastia de 24 horas.

— Los pacientes que se presenten en un hospital sin capacidad para realizar angioplastia y en los que el algoritmo
indique la preferencia de trombélisis en el sitio antes de otras medidas, deben atendidos en un area adecua-
damente monitorizada y con el personal apropiado y recibir tromboliticos con la mayor premura posible.

— Tanto para la fase prehospitalaria como en las areas de emergencia sin disponibilidad de hemodinamia de
24 horas se debe disponer de agentes tromboliticos. Muchos sistemas de atencién en el mundo y en nuestra
regi6én han tendido en los Gltimos anos al uso de tromboliticos en bolo, como es el caso del tenecteplase (TNK)
por la ventaja de no requerir una infusién y la ausencia de hipotensién y reacciones alérgicas como pueden
verse con estreptoquinasa (SK).

— Siel diagnoéstico de IAMCEST no se ha realizado en la ambulancia (p. €j., por carencia de electrocardiégrafo)
y esta llega a un hospital sin capacidad para realizar angioplastia, seria ideal que el mévil permanezca y si
se confirma el diagnéstico y el sistema de atencion lo disponga, continuar el traslado hacia un hospital con
capacidad para realizar angioplastia.

Este tipo de redes reduce los retrasos en el tratamiento y aumenta la proporcién de pacientes que reciben
tratamiento de reperfusion. (14-16)

Cada red debe cuantificar y comparar a intervalos regulares la calidad de la asistencia, el tiempo que se tarda en
recibirla, los resultados clinicos del paciente, y se deben tomar medidas adecuadas para mejorar estos parametros.

Las estrategias para aumentar la proporcién de pacientes que reciben una reperfusién efectiva y reducir los
retrasos a la ATCp pueden variar segtin la region o el pais. Con el objeto de abordar el tema del acceso a la ATCp
y la utilizacién efectiva y la creacién de nuevas redes en el tratamiento del IAMCEST en Europa, la Sociedad
Europea de Cardiologia junto con la Asociaciéon Europea de Intervenciones Cardiovasculares Percutaneas (EAPCI)
y el EuroPCR han unido sus fuerzas en la Iniciativa Stent for Life para mejorar el acceso a una ATCp a tiempo
y efectiva a través de la implementacion de programas especificos, hechos a la medida de cada sistema sanitario
e intentando aprender a partir de las estrategias mas exitosas. (17)

El 27 de febrero de 2015, la Sociedad Argentina de Cardiologia se ha afiliado a la Iniciativa Stent for Life, de
manera conjunta con la Federacion Argentina de Cardiologia y el Colegio de Cardioangidlogos Intervencionis-
tas, con el objetivo de mejorar la atenciéon de los pacientes con IAMCEST. Inicialmente se realizara un analisis
de la situacién del IAMCEST en la Argentina, recolectando datos relevantes para el analisis. Luego se elegiran
regiones con necesidades incumplidas para colaborar en la identificacion de las barreras existentes para lograr
un tratamiento de reperfusion de calidad y, finalmente, se desarrollara un plan estratégico adecuado a cada
region basado en las guias clinicas.

Experiencias piloto locales como la red del Hospital El Cruce en la regiéon VI de la provincia de Buenos Aires
han permitido con la elaboracién de un algoritmo comiin un sistema de teleelectrocardiografia mejorar los tiempos
de acceso e incrementar la tasa de reperfusion del 60,7% al 78%. (7) Otra experiencia efectuada por el Ministerio
de Salud de la Nacién con medidas educativas en seis hospitales ptblicos también informé una reduccién de los
tiempos de acceso a la terapia de reperfusion. (18)

Se esté evaluando actualmente un proyecto piloto de teleelectrocardiografia en red en seis regiones del pais
con algoritmos adecuados para el tratamiento en forma regional, en la zona sur del Gran Buenos Aires, Tucumaén,
Bahia Blanca, Santiago del Estero, Mendoza y Chaco.

Tabla 1. Recomendacion para la terapéutica de reperfusion

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— La terapéutica de reperfusién esta indicada en todos los pacientes con elevacién persistente del | A

segmento ST o BCRI presumiblemente nuevo con < 12 horas de inicio de los sintomas.

BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda.
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Tabla 2. Recomendaciones para la evaluacion inicial, tratamiento prehospitalario y derivacion orientados a redes de atencion

Recomendacion

— Sistema facilitado de consulta telefénica ante la presencia de dolor precordial con algoritmos de | B
derivacion.
— Elpersonal de la ambulancia debe estar entrenado y equipado para identificar un IAMCEST (usando | B

registros electrocardiograficos y teleelectrocardiografia seguin sea necesario) y para administrar el
tratamiento inicial, incluida la trombolisis cuando sea necesaria.

— Serecomienda que el tratamiento prehospitalario de pacientes con IAMCEST se base en un programa | B
regional de atencion sanitaria disefiado para administrar tratamiento de reperfusion oportuna y
eficazmente y ofrecer la ATCp cuando esté disponible al mayor nimero de pacientes posible.

— Se recomienda que cada regién cuente con centros con ATCp que ofrezcan este servicio las 24 horas, | B
garantizando que la ATCp se realice lo antes posible y no més de 60 minutos desde la llegada del
paciente al hospital

— Todos los hospitales y servicios de urgencias que participen en la atencion de pacientes con IAMCEST 1 B
deben registrar y monitorizar el tiempo de retraso y trabajar para alcanzar y mantener los siguientes
objetivos de calidad:
e Desde el primer contacto médico al primer ECG < 10 minutos.
e Desde el primer contacto médico al tratamiento de reperfusion:
o Para fibrindlisis < 30 minutos.
o Parala ATCp <90 minutos (< 60 minutos si el paciente se presenta en los primeros 120
minutos desde el inicio de los sintomas o directamente a un centro con capacidad para
realizar ATCp).

— Serecomienda que todos los servicios de urgencias, unidades coronarias y servicios de hemodinamia | C
dispongan de un protocolo escrito actualizado para el manejo de pacientes con IAMCEST que, de
ser posible, sea compartido por la red de atenciéon médica de una zona geografica.

— Los servicios de urgencias y cuidados intensivos de hospitales sin capacidad de ATCp y en los que | C
el algoritmo indique la preferencia para trombdlisis farmacologica deben contar con personal en-
trenado en su uso, facilidades para consulta a distancia con especialistas, agentes farmacolégicos
como la SK, el t-PA o el TNK para uso en bolo.

— Los pacientes que se presentan en un hospital sin capacidad de ATCp y que esperan el traslado a | C
un centro ATCp o de rescate deben ser atendidos en un &rea adecuadamente monitorizada.

— Enlos pacientes que son trasladados a un centro con capacidad de ATCp y estando el laboratorio de | B
hemodinamia disponible para recibirlo debe evitarse pasar por el servicio de urgencias y transferirlos
directamente.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ATCp: Angioplastia transluminal coronaria primaria. ECG: Electrocardiograma. SK:
Estreptoquinasa. t-PA: Activador tisular del plasmin6geno. TNK: Tenecteplase.

En la Figura 1 resumimos dos esquemas de estrategias de reperfusion, que comparten un camino inicial de
acuerdo con el tipo de centro asistencial (con o sin capacidad de realizar ATCp) y tiempos a cumplir. Este algoritmo
contempla dos opciones: A, que asume una seleccién de conductas postrombdlisis de acuerdo con la respuesta
clinica y la estratificacion de riesgo del infarto y B, que deriva en forma sistemaética a todos los pacientes a centros
de alta complejidad en forma similar a lo recomendado por las guias europeas y norteamericana. Ambas son solo
guias iniciales y deben ser replanteadas para cada region o sistema de cobertura tratando de optimizar la calidad
y los tiempos de atencion que en todos los casos deberian ser registrados prospectivamente.
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Fig. 1. Algoritmo para estrategias de reperfusion. A. Derivacion postrombolisis de acuerdo con respuesta clinica y extension del infarto.
B. Derivacion sistematica postrombdlisis. PCM: Primer contacto médico. ECG: Electrocardiograma. ATC: Angioplastia transluminal corona-
ria. IAM: Infarto agudo de miocardio. KK: Killip y Kimball. VD: Ventriculo derecho. TAS: Tension arterial sistélica. FC: Frecuencia cardiaca.
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ANGIOPLASTIA CORONARIA

Angioplastia primaria
Numerosos estudios aleatorizados compararon ATCp con tromboliticos en pacientes con IAMCEST, demostrando
restitucion del flujo coronario anterégrado con angioplastia en alrededor del 88% al 95% de los casos. (19, 20)

En un metaanalisis, Keeley y colaboradores (21) incluyeron 23 estudios aleatorizados prospectivos con un
total de 7.739 pacientes que compararon el tratamiento con ATCp (n = 3.872) y el trombolitico (n = 3.867). Hubo
ocho estudios que compararon la angioplastia con la SK (n = 1.837) y 15 estudios con drogas fibrinoespecificas
(n = 5.902). La mayoria de los pacientes (n = 2.939) recibieron activador tisular del plasminégeno (t-PA) en su
régimen acelerado. El tiempo de evolucion fue heterogéneo: < 6 horas (9 estudios), < 12 horas (13 estudios) y
hasta 36 horas (1 estudio: SHOCK). Salvo este tltimo, los pacientes fueron incluidos sin insuficiencia cardiaca.
Se utilizaron stents en 12 de los ensayos (n = 5.114).

Los resultados principales a las 4-6 semanas de seguimiento fueron la reduccién de la mortalidad RR 0,70
(0,58-0,85) con una diferencia absoluta de 2 muertes cada 100 pacientes tratados con ATCp respecto de trombé-
lisis. En los ensayos de grandes dimensiones como el GUSTO IIb, (22) la reduccién fue de solo 1 muerte cada 100
pacientes tratados, probablemente un mejor reflejo del efecto global que puede esperarse, dado que la diferencia
fue algo mas exagerada en los estudios de pequenas dimensiones en los que puede sospecharse sesgo de publi-
cacion. En el andlisis restringido excluyendo el estudio SHOCK y tomando en consideracién solo los 10 estudios
de comparacién precoz se observé que la tasa combinada de muerte y reinfarto no mortal fue también menor
en los pacientes tratados con angioplastia que en los tratados con tromboliticos (7,2% vs. 11,9%; OR 0,58; IC
95% 0,44-0,76). La ATCp se asoci6 con una reduccién del 68% (IC 95% 28-84) en la incidencia total de accidente
cerebrovascular (ACV) (0,7% vs. 2%; p < 0,001) y de ACV hemorragico (0,1% vs. 1,1%; p < 0,001). Los resultados
beneficiosos a los 30 dias se mantuvieron a los 6 y 12 meses de seguimiento.

Este beneficio en términos de muerte o reinfarto fue mas acentuado cuando el trombolitico utilizado fue la
SK [RR 0,30 (0,17-0,53)] que con t-PA acelerado [RR 0,70 (IC 0,51-0,97)]. La conclusién que la comunidad adopt6
de estos estudios es la ventaja de la ATCp siempre que las condiciones de tratamiento remeden la obtenida en
estos ensayos: tiempos cortos, operadores con experiencia, centros de alta complejidad. (23)

El problema de las demoras hasta la aplicacion de la reperfusion por ATCp, el tiempo sistema o puerta-balén,
es el mayor cuello de botella para la adopciéon comunitaria universal de la estrategia de ATCp. En el mundo real
ha sido muy dificil lograr tiempos promedio menores de 60 o0 90 minutos. En un metaanélisis en el que se anali-
zaron los tiempos de demora a la angioplastia se observé que aunque en los estudios controlados el beneficio se
mantenia més alla de los 120 minutos de demora en el tiempo puerta-balén, los beneficios eran mucho mayores
cuanto este era breve, en particular menor de 35 minutos. (24) Un analisis considerado clasico mostré en el re-
gistro norteamericano de infarto que si la angioplastia primaria se demoraba mas de 114 minutos la mortalidad
resultaba menor con tromboliticos. La ventaja para la angioplastia se acentuaba cuanto maés se reducia el tiempo
puerta-balén. (9)

En estas dos publicaciones se efectuaron multiples analisis de subgrupos para observar si la relacién demora
puerta-balon respecto de tromboliticos variaba de acuerdo con las condiciones clinicas. El beneficio de la ATCp
se mantuvo més alla de demoras de 120 minutos en infartos extensos, con insuficiencia cardiaca y més aiin con
shock, en pacientes anosos y en los que se presentan tardios, més alld de las 3 horas de comienzo de los sintomas.
Por el contrario, en infartos menos extensos, precoces y no complicados, el beneficio de la angioplastia respecto
de los tromboliticos probablemente se pierda con una diferencia de 60 minutos. Estos conceptos son derivados de
analisis de subgrupos e inferencias poblacionales, pero constituyen una guia para la elaboracion de estrategias
comunitarias.

Angioplastia con stents
Los estudios iniciales con pacientes altamente seleccionados han evidenciado que la técnica con implante de stent
es segura y efectiva, y que deriva en una incidencia menor de reinfarto y revascularizacién del vaso tratado. (25-
27) El estudio CADILLAC incorporé 2.665 pacientes con IAMCEST, los cuales fueron tratados de acuerdo con
un diseno factorial 2 X 2 para evaluar el efecto del uso de stents (Multilink®) y abciximab sobre un punto final
combinado a los 6 meses (muerte, re-IAM, ACV incapacitante y revascularizaciéon del vaso tratado). Los resul-
tados mostraron una reduccion significativa en el punto final en los pacientes tratados con stent (ATCp: 19,3%,
ATCp + abciximab: 15,2%, stent 10,9%, stent + abciximab 10,8%; p = 0,0001).

Un metaanalisis incluy6 13 ensayos aleatorizados que compararon angioplastia con balén versus el uso de stents.
En forma global no se observé reduccion de la mortalidad aguda (2,9% vs. 3%) ni al ano (5,1% vs. 5,2%), pero si
disminuy6 la necesidad de nuevas revascularizaciones a los 30 dias (3,1% vs. 5,1%) y a los 6-12 meses (11,3% vs.
18,4%), ambas p < 0,0001. Aplicando la metodologia de la metarregresion observaron que el beneficio del uso
de stent era mayor cuando el paciente tenia mayor riesgo, sugiriendo incluso reduccién de la mortalidad. (28)
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Otro metaanélisis comparo las ventajas relativas del uso de stents farmacolédgicos respecto de stents conven-
cionales (SC) para la ATCp. (29) Incluy6 6.298 pacientes aleatorizados a stents liberadores de farmacos (SLF)
(paclitaxel o sirolimus) en comparaciéon con SC. Se observé una reduccion significativa de la necesidad de una
nueva revascularizacion, 12,75% con SLF vs. 20,1% con SC [HR 0,57 (0,50-0,66)], pero ausencia de impacto
sobre la mortalidad o el reinfarto. Sin embargo, el uso de stents farmacolégicos se asocié con una incidencia
mayor de trombosis tardia del stent y reinfarto, quiza atribuible a los riesgos tardios de la falta de adherencia a
los antiplaquetarios.

Los beneficios de la ATCp como alternativa al tratamiento fibrinolitico para el IAMCEST ya no se cuestio-
nan. La colocacién de un stent durante el procedimiento disminuye la necesidad de nuevas revascularizaciones
y parece mejorar los resultados en pacientes de riesgo alto. Los stents farmacolégicos aportan menor necesidad
de revascularizacién adicional, pero conllevan el riesgo de trombosis tardia y reinfarto, por lo que deben usarse
con cuidado en pacientes con riesgo o dificultades para el cumplimiento de los esquemas de doble antiagregacion
plaquetaria. (30, 31)

Es importante mencionar que la mayor parte de esta evidencia surge del uso de las primeras generaciones de
stents farmacolégicos. Recientemente se han publicado dos estudios a gran escala de SLF de segunda generaciéon
versus SC. El estudio COMFORTABLE AMI aleatoriz6 1.161 pacientes con IAMCEST intervenidos con SC vs.
SLF, liberador de biolimus y polimero biodegradable (BioMatrix®), evidenciando una reduccion significativa de su
punto final primario (muerte, reinfarto o revascularizacién del vaso tratado) al ano (HR 0,49, IC 95% 0,30-0,80; p
= 0,004), con una marcada tendencia a la disminucién de la trombosis del stent con el uso de SLF (0,9% vs. 2,1%;
HR 0,42; IC 95% 0,15-1,19; p = 0,10). (32) El estudio aleatorizado y multicéntrico EXAMINATION comparé el
uso de SC versus SLF liberador de everolimus (XienceV®) en 1.498 pacientes con IAMCEST (33) con resultados
similares en el seguimiento a 2 anos. Se han realizado recientemente diversos metaanélisis que compararon la
eficacia y la seguridad de los SLF de segunda generacién (everolimus, biolimus y zotarolimus) por sobre los SC
y SLF de primera generacion, evidenciando por sobre estos Gltimos una disminucién significativa del reinfarto,
revascularizacién del vaso tratado y de la trombosis alejada del stent. (34-37)

Tabla 3. Recomendaciones para angioplastia primaria

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda la ATCp como tratamiento de reperfusiéon de eleccién, antes que la fibrindlisis, en | A

todo IAMCEST de menos de 12 horas desde el inicio de los sintomas, siempre que se realice dentro
de tiempos adecuados, en centros con capacidad logistica y personal experimentado.

— Se recomienda la ATCp en pacientes con IAMCEST de méas de 12 horas de evolucion desde el | C
inicio de los sintomas, con evidencia de isquemia persistente (dolor y elevacién del ST/BRI), arritmia
ventricular o con signos de isquemia intermitente y/o recurrente, siempre que se realice en centros
con capacidad logistica y personal experimentado.

— Serecomienda la ATCp en pacientes con IAMCEST y contraindicacién de tromboliticos, y con menos | C
de 12 horas desde el inicio de los sintomas sin importar los tiempos hasta el procedimiento.

— Serecomienda la ATCp en pacientes en shock cardiogénico o insuficiencia cardiaca grave secundarios | B
al IAMCEST, independientemente del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y de los
tiempos hasta el procedimiento.

ATCp: Angioplastia transluminal coronaria primaria. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. BRI: Bloqueo de rama izquierda.

FIBRINOLITICOS

Eleccion del fibrinolitico
Las drogas fibrinoliticas actualmente disponibles se dividen en dos grupos: fibrinoespecificas y no fibrinoes-
pecificas. Entre estas tltimas, la SK es la méas utilizada universalmente, en dosis fija de 1.500.000 U por via
intravenosa infundida en una hora.

Dentro de las fibrinoespecificas, caracterizadas por su alta afinidad por la fibrina y baja afinidad por el fibri-
négeno, se destacan el t-PA, el reteplase (r-PA) y el TNK-t-PA.

E1t-PA se usa en bolo de 15 mg seguido de una infusién de 0,75 mg/kg (hasta 50 mg) en 30 minutos y de 0,50
mg/kg (hasta 35 mg) en 60 minutos. En el estudio GUSTO-1 resulté superior a la SK para reducir la mortalidad,
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con un beneficio de una vida salvada por cada 100 pacientes tratados. Los subgrupos mas beneficiados fueron
los menores de 75 anos, los infartos de cara anterior y aquellos con menos de 4 horas de evolucién. Debe desta-
carse que en pacientes anosos el t-PA se asocia con un exceso de hemorragias cerebrales en comparacion con la
SK. (38) La diferencia de costo y el riesgo de hemorragias cerebrales han sido un motivo para la persistencia de
la SK como trombolitico de eleccién.

Elr-PA se administra en dos bolos de 10 MU cada uno separados por un intervalo de 30 minutos. En el estudio
GUSTO III se compar6 con el t-PA sin que se encontrara superioridad de ninguno sobre el otro. (39)

El TNK se indica en un tinico bolo en 5 segundos, con una variacién de la dosis de 30 a 50 mg segtn el peso
del paciente. En el estudio ASSENT-2 se demostroé su equivalencia con el t-PA para reducir la mortalidad, pero el
TNK produjo menor cantidad de hemorragias no cerebrales. (40) Este agente ha crecido en su uso mundialmente
por la facilidad de su aplicacion, apto para el tratamiento prehospitalario y para unidades de baja complejidad por
la simpleza de su administracién. En los tltimos anos, varios paises latinoamericanos han incluido el TNK en
su vademécum, lo que atin no se ha concretado en nuestro pais. Creemos que seria relevante para la comunidad
contar con tromboliticos de este perfil para uso intravenoso en la medida en que los sistemas de atencién del
infarto se organicen con algoritmos estratificados que incluyan la atencién prehospitalaria y la trombdlisis en
centros de baja complejidad cuando no se acceda en forma rapida a ATCp.

Recomendaciones

— En caso de que se encuentren disponibles, se recomienda el empleo de drogas fibrinoespecificas por sobre la
SK en los infartos extensos o de menos de 4 horas de evolucién. Se aconseja su empleo a mitad de dosis en
sujetos mayores de 75 anos. Se debe disponer de tromboliticos para administracién en bolo en unidades de
traslado y centros de baja complejidad.

Tabla 4. Recomendaciones para el uso de fibrinoliticos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— IAMCEST o BCRI presumiblemente nuevo de menos de 12 horas de evolucién, sin contraindicaciones, | A

cuando se estime un tiempo a la angioplastia de mas de 120 minutos.

— En los pacientes que se presentan precozmente (< 2 horas después del inicio de los sintomas) con lla B
un infarto extenso y riesgo de hemorragia bajo se debe considerar la fibrindlisis cuando el tiempo
desde el primer contacto hasta el inflado del balén sea > 90 minutos.

— IAMCEST extenso entre 12 y 24 horas del inicio de los sintomas con dolor persistente y elevacién lla B
del segmento ST.

— IAMCEST con mas de 12 horas de evolucién, sin persistencia de dolor ni supradesnivel del ST/BCRI. ][] A
— IAMCEST con supradesnivel del ST/BCRI'y contraindicaciones absolutas para fibrinoliticos. ]
— Sospecha de IAM que nivela el supradesnivel del ST al momento previo del inicio de la infusion del ][]

trombolitico.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda. IAM: Infarto agudo de miocardio.

Contraindicaciones para tratamiento fibrinolitico
Existen contraindicaciones absolutas y relativas, que se resumen en la Tabla 5.

Las mas importantes estan relacionadas con la principal complicacién con estas drogas, la hemorragia cere-
bral. Cuando los riesgos de sangrado en otras localizaciones son elevados, es preferible evitar los fibrinoliticos
y proceder a una ATCp. En caso de contraindicaciones relativas se deberan evaluar en cada caso los beneficios
frente a los riesgos de la terapia.
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Tabla 5. Contraindicaciones del tratamiento fibrinolitico en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

Contraindicaciones absolutas

Antecedentes de ACV hemorragico

Antecedentes de ACV de cualquier tipo en los Ultimos 6 meses

Neoplasia intracraneana o malformaciones vasculares conocidas

Hemorragia digestiva en el Ultimo mes

Traumatismo mayor, cirugia o dafio craneal en las Ultimas 3 semanas

Sospecha de diseccion adrtica

Diatesis hemorrégica o cualquier trastorno de la coagulaciéon conocido

Punciones no compresibles en las Ultimas 24 horas (biopsia hepética, punciéon lumbar, entre otras)
Contraindicaciones relativas

AlT en los Ultimos 6 meses

Terapia anticoagulante oral

Embarazo o dentro de la semana posparto

Hipertension arterial refractaria (TA sistolica > 180 mm Hg y/o diastélica > 110 mm Hg)
Enfermedad avanzada del higado

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

RCP prolongada o traumatica

En el caso de estreptoquinasa: exposicion previa entre 5 dias y 1 afo o alergia conocida a ella

ACV: Accidente cerebrovascular. AIT: Ataque isquémico transitorio. TA: Tension arterial. RCP: Reanimacién cardiopulmonar.

Trombdlisis prehospitalaria

La trombdlisis prehospitalaria (TP) en el IAM en comparacién con la trombdlisis al llegar al centro de interna-
cion ha sido objeto de estudio en ensayos de pequenas dimensiones. En el afio 2000, el metaanalisis de Morrison
y colaboradores, que combiné los resultados de los seis mejores trabajos publicados (n = 6.434), inform6 una
reduccién de la mortalidad hospitalaria del 17% (IC 95% 0,70-0,98) a favor de la TP respecto de la realizada en el
hospital. El tiempo al tratamiento fue de una hora menor para el grupo que recibié trombdlisis prehospitalaria,
lo que explicaria el beneficio observado. (41)

Trombdlisis prehospitalaria en comparacion con angioplastia primaria

Un estudio aleatorizado llevado a cabo en Francia comparé la TP con la ATCp, concluyendo que sus resultados
son similares tanto en lo referente a mortalidad como a reinfarto o ACV a los 30 dias. Nuevamente, la diferencia
en el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento (60 minutos) fue significativamente menor en el grupo
con TP, (42) En los pacientes sometidos a TP en las 2 primeras horas del inicio de los sintomas se observé una
fuerte tendencia a menor mortalidad en relacién con la angioplastia (2,2% vs. 5,7%). (43)

Los resultados del registro nacional francés demostraron la superioridad de la TP sobre otras formas de
reperfusion al ano de seguimiento. En el andlisis multivariado, la TP se asocié con un 50% de reduccion del
riesgo de muerte. En los pacientes tratados con TP que llegaron al hospital en menos de 3,5 horas, la mortalidad
hospitalaria fue del 0% y la sobrevida al afno fue del 99%. (44)

Estos datos, tomados en conjunto y aun considerando los posibles sesgos de inclusién en favor de la TP (pa-
cientes mas jovenes, menor comorbilidad, entre otros), constituyen un fuerte aval a favor de la implementacién
de una politica de TP. Sin embargo, para poder llevarla a cabo resulta imprescindible contar con equipos de pro-
fesionales capacitados y entrenados para reconocer y tratar un IAMCEST que estén presentes junto al paciente
o que puedan acceder a los datos clinicos y electrocardiograficos a distancia mediante los modernos sistemas de
comunicacion (p. €j., transmisién transtelefonica del ECG).

El registro FAST-MI mostr6 excelentes resultados para los pacientes tratados con tromboliticos prehospitalarios,
con una sobrevida al afio del 94%, casi idéntica a la observada en los pacientes sometidos a ATCp. No obstante,
dado que los pacientes trombolizados fueron tratados posteriormente con intervenciones coronarias percutaneas en
una proporcion elevada, no es posible dilucidar qué porcentaje del beneficio deberia adscribirse a la TP per se. (45)

En cuanto a qué tipo de fibrinolitico indicar, no existen estudios comparativos que ayuden a responder esta
pregunta. Las experiencias conocidas han empleado basicamente drogas fibrinoespecificas, fundamentalmente
aquellas que pueden aplicarse en bolo (r-PA, TNK) por la facilidad de administracion en el ambito prehospitalario.
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Trombodlisis en el sitio de derivacion comparado con traslado para angioplastia primaria
Se efectuaron varios estudios aleatorizados con un disefno similar para comparar la administracién de trombo-
liticos intravenosos en el primer centro de atencion que carecia de disponibilidad de ATCp con la derivacién
para angioplastia a centros de alta complejidad. Tanto el estudio PRAGUE-2 en la Reptblica Checa, (46) el
DANAMI-2 en Dinamarca (30) y el CAPTIM en Francia fueron criticados por la alta seleccién de pacientes que
realizaron, que en alguno (DANAMI) llegé a la exclusién del 60% de los pacientes inicialmente considerados. En
ningdn caso se pudo demostrar una reduccién de la mortalidad con el traslado, ni aun agrupando los estudios.
Si se observo en general una disminucién significativa del reinfarto y del ACV con la estrategia del traslado.
Un dato de gran importancia es el tiempo puerta-balén que tuvieron estos estudios, entendido como el tiempo
transcurrido desde la aleatorizacion hasta el inicio de la angioplastia coronaria. Este fue de 90 minutos en el
DANAMI-2, de 97 minutos en el PRAGUE-2 y de 82 minutos en el CAPTIM. En general se acepta que a partir
de los 90 minutos de retraso las diferencias a favor de la estrategia intervencionista tienden a desaparecer. El
Registro Nacional de Infarto de los Estados Unidos demostré que, entre 4.278 pacientes transferidos para ATCp
en ese pais, el tiempo puerta-balon promedio fue de 180 minutos y que solo el 4% de los pacientes fue tratado
en menos de 90 minutos. (47) En el mundo real es complejo cumplir con los tiempos ideales menores de 60-90
minutos, como luego discutiremos en detalle.

También se observé que el beneficio del traslado dependia del tiempo transcurrido desde el comienzo de los
sintomas. Cuando este era menor de 3 horas no existia ventaja para la angioplastia, pero cuando el tiempo de
evolucién era mayor de 3 horas la tendencia a mayor beneficio con el traslado era clara.

Tabla 6. Recomendaciones para trombodlisis prehospitalaria o en centros de baja complejidad sin acceso a angioplastia primaria

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— IAMCEST de riesgo alto que requiere tratamiento de reperfusion sin posibilidad de realizacion de | B

ATCp en menos de 120 minutos en pacientes con riesgo hemorragico bajo.

— IAMCEST de riesgo bajo o intermedio que requiere tratamiento de reperfusion sin posibilidad de | B
realizacion de ATCp en menos de 90 minutos en pacientes con riesgo hemorragico bajo.

— Empleo de tromboliticos fibrinoespecificos, preferentemente en bolo (r-PA, TNK). | B

— IAMCEST que requiere tratamiento de reperfusion sin caracteristicas de riesgo alto a menos de 90 lib B
minutos de un centro con angioplastia.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ATCp: Angioplastia transluminal coronaria primaria. r-PA: Reteplase. TNK: Tenecteplase.

Angioplastia de rescate

La reperfusién con drogas fibrinoliticas continta siendo un recurso terapéutico adecuado para los centros que
no disponen de sala de hemodinamia, con ventajas respecto del traslado si las demoras seran superiores a 120
minutos, como hemos comentado en el tema anterior. (48) La eficacia de la fibrinélisis disminuye con el tiempo de
evolucién y con el tipo de farmaco utilizado, consiguiendo éxito en un 40-60% de los casos. La persistencia de dolor
y ausencia de caida del segmento ST sugieren ausencia de reperfusion o fibrinélisis fallida y una alternativa que
puede aplicarse es la denominada angioplastia de rescate. En este sentido, la evaluacién de parametros clinicos
sencillos en la cabecera del paciente puede predecir en forma independiente la evolucién intrahospitalaria, (49)
de manera que en las guias de 2008 del ACC/AHA ya se ha incorporado como recomendacién de Clase Ila (nivel
de evidencia B) la realizacion de cinecoronariografia con angioplastia de rescate en los pacientes que no mues-
tran reduccién de la elevacion del ST > 50% respecto del basal a los 90 minutos de la trombdlisis y presentan
infartos extensos (anteriores o inferiores con compromiso del ventriculo derecho o infradesnivel especular del
ST en derivaciones precordiales derechas). (50)

El estudio REACT, realizado y publicado en 2005 por Gershlick y colaboradores, aleatorizé 427 pacientes con
fibrindlisis fallida a tres estrategias: refibrinélisis, tratamiento conservador y angioplastia de rescate. En sus
resultados se evidenci6 un aumento significativo de la sobrevida a los 6 meses en los pacientes a los que se les
habia realizado una angioplastia de rescate (84,6% vs. 70,1% conservador vs. 68,7% refibrindlisis; p = 0,004). (51)

Los ensayos clinicos que evaluaron la estrategia de rescate han incluido pocos pacientes. Los metaanalisis
han reportado ocho ensayos con un total de 1.177 pacientes. En conjunto se observé una reduccién marcada pero
no significativa de la mortalidad [RR 0,69 (IC 95% 0,46-1,05)], reduccién de la insuficiencia cardiaca [RR 0,73
(0,54-1)] y del reinfarto [RR 0,58 (IC 95% 0,35-0,97)]. La desventaja observada fue incremento de la incidencia,
de ACV [RR 4,98 (IC 1,1-22,5)], aunque con una incidencia muy baja, y de sangrados menores. La estrategia
alternativa de segunda dosis de tromboliticos no mejoré la mortalidad ni el reinfarto. Aunque los resultados no
son impactantes, los beneficios de la angioplastia de rescate se han considerado suficientes como para adoptar
sistematicamente esta conducta en ausencia de signos de reperfusion. (52, 53)
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Tabla 7. Recomendacion para angioplastia de rescate

Recomendacion Nivel de

evidencia

— Se debe considerar realizar angioplastia de rescate en pacientes con fibrinélisis fallida o reoclusion | B
aguda posfibrinoliticos.

Angioplastia facilitada

Dado el éxito de la ATCp en el tratamiento del IAM, y ante la dificultad en el mundo real de lograr un tiempo
puerta-balén éptimo (menos de 90 minutos), se propuso como estrategia alternativa la administracion de dro-
gas tromboliticas en dosis reducidas o inhibidores de la glicoproteina (GP) IIb/IIIa precediendo al traslado para
angioplastia. Se esperaba encontrar una tasa mayor de vaso permeable inicial sumando los beneficios de la
fibrindlisis a la angioplastia, y especulativamente mejoria del flujo microvascular, con menores complicaciones
y mortalidad. Stone y colaboradores (54) demostraron que el vaso permeable con flujo TIMI 3 previo a la ATC
era un predictor independiente de menor mortalidad. También se correlacioné con una tasa menor de reinfarto
y de insuficiencia cardiaca.

Los estudios de angioplastia facilitada publicados hasta el ano 2006, que se llevaron a cabo con diferentes
drogas y esquemas terapéuticos, fueron incluidos en un metaanélisis publicado por Keeley y colaboradores. (55)

En este metaanalisis se observ6 una incidencia mayor de flujo TIMI 3 pre-ATC en el grupo angioplastia fa-
cilitada (37% vs. 15%), sin diferencias pos-ATC.

Sin embargo, este buen resultado fisiopatolégico no se tradujo en un beneficio clinico. Por el contrario, los
datos de mortalidad a los 42 dias fueron desfavorables para la angioplastia facilitada. Y los peores resultados se
dieron con el empleo de tromboliticos. La mortalidad fue similar con anti IIb/IITa [RR 1,03 (0,5-2,2); p = ns],
pero mayor con tromboliticos, 6% vs. 4% control [RR 1,43 (1,01-2,02); p < 0,04]. En forma conjunta en 4.504
pacientes, la mortalidad fue mayor con la estrategia facilitada, 5% vs. 3% [RR 1,38 (IC 95% 1,01-1,87); p = 0,04].

La incidencia de reinfarto no mortal también fue mayor con angioplastia facilitada (3% vs. 2%; OR 1,7, IC
95% 1,2-2,5; p = 0,006), como también la necesidad de revascularizacién de urgencia (4% vs. 1%; OR 2,4, IC
95% 1,2-4,6; p = 0,01). Los resultados desfavorables se concentraron en el grupo tratado con tromboliticos, sin
diferencias con el empleo de inhibidores de la GP IIb/IIIa o la combinacién.

La angioplastia facilitada con tromboliticos tuvo una incidencia elevada de ACV total (1,4% vs. 0,2%;
p = 0,0001) a expensas del tipo hemorragico (1% vs. 0,1%; p = 0,0007), mientras que el tratamiento combinado
tuvo la mayor incidencia de hemorragia mayor (12% vs. 5%; p = 0,006).

Posteriormente a este metaanalisis se conocié el estudio FINESSE. (56) Debia incorporar 3.000 pacientes con
IAM extensos, con < 6 horas de evolucién y un tiempo estimado de llegada al laboratorio de cateterismo de entre
1y 4 horas. El estudio se detuvo por baja inclusién y dificultades financieras habiendo enrolado 2.452 pacientes
(el 82% de lo previsto), sin tendencias clinicas beneficiosas y un incremento de la incidencia de sangrado con la
combinacién abciximab-tromboliticos.

Sobre la base de los ensayos clinicos y el metaanalisis no existe hoy indicacién para la estrategia facilitada,
es decir, la administracién de tromboliticos en dosis baja o inhibidores IIb/IIla como puente a la ATCp. Veremos
en el segmento siguiente otra estrategia denominada farmacoinvasiva que ha explorado una secuencia diferente
de tratamiento con mejores resultados.

Tabla 8. Recomendacion para angioplastia facilitada

Recomendacion Nivel de

evidencia

— Se desaconseja la estrategia de ATC facilitada. ] A

ATC: Angioplastia transluminal coronaria.

Estrategia farmacoinvasiva

En forma general denominaremos estrategia farmacoinvasiva a la utilizacién inmediata o precoz de la ATC en
forma sistematica luego de la fibrindlisis, (57) dentro de las primeras 24 horas. La aplicacion luego de las 24
horas la llamaremos diferida. (58)

Si bien la ATCp es el tratamiento de reperfusion de eleccién, no todos los pacientes tienen acceso a ella, fun-
damentalmente por no poder realizarse dentro de los tiempos sugeridos. Por esta razén, los tromboliticos son el
tratamiento de reperfusion de eleccién en muchas regiones de nuestro pais.

Una estrategia farmacoinvasiva, definida como trombélisis seguida de inmediata angioplastia de rescate o de
angioplastia sistematica no inmediata (entre las 3 y las 24 horas), es una estrategia méas sencilla y facil de aplicar.
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Esto resulta particularmente tutil en regiones alejadas de centros con hemodinamia y combina los efectos
beneficiosos de la reperfusion farmacoldgica temprana con la resolucién de la estenosis residual mediante la
realizacion de una ATC temprana.

Los beneficios potenciales de la angioplastia sisteméatica inmediata o precoz postrombdlisis incluyen la
prevencion del reinfarto y la isquemia recurrente y la reducciéon del tamano del infarto en los pacientes que no
responden a la fibrindlisis. Los riesgos incluyen el sangrado, las complicaciones vasculares y las arritmias o paro
cardiaco durante el traslado en ambulancia.

Metaanadlisis de estudios de estrategia farmacoinvasiva comparada con la estrategia guiada por la
evolucion clinica

En los pacientes tratados inicialmente con tromboliticos, la ausencia de signos clinicos de reperfusioén orienta al
intento de efectuar la denominada angioplastia de rescate, que hemos discutido previamente.

El papel del traslado inmediato postrombélisis para realizar ATC en forma sistemética se ha explorado en
estudios controlados y revisado en el metaanalisis de Cantor y colaboradores, que incluy6 investigaciones hasta
el ano 2013.

De Souzay colaboradores (59) realizaron un metaanalisis actualizado que incluyé los estudios aleatorizados y
controlados mas recientes que compararon la estrategia farmacoinvasiva de rutina con el tratamiento guiado por
la recurrencia isquémica. El punto final primario analizado fue la combinacién de mortalidad global, reinfarto e
isquemia a los 30 dias, ademas de un analisis de seguridad para registrar principalmente las hemorragias mayores.

El metaanalisis incluy6 ocho estudios: PRAGUE, SIAM, GRACIA-I, CAPITAL-AMI, CARESS-in AMI, WEST,
TRANSFER-AMI y NORDISTEMI, con un total de 3.195 pacientes analizados. Una de las diferencias mas
importantes fue el tiempo sintomas-admisién, que varié entre 20 minutos y 12 horas en los diferentes estudios
incluidos. Asimismo, el tiempo entre la trombdlisis y la angioplastia fue en general precoz (mediana entre 1,6 y
4,9 horas) excepto en el GRACIA-I (16,7 horas). El punto final primario se redujo significativamente en la estra-
tegia invasiva de rutina (7,3% vs. 13,5%; OR 0,47, IC 95% 0,34-0,65; p < 0,0001) a expensas fundamentalmente
de la disminucién del reinfarto (OR 0,62, IC 95% 0,42-0,90; p < 0,05) y la isquemia recurrente (OR 0,21, IC 95%
0,10-0,47; p < 0,001). No hubo diferencias en la mortalidad a los 30 dias (OR 0,87, IC 95% 0,60-1,24; p = 0,96)
ni en el riesgo de sangrado mayor (OR 0,96, IC 95% 0,65-1,44; p = 0,86).

El anélisis grafico del funnel plot para el punto final primario mostré una distribucién simétrica de los estu-
dios, indicando que no hubo sesgo de publicacién significativo [confirmado por prueba de Egger negativa (p =
0,28)]. Por otro lado, por analisis de metarregresién no se encontré una asociacién significativa entre la evolu-
cién del punto final primario y las variables de tiempo a la angioplastia (0,17) y ano de publicacién (0,31). En
este sentido, es importante destacar que en todos, excepto uno de los estudios, la ATC fue precoz respecto de la
trombdlisis (mediana entre 1,6 y 4,9 horas), por lo cual los resultados podrian no ser aplicables a una intervencion
mas tardia, cercana a las 24 horas.

En cuanto al seguimiento, en los tres estudios que evaluaron los resultados a 6 meses (SIAM, CAPITAL y
TRANSFER-AMI) se observé una reduccion del punto final combinado (10,6% vs. 16,7%; OR 0,33, IC 95% 0,20-0,53;
p < 0,0001), también a expensas de la disminucién del reinfarto (OR 0,56, IC 95% 0,35-0,89; p < 0,05) y nueva-
mente sin diferencias en la mortalidad (OR 0,73, IC 95% 0,46-1,15; p = 0,18).

En sintesis, la conclusion del metaanélisis es que cuando la ATCp no es una opcién posible para los pacientes
con IJAMCEST, este estudio fundamenta el uso de rutina de la ATC dentro de las 24 horas de la trombdlisis, de-
mostrando una reduccién de la combinacién de eventos a los 30 dias debida principalmente a la disminucién de la
isquemia y del reinfarto. Se han planteado objeciones a esta estrategia por la falta de impacto sobre la mortalidad
y la ausencia de estudios de grandes dimensiones en tal sentido, aspectos criticos para efectuar una recomendacién
poblacional en un consenso. Estos resultados pueden resultar condicionados a las caracteristicas del sistema de
atencion y por ese motivo se proponen diferentes algoritmos posibles como guia luego de la trombdlisis.

Estrategia farmacoinvasiva versus angioplastia primaria: estudio STREAM
Maés recientemente, en 2013, se publicaron los resultados del estudio STREAM, (25) que compard una estrategia
farmacoinvasiva (trombdlisis precoz seguida de angiografia y ATC dentro de las 24 horas) con la ATCp en 1.892
pacientes muy precoces (< 3 horas del comienzo de los sintomas) que no pudieran acceder a la ATCp dentro de
los 60 minutos del contacto médico. (9)

El punto final primario de eficacia fue la combinacién de muerte, shock, insuficiencia cardiaca congestiva
y reinfarto a los 30 dias. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos (estrategia farmacoinvasiva
12,4% vs. ATCp 14,3%; RR 0,86, IC 95% 0,68-1,09; p = 0,21) en la incidencia del punto final primario, con un
incremento de la hemorragia intracerebral en el grupo trombélisis (1,0% vs. 0,2%; p = 0,04) durante la primera
fase del estudio, que desapareci6 al reducir la dosis de TNK (0,5% vs. 0,3%; p = 0,45).

Estos resultados fueron confirmados en el seguimiento a un ano publicado en 2014 (60) y son similares a los de
un metaanalisis reciente de 4.220 pacientes. (61) En este metaanélisis incluyeron siete estudios que compararon
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la estrategia farmacoinvasiva con la ATCp, sin diferencias significativas en la incidencia combinada de muerte,
reinfarto o ACV a los 30 dias [OR 1,03 (IC 95% 0,8-1,33)]. Tampoco se observaron diferencias en la mortalidad
[OR 0,94 (IC 95% 0,69-1,29)] y reinfarto [OR 1,38 (IC 0,88-2,18)] a los 30 dias y tampoco a los 6-12 meses. La
incidencia de ACV fue mayor [OR 2,25 (IC 1,14-4,46)] en el grupo de estrategia farmacoinvasiva, atribuible al
efecto de los tromboliticos. Estos estudios en conjunto y el metaanalisis tienen un escaso poder para demostrar
diferencias en mortalidad, y tampoco tuvieron un diseno adecuado para el calculo de no inferioridad de la estra-
tegia farmacoinvasiva, pero se han tomado como guia no para preferir esta estrategia respecto de la ATCp cuando
esta disponible, sino como alternativa cuando no puede alcanzarse en tiempos adecuados.

Conclusiones sobre estrategia farmacoinvasiva

Este es uno de los contextos més complejos cuando la toma de la decisién pretende una planificacién comunitaria.
En forma individual, si el paciente ha sido tratado con tromboliticos en una instituciéon de baja complejidad y
puede trasladarse precozmente a un centro de alta complejidad, esta seria la recomendacién sencillamente por
la mayor disponibilidad de recursos.

Desde una mirada comunitaria, el problema adopta otra dimension. Establecer esta propuesta implica una
organizacion particular del sistema de tratamiento en red del infarto, escalonando instituciones de baja y alta
complejidad, con un sistema intercomunicado y con disponibilidad de traslados rapidos y bien equipados.

Este es el desafio en el que hemos insistido en secciones anteriores, invitando a los profesionales a diagnos-
ticar las circunstancias particulares en que se atiende el infarto con ST elevado en su contexto, los motivos de
demora, las principales barreras de la atencion, la disponibilidad de centros de hemodinamia con angioplastia
disponible de 24 horas, los mecanismos de traslado, la cobertura.

La Iniciativa Stent for Life que se ha comentado, sumada a proyectos individuales como el desarrollado por la
Salud Publica en Tucuman, diferentes centros guiados por el Ministerio de Salud de la Nacion y la experiencia de
la zona sur de la red del Hospital El Cruce, son intentos para normatizar y colaborar en resolver los problemas
en forma comunitaria. Los algoritmos de tratamiento deben ser ajustados a cada zona y sector comunitario,
optimizando los recursos y reclamando para la superacion de los obstaculos.

Tabla 9. Recomendaciones para la estrategia farmacoinvasiva

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Es razonable considerar el traslado a un centro con disponibilidad de ATC en pacientes de riesgo | B

alto* que reciben fibrinoliticos como tratamiento de reperfusion inicial.
— La misma recomendacién anterior para pacientes sin criterios de riesgo alto. lla C

* Riesgo alto: definido por uno o mas de los siguientes: 1) elevacion extensa del ST (> 4 derivaciones con supra-ST o la combinacion con infra-ST especular en
el IAM inferior); 2) bloqueo de rama izquierda presuntamente nuevo; 3) infarto previo, Killip > 2, fraccién de eyeccion < 35% o compromiso del ventriculo
derecho en IAM inferior; 4) hipotensidn con tension arterial sistolica < 100 mm Hg; 5) taquicardia sinusal mayor de 100/min no atribuible a hiperdinamia.
ATC: Angioplastia transluminal coronaria.

Revascularizacion del vaso responsable versus revascularizacién completa (en el momento - en etapas)

E140-50% de los pacientes con IAMCEST presentan de manera asociada enfermedad de multiples vasos (EMV)
significativa. (62-64) La tltimas guias americanas y europeas realizadas sobre intervencién primaria percutanea
en el contexto de un IAMCEST recomiendan tratar solo la arteria responsable del infarto (ARI), con excepcién
de aquellos pacientes que se presentan en shock cardiogénico y que poseen multiples estenosis criticas (> 90%),
lesiones altamente inestables (signos angiograficos de probables trombos o diseccién) o cuando habia signos
de isquemia persistente en la lesién supuestamente responsable tras la ATCp. (5, 65) Es importante destacar
que estas recomendaciones fueron realizadas sobre la base de registros y estudios pequenos no aleatorizados.
Recientemente se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados en los cuales se evaltian dos estrategias de
intervencién en los pacientes que se presentan con IAMCEST y EMV: tratamiento solo de la ARI versus ARI
seguida de la revascularizaciéon completa de las arterias no responsables del infarto (no-ARI) en el momento
o antes del alta. Investigadores del estudio PRAMI aleatorizaron 465 pacientes del Reino Unido (5 centros) a
recibir ATCp de la ARI solamente versus revascularizacion completa de las lesiones no-ARI (lesiones > 50% de
estenosis por estimacion visual), evidenciandose a los casi 2 anos de seguimiento una reduccién significativa del
punto final combinado de muerte, infarto no mortal o angina refractaria (9% vs. 23%; OR 0,35, IC 95% 0,21-
0,58; p < 0,001). Es importante destacar que esta reduccion fue a expensas del IAM no mortal y de la angina
refractaria, con una tendencia a la disminucién de la mortalidad cardiaca. Para el tratamiento intervencionista
se implantaron SLF en el 71% de los casos y se utilizaron inhibidores de la GP IIb/IIla o bivalirudina en el 79%.
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(66) En el recientemente publicado estudio CvLPRIT, Gershlick y colaboradores aleatorizaron 296 pacientes a
las mismas estrategias de intervencion, pero con la diferencia de que las lesiones de la no-ARI debian tener una
estenosis > 70% y se utilizaron, de preferencia, los nuevos antiagregantes plaquetarios orales (ticagrelor o pra-
sugrel), SLF e inhibidores de la GP IIb/IIIa en la mayoria de los casos. Los resultados evidenciaron también una
disminucién significativa del punto final primario compuesto (muerte, IAM recurrente, insuficiencia cardiaca y
revascularizacion por isquemia) a los 12 meses de seguimiento (10% vs. 21,2%; HR 0,45, IC 95% 0,24-0,84; p =
0,009). (67)

Estos estudios son pequenos y si bien no constituyen un fundamento para la indicacién sistemaética de esta
estrategia de revascularizacion, que debera evaluarse en ensayos de grandes dimensiones a nivel comunitario,
sugieren si un cambio conceptual en el sentido de la no contraindicacién de este procedimiento cuando puede
desarrollarse en condiciones 6ptimas. En la actualidad se encuentran en fase de reclutamiento dos nuevos en-
sayos clinicos aleatorizados de grandes dimensiones (COMPLETE Trial y PRIMULTI-DANAMI 3 Trial), que
van a aportar mayor evidencia para poder definir con mayor claridad este tipo de estrategia percutanea. (68, 69)

En cuanto al momento de realizar la ATC del resto de las lesiones, no existe evidencia suficiente como para
recomendar una estrategia por sobre otra (es decir, en el momento de la ATCp vs. en etapas antes del alta). Sin
embargo, algunos estudios de revisién sugieren realizar la intervencion de las lesiones no-ARI en etapas antes
del alta del paciente. (70, 71)

Tabla 10. Recomendaciones para revascularizacion del vaso no responsable del infarto

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En shock cardiogénico secundario a IAMCEST con isquemia persistente pos-ATC de la lesion con- | B
siderada como causal se recomienda realizar ATC en lesiones criticas de vasos no responsables del
infarto.
— Se debe considerar realizar ATC en lesiones no causales del infarto en pacientes estables, siempre lla B

que sean graves (> 70% por estimacion visual o < 0,80 por RFF), realizada de preferencia, antes
del alta (en etapas) o en el mismo momento, luego de tratar exitosamente la arteria culpable y
utilizando, preferentemente, SLF e inhibidores de la GP llb/llla durante el procedimiento.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ATC: Angioplastia transluminal coronaria. RFF: Reserva fraccional de flujo. SLF: Stent
liberador de farmacos. GP: Glicoproteina.

Intervenciones en etapa subagudal/tardia

La indicacién de angiografia coronaria tardia o en etapa subaguda en pacientes que cursaron con un IAMCEST
se discute en pacientes con acceso tardio al centro de tratamiento, aplicacion inicial de fibrinélisis en pacientes de
riesgo elevado, evidencia de isquemia recurrente (angina pos-IAM o re-IAM), desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva, shock o complicaciones mecanicas del IAM. Se ha sugerido el beneficio de intervenir aun tardiamente
a aquellos pacientes que por alguna razon arribaron tarde o la fibrindélisis fue inefectiva (hipotesis de la arteria
abierta), donde se beneficiarian la remodelacion ventricular, la estabilidad eléctrica y la formacion de circula-
cién colateral adicional. Sin embargo, numerosos estudios y metaanalisis no evidenciaron beneficios clinicos al
intervenir y realizar la apertura de la ARI cuando esta se realiza mas alla de las 24 horas de evolucién. (72-74)

En los pacientes que no han recibido un estudio invasivo en las primeras 24 horas parece justificada una
estrategia escalonada de estratificacién del riesgo.

El estudio DANAMI (75) exploro6 en pacientes con isquemia inducible antes del alta la aplicacién de estrategias
invasivas o conservadoras. No observaron diferencias en la mortalidad (invasiva 3,6% vs. conservadora 4,4%),
pero si una marcada reduccién en la incidencia de infarto (5,6% vs. 10,5%; p = 0,0038) y menor reingreso por
angina inestable (17,9% vs. 29,5%).

No se han efectuado estudios de grandes dimensiones en este contexto, pero es una conducta habitual indicar
estudios invasivos cuando se demuestra isquemia inducible significativa en la estratificacion prealta o posalta
precoz.

Shock cardiogénico

Los pacientes con IAMCEST que se presentan o evolucionan con shock cardiogénico deben ser trasladados e in-
tervenidos de manera precoz y completa, sin importar los tiempos de demora hasta la ATC. (76-78) No obstante,
en pacientes con EMV y shock cardiogénico no se deben implantar de rutina stents en las no-ARI que no tengan
estenosis critica. (79)
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Aspectos técnicos y procedimientos durante la angioplastia

Via de acceso

Debido a que las técnicas intervencionistas requieren un sitio de acceso vascular a través de una puncion arterial,
las potenciales complicaciones que se presentan se relacionan frecuentemente con dicho lugar de acceso, sobre todo
ante la necesidad de utilizar antitrombéticos y antiplaquetarios potentes, siendo las complicaciones hemorragicas
mucho mas frecuentes cuando la angioplastia se realiza en el contexto de un IAMCEST. Se ha observado que el ac-
ceso radial reduce la incidencia de episodios hemorrégicos relacionados con la intervencién. Es asi que en el estudio
multicéntrico RIVAL, la utilizacién del acceso radial por sobre el femoral redujo la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con IAMCEST. (80, 81) Hallazgos similares se observaron en el estudio RIFLE STEACS. (82)

En el recientemente publicado estudio multicéntrico MATRIX, que aleatoriz6 8.404 pacientes a utilizar la via
radial (vs. femoral), se evidenci6 en los pacientes intervenidos por este acceso una reduccion significativa de los
eventos cardiovasculares mayores (ECM), eventos netos clinicos adversos [definido como ECM o hemorragia mayor
no relacionada con cirugia de revascularizacién miocardica (CRM)] y mortalidad por todas las causas (1,6% vs.
2,2%; RR 0,72, IC 95% 0,53-0,99; p = 0,045), (83, 84) resultados que son avalados por diversos metaanéalisis que
confirman una amplia superioridad, en términos de eficacia y seguridad, del acceso radial por sobre el femoral
en el IAMCEST. (85-87)

No obstante, existe una clara interrelacién entre el beneficio clinico ya mencionado de la via radial y la expe-
riencia del operador y del centro en la utilizacién de este acceso para realizar intervenciones coronarias. (88) Es
por esto que para utilizar de preferencia el acceso radial en el contexto de un IAMCEST la Sociedad Americana
de Angiografia e Intervenciones Cardiovasculares (SCAI) recomienda que se hayan realizado previamente mas
de 100 ATC electivas por acceso radial con una tasa de conversion a femoral menor del 4%, (89) mientras que la
Asociacion Europea de Intervenciones Percutaneas Cardiovasculares (EAPCI) sugiere realizar un entrenamiento
escalonado para el manejo del acceso radial, siendo el Gltimo nivel (Nivel 3) el recomendado para realizar ATCp
(> 400 procedimientos diagnosticos/terapéuticos previos). (90)

Dispositivos de aspiracion manual del trombo
La aspiraciéon manual de trombo [trombectomia aspirativa manual (TAM)] durante la intervencién percutanea
como paso previo a realizar una ATCp pareciera ser una medida razonable y practica desde la estrategia mecanica
de reperfusién. Estudios de intervencién con TAM han evidenciado resultados favorables en cuanto a la perfu-
sion, tanto epicardica como miocardica, a través de la mejoria de la resolucién del ST, del flujo coronario TIMI
y del blush miocardico final. Es de destacar que, asimismo, estudios iniciales demostraron dentro de sus puntos
finales secundarios un incremento significativo en la supervivencia a los 30 dias y al afo de seguimiento. (91-93)
Sin embargo, en el recientemente publicado estudio aleatorizado y multicéntrico TOTAL, que evalu6 10.732
pacientes intervenidos con ATCp a realizar de rutina TAM o no (previa a la angioplastia), los resultados eviden-
ciados fueron negativos en términos de eficacia, evaluados a través de un punto final compuesto de muerte, JAM
recurrente, shock cardiogénico o insuficiencia cardiaca en clase funcional IV alos 180 dias (6,9% vs. 7%; HR 0,99,
IC 95% 0,85-1,15; p = 0,86), y en cuanto a la seguridad, se evidenci6 un incremento significativo de ACV en los
intervenidos con TAM (1,0% vs. 0,5%; HR 2,08, IC 95% 1,29-3,35; p = 0,002). Estos resultados fueron similares a
los del estudio TASTE y a los del metaanaélisis de reciente publicacién realizado por Spitzer y colaboradores, con
la salvedad de que no se registraron mas eventos cerebrovasculares en ambos estudios. (94, 95) Toda esta nueva
y fuerte evidencia nos limita a desaconsejar el uso de rutina de la TAM y solamente recomendarlo para aquellos
casos seleccionados en los que luego de realizar la predilatacion o implantar el stent se objetiva una importante
carga trombética asociada con la disminucién del flujo epicardico (TIMI 0-I).

Anticoagulacion durante la angioplastia

En cuanto a la anticoagulacion a realizar durante la ATCp, la enoxaparina administrada por via intravenosa
en bolo (0,5-0,75 mg/kg) ha demostrado que es mas eficaz y segura que la heparina no fraccionada (HNF). En
el estudio ATOLL, que aleatoriz6 910 pacientes intervenidos con ATCp a ambas estrategias farmacolégicas, se
evidencidé una reduccién significativa del punto combinado secundario de muerte, angina recurrente o revas-
cularizacién urgente en el grupo tratado con enoxaparina intravenosa. (96) Resultados similares de eficacia
mostré un metaanalisis que compar6 ambas terapéuticas, asocidndose ademas con una disminucién en la tasa
de sangrado mayor. (97, 98)

En pacientes de riesgo isquémico alto (infarto anterior, lesiones con alta carga trombética, fenémeno de no-
reflow, tratamiento en el momento de multiples lesiones o durante la utilizacién de SLF) se recomienda utilizar
durante el procedimiento (no previo a él) inhibidores de la GP IIb/IIIa, de preferencia abciximab en bolo por via
intracoronaria por sobre la intravenosa. (99-101)

Se debe considerar el uso de bivalirudina por sobre la heparina sola o asociada con inhibidores de la GP IIb/
IIIa en los pacientes que se presentan con un riesgo elevado de sangrado por sus caracteristicas clinicas o que
hayan presentado previamente trombocitopenia inducida por heparina. (102-104)
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Prevencion del fenémeno de no-reflow
Los eventos relacionados con la reperfusién también pueden incrementar la morbilidad. La lesién por reperfu-
sion, especialmente el fenémeno de no-reflow, se observa cuando hay una perfusién epicardica adecuada (TIMI
III) pero sin su correlacion miocardica, en otras palabras, ausencia de perfusién medida mediante el TIMI myo-
cardial perfusion grade (TMP), denominado cominmente blush miocardico. La fisiopatologia de esta entidad
es multifactorial y en muchos casos se resuelve con terapia farmacolégica adyuvante, previo a descartar causas
secundarias (p. €j., diseccién coronaria, embolia aérea, etc.). Las causas relacionadas con el no-reflow compren-
den aquellas circunstancias que comprometen la microcirculacién, como lesiéon endotelial, inflamaciéon y edema
local, vasoespasmo concomitante y microembolizacién distal. Cuando este fendmeno se presenta, se asocia con
disminucién de la supervivencia e incremento de la morbilidad periprocedimiento. Se han propuesto diversas
estrategias a través de consensos publicados por las sociedades americanas y europeas de intervencionismo
para prevenir y/o tratar el no-reflow; es asi que se recomienda, inicialmente, evaluar y corregir el nivel de anti-
coagulacion (medicién del tiempo de coagulacién activado) asociado con el uso de inhibidores de la GP IIb/IIIa,
de preferencia abciximab por via intracoronaria, y luego administrar a través del catéter guia vasodilatadores
coronarios, como adenosina, nitroglicerina, nitroprusiato, verapamilo o adrenalina. (105-108)

El uso de balén de contrapulsaciéon durante la ATCp solo debe considerarse, eventualmente, para mejorar el
perfil hemodinamico durante la intervencién en los pacientes de riesgo clinico alto, como shock cardiogénico o
lesion del tronco de la coronaria izquierda no protegido asociado con mala funcién ventricular. (109-111)

Tabla 11. Recomendaciones sobre abordaje, tipos de stent y medicacion coadyuvante en la angioplastia primaria

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda realizar anticoagulacion intravenosa durante la ATCp. 1 C

— Se debe considerar el abordaje radial por sobre el femoral siempre que se realice con operadores y lla A

centros entrenados.

— Se debe considerar el uso de stents liberadores de farmacos por sobre los stents convencionales en lla B
ATC con riesgo alto de reestenosis* siempre que se estime una buena adherencia a la doble antia-
gregacién plaquetaria prolongada, no reciba anticoagulantes orales, posea un riesgo hemorragico
bajo y no tenga cirugias mayores programadas dentro del afo.

— Se debe considerar el uso de enoxaparina intravenosa. lla

— En caso de utilizar heparina no fraccionada se debe considerar realizar la medicién del TCA para lla C
evaluar el rango terapéutico de anticoagulacion.

— Se debe considerar el uso de bivalirudina en pacientes con riesgo alto de sangrado o trombocitopenia lla B
inducida por heparina conocida.

— Se debe considerar el uso de inhibidores de la GP lIb/llla, de preferencia abciximab, en pacientes lla A
seleccionados.

— En caso de utilizar abciximab, se debe considerar utilizar el bolo por via intracoronaria por sobre el lla B
intravenoso.

— Se debe considerar la administracion intracoronaria de vasodilatadores+ para tratamiento del no-reflow. lla B

— Se debe considerar el uso del balén de contrapulsacion en pacientes de riesgo alto.§ b B

— No se recomienda el uso de rutina de inhibidores de la GP lIb/llla administrados antes de realizar el [} B

cateterismo.

— No se recomienda el uso de fondaparinux. ][] B
— No se recomienda utilizar de rutina la tromboaspiracion mecanica. ][] A
— No se recomienda utilizar de rutina los dispositivos de proteccién distal. ][] B

* Se recomienda en el tronco de la coronaria izquierda, vasos pequefos (< 3 mm), lesiones largas (> 20 mm), reestenosis intrastent, bifurcaciones, multiples
vasos/lesiones, puentes venosos.

1 Infarto anterior, alta carga trombdtica, fenémeno de no-reflow, tratamiento de multiples lesiones, utilizacion de stents liberadores de farmacos.

1 Adenosina, nitroprusiato de sodio o verapamilo.

§ Shock cardiogénico, lesion del tronco de la coronaria izquierda no protegido, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35% con territorio isquémico
grande amenazado.

ATCp: Angioplastia transluminal coronaria primaria. TCA: Tiempo de coagulacién activado. GP: Glicoproteina



18 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 83 SUPLEMENTO 4 / OCTUBRE 2015

TERAPEUTICA ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA

Aspirina

En el estudio ISIS-2, el empleo de una dosis de 162 mg/dia de aspirina demostr6 una reduccién significativa de la
mortalidad (23%) en pacientes con IAM de hasta 24 horas de evolucién. (112) Asimismo, disminuy6 la incidencia
de reinfarto y ACV isquémico. En el metaanélisis Antiplatelet Trialists Collaboration (113) se resumieron los
resultados de 15 estudios con aspirina en la fase aguda del infarto, confirmando que el tratamiento con aspiri-
na durante 1 mes evité 13 reinfartos no mortales (p < 0,0001), 23 muertes de causa vascular (p < 0,0001) y 2
ACV no mortales (p = 0,02) por cada 1.000 pacientes tratados, respectivamente. Las hemorragias graves no se
incrementaron (0,3% vs. 0,21%). No se ha evaluado en estudios de grandes dimensiones la via intravenosa sobre
eventos clinicos, pero en el estudio RAPT (114) una dosis de 250 mg de aspirina intravenosa logré inhibir la
produccién de tromboxano A2 en sangre.

El objetivo primario del uso de la aspirina fue prevenir el reinfarto, evento en el cual se consideraba de im-
portancia la agregacién plaquetaria. Sin embargo, el hallazgo sorprendente de la reduccién muy precoz de la
mortalidad permitié jerarquizar el rol de la agregacién durante la fase aguda y luego de la trombdlisis. En base a
estos hallazgos y a la excelente relacién costo-beneficio que presenta esta droga, su indicacién en el contexto del
IAM se ha hecho universal y se emplea de rutina en todos los pacientes con la sola excepcion de aquellos escasos
casos de alergia documentada a la aspirina.

Dosis altas versus bajas de aspirina ante la indicacion de angioplastia en el infarto
El estudio CURRENT-OASIS 7 (115) compardé en forma aleatorizada y factorial (2 X 2) en 25.086 pacientes dos
dosis de clopidogrel de carga y mantenimiento y dos dosis diferentes de aspirina en pacientes con intencién de
realizar una angioplastia coronaria dentro de los 3 dias de la aleatorizacion. Todos los pacientes recibieron aspi-
rina > 300 mg de carga el primer dia, y a partir del segundo dia se aleatorizaron a dosis altas (300-325 mg/dia)
o dosis bajas (75-100 mg/dia). No hubo diferencias significativas entre ambas dosis de aspirina con respecto al
punto final primario combinado de muerte cardiovascular, IAM o ACV (4,2% vs. 4,4%; HR 0,97, IC 95% 0,86-1,09;
p = 0,61). En los pacientes que ingresaron con elevacién del ST (29% del total) tampoco se demostré reduccién
del evento primario con dosis elevadas de aspirina (4,7% vs. 5,2%). La incidencia de hemorragias mayores fue
similar (2,3% en cada grupo), pero se observ6 un incremento de hemorragias menores con las dosis elevadas (5%
vs. 4,4%; p = 0,04); las hemorragias gastrointestinales mayores, aunque de baja incidencia global, se duplicaron
(0,4% vs. 0,2%; p = 0,04).

Sobre la base de las evidencias de los estudios previos y la contribucion del OASIS, la recomendacién de
aspirina es universal en el infarto con ST elevado desde el ingreso en dosis de 160 mg y un mantenimiento de
80-100 mg por dia.

Clopidogrel

En el estudio CLARITY-TIMI 28, (116) 3.491 pacientes con IAM y elevacién del ST con menos de 12 horas de
evolucion que recibieron tratamiento de reperfusiéon con fibrinoliticos fueron asignados a recibir clopidogrel (300
mgy 75 mg por dia) o placebo durante 8 dias o hasta el alta hospitalaria.

El punto final primario combinado (arteria responsable ocluida evaluada por flujo TIMI 0-1, o reinfarto o
muerte antes de la angiografia realizada del 2.° al 8.° dia) evaluado a los 30 dias se redujo significativamente en
el grupo clopidogrel respecto del placebo (15% vs. 21,7%; OR 0,64, IC 95% 0,53-0,76; p < 0,0001). Ademas, el
clopidogrel disminuy6 significativamente la incidencia del punto final combinado de isquemia recurrente, rein-
farto o muerte cardiovascular (14,1% vs. 11,6%; HR 0,80; p = 0,03), a expensas de una reduccién significativa del
reinfarto (HR 0,69; p = 0,02). No se registré aumento significativo de la hemorragia mayor ni de la hemorragia
intracerebral en el grupo clopidogrel con respecto a placebo.

El estudio COMMIT/CCS-2, (117) desarrollado integramente en China, es un ensayo clinico de grandes di-
mensiones que incluyé pacientes con IAM con elevacion del segmento ST o bloqueo de rama izquierda con menos
de 24 horas de evolucién, aleatorizados a clopidogrel o placebo. El 49,7% recibié tromboliticos, en su mayoria
uroquinasa. Se incluyeron 22.960 pacientes en el grupo clopidogrel (75 mg/dia sin carga durante la estadia hos-
pitalaria o hasta alcanzar 4 semanas, promedio 15 dias) y 22.891 pacientes en el grupo placebo. Ambos grupos
recibieron aspirina. El punto final primario, mortalidad intrahospitalaria, fue favorable al clopidogrel: redujo
la mortalidad total en 6 pacientes por cada 1.000 tratados (7,5 vs. 8,1%; OR 0,93; p = 0,03), y el reinfarto en un
14% (2,1% vs. 2,4%; p = 0,02), como también la incidencia del punto final combinado de muerte, reinfarto o ACV
(9,2% vs. 10,1%; OR 0,91, IC 95% 0,86-0,97; p = 0,002), siendo la diferencia significativa ya en las primeras 24
horas. No hubo diferencias en la incidencia de ACV (0,9% vs. 1,1%) ni en hemorragias mayores (0,58% vs. 0,55%).

De los subgrupos analizados, el beneficio no se modific6 segtin el género o grupo etario, pero si se observé una
tendencia a mayor beneficio con la mayor precocidad de internacién y con el uso de tromboliticos.
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No hay datos disponibles provenientes de estudios clinicos aleatorizados acerca del tratamiento a largo plazo
con clopidogrel en pacientes con IAMCEST. Extrapolando de la experiencia en pacientes con angina inestable
e infarto sin supradesnivel ST, asi como de aquellos que reciben tratamiento con angioplastia con stents, la ad-
ministracién prolongada de clopidogrel, por ejemplo por un ano, podria ser de utilidad en ausencia de riesgo de
hemorragias y monitorizando esta eventualidad. La asociacion de aspirina-clopidogrel en el estudio ACTIVE de
fibrilacién auricular en dosis habituales ha demostrado una incidencia anual de hemorragias mayores del 2%,
similar o superior a la anticoagulacion oral con warfarina. (118)

Dosis de clopidogrel

En el estudio CURRENT-OASIS 7, (115) el clopidogrel en doble dosis de carga y mantenimiento (600 mg de carga,
150 mg/dia durante la primera semana y 75 mg/dia hasta el dia 30) versus el tratamiento estandar (300 mg de
carga, 75 mg/dia de mantenimiento) no demostré ventajas en reduccion del punto final combinado a los 30 dias
(4,2% vs. 4,4%; HR 0,94, 1C 95% 0,83-1,06; p = 0,30). Tampoco se observé beneficio en el subgrupo de pacientes
con JAMCEST. El sangrado mayor aumenté con el uso de doble dosis de clopidogrel (2,5% vs. 2,0%; HR 1,24, IC
95% 1,05-1,46; p = 0,01). El andlisis de subgrupos demuestra beneficio de la doble dosis en los pacientes tratados
con angioplastia (17.263 sujetos, 69% del total), también con una incidencia menor de trombosis del stent (1,6%
vs. 2,3%; HR 0,68, IC 95% 0,55-0,85; p < 0,001). Dado que la prueba de heterogeneidad en este subgrupo no al-
canz6 significacion estadistica de acuerdo con lo preespecificado por protocolo, este hallazgo debe ser considerado
generador de hipétesis, y no puede excluirse el azar. A pesar de que globalmente el CURRENT-OASIS 7 (115)
demuestra que duplicar la dosis de clopidogrel incrementa el riesgo de hemorragias y no se contrabalancea con
una mejor evolucion clinica, varios estudios farmacocinéticos y ensayos clinicos de menor tamano [ALBION,
(119) ARMYDA-2, (120) ISAR-CHOICE, (121) OPTIMUS, (122) ARMYDA-6 MI, (123) entre otros], el subgrupo
de pacientes sometidos a angioplastia del CURRENT y un metaanalisis (124) sugieren que la dosis de carga de
600 mg es la mas apropiada para pacientes con IAMCEST tratados con ATCp.

Como recomendacion se aconseja en pacientes que serdn tratados con ATCp el uso de 600 mg y en los pa-
cientes que recibirdn tromboliticos o no recibirdn tratamiento de reperfusién 75 mg (no existe evidencia en estos
pactentes de 300 mg, pero no puede descartarse la eventual utilidad de esta dosis de comienzo). El tratamiento
debe prolongarse como minimo por un mes frente a stents metdlicos, seis a 12 meses con stents farmacolégicos y
1 mes en pacientes no tratados con angioplastia. En todos los casos el tratamiento puede prolongarse al primer
afio cuando no existe riesgo hemorragiparo por analogia con los estudios de SCA sin ST elevado.

Prasugrel
El estudio TRITON-TIMI 38 (125) incluy6 13.608 pacientes con SCA de moderado y alto riesgo clinico, 26% de
TAMCEST y 74% de SCA sin elevacién del ST, aleatorizados en forma doble ciego a recibir clopidogrel (300 mg de
cargay 75 mg/dia de mantenimiento) o prasugrel (60 mg de carga y 10 mg/dia de mantenimiento) con un tiempo
promedio de seguimiento de 14,5 meses. Los pacientes fueron aleatorizados luego de conocerse la anatomia co-
ronaria y haberse tomado la decision de realizar angioplastia. El punto final primario analizado fue muerte de
causa cardiovascular, infarto no mortal o ACV no mortal, observandose una reduccién significativa a favor del
prasugrel (9,9% vs. 12,1%; HR 0,80, IC 95% 0,73-0,90; p < 0,001) a expensas de menor infarto no mortal (7,3%
vs. 9,5%; HR 0,76, IC 95% 0,67-0,85; p< 0,001), sin diferencias significativas en la tasa de muerte cardiovascu-
lar o de ACV. Es de destacar que para la poblacion total el beneficio clinico se observé ya desde el tercer dia y
persistié a lo largo de todo el seguimiento. Asimismo, se detect6 una incidencia menor de trombosis del stent con
prasugrel (1,1% vs. 2,4%; HR 0,48, IC 95% 0,36-0,64; p < 0,001). Los pacientes tratados con prasugrel tuvieron
un incremento de hemorragias mayores TIMI (2,4% vs. 1,8%; p = 0,03) y de hemorragias mortales (0,4% vs. 0,1%);
p < 0,002). Al considerar un punto final de beneficio clinico neto (muerte total, IAM no mortal, ACV no mortal y
hemorragia mayor TIMI), el prasugrel también mostré superioridad (12,2% vs. 13,9%; HR 0,87, IC 95% 0,80-0,95;
p = 0,004), excepto en tres subgrupos: los pacientes mayores de 75 anos y los pacientes de bajo peso corporal
(< 60 kg), sin beneficio clinico neto, y los pacientes con antecedentes de ACV o de ataque isquémico transitorio
(AIT), con un HR de 1,54 para prasugrel (IC 95% 1,02-2,32; p = 0,04; p de interaccion 0,006), los cuales tenian
perjuicio clinico neto en vez de beneficio. Debido a este analisis, el prasugrel se encuentra contraindicado en
pacientes con antecedentes de ACV o AIT. En ancianos y sujetos de bajo peso, al no haberse constatado beneficio
clinico neto, es necesaria una cuidadosa evaluacién caso por caso del balance riesgo-beneficio del prasugrel; en
ambos casos puede considerarse utilizar una dosis menor de mantenimiento de prasugrel, de 5 mg/dia, en base
a estudios de farmacocinética. No hay evidencia de la eficacia y seguridad del uso del prasugrel en pacientes con
TIAM trombolizados, dado que el empleo de tromboliticos era criterio de exclusién en TRITON.

En el subgrupo de pacientes con IAM y elevacién del ST también el prasugrel reduce el punto final primario
(6,5% vs. 9,5%; HR 0,68, IC 95% 0,54-0,87; p = 0,0017).

Los pacientes que deben someterse a CRM deben suspender la droga 7 dias antes de la intervencién para
evitar un riesgo excesivo de sangrado, siempre que sea posible.
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El prasugrel debe considerarse superior al clopidogrel en dosis de 300 mg para los pacientes con angioplastia
en la fase aguda del infarto con elevacion del segmento ST con pequenias ventajas comparativas. No se ha efectuado
una comparacion entre dosis de carga de 600 mg de clopidogrel, que es la recomendada actualmente, y el prasugrel.

Ticagrelor

El ticagrelor es un antiagregante no tienopiridinico, a diferencia del clopidogrel y el prasugrel, que inhibe en forma
reversible el receptor P2Y , de la plaqueta, y que ademés inhibe la recaptacién celular de adenosina, aumentando
la adenosina plasmatica. Al igual que el prasugrel, es mas rapido y potente que el clopidogrel.

El estudio PLATO (126) aleatoriz6 18.624 pacientes con SCA (37,5% con elevacion del ST) a recibir ticagrelor
(180 mg de carga seguido por 90 mg cada 12 horas) versus clopidogrel, demostrando una reduccién con ticagrelor
del punto final primario de muerte cardiovascular, IAM y ACV (9,8% uvs. 11,7%; HR 0,84, IC 95% 0,77-0,92;
p < 0,001) a expensas de menor incidencia de IAM y muerte cardiovascular (4,0% vs. 5,1%; IC 95% 0,69-0,91;
p < 0,001). A diferencia de TRITON, en donde todos los pacientes estaban dirigidos a angioplastia, en PLATO
se incluyeron pacientes con tratamiento médico, quirargico y por angioplastia; el 72% de los pacientes tuvieron
una intervencion invasiva planificada. E1 37,5% de la poblacién estuvo representada por IAMCEST. La reduccién
del punto final en la poblacién sometida a angioplastia fue similar a la poblacién general, también a expensas
de menor infarto y mortalidad (cardiovascular y total). (127) Se observé reduccion de la trombosis del stent con
ticagrelor (1,3% vs. 1,9%; HR 0,67, IC 95% 0,50-0,91; p = 0,0091). Con respecto a la seguridad, aunque la hemo-
rragia mayor total fue similar entre ambas drogas (punto final primario), hubo un incremento en los sangrados
mayores no relacionados con cirugia (4,5% vs. 3,8%; HR 1,19, IC 95% 1,02-1,38; p = 0,03), sin diferencia en san-
grados mortales (0,3% en ambos grupos). Otros efectos adversos que fueron méas frecuentes con ticagrelor fueron
la disnea y la bradicardia. Al igual que en TRITON, en PLATO era criterio de exclusién el uso de tromboliticos.

No hay estudios que comparen la eficacia entre prasugrel y ticagrelor con puntos finales clinicos.

El ticagrelor debe considerarse una alternativa al clopidogrel para los pacientes con infarto con elevacion del
ST que son tratados con ATCp o requieren una intervencion coronaria durante el curso de la internacion.

Tabla 12. Recomendaciones de tratamiento antiagregante en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Farmacologia Prodroga - Union irreversible Prodroga (mas rapido y poten-

P2Y te que el clopidogrel) - Union

12

Droga activa - Union reversible
P2Y.,—Aumento de adenosina

irreversible P2Y, plasmatica

Agregacion plaguetaria Retraso de varias horas antes Répido efecto (30" luego de Rapido efecto (30" luego de

del efecto méximo la carga) la carga)
Trombolitico Invasivo Trombolitico  Invasivo Trombolitico  Invasivo
Carga 300 mg 600 mg NA 60 mg NA 180 mg
Mantenimiento 75 mg 75 mg = 10 mg - 90 mg
5 mg /12 h
(= 75anos (aspirina
0 < 60 kg) 81 a 100 mg)
no demostrado.
Contraindicado
con historia
ACV/AIT
Duracion Internacion o 12 meses 12 meses 12 meses
4 semanas
¢ 12 meses?
Respuesta Variable genéticamente o in- Mas estable que el clopidogrel Menos interferencia del ge-

Pruebas de funcion plaquetaria

teraccién con drogas. Inhibidor
de la bomba de protones

Su utilidad no se ha estable-
cido pero podria seleccionar
pacientes con mayor riesgo
trombético

Su utilidad no se ha estable-
cido pero probablemente sea
de menor utilidad que con
clopidogrel

notipo y medicaciones conco-
mitantes

Su utilidad no se ha establecido
pero probablemente no sea
necesario

(continua)
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(continuacion)

Tabla 12. Recomendaciones de tratamiento antiagregante en el infarto agudo de miocardio con elevacioén del segmento ST

Pruebas de identificacion de
genotipo

Hemorragias

Suspension previo a cirugia

Clopidogrel

Identifica pacientes con menor
(alelos CYP2C19*2,*3) 0 ma-
yor (alelo CYP2C17) metaboli-
to activo. El rol clinico no se ha
establecido en forma rigurosa

En dosis estandar menos he-
morragias que prasugrel o
ticagrelor. Mayor dosis > he-
morragias

5 dias después de la ultima
dosis

Prasugrel

No establecido y quizds no
necesario dada la menor va-
riabilidad de respuesta

Mayor incidencia de hemo-
rragias

7 dias después de la ultima
dosis

Ticagrelor

No establecido y quizads no
necesario dada la menor va-
riabilidad de respuesta

Mayor riesgo de hemorragias
no asociadas con cirugia de
revascularizacion miocdrdica

5 dias después de la ultima
dosis

ACV: Accidente cerebrovascular. AIT: Ataque isquémico transitorio.

Tratamiento con doble antiagregacion a largo plazo

La recomendacién del uso de doble terapia antiagregante en el infarto durante 12 meses se basa en la duracién
promedio de los principales estudios de antiagregaciéon en SCA [CURE, (128) TRITON, (125) PLATO (127)]. Ya
hemos comentado que no existen evidencias duras para el uso de la doble terapia en pacientes tratados sin angio-
plastia mas alla del primer mes, aunque en la practica las guias se han orientado a prolongarlo por su similitud
clinica y fisiopatolégica con los pacientes de otros SCA como el CURE.

Mas recientemente, dos ensayos clinicos exploraron la utilidad de prolongar esta terapia mas alla del primer
ano, ya sea en pacientes que reciben angioplastia con stent por cualquier causa [estudio DAPT, (129)] o en pa-
cientes con antecedente de infarto [estudio PEGASUS, (130)].

El estudio DAPT, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, incluyé 9.961 pacientes
(25% con IAM) tratados con angioplastia con distintos stents farmacolégicos. Luego de un ano de doble antia-
gregacion con clopidogrel o prasugrel, los pacientes que no tuvieron eventos isquémicos o hemorragicos fueron
aleatorizados a continuar con doble antiagregacion por 18 meses mas (total: 30 meses de DAPT) o a aspirina
mas placebo (grupo DAPT 12 meses). Se agreg6 un periodo de seguimiento adicional entre los 30 y los 33 meses,
luego de terminar el tratamiento con tienopiridinas o placebo. La incidencia combinada de eventos cardiovascu-
lares se redujo un 30% con el uso prolongado de DAPT (4,3% vs. 5,9%; HR 0,71, IC 95% 0,59-0,85; p < 0,001) y
la trombosis del stent un 70% (0,4% vs. 1,4%; HR 0,29, IC 95% 0,17-0,48; p < 0,001). La incidencia de infarto se
redujo a la mitad (2,1% vs. 4,1%; HR 0,47; p < 0001) y es de destacar que la mitad de esos infartos no estuvieron
relacionados con el stent implantado. Sin embargo, la mortalidad total se incrementé en el grupo tratado con
tienopiridinas (2,0% vs. 1,5%; HR 1,36, IC 95% 1,00-1,85; p = 0,05), sin diferencias en la muerte de causa car-
diovascular, de alrededor de 1% en cada grupo, pero con un aumento de las muertes no cardiovasculares (1,0%
vs. 0,5%; HR 2,23, IC 95% 1,32-3,78; p < 0,002). La mayor parte de la diferencia de muertes no cardiovasculares
estuvo relacionada con cancer (31 vs. 14 muertes; p = 0,02). Un anélisis post hoc mostr6 que se habian incluido
mas pacientes con cancer en el grupo tratamiento; sin estos pacientes, la diferencia de mortalidad hubiese sido
estadisticamente no significativa. La incidencia de sangrado GUSTO moderado a grave fue mayor en el grupo
con tienopiridinas (2,5% vs. 1,6%; p = 0,001).

Se verific6 un aumento de infartos y de trombosis del stent al finalizar la terapia con tienopiridinas, tanto
a los 12 como a los 30 meses, mas evidente en pacientes con stents Taxus (paclitaxel) de primera generacion.

Es también de destacar que de 22.866 pacientes sometidos a angioplastia se excluy6 el 23% por eventos car-
diovasculares y/o hemorragias; este sesgo de seleccién determiné una poblacién mas tolerante al tratamiento.

Pese a que la mayor mortalidad en el grupo de tratamiento a 30 meses pueda deberse a la desigual distribucién
de pacientes con cancer o al azar, la distinta direccion del efecto (en contra) en relacién con el efecto sobre infartos
y trombosis del stent (a favor) le quitan consistencia a los resultados. Aun asi, es posible que en aquellos pacientes
que toleran bien la doble antiagregacién y cuyo riesgo potencial de que se ocluya el stent pueda comprometer la
vida del paciente podria justificar su uso hasta completar 2,5 o mas anos de tratamiento. Los pacientes con stents
farmacol6gicos de primera generaciéon podrian tener un particular beneficio con esta terapia méas prolongada.

PEGASUS-TIMI 54, estudio multicéntrico, aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo, doble ciego,
enrolé 21.162 pacientes con IAM de entre 1 y 3 anos de evolucién y un factor de riesgo adicional (edad > 65
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anos, diabetes, EMV, un segundo infarto previo o insuficiencia renal no terminal), aleatorizados en forma 1:1:1
a recibir ticagrelor 90 mg ¢/12 horas, ticagrelor 60 mg c¢/12 horas o placebo. Se excluyeron pacientes con hemo-
rragias recientes, antecedentes de ACV o necesidad de anticoagulacién. El seguimiento promedio fue de casi 3
anos (33 meses); todos los pacientes recibieron aspirina en dosis bajas. Un poco mas de la mitad (563,6%) eran
infartos con elevacion del ST; el 83% se habian realizado una angioplastia y el 59,4% tenian compromiso de
maultiples vasos. Los pacientes tratados con ticagrelor mostraron una disminucién del punto final primario de
muerte cardiovascular, IAM o ACV a los 3 anos en un 16% (7,85%, 7,77% y 9,0% con 90 mg, 60 mg y placebo,
respectivamente; p < 0,001 ambas dosis vs. placebo). Se observé una disminucién de infartos con ambas dosis
de ticagrelor (HR 0,83; p = 0,005), disminucién de ACV con 60 mg (HR 0,75; p = 0,03) y una tendencia a menor
mortalidad cardiovascular con 60 mg de ticagrelor (HR 0,83; p = 0,07).

La incidencia de hemorragia mayor TIMI fue del 2,60%, 2,30% y 1,06% con 90 mg, 60 mg y placebo, respec-
tivamente (p < 0,001). No hubo diferencias en la incidencia de sangrado mortal, o de sangrado intracraneal
(alrededor del 0,5% en los tres grupos). Alrededor del 30% de los pacientes tratados con ticagrelor suspendieron
precozmente la medicacion por efectos adversos en comparacion con el 21,4% del grupo placebo (p < 0,001). Uno
de cada cinco pacientes present6 disnea, que fue causa de suspension en el 6,5% y 4,5% de los pacientes tratados
con 90 mg y 60 mg de ticagrelor, respectivamente.

La incidencia de eventos combinados a los 3 anos fue del 9% con placebo, con una reduccién del 15% con el
tratamiento, con similar resultado en todos los componentes del punto final primario, mostrando consistencia
del efecto.

PEGASUS confirma que la doble antiagregacion a largo plazo es efectiva en reduccién de los eventos isqué-
micos cardiovasculares, pero la magnitud del beneficio, como era de esperar por el tipo de poblacion tratada, es
mucho menor que en el estudio PLATO. En PLATO, la reduccion del riesgo absoluta del punto final primario es
del 1,9% a un ano, con un nimero necesario a tratar de 54, mientras que en PEGASUS esas cifras anualizadas
muestran una reduccién del riesgo absoluta del 0,4% y un nimero necesario a tratar de 250. Por otro lado, las
hemorragias mayores aumentaron en mas o menos igual magnitud que el beneficio observado, un incremento
absoluto del 1,2% a los 3 afnos, equivalente al 0,4% anual, pero sin una incidencia mayor de hemorragias mor-
tales o intracerebrales. La dosis que claramente mostré mejor equilibrio entre eficacia y seguridad fue la de
60 mg cada 12 horas de ticagrelor. En resumen, se previenen 40 eventos isquémicos por cada 10.000 pacientes
tratados por ano con 60 mg de ticagrelor (0,4 eventos por cada 100 sujetos), al costo de 31 sangrados mayores
mas, no mortales ni intracraneales. Por lo tanto, es importante una seleccion cuidadosa de los pacientes que se
beneficiaran con una duracién mas prolongada de DAPT, en base a su perfil de riesgo isquémico y hemorragico.
El beneficio clinico neto del ticagrelor en pacientes con IAM de mas de un ano de antigiiedad puede haber estado
subestimado en PEGASUS comparado con aquellos pacientes que han sido tratados por los primeros 12 meses
y que no han experimentado eventos de sangrado ni disnea en ese periodo, los cuales es menos probable que los
presenten en relaciéon con los sujetos que estan iniciando el tratamiento. Una proporciéon importante de esos
pacientes probablemente sean candidatos a continuar con ticagrelor a mas largo plazo (3 afos), siendo la opcién
mas atractiva el cambio a la dosis de 60 mg cada 12 horas.

Anadlisis global de las evidencias acerca del uso de doble antiagregacion a largo plazo en el infarto agudo
de miocardio

Recientemente se han publicado varios metaanélisis que estudian el efecto del tratamiento antiagregante a largo
plazo en diversos contextos clinicos. (131-135) Uno de ellos reunié 15 estudios con 69.644 pacientes, incluyendo
el reciente estudio DAPT. No se observaron diferencias de mortalidad total ni cardiovascular, tanto en el analisis
global como en un subanalisis limitado a los 8 ensayos que incluyeron pacientes con enfermedad coronaria. Estas
publicaciones muestran, en general, que el uso prolongado de doble antiagregacion tiende a reducir la trombosis
del stent a costa de mayor sangrado, con un efecto neutro sobre la mortalidad. Estos metaanalisis, sin embargo,
tienen serias limitaciones, por la heterogeneidad de los ensayos y las poblaciones incluidas (enfermedad cere-
brovascular, fibrilacién auricular, prevencion cardiovascular secundaria, ATC, etc.). Aun entre los estudios que
incorporaron pacientes con enfermedad coronaria o posangioplastia, solo una minoria de los sujetos eran pacientes
con infarto reciente o que habian sido sometidos a angioplastia por IAM, en los cuales el riesgo cardiovascular
es mucho mayor que el de los pacientes con enfermedad coronaria estable. El estudio DAPT incluye pacientes
posangioplastia con stent farmacolégico, en donde solo el 25% son IAM. PEGASUS, en cambio, incluye a todos
los pacientes que hayan padecido un IAM entre 1y 3 afnos atréas.

Los dos estudios demuestran que el uso prolongado de doble antiagregacién disminuye la incidencia de trom-
bosis del stent y de IAM, y aumenta la incidencia de hemorragias. Ninguno modifica en forma estadisticamente
significativa la mortalidad cardiovascular.

El delicado equilibrio entre los beneficios y los riesgos del tratamiento con la doble antiagregacién a largo
plazo implican que no deba indicarse en forma indiscriminada a todo paciente con infarto.
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Tabla 13. Recomendaciones para el uso de antiagregantes
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Aspirina

o Utilizar dosis de carga de 162-200 mg VO tan pronto sea posible (80-150 mg intravenoso en aquellos 1 A
pacientes con deglucién imposibilitada o en estado de inconsciencia) y continuar con 100 mg/dia
de mantenimiento en forma indefinida.

Clopidogrel

e Reemplazando a la aspirina en pacientes alérgicos a ella. 1 B

e En pacientes tratados con ATCp con stent: carga 600 mg y continuar con 75 mg/dia de manteni- | B
miento. Continuar tratamiento por 1 afo.

e En pacientes tratados con tromboliticos y menores de 75 afos: dosis de carga 300 mg y continuar 1 B
con 75 mg/dia hasta el alta o durante 4 semanas.

e En pacientes mayores de 75 afios o que no hayan recibido tratamiento de reperfusion idem anterior | B
sin dosis de carga.

e Discontinuar la administracién por un minimo de 5 dias, antes de realizar cirugia de revascularizacién 1 B
miocardica, siempre que sea posible.

e En pacientes con IAMCEST tratados con ATCp y sin riesgo aumentado de sangrado, prasugrel y lla B
ticagrelor son preferibles a clopidogrel.

Prasugrel

e En ATCp, dosis de carga de 60 mg y mantenimiento de 10 mg/dia; deberd continuar por un afo. 1 B

e Discontinuar la administracion por 7 dias antes de realizar cirugia de revascularizacion miocérdica, | B
siempre que sea posible.

e En pacientes que pesan menos de 60 kg y/o mayores de 75 anos utilizar 5 mg/dia de dosis de IIb B
mantenimiento.

e Estd contraindicado en pacientes con antecedente de ACV o AIT. ][] B

Ticagrelor

e En ATCp, dosis de carga de 180 mgy continuar con 90 mg cada 12 horas; continuar con ticagrelor | B
por un ano.

e Discontinuar la administracion por 5 dias antes de realizar cirugia de revascularizacion miocérdica, | B
siempre que sea posible.

e No debe asociarse con una dosis mayor de 100 mg de aspirina. | B

Uso prolongado

e Doble antiagregacién con aspirina mas ticagrelor 60 mg cada 12 horas luego de los 12 meses y b B
hasta por 3 afos en pacientes con IAMCEST seleccionados en base al analisis de riesgo-beneficio.

e Doble antiagregacién con aspirina mas ticagrelor 60 mg /12 horas, clopidogrel 75 mg/dia o prasugrel 1} B
10 mg/dia, luego de los 12 meses y hasta por 3 afios, en pacientes con IAMCEST seleccionados en
base al analisis de riesgo-beneficio y tratados con angioplastia con stent farmacolégico.

e Prasugrel y ticagrelor estan contraindicados en pacientes con necesidad de anticoagulacion oral ][] B

crénica.

VO: Via oral. ATCp: Angioplastia transluminal coronaria primaria. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ACV: Accidente
cerebrovascular. AIT: Ataque isquémico transitorio.

ANTIGLICOPROTEINAS lib/llla

Este grupo de drogas se caracteriza por bloquear los receptores plaquetarios de membrana IIb/IIIa, que son los
responsables de la agregacion plaquetaria vinculando a las plaquetas entre si a través del fibrin6geno. Al consti-

tuir la “via final comtGn” de la agregacion plaquetaria, estos fArmacos son, al menos en teoria, los antiagregantes
mas potentes conocidos hasta el presente.
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La experiencia con las antiglicoproteinas es mucho méas importante en el contexto de los SCA sin elevacién
del segmento ST que en aquellos que cursan con elevacién del segmento ST. Los resultados de estudios asocia-
dos con tromboliticos en dosis reducidas de ambas drogas fueron comentados en el analisis de las estrategias
farmacoinvasivas.

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla en la era de la doble antiagregacion oral
Diversos ensayos realizados antes del uso de rutina de la doble antiagregacion plaquetaria, que utilizaban princi-
palmente abciximab, habian documentado beneficios clinicos de los inhibidores de la GP IIb/IIIa como tratamiento
adyuvante a la ATCp realizada con HNF. (136) El estudio FINESSE, previamente citado, (56) no ha encontrado
que el uso de rutina de abciximab antes de la ATCp produzca beneficios clinicos, sino méas bien un aumento del
riesgo hemorragico. En el estudio ON-TIME 2 (137) se ha encontrado una mejoria en los marcadores subrogados
de reperfusion asociada con el tratamiento de tirofib4an iniciado durante la fase prehospitalaria, antes de la ATCp,
y que se continué hasta las 18 horas luego del procedimiento. A su vez se observé una reduccién del punto se-
cundario combinado de muerte por reinfarto, revascularizacion urgente y tratamiento antitromboético de rescate.
Finalmente, en el ensayo clinico HORIZONS-AMI (138) no hubo un claro beneficio a partir del uso combinado
de un inhibidor de la GP IIb/Illa + HNF, en comparacién con la bivalirudina (con una fraccién considerable
de pacientes que recibieron HNF antes de la aleatorizacién), y en el estudio Bavarian Reperfusion Alternatives
Evaluation-3 no se encontré evidencia de una reduccion en el tamano de infarto a partir del tratamiento con
abciximab en pacientes sometidos a ATCp y tratados con 600 mg de clopidogrel. (139) Por lo tanto, no hay una
respuesta definitiva sobre el papel actual del uso de rutina de los inhibidores de la GP IIb/IIIa en la ATCp en la
era de la doble antiagregacion plaquetaria potente, especialmente cuando se usa prasugrel o ticagrelor, y sigue
siendo dudoso el valor de iniciar el tratamiento antes del ingreso a la sala de hemodinamia.

Parece razonable restringir el empleo de inhibidores de la GP IIb/IIIa como tratamiento de rescate en caso
de evidencia angiogréafica de trombo, flujo lento o no-reflow.

Administracién intracoronaria de inhibidores de la glicoproteina lib/llla

La administracion intracoronaria de los inhibidores de la GP IIb/ITla en lugar de intravenosa se ha probado en
varios estudios clinicos y se ha asociado con algunos beneficios. (140) El estudio INFUSE-AM (141) aleatoriz6
a 452 pacientes que se sometian a una ATC con bivalirudina a recibir una administracién local de abciximab
frente a no recibir abciximab. El abciximab intracoronario redujo el tamano del infarto a los 30 dias, evaluado
por imagen de resonancia magnética nuclear (RMN), pero no mejoré las anormalidades de la motilidad parietal,
la resolucion del segmento ST, el TIMI pos-ATC o la perfusién miocardica. El estudio clinico AIDA (Abciximab
Intracoronary vs. intravenously Drug Application 4), que reclut6 2.065 pacientes, no encontré beneficio clinico
en esta via de administracion, en cuanto a la variable combinada de muerte, reinfarto e insuficiencia cardiaca,
y se observo una reduccion de insuficiencia cardiaca en el limite de la significacién estadistica. (99) Por lo tanto,
la infusién intravenosa parece ser la via méas adecuada para la administracion de los inhibidores de la GP IIb/
IITa, aunque en determinados casos seria aceptable la infusién intracoronaria.

Recomendaciones
Véase Tabla 11 (Recomendaciones sobre abordaje, tipos de stent y medicacién coadyuvante en la angioplastia
primaria).

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Heparina

Asociacion de heparinas al tratamiento trombolitico

Heparina no fraccionada con estreptoquinasa

La administracién de heparina como coadyuvante a las drogas fibrinoliticas tiene como objetivo principal inhibir
la actividad trombinica secundaria a la lisis del trombo, habiendo demostrado que mejora la tasa de permeabilidad
coronaria comparada con el placebo en estudios angiograficos efectuados 48-120 minutos luego del tratamiento
de reperfusion. (142, 143) Estos estudios, de pequenas dimensiones, fueron efectuados en su mayoria con t-PA.
Los estudios de grandes dimensiones que evaluaron la HNF pero por via subcutanea cada 12 horas en dosis fijas
fueron incluidos en un metaanalisis (GISSI 2 e ISIS-3: 62.067 pacientes). La administraciéon de HNF versus
placebo no redujo la mortalidad ni el reinfarto al mes, con un incremento significativo de la hemorragia grave.
(144) La administracion de HNF subcutanea (ISIS 3 > 4 horas y GISSI 3 > 12 horas) podria ser la causa princi-
pal de su falta de eficacia al no lograr un nivel de anticoagulacion adecuado. Asimismo, en el estudio GUSTO-1,
la comparacion de la administracion de HNF intravenosa versus subcutdanea juntamente con la SK tampoco
demostré reduccion en la mortalidad y si un aumento del reinfarto sin diferencias en la hemorragia mayor.
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En un subanalisis del estudio CLARITY, (145) la enoxaparina comparada con la HNF demostr6 que mejora la
permeabilidad coronaria a las 72 horas, especialmente asociada con drogas fibrinoespecificas, observandose una
incidencia mayor de TIMI 3, mejor TIMI de perfusion miocardica y menor frecuencia de trombo residual.

Heparinas de bajo peso molecular con estreptoquinasa

El estudio AMI-SK (n = 496) comparé el empleo de enoxaparina versus placebo, observandose un aumento en el
TIMI 3 angiografico (7 dias) y resolucion del ST a los 90 minutos de la infusion. (146) Un metaanalisis de peque-
nas dimensiones (n = 1.376) demostr6 que, en comparacién con el placebo, el uso de dalteparina o enoxaparina
asociadas con SK redujo la incidencia de reinfarto hospitalario sin diferencias en la mortalidad y un aumento
significativo de hemorragia mayor. No hay estudios clinicos de grandes dimensiones que puedan confirmar la
utilidad clinica de la enoxaparina asociada con la SK ni incluso cuél seria su ventaja en asociarla al clopidogrel
(hoy de uso sistematico), por lo cual creemos que en este escenario clinico su empleo es discutible y limitado a
aquellos pacientes con sindrome clinico de reperfusién positivo, riesgo clinico alto de mortalidad (infartos ex-
tensos) y riesgo bajo de hemorragia. Mas adelante discutiremos los estudios con reviparina y sus implicaciones.

Heparina con drogas fibrinoespecificas

La heparina intravenosa en dosis de anticoagulacion efectiva es de uso de rutina cuando se utilizan drogas fi-
brinoespecificas en el tratamiento del infarto con ST elevado debido a la observacion clinica de una tasa mayor
de reoclusion precoz y no se ha evaluado en ese contexto en ensayos de grandes dimensiones. Se han efectuado
comparaciones con otras heparinas, que discutiremos en detalle.

Heparinas de bajo peso molecular con agentes fibrinoespecificos

En el estudio ASSENT-3 (147) se hall6 que en pacientes con IAM < 6 horas tratados con TNK, la asociacion de
enoxaparina fue superior a la HNF en reduccion del evento combinado muerte al mes y reinfarto o isquemia
refractaria intrahospitalaria, sin diferencias en la incidencia de hemorragia. Es de destacar que en el estudio
ASSENT-3 Plus (148) se observo que el bolo intravenoso de 30 mg de enoxaparina previo a la administracion de
la dosis subcutanea produjo un aumento en la frecuencia de hemorragia intracerebral en mayores de 75 anos,
por lo cual se sugiere no administrar el bolo en esta poblacion.

El estudio EXTRACT-TIMI 25 (149) demostré que la enoxaparina fue superior a la HNF asociada con drogas
tromboliticas (80% fibrinoespecificas y 20% SK) en mas de 20.000 pacientes con IAM < 6 horas de evolucion,
reduciendo la incidencia de muerte/infarto al mes [9,9% vs. 12%; RR 0,83, IC 95% (0,77-0,90); p < 0,001], con in-
cremento de la hemorragia mayor, pero sin afectar su beneficio neto clinico. Si bien asociada con SK la enoxaparina
demostré un beneficio absoluto en reduccion del evento primario del 1,6%, esta diferencia no fue significativa.

La enoxaparina (bolo Gnico de 0,5 mg/kg) se comparo con la HNF (bolo inicial de 70-100 Ul/kg o 50-70 Ul/kg
si se administraban concomitantemente inhibidores de la GP IIb/IIla y luego bolos adicionales con el objetivo
de lograr un tiempo de coagulacién activado de 300 seg) en el contexto de la ATCp en el estudio ATOLL (96)
en 910 pacientes con IAM < 12 horas, con seguimiento al mes. No hubo diferencias en el evento combinado
primario (muerte, IAM, fracaso del procedimiento o hemorragia mayor): enoxaparina 28% vs. HNF 34% (RR
0,83, IC 0,7-1,01; p = 0,06).

La reviparina, una heparina de bajo peso molecular con una potencia anti Xa-Ila (3:1) similar a la enoxapa-
rina, se comparé con placebo en mas de 15.000 pacientes con IAM < 12 horas de evolucién (73% tratados con
SK, 6% con ATCp y el resto no reperfundidos), demostrando una reduccién de la mortalidad (9,8% vs. 11,3%;
HR 0,87, IC 95% (0,79-0,96); p = 0,005) y del reinfarto (2% vs. 2,6%; HR 0,77, IC 95% (0,62-0,95); p = 0,01) al
mes. (150) Es de destacar que su efectividad se observo tanto en la poblacién de pacientes trombolizados como
en aquellos que no recibieron tratamiento de reperfusién. Si bien la reviparina tiene un perfil farmacolégico
similar a la enoxaparina, estos resultados no pueden extrapolarse, ya que no puede descartarse un “efecto de
clase”. Asimismo, esta droga no se comercializa en nuestro pais, por lo cual su categorizacién es solo teérica.

Fondaparinux

En el estudio OASIS-6 (151) se comparé la HNF/placebo con el fondaparinux (un pentasacarido sintético que
unido a la antitrombina-3 inhibe selectivamente el factor Xa administrado en forma subcutanea una vez al dia por
8 dias) y se observé en mas de 12.000 pacientes con IAM < 12 horas una reduccion de la frecuencia de reinfarto/
muerte al mes (11,2 vs. 9,7%; HR 0,86, IC 95% (0,77-0,96); p = 0,008), sin diferencias en la hemorragia mayor.
Este estudio tiene limitaciones, ya que incluye una poblacion sometida a tratamientos de reperfusion heterogéneos
y aleatorizados de acuerdo con el criterio del médico tratante (sesgo de seleccion) segtin la necesidad de usar o no
HNF De esta manera, pueden analizarse dos grupos: 1. Placebo versus fondaparinux: (78% trombolizados, en su
mayoria con SK, no reperfundidos 22% y ATCp 0,2%), observandose una incidencia menor de muerte/reinfarto al
mes (14% vs. 11,2%; HR 0,79, IC 95% 0,7-0,9; p < 0,01) y 2. HNF versus fondaparinux: 16% trombolizados (con
drogas fibrinoespecificas), 53% con ATCp y 31% no reperfundidos), con similar incidencia del evento primario al
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mes (8,7% vs. 8,3%; HR 0,96, IC 95% 0,8-1,1; p = 0,1). E1 mayor beneficio se obtuvo en el grupo 1 asociado con
la administraciéon de SK, mientras que en el grupo 2 su beneficio se concentro en los no reperfundidos. (152) Es
de destacar que los resultados en la ATCp (la mayoria en el grupo 2) no mostraron diferencias en eventos clini-
cos con la HNF, pero si una frecuencia mayor de trombosis en el catéter guia y mas complicaciones vasculares
(oclusion brusca del vaso, nueva trombosis coronaria y diseccion, entre otras).

Bivalirudina

El estudio HERO-2 (153) incluyé mas de 17.000 pacientes con IAM < 6 horas tratados con SK y aleatorizados a
bivalirudina o HNF por 48 horas; no se observaron diferencias en la mortalidad al mes, pero si mayor incidencia
de hemorragia. Este estudio descarté la utilidad de la bivalirudina en pacientes que no son derivados a cineco-
ronariografia e intervencién precoz.

El estudio HORIZONS (102) aleatoriz6 a 3.600 pacientes con IAM < 12 horas sometidos a ATCp al empleo
de bivalirudina (inhibidores glicoproteicos IIb/IIla fueron usados en el 7% de este grupo como bail out durante la
angioplastia) o HNF asociada con inhibidores de la GP IIb/IIla en forma sistemética (abciximab o eptifibatide),
demostrando con la bivalirudina una reduccién significativa de la incidencia de hemorragia mayor (no relacio-
nada con CRM): 8,3% vs. 4,9% (p < 0,001) y trombocitopenia, asi como una disminucién del evento combinado
(hemorragia mayor, muerte, reinfarto, revascularizacion del vaso responsable por isquemia y ACV): 12,1% vs.
9,2% (p = 0,005) a expensas de menor hemorragia mayor al mes de seguimiento. Pueden mencionarse algunas
limitaciones, entre ellas, que el estudio fue abierto, 3.000 pacientes fueron ademaés aleatorizados a recibir en
forma 3:1 SLF (paclitaxel) versus SC, el bolo de heparina fue recibido por el 66% de los pacientes antes del pro-
cedimiento en aquellos tratados con bivalirudina y el empleo sistematico de inhibidores de la GP IIb/IIIa en el
grupo HNTE, lo cual no ha demostrado beneficio.

Bivalirudina en comparacion con inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla
El ensayo clinico HORIZONS-AMI ha comparado el uso de rutina de bivalirudina con la combinacién de HNF +
inhibidor de la GP IIb/IIIa, (138) informando un beneficio en el punto final principal combinado a expensas de
una reduccién marcada en las hemorragias, con una tendencia a incremento inicial en la trombosis intrastent,
que desaparecié después de 30 dias. Este estudio describi6é una reduccién en la mortalidad de cualquier causa y
mortalidad cardiovascular a los 30 dias, que se mantuvo hasta los 3 anos. (154) Otro estudio con diseno similar,
EUROMAX, (155) comparé ambos esquemas con la particularidad de que en ambos grupos se utilizaron adi-
cionalmente previo a la angioplastia las dosis elevadas actuales de doble antiagregacion. Los resultados fueron
favorables a la bivalirudina, con clara reducciéon de las hemorragias, aunque sin impacto sobre la mortalidad o
la incidencia de reinfarto. También en este caso se observé incremento de la incidencia de trombosis del stent.
Se efectu6é un metaanalisis combinando ambos ensayos. (104) El analisis conjunto mostr6 una tendencia a
menor mortalidad pero lejana a la significaciéon estadistica [RR 0,78 (0,54-1,12)], reduccion limitrofe en el borde
de la significacion para mortalidad cardiovascular [RR 0,70 (0,50-0,97)], sin efectos sobre la incidencia de infarto,
con incremento de la incidencia de trombosis aguda del stent en ambos estudios aun incluyendo doble antiagre-
gacion [RR 5,48 (2,3-13)] y reduccién de los sangrados mayores [RR 0,61 (0,45-0,92)].

Bivalirudina versus heparina no fraccionada en pacientes con angioplastia primaria

El estudio HEAT-PPCI (156) fue un estudio abierto, efectuado en un tnico centro, aleatorizado, que incluyé
1.812 pacientes con IAMCEST (mediana de inicio de los sintomas 2,8 horas) que fueron sometidos a ATCp y que
aleatoriz6 a los pacientes a recibir HNF o bivalirudina (con uso eventual por bail out de inhibidores de la GP
ITb/IITa en ambos grupos). En el 99% de los casos se empleé antiagregacion dual oral, el acceso fue radial en el
80% de los casos y el uso de inhibidores de la GP IIb/IIIa fue del 15% en ambos grupos. El punto final combinado
primario (muerte total, ACV, reinfarto y nueva revascularizacion) a los 28 dias de seguimiento fue mayor en el
grupo bivalirudina (8,7% vs. 5,7%; RR 1,52 IC 95% 1,1-2,13; p = 0,01) a expensas de mayor reinfarto (2,7% vs.
0,9%; RR 3,1C 95% 1,36-6,6; p = 0,004), relacionado mayoritariamente con trombosis aguda < 24 horas del stent.
Laincidencia de hemorragia mayor fue similar. Este estudio cuestiona claramente la utilidad del uso sistematico
de bivalirudina en pacientes derivados a ATCp.

Heparinas en no reperfundidos

Es escasa la evidencia acerca de su indicacion en pacientes no sometidos a tratamiento de reperfusion. El estudio
TETAMI (157) aleatorizé 1.226 pacientes a recibir HNE, enoxaparina o su combinacién con tirofiban, sin demostrar
beneficio en el evento combinado muerte, reinfarto o angina recurrente al mes. Por el contrario, en el estudio
CREATE, con el empleo de reviparina se observé beneficio en ambos grupos de reperfundidos o no sometidos a
tratamiento trombolitico (n = 3.500) (HR 0,79, IC 95% 0,65-0,95). En el estudio OASIS-6, el empleo de fonda-
parinux mostré beneficios en la reduccién de muerte/reinfarto en la poblacion total que no recibié tratamiento
de reperfusion [12,2% vs. 15,1%; HR 0,80 (IC 95% 0,65-0,98)]; su impacto fue mayor al compararlo con HNF
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[HR 0,74 (0,57-0,97)] que en aquellos en los que se compardé con placebo [HR 0,88 (0,65-1,19)]. El estudio no fue
disenado para evaluar a este subgrupo y en el que la conducta de anticoagular fue a discrecién del investigador,
por lo cual un sesgo de seleccion al analizar los resultados puede ser evidente. Es de destacar que estos estudios
fueron realizados previamente al conocimiento del efecto del clopidogrel (estudio COMMIT), hoy ampliamente
utilizado. En el estudio CREATE, el empleo de clopidogrel fue del 55%, mientras que en el OASIS-6 fue del 30%,
por lo cual la utilidad del tratamiento anticoagulante en esta poblacién es incierto y potencialmente inseguro en
virtud de un potencial mayor riesgo hemorragico.

ANTICOAGULACION EN PREVENCION SECUNDARIA

Warfarina

Como es bien conocido, la activaciéon plaquetaria y de la coagulacién persiste luego de un evento coronario y es
determinante de eventos isquémicos recurrentes luego de la fase hospitalaria. En un metaanalisis que incluy6
7.836 pacientes, el agregado de warfarina al tratamiento convencional con aspirina en el IAM demostré reduccion
al ano de la incidencia de infarto, ACV isquémico y necesidad de revascularizacion, a expensas de un incremento
en la incidencia de hemorragia mayor, sin diferencias en la mortalidad. (158)

En pacientes con riesgo alto de eventos tromboembdlicos (trombo ventricular, fibrilacién auricular, prétesis
valvular, enfermedad tromboembdlica venosa, sindrome antifosfolipidico), el empleo de doble agregacion plaque-
taria mas warfarina parece razonable, sugiriéndose en estos pacientes la colocacién de un SC en la angioplastia
dada la posibilidad de emplear inhibidores del difosfato de adenosina (ADP) por 3-6 meses, debido al mayor
riesgo de hemorragia en estos casos.

El estudio WOEST (159) evalu6 573 pacientes con fibrilacién auricular que recibieron una angioplastia y
fueron aleatorizados a un triple tratamiento con warfarina, clopidogrel y aspirina, o un doble tratamiento con
warfarina y clopidogrel. Se observé una reduccién de la incidencia de sangrado al excluir la aspirina [HR 0,36
(IC 95% 0,26-0,50)], sin diferencia en la incidencia de trombosis del stent ni de eventos embdlicos. A pesar de
que se trata de un estudio de dimensiones pequenas y fuera del contexto de un infarto reciente, la doble asocia-
cién de clopidogrel/aspirina puede ser una alternativa a la triple asociaciéon luego de un infarto en pacientes que
requieren anticoagulacién oral.

Nuevos anticoagulantes orales

En los ultimos anos se han desarrollado nuevas drogas anticoagulantes orales denominadas anticoagulantes di-
rectos, con resultados satisfactorios en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
y la fibrilacién auricular. Se han investigado adicionalmente en los SCA.

El estudio ESTEEM (160) incluyé 1.883 pacientes con SCA con y sin elevacion del ST, a los que aleatoriz6
a recibir ximegalatran (antitrombinico directo oral) versus placebo, junto con tratamiento convencional con
aspirina, demostrando una reduccién del evento combinado de mortalidad total, IAM no mortal e isquemia re-
currente a los 6 meses de evolucion (16,3% vs. 12,7%; HR 0,76, IC 95% 0,6-0,98; p = 0,036) a expensas de una
tasa mas elevada de hemorragia mayor (1,8% vs. 0,9%; HR 1,97, IC 95% 0,80-4,84) y una incidencia elevada de
insuficiencia hepatica manifestada por aumento de la transaminasa glutamico pirtvica (TGP) (7% vs. 1%), que
determiné la suspensién de la droga.

Mas recientemente se conocieron estudios que exploraron los nuevos anticoagulantes orales como el apixaban,
el dabigatran y el rivaroxaban.

El apixaban (estudio APPRAISE-II) (161) debi6 suspenderse prematuramente por un aumento significativo
de hemorragia mayor incluyendo mayor hemorragia mortal e intracerebral, sin cambios en la prevencién de
muerte CV o eventos isquémicos recurrentes.

El estudio RE-DEEM fue un estudio en fase II en el cual se compararon diferentes dosis de dabigatran (50,
75 y 110 mg en dos tomas diarias durante 6 meses) con placebo, sin que se observara beneficio sobre puntos
finales clinicos (muerte cardiovascular, IAM y ACV isquémico) pero si, en cambio, un aumento significativo de
la frecuencia de hemorragia mayor (5,9% vs. 2,2%; OR 2,85, IC 95% 1,4-5,9; p < 0,0001). (162)

El rivaroxaban fue testeado en el estudio ATLAS ACS2-TIMI 51, (163) que incluy6 15.526 pacientes con
SCA (50% IAMCEST, 25% IAM sin elevacion del ST y 25% angina inestable) y aleatoriz6 en una relaciéon 1:1:1
a dos regimenes de dosis, 2,5 mg y 5 mg dos veces al dia, y placebo, iniciado en pacientes estables dentro de la
semana del ingreso hospitalario (mediana 4,7 dias) y seguidos por 13 meses (promedio). Se observé con la droga
una reduccion del evento combinado primario muerte cardiovascular, IAM y ACV (8,9% vs. 10,7%; HR 0,84, IC
95% 0,74-0,96; p = 0,002). El beneficio se observé a expensas de reduccién del IAM (fueron considerados los
criterios de la definicién universal) y muerte cardiovascular, en este tltimo caso solo con dosis de 2,5 mg cada 12
horas, con similar frecuencia de ACV. Hubo una incidencia elevada de hemorragia mayor TIMI en el grupo con
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droga activa (HR 3,96, IC 95% 2,46-6,38; p < 0,001), de hemorragia intracerebral (HR 3,28, IC 95% 1,28-8,42;
p < 0,009) y similar de hemorragia mortal.

La diferencia de los resultados del rivaroxaban en relacién con el apixaban es dificil de explicar. Se podria
plantear la hipétesis de un “efecto de clase” del rivaroxaban o tal vez diferentes poblaciones seleccionadas en
estos estudios, ya que en el ATLAS no se incluyeron pacientes con ACV o AIT que se hallaban medicados con
tienopiridinas, mientras que en el APPRAISE-II represent6 el 10% de la poblacion.

La droga fue aprobada en Europa, pero no por la FDA (por el momento) argumentando un seguimiento inade-
cuado, ya que aproximadamente el 12% de los pacientes fueron perdidos dentro del mes luego de que hubieran
suspendido el tratamiento, careciendo asi de datos evolutivos en un grupo que habitualmente concentra una
mayor tasa de eventos alejada. Creemos prudente esperar la informacion final del seguimiento de estos pacientes,
que se esta efectuando en forma lenta, para sacar conclusiones definitivas, dada la implicacién de proponer un
tratamiento adicional a largo plazo en este grupo de pacientes.

Tabla 14. Recomendaciones de anticoagulacion

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— HNF en forma intravenosa por 48 horas en pacientes con IAMCEST < 12 horas tratados con drogas | B

fibrinoespecificas.

— Enoxaparina en forma subcutanea hasta 8 dias o el alta hospitalaria en pacientes con IAMCEST < | A
6 horas tratados con drogas fibrinoespecificas.

— Reviparina desde el ingreso hasta un maximo de 7 dias en IAMCEST < 12 horas tratado con SK. |

— HNF o HBPM en pacientes con IAMCEST y riesgo embélico elevado (fibrilacion auricular, trombo | C
intraventricular).

— Fondaparinux en IAMCEST < 12 horas tratados con SK administrada en forma subcutdnea desde lla B
el ingreso hasta un maximo de 8 dias.

— HNF o enoxaparina en pacientes tratados con SK. lla B
— Fondaparinux en pacientes tratados con drogas fibrinoespecificas. ] B
— Fondaparinux en pacientes sometidos a ATCp. 1 B
— Bivalirudina en pacientes con IAMCEST < 6 horas tratados con SK. 1l B
Sin tratamiento de reperfusion
e Administracién de HNF, HBPM o fondaparinux en pacientes no sometidos a una estrategia de lIb B
reperfusion farmacolégica.
Prevencion secundaria con riesgo trombético alto
e En pacientes con riesgo alto de eventos tromboembolicos (trombo ventricular, FA con CHA,DS,- | C
VASc > 2, prétesis valvular, enfermedad tromboembélica venosa, sindrome antifosfolipidico), el
empleo de doble agregacién plaquetaria (aspirina + clopidogrel) mas antagonistas de la vitamina
K (warfarina/acenocumarol) parece razonable, sugiriendo en estos pacientes la colocaciéon de
un stent convencional en la angioplastia con la intencion de abreviar el uso de la DAPT a 3-6
meses.
e En pacientes con mayor riesgo de hemorragia se podria utilizar la asociacién clopidogrel/war- lla B
farina evitando el uso de aspirina.
Nuevos anticoagulantes orales
e Rivaroxaban en pacientes estables iniciado en la etapa hospitalaria y durante 1 afio. Iib B
e Apixabdn asociado con aspirina o tratamiento antiplaquetario dual en pacientes estables iniciado ] B
en la etapa hospitalaria dentro de los 7 dias y durante 1 afo.
e Dabigatran dentro de los 14 dias de un SCA asociado con tratamiento antiplaquetario dual y ] B

por 6 meses.

HNF: Heparina no fraccionada. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. SK: Estreptoquinasa. HBPM: Heparina de bajo peso mo-
lecular. ATCp: Angioplastia transluminal coronaria primaria. FA: Fibrilacién auricular. DAPT: Doble agregacion antiplaquetaria. SCA: Sindrome coronario agudo.
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Tabla 15. Recomendaciones para el uso de betabloqueantes

Recomendacion Nivel de

evidencia

— Los betablogueantes deben ser iniciados via oral en las primeras 24 horas del inicio del IAM de no | B
mediar contraindicaciones.

— En pacientes con IC compensada y/o depresion de la funcion ventricular. | A

— Pacientes con contraindicaciones para su utilizacion en las primeras horas del IAMCEST deberan ser | C
reconsiderados para su ulterior inicio.

— Por tiempo indefinido en IAM extenso, IAM con IC o FEVI < 40%, en ausencia de FC < 60 lpm, | A
TAS < 90 mm Hg, IC descompensada.

— Entodos los pacientes luego del IAMCEST, por tiempo indefinido en todo IAM, salvo contraindicacion. lla B

— Es razonable la utilizacién intravenosa en pacientes sin contraindicaciones y que se presentan con lla B

hipertensién arterial y dolor anginoso en curso.

— La administracion intravenosa de betabloqueantes debe evitarse en pacientes con inestabilidad ][] B
hemodinamica, hipotensién o IC descompensada.

IAM: Infarto agudo de miocardio. IC: Insuficiencia cardiaca. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. FEVI: Fraccidén de eyeccion
del ventriculo izquierdo. FC: Frecuencia cardiaca. lpm: Latidos por minuto. TAS: Tension arterial sistélica

Tabla 16. Recomendaciones para el uso de bloqueantes calcicos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Verapamilo, diltiazem o bloqueantes calcicos de liberacién lenta en presencia de angina posinfarto, IIb B

FC elevada (taquicardia sinusal o arritmia) y/o espasmo bronquial en ausencia de FC < 60 Ipm, TAS
< 100 mm Hg, insuficiencia cardfaca o FEVI < 40%.

— Bloqgueantes calcicos de liberacién rapida (nifedipina). ][] A
— Insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccién < 40%. ]} A

FC: Frecuencia cardiaca. [pm: Latidos por minuto. TAS: Tension arterial sistélica. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA Y ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE
ANGIOTENSINA 11

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) deben administrarse en pacientes con dete-
rioro de la fraccién de eyeccion (< 40%) o en aquellos que presentaron insuficiencia cardiaca como complicacion
del IAM en su fase inicial, ya que reducen la tasa de eventos mortales y no mortales. (164-166)

La evidencia es atin dispar sobre la indicacién taxativa de IECA a todo paciente que sufrié un IAM o relegar
esta terapéutica solo a los de riesgo elevado y disfuncién ventricular. La utilizacion de IECA en los IAMCEST es
segura y bien tolerada y se asocia con una disminucién de la mortalidad a los 30 dias, en especial en la primera
semana, cuando son indicados en forma temprana, de no mediar contraindicaciones como hipotensién, shock,
insuficiencia renal, estenosis bilateral de arterias renales, entre otras. (167)

Comparacién con antagonistas del receptor de angiotensina Il

En general se considera razonable la indicacion de antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II) en
pacientes con infarto e insuficiencia cardiaca con intolerancia a los IECA. Se han efectuado varios estudios de
comparacion directa. El estudio OPTIMAAL no ha podido demostrar ni la superioridad ni la no inferioridad del
losartan (50 mg) cuando se compardé con captopril (50 mg 3 veces al dia). (168) Por otro lado, el estudio VALIANT
ha comparado el efecto del valsartan solo (160 mg 2 veces al dia), la dosis completa de captopril (50 mg 3 veces al
dia) o ambos (80 mg dos veces al dia y 50 mg 3 veces al dia). (169) Los resultados indican que la mortalidad fue
similar en los tres grupos, pero la interrupcion del tratamiento fue més frecuente en los grupos que recibieron
captopril. Por lo tanto, el valsartan, en las dosis usadas en el estudio, representa una alternativa a los IECA en
pacientes con signos clinicos de insuficiencia cardiaca o fracciéon de eyeccion < 40%, especialmente en los que no
toleran los IECA.
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Contraindicaciones
e Tension arterial sistolica inferior a 100 mm Hg o indicios de shock.
¢ Insuficiencia renal con valores de creatinina superiores a 2,5 mg/dl.
e Es aconsejable postergar el tratamiento hasta superar las primeras 12 horas e intentar el inicio no mas alla de las primeras 24 horas.

Tabla 17. Recomendaciones para indicacion de IECA/ARA I

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Un IECA debe ser administrado en las primeras 24 horas luego de un IAMCEST de localizacion | A

anterior, signos de ICC, diabéticos o FEy < 40%, excepto contraindicacion.

— Alternativamente a los IECA, un ARA Il (de preferencia valsartan) es aconsejable para pacientes con | B
insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular, particularmente si presentan intolerancia a los IECA.

— A todo paciente que cursé un IAMCEST, de no mediar contraindicaciones. lla A
— Se desaconseja la utilizacién combinada de [ECA/ARA II. ] A

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ICC: Insuficiencia
cardiaca congestiva. FEy: Fraccion de eyeccion. ARA 1I: Antagonistas del receptor de angiotensina II.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

El estudio EPHESUS (170) analiz6 los efectos de eplerenona, un bloqueante selectivo de la aldosterona, en
dosis de 25 mg desde la primera semana del IAM, en pacientes con fracciéon de eyeccién < 40% y signos clinicos
de insuficiencia cardiaca. La eplerenona redujo el riesgo de mortalidad en un 30% (3,2% vs. 4,6%; p = 0,004),
de muerte de causa cardiovascular y/o la hospitalizacién por evento cardiovascular en un 13% (8,6% vs. 9,9%; p
= 0,074) y de muerte cardiovascular un 32% (3% vs. 4,4%; p = 0,003). Los antagonistas de la aldosterona pueden
constituir un tratamiento de utilidad a partir de los primeros dias del IAM con disfuncién ventricular (fracciéon de
eyeccion < 40%) y con signos clinicos de insuficiencia cardiaca o diabetes, en pacientes con valores de creatinina
< 2,5 mg/dl en hombres y < 2,0 mg/dl en mujeres. Su uso requiere un control de rutina de las concentraciones
séricas de potasio con la precaucién de suspender la medicaciéon cuando los niveles superan 5 mEq/L.

Tabla 18. Recomendacion para el uso de antagonistas de la aldosterona

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se deben administrar en pacientes sin contraindicaciones (hiperpotasemia o insuficiencia renal, 1 B

entre otras), que ya estén recibiendo terapéutica con betabloqueantes, IECA o ARA Il con fraccién
de eyeccion < 40%, en presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca o diabetes.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA |l: Antagonstas del receptor de angiotensina Il.

GLUCOSA-INSULINA-POTASIO

La infusién de glucosa-insulina-potasio (GIK), la solucién polarizante de Sodi Pallares, se ha propuesto como
tratamiento de la coronariopatia aun antes de la creacion de la unidad coronaria y la evaluacién en ensayos de
pequenas dimensiones fue favorable. (171) Sin embargo, la evaluacion prospectiva de la infusién GIK en el analisis
conjunto de CREATE-ECLA (172) y OASIS 6 (151) no confirmé el beneficio de los ensayos pequenos. El estudio
CREATE-ECLA incluyé 20.201 pacientes y OASIS 6 enrolé 2.748 pacientes con IAM dentro de las 12 horas de
evolucidn, asignados a un grupo control o a la infusiéon de GIK (dextrosa 25%, 50 UI de insulina corriente y 80
mEq/L de potasio) a ser administrada por via intravenosa a un ritmo de 1,5 ml/kg por hora durante 24 horas.
No hubo diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas. Estos estudios confirmaron que la
glucemia de ingreso es un marcador metabélico de riesgo, dado que los pacientes con glucemia mayor de 144 mg/dl
(42%) tienen mas del doble de mortalidad que aquellos con glucemia menor de 126 mg/dl (5,3% vs. 1,9%). Otro
aspecto interesante es que la prevalencia de hiperglucemia en el infarto es elevada; el promedio de glucemia basal
fue de 162 mg/dl en ambos grupos. La diferencia en los resultados observados entre el metaanalisis de varios
estudios pequenos y un gran estudio aleatorizado es un hecho no poco frecuente dado por sesgos de publicacion,
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limitaciones metodolégicas o seguimiento inadecuado entre otros factores, que pueden ser la explicacion de estos
resultados paraddjicos. (173)

TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA

La prevalencia de hiperglucemia al ingreso en pacientes con IAM es muy elevada (= 40%). En el contexto del
IAM se produce una liberaciéon masiva de catecolaminas, cortisol y glucagén, que disminuyen la sensibilidad a la
insulina y activan la lipdlisis con incremento de acidos grasos e interferencia de la fosforilacién oxidativa mito-
condrial que potencian la isquemia miocardica. También hay evidencia de que la hiperglucemia ejerce un efecto
proinflamatorio y protrombético, mientras que la insulina tiene un efecto protector (antiinflamatorio). (174, 175)
En 2008, Kosiborod y colaboradores publicaron un estudio observacional retrospectivo de grandes dimensiones
con 16.871 pacientes con diagnéstico de IAM (troponina o CPK MB elevada). (176) La mortalidad se increment6
progresivamente en los subgrupos con mayor nivel de glucemia, siendo una variable pronéstica independiente.
La curva de la relacién de la glucemia con la mortalidad adopté una forma de J, resultando una mortalidad mayor
tanto con hipoglucemia (< 70 mg/dl) como con hiperglucemia (> 130 mg/dl). La hipoglucemia es riesgosa en el
contexto del IAM, pero raramente es espontdnea, ya que en la mayoria se debe probablemente al tratamiento
insulinico. La mayor mortalidad asociada con la hiperglucemia no significa que sea esta la causa y, como veremos
mas adelante, los estudios controlados no han demostrado beneficio con el control estricto de la glucemia en
diferentes contextos. (177)

Los estudios aleatorizados de que disponemos evaluaron diferentes contextos clinicos: pacientes diabéticos
con IAM, enfermos criticos que ingresan a terapia intensiva e IAM no diabéticos.

La prevalencia de diabetes en pacientes con IAM es de alrededor del 20% y se asocia con mayor mortalidad
(17%), (178) debido en parte a la carga aterosclerética y las comorbilidades asociadas.

En base a estos hallazgos se evalué en pacientes diabéticos con IAM la hipétesis de que el tratamiento in-
tensivo de la glucemia con infusién de insulina reduce la mortalidad y las complicaciones. Los ensayos iniciales
fueron alentadores; el estudio sueco DIGAMI (179) evalué en forma aleatorizada y con grupo control 620 pa-
cientes con infarto, diabéticos o con glucemia mayor de 200 mg/dl al ingreso. El brazo intensivo se trataba con
insulina intravenosa (dextrosa 5% e insulina corriente 80 UI) manejado con un protocolo estricto hasta llegar a
70 mg/dl de glucemia y el otro grupo fue asignado a tratamiento convencional. Los pacientes partieron de una
glucemia promedio muy elevada (280 mg/dl) y luego de 24 horas de tratamiento el grupo intensivo presenté una
reduccion estadisticamente significativa (170 mg/dl vs. 211 mg/dl), que se consolidé al alta (147 mg/dl vs. 162
mg/dl). La incidencia de hipoglucemias fue mas elevada en el grupo asignado a tratamiento intensivo (15% vs.
0%; p < 0,0001). Los pacientes tratados con infusién tuvieron una mayor sobrevida intrahospitalaria y a los 3
meses, pero solo fue estadisticamente significativa en el primer ano (18,6% vs. 26,1%; p = 0,02).

En 2005 se publicé el estudio DIGAMI 2 (180) con 1.253 pacientes divididos en tres grupos: infusién de
insulina e insulina subcuténea, infusién de insulina y tratamiento estandar de la glucemia y de acuerdo con el
centro. El seguimiento a 2 anos no demostré reduccién de la mortalidad entre los grupos. El estudio se suspendio
por la lenta inclusién de pacientes.

En 2001, Greet van den Berghe y colaboradores (181) publicaron una investigacién que represent6 un cambio
en el tratamiento de la hiperglucemia en las terapias intensivas, dado que demostré que el tratamiento intensivo
con insulina intravenosa en pacientes posquirtrgicos e independientemente de que el paciente fuera diabético o
no reducia la mortalidad un 34% a los 12 meses (8% a 4,6%; p < 0,04). El estudio fue aleatorizado y controlado
en 1.548 pacientes que ingresaron con glucemias mayores de 215 mg/dl. En la rama intensiva, el objetivo fue
llevar la glucemia a entre 80 y 110 mg/dl y en la rama de tratamiento convencional, a mantenerla entre 180 y
200 mg/dl. Los pacientes con tratamiento intensivo tuvieron la mitad de episodios de sepsis y falla multiorganica
durante la internacién. La incidencia de hipoglucemias en el grupo intensivo fue del 5% versus 0,8%.

En 2006, en un nuevo estudio de van den Berghe y colaboradores (182) se evalué en 1.200 pacientes en forma
prospectiva y aleatorizada el tratamiento intensivo con insulina en pacientes que ingresan a cuidados intensivos
por patologias que necesitan tratamiento médico, incluyendo solo aquellos pacientes que a priori se presumia
que debian permanecer internados 3 o mas dias. El resultado promedio de las glucemias fue de 111 = 29 mg/dl
versus 153 = 31 mg/dl entre el tratamiento intensivo y el convencional, respectivamente; 767 (64%) pacientes
permanecieron internados 3 o mas dias en la unidad de terapia intensiva. La incidencia de hipoglucemia en el
grupo de tratamiento intensivo fue muy elevada (18,7% vs. 3,1%; p < 0,001). La reduccién de mortalidad en el
grupo intensivo no fue significativa (37,3% vs. 40%). El analisis de subgrupos mostré que los pacientes internados
menos de 3 dias tenian mayor mortalidad con el tratamiento intensivo que los pacientes internados por mas de
ese lapso de tiempo.

En 2009, en el estudio NICE-SUGAR, (183) aleatorizado, multicéntrico en 6.104 pacientes que ingresan a
terapia intensiva, el punto final primario fue evaluar mortalidad a los 90 dias con tratamiento intensivo con
insulina para mantener una glucemia entre 81 y 108 mg/dl o convencional para lograr una glucemia entre 180 y
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144 mg/dl; el objetivo del control estricto de la glucemia se logré con el 97% de utilizacién de insulina versus el
69% con un control menos estricto de la glucemia (p < 0,001). Los objetivos del tratamiento se lograron en cada
grupo (115 vs. 144 mg/dl; p < 0,001). A los 90 dias, el grupo con tratamiento intensivo tuvo mayor mortalidad,
una diferencia absoluta del 2,6%, 26 muertes cada 1.000 pacientes tratados (27,5% vs. 24,9%; OR ajustado 1,14
e IC 95% 1,01-1,29; p < 0,04); tampoco se observé beneficio en el subgrupo (= 20%) de pacientes diabéticos (OR
1,21, IC 95% 0,95-1,55). El analisis de las causas de muerte demostré que en el grupo intensivo fue mas frecuente
la de origen cardiovascular, una diferencia absoluta del 5,8%, 58 muertes cada 1.000 pacientes tratados (41,6%
vs. 35,8%; p < 0,02). La incidencia de hipoglucemia (< 40 mg/dl) también fue mucho mayor (6,8% vs. 0,5%; OR
14,7, IC 95% 9,0-25,9; p < 0,001), pero no se reportaron efectos perjudiciales a largo plazo; sin embargo, no se
puede descartar el efecto a corto plazo y la relaciéon entre hipoglucemia y muertes cardiovasculares. Otro aspec-
to interesante del estudio es que, a diferencia del trabajo de van den Berghe, no habia un criterio de glucemia
para inclusién, pero dada la alta utilizacién de insulina se puede deducir que la prevalencia de hiperglucemia
en pacientes criticos confirma que es un hecho muy frecuente. En la actualidad, la mayoria de las terapias han
optado por mantener una glucemia en valores intermedios (= 150 mg/dl), pero sin evidencia firme sobre su rol
en la sobrevida.

Resumen de la evidencia

Mantener un control estricto de la glucemia en pacientes diabéticos con IAM no ha demostrado un beneficio
concluyente; en pacientes criticos puede ser perjudicial. No hay dudas de que la glucemia es un marcador de
riesgo, pero su control estricto en el contexto del infarto y otras patologias intensivas no ha dado resultados
beneficiosos concluyentes, con el agravante del riesgo de hipoglucemia que puede tener graves consecuencias
cardiovasculares. Hay acuerdo en tratar de mantener una glucemia normal-alta (la mejor sobrevida en la curva
glucemia-mortalidad = 140 mg/dl) y utilizar una infusién intravenosa (100 ml de solucién fisiol6gica + 100 Ul
de insulina) a raz6n de 0,5 a 2 ml/hora con control horario de la glucemia para evitar hipoglucemia.

Recomendacién actual de guias internacionales y reunién de expertos nacionales
La nueva actualizacion de recomendaciones del ACC/AHA 2013 (184) para pacientes con IAM y elevacién del ST
e hiperglucemia considera que en la actualidad no hay acuerdo para el control estricto de la glucemia con infusién
de insulina en pacientes con IAM complicado (Clase I B, ano 2004) y pasa a Clase IIa B en 2009 y permanece de
esta forma en las dltimas guias europeas; se recomiendan niveles de glucemia menores de 180 mg/dl evitando
hipoglucemia menor de 90 mg/dl para pacientes con IAM complicado o no complicado. En forma expresa el docu-
mento no puede establecer un limite minimo de glucemia, dado que no se conoce cudl es el mejor valor en términos
de riesgo/beneficio. A su vez, las guias manifiestan que no existe un papel de la infusién GIK en los IAMCEST.
En una reunién de expertos nacionales convocados por el Consejo de Emergencias Cardiovasculares de la
Sociedad Argentina de Cardiologia se recomienda el tratamiento de la hiperglucemia cuando se encuentra en
valores por encima de 180 mg/dl con infusién de insulina intravenosa.

Tabla 19. Recomendaciones para el uso de insulina

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Tratar con infusién de insulina a pacientes con glucemia igual o mayor de 180 mg/dl confirmada | C
en dos muestras de sangre (para evitar seudohiperglucemia). Mantener la glucemia alrededor de
140 mg/dl.
— Tratamiento con algoritmos que contemplen la infusién intravenosa de insulina. | C

Evitar la hipoglucemia por debajo de 90 mg/dl, y en caso de producirse < 40 mg/dl tratar urgente
con 10 g de glucosa intravenosa.

— Identificar pacientes con diabetes y continuar tratamiento al alta. | C

— Infusion de rutina de solucion glucosa-insulina-potasio (GIK). ] A

INSUFICIENCIA CARDIACA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Este tema se expone en forma resumida en tablas del Consenso y se ha discutido extensamente en versiones previas.



CONSENSO DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Tabla 20. Recomendaciones para el uso de asistencia circulatoria mecanica

Recomendacion Nivel de
evidencia
— BCIA en pacientes con shock cardiogénico que no responden rapidamente al tratamiento con lla B
inotropicos.
— Otros dispositivos de soporte hemodinamico pueden considerarse en pacientes con shock refractario. b C
- Killip y Kimball < III. [} C

BCIA: Balon de contrapulsacion intraaortico.

Tabla 21. Recomendaciones para el tratamiento de la congestion pulmonar sin hipotension

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Oxigeno en los pacientes que presentan saturacién de O, < 90%. | C

— Sulfato de morfina, en pacientes disneicos. 1 C

— Diuréticos (furosemida) por via intravenosa en pacientes con signos de congestiéon pulmonar sinto- | C

matica (disnea y/o estertores y/o ingurgitacion yugular).
— Nitratos pueden ser Utiles en ausencia de hipotension. | C

— |ECA, en pacientes estables, sin hipotension, hipovolemia o insuficiencia renal, y continuados en | A
forma indefinida.

— Betabloqueantes por via oral (carvedilol). Si no hay otras indicaciones mas precoces, por lo menos | B
desde el tercer dfa de evolucion, si no hay sobrecarga de volumen ni bradicardia. Incluye a pacientes
con disfuncién ventricular sintomatica por insuficiencia cardiaca, o asintomatica, habiendo recibido
previamente IECA. Iniciar con dosis baja para titulacién, y continuados en forma indefinida.

— Bloqueantes de receptores de aldosterona (eplerenona), cuando la insuficiencia cardiaca no esta | B
asociada con insuficiencia renal ni hiperpotasemia, en los pacientes con disfuncién ventricular sin-
tomaética (FEy < 40), o asintomatica asociada con diabetes, habiendo recibido previamente [ECA 'y
betablogueantes, y continuados en forma indefinida.

— Ante la presencia de contraindicaciones especificas a IECA podrfan recibir bloqueantes de receptores 1 B
tipo | de angiotensina Il (valsartan).

— Nitroglicerina o nitratos, en pacientes sintométicos o con evidencias de sobrecarga de volumen e lla C
hipertension.

— Hidralazina asociada con dinitrato de isosorbide en presencia de contraindicacion para [ECA/ARA II. lla C

— Betablogueantes en insuficiencia cardiaca grave, o bajo volumen minuto o signos de sobrecarga [} C

hidrica presentes, especialmente en etapa inicial.

— Bloqueantes calcicos. ][] C

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. FEy: Fraccion de eyeccion. ARA II: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.
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Tabla 22. Recomendaciones para el tratamiento de la congestion pulmonar e hipotension arterial

Recomendacion Nivel de
evidencia

— Oxigeno en los pacientes que presentan saturacion de O, < 90%. | C

— Diuréticos (furosemida) por via intravenosa en pacientes con signos de congestién pulmonar sinto- | C

matica (disnea y/o estertores y/o ingurgitacién yugular).

— Asistencia ventilatoria mecanica de acuerdo con gases en sangre. | C
— Ecocardiograma para evaluar funcion ventricular y presencia de complicaciones mecanicas. | C
— Inotrépicos (dopamina o dobutamina). lla C
— Balodn de contrapulsacion, en caso de no responder la hipotension arterial, y con precarga éptima. lla B
— En pacientes con sobrecarga hidrica y con escasa respuesta a diuréticos, la ultrafiltracién puede lla B
considerarse.
— Noradrenalina se prefiere a dopamina cuando la hipotensién es grave. Iib B
— Inotrépico/vasodilatador (milrinona o levosimendan) asociado con noradrenalina. Iib
— Dispositivos de asistencia circulatoria mecénica alternativos pueden considerarse ante un shock Iib
cardiogénico refractario (balén de contrapulsacién, en caso de no responder la hipotension arterial,
y con precarga optima.
— Betabloqueantes. ] C
— Blogueantes calcicos. ] C
Insuficiencia cardiaca
Shock cardiogénico
Administrar
Oxigeno/Intubacion ARM
Furosemida IV 0,5-1 mg/kg
Morfina IV 2 a 4 mg
Nitroglicerina IV 25-100 g/min
Y
Control TA
\d 4 v v
TA sistélica TA sistélica TA sistdlica o
> 100 mm Hg 70 a 100 mm Hg 70 a 100 mm Hg TA sistlica
NOShock Shock <70 mm Hg
Shock
\4 \4 v v
Nitroglicerina Dobutamina Dopamina Noradrenalina
20 a 100 G/min 2a20 5a15 0,5 a 30 G/min
G/kg/min G/kg/min

Fig. 2. Algoritmo para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca de acuerdo con la tension arterial (TA).
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Tabla 23. Recomendaciones para el tratamiento del infarto agudo de miocardio de ventriculo derecho con compromiso hemodinamico

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia

— Expansioén con liquidos. | C

— Dopamina / dobutamina si no responde a la expansién con liquidos. | C

— Diuréticos intravenosos. [} C

COMPLICACIONES MECANICAS

Recomendaciones de cirugia cardiaca de bypass coronario (CRM) de urgencia o emergencia para la
reparacion de defectos mecanicos

Tabla 24. Recomendaciones para cirugia de revascularizacion miocardica y de las complicaciones mecanicas

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— CRM de urgencia es recomendable para pacientes con IAMCEST cuya anatomia no permite su tra- | B

tamiento intervencionista (ATC), y presentan isquemia recurrente o refractaria, ICC grave o shock.
— CRM se recomienda conjuntamente, ante la necesidad de reparacién de complicaciones mecénicas. 1

— Ante la sospecha de una complicacion mecénica derivar al paciente a un centro de alta complejidad 1 C
con posibilidad de cirugfa de urgencia y BCIA.

— Rotura de musculo papilar con insuficiencia mitral aguda grave, independientemente del compro- 1 B
miso hemodinamico, rotura de la pared libre, CIV con inestabilidad hemodinédmica, debe indicarse
la cirugfa de urgencia, previa realizacion de CCG.

— La utilizacién de BCIA es razonable en pacientes con descompensacion hemodinamica previo a la lla C
realizacion de cirugfa cardfaca.

— Se debe considerar la realizacion de CRM de urgencia, dentro de las 6 horas de inicio de sintomas en b C
pacientes con IAMCEST que no presentan shock cardiogénico y no son candidatos a ATC ni fibrinolisis.

CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
ATC: Angioplastia transluminal coronaria. CIV: Comunicacién interventricular. CCG: Cinecoronariografia. BCIA: Balon de contrapulsacion intraadrtico.

ARRITMIAS

Tabla 25. Recomendaciones para marcapasos transitorio

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Bloqueo AV de segundo (Mobitz Il) o tercer grado en un IAM anterior independientemente de los sintomas. | C

— Bloqueo AV de segundo o tercer grado, sintomatico en un IAM inferior que no responde adecua- 1 C

damente a drogas cronotrépicas.

— Bradicardia sinusal sintomatica que no responde rapidamente a atropina. 1
— Bloqueo de rama alternante. 1
— Bloqueo de rama agudo bifascicular en el IAM anterior. 1
— Bloqueo de rama derecha agudo con o sin PR prolongado en IAM anterior. lla
— Asistolia. b
— HBAL ]

— Blogueo de segundo o tercer grado en IAM inferior asintomético, con buena tolerancia hemodinamica. ]
— Bloqueo AV de primer grado. ][]

— Ritmo idioventricular acelerado. ]|

N N0 N N N N N N N N

— Bloqueo de rama preexistente al IAM. [}

AV: Auriculoventricular. HBAI: Hemibloqueo anterior izquierdo. IAM: Infarto agudo de miocardio.
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ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO E IMPLANTE DE CARDIODESFIBRILADOR

Tabla 26. Recomendaciones para estudio electrofisiologico e implante de cardiodesfibrilador

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Implante de CDI para prevencién secundaria de muerte subita, en pacientes con disfuncion ventri- | A

cular que presentan episodios espontdneos de TV sintomética o FV 48 horas luego del IAMCEST o
inducidos en EEF y sin isquemia comprobable, re-IAM o alteraciones metabolicas.

— EEF en sincope de causa incierta luego de las 48 horas pos-IAM, y si los factores reversibles han sido | C
descartados (isquemia, alteraciones metabodlicas, entre otras).

— EEF en taquiarritmia con QRS ancho cuando existen dudas acerca del origen. | C

— EEF en pacientes con disfuncion ventricular FEy = 30-40% vy episodios de TVNS por lo menos 40 lla B
dias pos-IAM, sin evidencia de isquemia, en vistas al implante de un CDI.

— EEF en pacientes con bloqueo de rama agudo con PR largo persistente para evaluar nivel de blogueo. lla C
— Prevencion primaria con CDI en pacientes pos-IAM con FEy > 40% en ausencia de TV/FV espontaneas. n C
— Prevencién primaria con CDI con menos de 40 dias de pos-IAM 1 B

CDI: Cardiodesfibrilador implantable. TV: Taquicardia ventricular. FV: Fibrilacion ventricular. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST. EEF: Estudio electrofisiologico. IAM: Infarto agudo de miocardio. FEy: Fraccion de eyeccion. TVNS: Taquicardia ventricular no sostenida.

MARCAPASOS DEFINITIVO

Tabla 27. Recomendaciones para el implante de marcapasos definitivo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Bloqueo AV de segundo o tercer grado persistente y sintomatico. 1 B

— Blogueo AV de segundo grado Mobitz Il o de tercer grado infrahisiano. | B

— Bloqueo de rama agudo persistente en IAM anterior con blogueo AV de segundo o tercer grado, | B

transitorio.

— Bloqueo de rama alternante. | B

— Disfuncién del noédulo sinusal sintomatica. | C

— Blogueo AV de segundo o tercer grado suprahisiano persistente, aun en ausencia de sintomas. lIb B

— Blogueo AV transitorio, con ausencia posterior de trastornos de conduccién intraventricular. ] B

— HBAI aislado o blogqueo de rama preexistente al IAM sin otro trastorno de conduccion. ] B

— Blogueo de rama nuevo en ausencia de blogueo AV. ] B

— Bloqueo AV de primer con HBAI y/o bloqueo de rama, asintomatico. 1l B

— Blogueo de segundo grado tipo Mobitz | (Wenckebach) asintomatico. ] C

AV: Auriculoventricular. IAM: Infarto agudo de miocardio. HBAI: Hemibloqueo anterior izquierdo.

ESTRATIFICACION DE RIESGO Y ESTUDIOS NO INVASIVOS

La estratificacion de riesgo inicial para pacientes con IAMCEST puede realizarse inmediatamente mediante
puntajes clinicos, lo que guiara la conducta de acuerdo con la forma de presentacién. Se han desarrollado di-
versos indices de evaluacién del riesgo basandose en parametros que sean facilmente identificables en la fase
aguda antes de la reperfusion. (185-187) Algunos indicadores clinicos de riesgo elevado en la fase aguda son edad
avanzada, frecuencia cardiaca elevada, hipotension, clase Killip > I, infarto anterior, infarto previo, creatinina
sérica inicial elevada e historia de insuficiencia cardiaca. Las arritmias malignas, el dolor toracico persistente y
la angina precoz durante una actividad fisica menor también se han asociado con peor resultado clinico.
Superadas las primeras 24 horas y lograda la estabilidad clinica, es importante identificar a los pacientes con
riesgo elevado antes del alta hospitalaria para la seleccion de conductas terapéuticas. La estratificacion pronds-
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tica puede realizarse inicialmente de la mano de puntajes de riesgo y luego con ayuda de los métodos de imagen,
evaluando en primera instancia la extension del infarto y la funcién ventricular izquierda en reposo. El momento
adecuado para realizar estudios de imagenes dependera de la evolucion del paciente y de la disponibilidad de los
diversos métodos en cada centro, y estara condicionada por el eventual uso precoz de angiografia y la angioplastia.
En los dltimos anos, con el incremento de realizaciéon de ATCp con implante de stent en la arteria responsable, la
estratificacion del riesgo al alta se ha tornado menos importante en muchos casos, dado que con el conocimiento
de la anatomia pueden evaluarse si el tratamiento ha sido satisfactorio y la existencia de lesiones criticas en
otras arterias coronarias. Las pruebas funcionales quedan limitadas a aquellos casos en los que persisten dudas
sobre la presencia de isquemia residual, como por ejemplo infartos no complicados de riesgo bajo que recibieron
tratamiento fibrinolitico con criterios positivos de reperfusion, o donde en la angiografia se evidencian otras
lesiones significativas fuera del territorio de la arteria responsable del IAMCEST.

Las pruebas con mayor validacién son la perfusién miocardica con radioisétopos [tomografia computarizada
por emisién de foton tnico (SPECT) y tomografia por emisién de positrones (PET)] y la ecocardiografia de estrés.
En pacientes que han tenido un infarto de miocardio previo, la deteccion de la isquemia residual es complicada,
debido a la existencia de anomalias en la motilidad de la pared. La angiografia por tomografia computarizada es
una técnica sensible para detectar lesiones, pero se trata de un estudio anatémico y con las técnicas convencio-
nales no evalaa la presencia de isquemia, que es fundamental a la hora de tomar decisiones terapéuticas.

Si el problema principal es la arritmia, puede ser necesario realizar pruebas electrofisiolégicas adicionales
antes del alta y repetir la evaluacién de la fraccién de eyeccion después del alta, con el objeto de seleccionar
candidatos para el implante de un cardiodesfibrilador para prevencién primaria.

Evaluacion de la viabilidad miocardica

La disfuncién ventricular izquierda después de un IAM puede deberse a necrosis, atontamiento e hibernacién
miocardica. El atontamiento puede recuperarse hasta un mes después del episodio isquémico agudo y si la isque-
mia residual es de bajo monto; caso contrario, el atontamiento repetitivo puede llevar a la hibernacién y requerir
revascularizacion para la recuperacién de la funcién. Estos conceptos tienen una gran relevancia en pacientes
con funcién ventricular con deterioro grave luego de un IAM cuando se considera la necesidad de revascularizar
para mejorar su funcién (p. €j., después de una fibrindlisis efectiva).

Muchas técnicas de imagen, como la SPECT, la PET y la ecocardiografia de estrés con dobutamina, se han
evaluado ampliamente para la evaluacién de la viabilidad y la prediccién del resultado clinico después de la re-
vascularizacién miocardica. En general, las técnicas de imagen nuclear tienen una alta sensibilidad, mientras
que las técnicas que evaldan la reserva contractil tienen algo menos de sensibilidad, pero una especificidad méas
alta. La imagen por RMN tiene una precision diagnostica elevada para evaluar la extension transmural del tejido
miocardico cicatrizal, pero su capacidad para detectar miocardio viable y predecir la recuperacion de la motilidad
de la pared no es superior a la de otras técnicas de imagen. (188) Las diferencias en la realizacion de las diversas
técnicas de imagen son pequenas y la experiencia y la disponibilidad suelen ser los factores determinantes para
su eleccion. Las evidencias actuales se basan fundamentalmente en estudios observacionales o metaanélisis,
con la excepcién de dos estudios clinicos aleatorizados, ambos relacionados con la imagen por PET. (189) Los
pacientes con una proporcién importante de miocardio disfuncional, pero viable, tienen una probabilidad mayor
de beneficiarse con la revascularizacion miocardica y pueden mostrar mejorias en la funcién contractil regional
y global, sintomas, tolerancia al ejercicio y pronéstico a largo plazo. (190)

Tabla 28. Recomendaciones para estudios por imagenes

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Ecocardiografia de urgencia o dentro de las primeras 24 horas. | C

— Todos los pacientes deben tener una ecocardiografia para la evaluaciéon del tamario del infarto y la 1 B

funcion ventricular izquierda en reposo y fraccién de eyeccion.

— En pacientes con enfermedad multivaso, o en aquellos en los que se considere revascularizacion 1 C
de otros vasos, estan indicadas las pruebas de estrés o de imagen para deteccion de isquemia y
viabilidad (p. e]., SPECT miocardica, ecocardiografia de estrés, PET o RMN).

— La angiografia por tomografia computada carece de un papel establecido en el abordaje de rutina ]} C
de los pacientes con IAMCEST.

SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotdn Unico. PET: Tomografia por emision de positrones. RMN: Resonancia magnética nuclear. IAMCEST:
Infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST.
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El estudio del corazén mediante metodologia de imagenes no invasiva encuentra multiples usos en pacientes
que cursan un infarto de miocardio o con sospecha de él. En esta seccién se discutira el papel diagnéstico de las
imagenes especificamente en la caracterizacion de los IAMCEST. Las bases fisiopatoldgicas se sustentan en que
la hipoperfusién miocardica regional determina una cascada de acontecimientos que devienen en disfuncién
miocitica, muerte celular y fibrosis; por lo tanto, en determinada etapa evolutiva del IAM se torna crucial de-
terminar la perfusién, la viabilidad, el engrosamiento y la motilidad parietal mediante diferentes modalidades
de imagen que comtinmente se pueden utilizar, como la ecocardiografia Doppler, perfusién y metabolismo con
radiontclidos tanto de baja como de alta energia (SPECT y PET, respectivamente), RMN y tomografia compu-
tarizada multidetector.

El gran avance tecnolégico de los Gltimos anos ha permitido la “fusién” de distintas modalidades de adqui-
sicién de imagen, como, por ejemplo, la aparicién de equipos “hibridos” que combinan la tomografia computa-
rizada multidetector con la SPECT o la PET, incluso hasta fusién de imagenes de angiorresonancia y perfusién
miocardica. Por ello consideramos de gran importancia destacar el papel que desempena el médico “detras de la
consola”, ya que cada metodologia diagnostica debe ser manipulada por un grupo multidisciplinario de expertos
(radidlogos y médicos nucleares, entre otros), sobre todo para la integracion de la informacién, la interpretacion
y el informe final de los estudios; se recomienda fuertemente la incorporacion de médicos cardidlogos certificados
para complementar el equipo de profesionales. Por otro lado, es importante tener en cuenta el namero de estudios
realizados por determinado centro en un ano, ya que esto es de vital importancia a la hora de realizar el informe;
en los centros asistenciales académicos de alto volumen de pacientes y por lo tanto amplia trayectoria, el médico
que solicita el estudio se encuentra respaldado por la experiencia clinica del operador, que en la mayoria de los
casos se trata de equipos multidisciplinarios encabezados por un médico cardi6logo.

Desde el punto de vista practico, se dividira el IAM en tres etapas o fases para comprender en qué momento
se pueden aplicar las distintas modalidades:

1. Fase aguda.
2. Fase evolutiva.
3. Prealta.

Ecocardiograma Doppler color

El eco-Doppler color cardiaco es de utilidad para el diagnéstico de infarto de miocardio, para establecer el terri-
torio miocardico y la arteria comprometida, evaluar su extension, diagnosticar la presencia de complicaciones
mecénicas y también para aportar informacién prondstica estratificando el riesgo evolutivo. (191-193) En la
instancia aguda, la ecocardiografia puede ser de utilidad cuando los métodos tradicionales no han logrado con-
firmar el diagnéstico, ya que la isquemia produce alteraciones regionales de la motilidad que se hacen presentes
a pocos segundos de iniciado el evento isquémico, aun antes del desarrollo de cambios electrocardiograficos
o la aparicién de sintomas. (194, 195) Debe tenerse presente, sin embargo, que la existencia de alteraciones
regionales de la motilidad no es un hallazgo especifico de infarto agudo, ya que pueden encontrarse en otros
contextos clinicos, como infarto previo, CRM previa, miocarditis y miocardiopatias. Por ello debe considerarse
un dato sensible pero de especificidad relativa. Las nuevas técnicas basadas en la evaluacion de la deformacién
miocardica (strain) también aportan informacién. Aun en infartos pequenos con fraccién de eyeccién conservada
puede detectarse una alteracion de la deformacion pico sistélica longitudinal y radial, aun cuando mantengan
preservada la deformacion circunferencial y la torsién. (196) Una deformacion pico sistdlica longitudinal global
de -15% demostré una sensibilidad del 76% y una especificidad del 95% a nivel segmentario y una sensibilidad
del 83% y una especificidad del 93% a nivel global para detectar infarto. (197) Una deformacién radial menor del
16,5% tiene aceptable sensibilidad y especificidad para diferenciar el infarto transmural del no transmural. (198)

En lo que hace a la localizacion de infarto, las diferentes vistas ecocardiograficas permiten la evaluacién de
todas las paredes del ventriculo izquierdo, diferenciando los territorios arteriales y los segmentos comprometidos,
pudiendo identificar cudl es la arteria comprometida e incluso la presencia de infarto del ventriculo derecho, su
dilatacién y sus consecuencias hemodinamicas (disfuncién ventricular derecha, insuficiencia tricuspidea, aumento
de las presiones de llenado derechas y apertura de foramen oval con cortocircuito de derecha a izquierda. (199-
201) La extension del compromiso miocardico del ventriculo izquierdo puede evaluarse mediante la medicién de
la fraccién de eyeccion, en tanto que el Doppler pulsado de la senal de llenado ventricular izquierda y el Doppler
tisular constituyen un buen método para evaluar la presencia de presiones de fin de diastole aumentadas. (202, 203)

También es posible detectar o confirmar la presencia de complicaciones tales como:

Insuficiencia mitral: se puede determinar el mecanismo involucrado en su produccién, ya sea isquémico por
la presencia de alteraciones regionales de la motilidad en la pared sobre la cual se asienta el musculo papilar,
funcional secundario a la dilatacién ventricular con desplazamiento de los musculos papilares y/o dilatacion del
anillo valvular o por rotura del aparato valvular mitral. (204, 205) Frente a un infarto complicado con bajo gasto
cardiaco, y cuando el eco-Doppler color cardiaco transtoracico no es definitorio, tiene indicacion el eco transeso-
fagico, que puede mejorar la precision diagnéstica. (206)
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Comunicacién interventricular: se puede observar la presencia de uno o mas orificios por pérdida o del tejido
del septum interventricular ubicados en zonas con acinesia o discinesia, o més frecuentemente el Doppler color
permite detectar el flujo con cortocircuito de izquierda a derecha. (207) También aqui es muy tutil el eco transe-
sofagico cuando el transtoracico no llega a ser diagnéstico.

Rotura cardiaca externa: la rotura de la pared ventricular puede provocar taponamiento cardiaco y muerte
inmediata, pero también puede quedar parcialmente contenida provocando un derrame pericardico limitado
o bien un seudoaneurisma producto de un pericardio parcialmente adherente que conforma un fondo de saco,
cuya pared se refuerza por el depdsito de trombos y queda comunicado con la cavidad ventricular por un cuello
angosto que lo diferencia de los aneurismas. (208)

Aneurismas ventriculares: el eco-Doppler es el método para su diagnéstico y diferenciacién con respecto a
los seudoaneurismas. Tienden a localizarse més frecuentemente en el apex, pero también pueden verse en la
cara inferior y lateral.

Trombos intraventriculares: son una de las complicaciones mas frecuentes, y de riesgo por la posibilidad de
embolia. El eco-Doppler no solo tiene alta sensibilidad y especificidad, sino que ademas, al reconocer caracte-
risticas propias del trombo como protrusion en la cavidad y su movilidad y de las paredes adyacentes, permite
clasificarlos en alto y bajo riesgo embdlico.

Derrame pericardico: el eco-Doppler tiene alta seguridad diagnéstica para detectar esta complicacion, que en
general es clinicamente silente, al igual que el trombo y la formacién de aneurismas.

El eco-Doppler también es de suma utilidad en la estratificacion del pronédstico luego del infarto. (209) La
posibilidad de que en un solo estudio se pueda evaluar la funcién sistdlica a través de la medicion de la fraccion
de eyeccion o del indice de motilidad parietal regional, en relacién inversa con la extension del miocardio compro-
metido, y de la funcién diastélica es de suma utilidad. El estudio efectuado al momento del alta permite estimar
la funcién ventricular sistélica luego de la recuperacion del atontamiento miocardico, asi como la presencia de
un patréon de llenado restrictivo caracterizado por un tiempo de desaceleracién mitral acortado, una relaciéon
E/A mitral mayor de 2 y una relacién E mitral/E tisular mayor de 15 son indicativos de mal prondstico. Una
deformacion pico sistélica longitudinal posreperfusion inferior al -10,2% predice la presencia de miocardio no
viable, en tanto que un valor inferior a -6% también sugiere mal prondstico, (210) al igual que la presencia de
insuficiencia mitral moderada, dilatacién auricular, disfuncién ventricular derecha o isquemia residual, para lo
cual el eco estrés es de suma utilidad. (211)

Estudios radioisotépicos

Tradicionalmente, la utilidad de los estudios radioisotépicos se encuentra limitada a las etapas tardias de eva-
luacién del paciente, para determinar:

Presencia de isquemia residual en el territorio del IAM o en territorio remoto.

Extensién del IAM.

Evaluacién de la funcién ventricular, motilidad y engrosamiento parietal.

Evaluacién de volumenes ventriculares.

Presencia de viabilidad miocardica.

En el IAMCEST, con dificultades diagndsticas por presentaciones atipicas, un estudio de perfusion gatillado
de reposo al ingreso puede aportar informacion adicional de defectos de perfusion en concordancia con altera-
ciones de la motilidad parietal y de engrosamiento sistélico que ayude en el diagndstico, ademas de permitir
la medicion en forma confiable de la fraccion de eyeccion y de los volimenes ventriculares. Permite asimismo
evaluar el porcentaje del miocardio en riesgo.

Muiltiples trazadores permiten la determinacion de regiones viables de miocardio, entre ellos, %=Tc-sestamibi,
201talio, 8F-desoxiglucosa (FDG). Estos métodos poseen la ventaja de ser los Ginicos disponibles para evaluacién
directa de viabilidad miocardica. A su vez, los radiofarmacos empleados en la SPECT son utilizados para evalua-
cién de perfusién miocardica y, por lo tanto, poseen la caracteristica de revelar defectos inducibles ante el estrés
farmacolégico ya sea con dipiridamol o adenosina, los cuales pueden emplearse en forma segura al tercer dia de
estabilizado el cuadro. La sincronizacion de las imagenes con el ECG (gatillado) permite elevar la especificidad
y la sensibilidad del método, ya que agregan informacién sobre motilidad, engrosamiento parietal y fraccion de
eyeccion.

Respecto de los fotones de alta energia (positrones), se puede cuantificar el flujo regional coronario mediante
la adquisiciéon dinamica en PET de estudios de reposo y apremio con *N-amonio o con #Rb (rubidio); esto brinda
informacién en ml/min/g y a su vez permite calcular la reserva coronaria. Las imdgenes de FDG se comparan
con las de perfusién con amonio, lo que permite determinar patrones de concordancia o discordancia entre flujo
y metabolismo (match-mismatch) y, de esta manera, identificar el porcentaje de miocardio viable (hibernacién
o atontamiento miocardico).

Uk o
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Tabla 29. Recomendaciones para realizar estudios radioisotopicos en las etapas aguda y evolutiva (SPECT gatillado)

Recomendaci Nivel de

evidencia

En la etapa aguda

— SPECT de reposo, para evaluar la extension y la localizacién del infarto cuando las anormalidades | B
del ECG dificulten la interpretacion.

— Para determinar FSVI, motilidad parietal y volimenes ventriculares. | B

En la etapa evolutiva

— Para evaluar extension y localizacion de isquemia miocdrdica con ejercicio o apremio farmacolégico | A
(adenosina o dipiridamol) al tercer dia de estabilizado el cuadro en pacientes que presenten enfer-
medad multivaso y se considere revascularizacion.

— Evaluar la presencia de viabilidad miocardica. lla B
— Para determinar FSVI, motilidad parietal y volimenes ventriculares. lla
— En paciente con inestabilidad eléctrica, hemodindmica o signos de isquemia espontanea para de- 1l C

terminar FSVI, motilidad parietal y volimenes ventriculares.

SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotéon Unico. ECG: Electrocardiograma. FSVI: Funcion sistolica del ventriculo izquierdo.
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