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PREAMBULO

Las guias fueron creadas con el propdsito de analizar los
datos disponibles en la bibliografia y volcarlos de una
manera practica para que el médico asistencial pueda
llevar a cabo los mejores procedimientos diagnoésticos
y terapéuticos disponibles que le permitan un manejo
mas eficaz de determinadas enfermedades y sindromes.

Desde la apariciéon de los primeros consensos y
guias en los Estados Unidos en los anos ochenta,
se comprendié la necesidad de generar documentos
similares en el ambito local. La razén de esto no fue
duplicar informacién sino, por el contrario, usando las
mismas evidencias, generar recomendaciones adapta-
das a nuestro medio.

De todas maneras, las guias propuestas desde la
Sociedad Argentina de Cardiologia intentan hacer
recomendaciones utilizando la maxima tecnologia y
complejidad posible en el pais conociendo que esta
puede no estar disponible de una manera generalizada.

Creemos que es necesario proveer un estandar 6p-
timo de cuidados, generando asi un objetivo de mejora
en todos aquellos ambitos publicos y privados que no
alcancen dicho nivel.

Somos conscientes de que nuestras recomenda-
ciones alcanzaran ensayos bioquimicos, tecnologia y
farmacos que pueden no estar disponibles en muchos
centros asistenciales, pero que no por ello dejan de ser
el estandar 6ptimo para el tratamiento de nuestros
pacientes.

Como en todas las guias, nuestros expertos han
realizado una revisién de la bibliografia mundial y sus
datos, pero también han evaluado la informacién epi-
demioldgica y las encuestas de procedimientos locales,
en general procedentes de publicaciones de la Sociedad
Argentina de Cardiologia.

Los datos recopilados fueron enriquecidos por la
experiencia de cada miembro, la de sus centros de refe-
renciay de la corriente de pensamiento de la que provie-
nen, las cuales fueron cuidadosamente representadas.

Para no realizar esfuerzos innecesarios, la pre-
sente guia da por sentada la informaciéon volcada
en documentos previos y se enfoca en nuevos datos
trascendentes y, sobre todo, en aquellos que generan
modificaciones de conducta (especialmente nuevos
ensayos bioquimicos, imagenes y farmacos).

Con el objeto de ser homogéneos con publicaciones
previas de guias argentinas y extranjeras utilizaremos
los métodos basados en la evidencia ya popularizados
en las previas task forces.

La CLASE DE RECOMENDACION es una estima-
cion del tamano del efecto del tratamiento, en la que se
considera a riesgo/beneficio asi como la evidencia y/o
acuerdo que un procedimiento dado es o no efectivo y/o
peligroso. Se clasifica en I, IIa, ITb y III.

El1 NIVEL DE EVIDENCIA es una estimacién de
la certidumbre y precision del efecto del tratamiento.
El peso del nivel de evidencia se clasifica en A, Bo C
de acuerdo con definiciones especificas.

La aplicacién de estas recomendaciones y su nivel
de evidencia ya se ha publicado previamente.

Por ultimo, los autores de estas guias son conscien-
tes de que la decisién clinica final depende del juicio
individual del médico frente a las circunstancias par-
ticulares de cada paciente.

ORGANIZACION Y PROPOSITO

El documento esta elaborado por un Comité de Re-
daccién compuesto por 12 miembros y estd revisado
por un Comité Asesor de 29 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 y
su presentacion acordada con el Comité Cientifico del
Congreso SAC. La publicacién ha sido aprobada por
el Area de Consensos y el Comité Editor de la Revista
Argentina de Cardiologia.

El sindrome coronario agudo es causa de hospita-
lizacién con amenaza de vida en una cantidad muy
importante de pacientes, muchos de los cuales seran
vistos por médicos generalistas y emergentdlogos antes
de ser evaluados por médicos cardi6logos.

Estas guias estan destinadas al uso practico de todos
esos médicos y diferentes niveles de complejidades de
instituciones, siendo su aplicaciéon deseable para el
mejor resultado en el manejo de los pacientes.

DEFINICION DE AREA DE INTERES DEL
CONSENSO

Sindrome coronario agudo (SCA) es un término que se
refiere a un grupo de sintomas y signos compatibles
con isquemia miocardica aguda. E1 SCA engloba al
infarto agudo de miocardio (IAM) con y sin suprades-
nivel de segmento ST, con y sin onda Q y a la angina
inestable (AI).

EITAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
es hoy una identidad fisiopatoldgica clara y tiene es-
trategias de tratamiento consolidadas.

Los pacientes que no tienen elevacién persistente
del segmento ST y presentan clinica de SCA, es decir,
las Al y los infartos sin elevacién del ST (IAMSEST)
se han agrupado bajo diferentes denominaciones y
actualmente se definen como “sindromes coronarios
agudos sin elevacion del segmento ST” (SCASEST).

Dentro de los SCASEST, la Al y el IAMSEST se
consideran condiciones muy relacionadas, con patogé-
nesis y presentacion clinica similar, pero que difieren
en gravedad y prondstico. Esta diferencia depende de
sila magnitud de la isquemia es suficientemente grave
como para causar lesion miocardica con elevacién de
marcadores bioquimicos. El aumento progresivo de la
sensibilidad de los marcadores miocardicos ha hecho
que la proporciéon de pacientes con Al sea cada vez
mas pequena, llegandose a cuestionar la existencia de
esta entidad.
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Los SCASEST son por lo general, aunque no siem-
pre, causados por enfermedad aterosclerética coronaria
y estan asociados con un aumento del riesgo de IAM-
CEST y muerte.

Los estudios anatémicos demuestran que el SCA-
SEST se debe a disrupcién o erosion de una placa ate-
rosclerotica con la consecuente cascada de procesos que
llevan a la reduccién aguda del flujo por la generacién
de un trombo intraluminal.

En los ultimos anos, todas las investigaciones pros-
pectivas se han encarado hacia pacientes definidos por
los criterios anteriores, de tal manera que la evidencia
sobre utilidad terapéutica es aplicable al grupo en
general, aun reconociendo algunas diferencias. A los
fines del Consenso hemos conservado este enfoque, ya
que es el universalmente aceptado y sobre el cual se
confeccionan todas las guias, tanto las norteamericanas
como las europeas.

FISIOPATOLOGIA

El SCA es causado por un desequilibrio entre aporte y
demanda de oxigeno miocardico.

Lo més comtn es una reduccién del flujo coronario
debido a un estrechamiento arterial producido por un
trombo intracoronario que se desarrolla sobre una
placa aterosclerdética fisurada o erosionada. El trombo
suele ser no oclusivo, a diferencia del IAMCEST, en
el cual ocupa toda la luz de la arteria. Sin embargo,
también puede haber SCASEST con trombo oclusivo
cuando la circulacion colateral est4 bien desarrollada.
El trombo genera microembolias que son responsables
de necrosis miocardica focal con liberacién de biomar-
cadores.

Lo que lleva a la disrupcién de la placa es la infla-
macion de la pared arterial asociada con fenémenos
fisicos, anatémicos e hidrodindmicos. La placa in-
flamada se expande y las metaloproteinasas causan
adelgazamiento de la capsula fibrosa (placa vulnerable),
aumentando la probabilidad de rotura y/o erosién. Este
fenémeno expone a la circulacién al factor tisular y
las proteinas citosélicas, lo que genera el inicio de la
cascada de la coagulacién y la migracién, activacién y
agregacion plaquetaria, culminando con la formacién
del trombo (“blanco” o plaquetario) con suboclusién
de la luz arterial.

Otras formas mucho menos frecuentes de provocar
reduccién de la luz con disminucién critica del flujo son
el espasmo focal de un segmento de arteria epicardica
(angina de Prinzmetal) y el espasmo microvascular
difuso causado por la disfuncién endotelial (p. j., el
SCA causado por cocaina y otras formas de causas
menos claras de disfuncién microvascular).

Un tercer mecanismo de SCASEST es cuando
una placa “crénica” (sin trombo ni espasmo) alcanza
niveles criticos de obstruccién y el paciente progresa
de la angina crénica de esfuerzo a la angina de reposo.

Una cuarta causa, aunque infrecuente, es el fené-
meno de diseccién coronaria espontanea.

El quinto y tltimo mecanismo isquémico no se
debe a reduccion de flujo, sino a aumento de demanda
de oxigeno miocardico, habitualmente asociado con
una lesién fija subyacente. Una de sus causas mas
frecuentes es la anemia (disminucion del contenido
arterial de oxigeno), seguido por todas las situaciones
que generan taquicardia (fiebre, arritmia, tirotoxicosis,
ete.) y/o hipotensién arterial.

CLASIFICACIONES Y NOMENCLATURAS

En este Consenso hemos adoptado una forma sim-
plificada de clasificacién que creemos que tiene una
aplicacion universal.

En la practica clinica han caido en desuso las cla-
sificaciones de Bertolasi y de Braunwald, asi como el
empleo de nomenclaturas complejas que diferenciaban
segun antecedentes, actividad del cuadro, gravedad
clinica y respuesta al tratamiento.

En nuestros dias, el tipo de practica de diagndstico
y tratamiento ha tornado obsoletos aquellos conceptos.

Siguiendo a las guias del American College of Car-
diology y la American Heart Association (AHA/ACC),
el SCASEST tiene tres presentaciones principales:

1. Angina de reposo (la angina comienza con el pa-
ciente en reposo).

2. Angina grave de reciente comienzo (menos de dos
meses).

3. Angina in crescendo (angina que aumenta en in-
tensidad, duracion y/o frecuencia).

Los criterios de gravedad basados en la duracién e
intensidad y la relacion con el esfuerzo que propone la
clasificacion canadiense son los méas aceptados:

— Clase I: La actividad ordinaria no causa angina.

— Clase II: Leve limitacion de la actividad ordinaria.

— Clase III: Marcadas limitaciones de la actividad fisica
ordinaria.

— Clase IV: Incapacidad de llevar a cabo ninguna actividad
fisica sin dolor. Sintomas presentes en reposo.

NUEVA DEFINICION DE INFARTO EN EL
CONTEXTO DE SCASEST

Para la implementacién de un tratamiento inme-
diato como la terapia de reperfusién se define como
TAMCEST a aquel paciente que, ademés de sintomas
sugestivos de isquemia, presenta supradesnivel del ST
persistente en dos derivaciones contiguas. Los pacien-
tes que no tienen este hallazgo son catalogados como
SCASEST. Muchos pacientes con IAM desarrollaran
onda Q (IAM Q), mientras que otros no lo haran (IAM
no Q). Los pacientes sin elevaciéon de marcadores seran
definidos como Al y los que tengan elevacién de mar-
cadores se denominaran IAMSEST. Estos dos ultimos
configuran los SCASEST.

Segun la tercera version de la definicién universal
de infarto, estos se pueden clasificar en distintos tipos,
basados en diferencias fisiopatoldgicas, clinicas y pro-
noésticas, generando diferentes estrategias terapéuticas.
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Los tipos de infarto segtin esta clasificaciéon son los
siguientes:

INFARTO DE MIOCARDIO ESPONTANEO (IAM TIPO 1)

Es el que se produce debido a accidente de placa (fisura,
erosion, rotura) con la consecuente produccion de un
trombo intraluminal que estrecha la luz y reduce el
flujo. El trombo es mayormente plaquetario, oclusivo
o suboclusivo y puede producir embolizacién distal con
focos de mionecrosis. La placa subyacente puede ser
estenética o no.

INFARTO DE MIOCARDIO SECUNDARIO A UN
DESEQUILIBRIO ISQUEMICO (IAM TIPO II)

Una condicién diferente de la enfermedad coronaria
produce un desequilibrio entre oferta y la demanda
de oxigeno miocardico. Es comiin en pacientes con au-
mento de frecuencia cardiaca debido a anemia, fiebre,
tirotoxicosis, cirugia mayor no cardiaca, shock de otras
causas, etc. También por efectos téxicos de exceso de
catecolaminas circulantes.

El vasoespasmo también puede ser causa de este
tipo de infarto de miocardio.

MUERTE CARDIACA DEBIDA A INFARTO DE MIOCARDIO
(IAM TIPO IiI)

Los pacientes con muerte cardiaca con sintomas suges-
tivos de isquemia acompanados de cambios eléctricos
sugestivos de isquemia o un nuevo bloqueo de rama
izquierda, sin marcadores bioquimicos disponibles,
deben ser catalogados como infarto mortal.

INFARTO DE MIOCARDIO ASOCIADO CON
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION (IAM TIPOS
IVYV)

Los marcadores bioquimicos que indican IAM pueden
elevarse luego de una angioplastia transluminal coro-
naria (ATC) o después de una cirugia de revasculari-
zacion miocardica (CRM). Atn no se encuentra bien
definido el umbral por encima del cual la elevacién de
biomarcadores luego de un procedimiento no compli-
cado empeora el prondstico.

Lo mas aceptado es valor basal X 3 en angioplastia
y X 5 en cirugia de revascularizacion.

EVALUACION INICIAL

EVALUACION CLiNICA

Todos los pacientes con sospecha de SCA deben ser
evaluados en un Departamento de Emergencia institu-
cional y larealizacién de un electrocardiograma (ECG)
inmediato es obligatorio.

Estas recomendaciones se deben a que estos
pacientes pueden requerir intervenciones de altos
grados de complejidad, como fibrinoliticos, catete-
rismo, etc.

Cuando los sintomas no han remitido por 20 mi-
nutos debe considerarse la posibilidad de un sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCA-
CEST) que requiere activar estrategias de revascula-
rizacién tan pronto como sea a posible.

Los pacientes con inestabilidad hemodindmica
y presincope o sincope requieren alta complejidad
inmediata.

La evaluacion inicial nos debe contestar dos pre-
guntas:

1. ¢Cuél es la probabilidad de que los sintomas y los
signos se deban a un SCA? (DIAGNOSTICO).

2. ¢Cual es la posibilidad de que ocurra un evento
adverso en el corto tiempo? [muerte, IAM, in-
suficiencia cardiaca congestiva (ICC), isquemia
recurrente, arritmia, etc.] (PRONOSTICO o es-
tratificacion del riesgo).

i ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN
SINDROMES CORONARIOS AGUDOS SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Los SCASEST abarcan un grupo heterogéneo de
pacientes que comparten un sustrato fisiopatolégico
similar con diferente gravedad y pronéstico, esto es, la
posibilidad de progresion a infarto y/o muerte. Se ha
demostrado que la erosién o rotura de una placa ateros-
clerética con diferentes grados de trombosis (oclusién
parcial o total de las arterias coronarias) y embolizaciéon
distal da por resultado la disminucién parcial o total
de la perfusién miocardica, constituyendo el principal
mecanismo fisiopatolégico. Las principales causas de
morbimortalidad en estos pacientes son el desarrollo
de TAM, el aumento de su extensién (en caso de los
IAM no Q), la aparicién de arritmias ventriculares y
las complicaciones asociadas con los procedimientos
de revascularizacién. Lo méas frecuente es que estos
eventos se presenten en los primeros 7 dias desde el
ingreso, en especial dentro de las primeras 72 horas.
Una estratificacion adecuada del riesgo al ingreso
es el pilar fundamental para decidir la estrategia de
tratamiento més apropiada (invasiva o conservadora),

pudiendo modificar la evolucién y el prondstico. (1-8)
Con este objetivo, en las tltimas dos décadas se han

desarrollado y validado puntajes de riesgo al ingreso

que permiten identificar a aquellos pacientes que se
beneficiarian de un tratamiento mas agresivo.

La estratificacién del riesgo isquémico podria divi-
dirse en tres etapas sucesivas en el tiempo:

— Ingreso: se basa en datos clinicos, antecedentes, explora-
cién fisica, hallazgos electrocardiograficos y marcadores
de necrosis miocardica.

— Intrahospitalaria o evolutiva: consiste en la evaluaciéon
de la respuesta al tratamiento médico (recurrencia is-
quémica).

— Prealta: su objetivo es identificar entre los pacientes en
los que se ha decidido estrategia conservadora, a través
de una prueba evocadora, a aquellos con isquemia de
riesgo alto que podrian desarrollar eventos luego del alta.
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PUNTAJES Y CLASIFICACIONES DE RIESGO ISQUEMICO

Los diferentes puntajes o clasificaciones publicados y
validados extensamente en la bibliografia permiten
estimar cuantitativamente la probabilidad de desarrollo
de complicaciones isquémicas (1-9) (IAM y/o muerte).
El nivel de riesgo de hemorragia que impacta sobre el
riesgo de complicaciones graves se discute mas adelante.

Existen multiples puntajes de riesgo para evaluar el
riesgo isquémico; los mas utilizados y validados a nivel
nacional e internacional son TIMI, (1) GRACE (3) y
la estratificacion AHA/ACC. (5) Difieren en cuanto a
la poblacién evaluada, su capacidad de discriminacion
y sus limitaciones. La edad avanzada, los cambios
electrocardiograficos y los marcadores cardiacos son
componentes comunes a los tres puntajes; la clasifi-
cacion de la AHA/ACC (Tabla 1) y el puntaje GRACE

Riesgo alto (uno o

Variable e

Riesgo moderado

(Tablas 2 y 3) incluyen variables hemodinamicas al
ingreso (p. €j., insuficiencia cardiaca), y solo el GRACE
tiene en cuenta la funcién renal. La clasificacion AHA/
ACC jerarquiza la forma de presentacion clinica de la
angina al ingreso.

El puntaje GRACE es uno de los que mejor poder
discriminativo posee (drea ROC 0,80). (3) Esto se basa
en que se trata de una poblacién no seleccionada de
mayor riesgo, se desarrollé en mas de 100.000 pacientes
y, a diferencia de otros puntajes, incluye variables de
presentacién clinica y de funcién renal.

En la mayoria de los estudios, el poder discrimina-
tivo del TIMI (Tablas 4 y 5) es relativamente bueno
(area ROC 0,69), (1, 2) aunque menor que el resto de
los puntajes. (4, 9) Esto estaria relacionado con el hecho
de que la mayoria de la poblacién incorporada fue de
riesgo bajo/moderado, incluye solo tres datos clinicos de

Tabla 1. Clasificacién de riesgo

Riesgo bajo AHA/ACC

Historia

Caracteristicas del dolor

Hallazgos clinicos

ECG

Biomarcadores

* Estos criterios han variado con el uso de troponinas ultrasensibles (véase mas adelante).

Progresion de sintomas
anginosos en las ultimas
24 horas

Dolor > 20 min presente
al ingreso (dolor “en

curso”)

Edema pulmonar

Soplo mitral nuevo o
aumento de uno preexis-
tente

Tercer ruido

Estertores o aumento de
estertores previos
Hipotension, shock

Edad > 75 afos
Cambios en segmento ST
dindmicos o persistentes
(> 0,5 mm)

Blogueo de rama nuevo
Taquicardia ventricular
sostenida

Elevados (TnT o Tnl > 0,1
ng/mli)*

Infarto previo, enferme-
dad vascular periférica o
cerebrovascular, cirugia de
revascularizacién previa.
Uso previo de AAS

Angina de reposo resuelta
de > 20 min de duracién o
que alivia con el reposo o
NTG sublingual

Angina nocturna

Angina CF llI-IV nueva o
progresiva en las ultimas

2 semanas, con duracion

<20 min

Edad > 70 anos

Alteraciones en la onda T
Ondas Q patoldgicas

previas

Ligeramente elevados (TnT
oTnl> 0,01 ng/mly<0,1
ng/ml)

Aumento de frecuencia,
duracion o intensidad de
angina previa

Angina a menor esfuerzo
Angina de reciente co-
mienzo (> 2semanas y <

2 meses)

Normal o con alteraciones

inespecificas

Negativos

Modificada de Anderson y colaboradores. (10) AAS: Acido acetilsalicilico (aspirina). NTG: Nitroglicerina. CF: Clase fun-
cional. ECG: Electrocardiograma. TnT: Troponina T. Tnl: Troponina I.




CONSENSO PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN SUPRADESNIVEL DEL SEGMENTO ST 9

Tabla 2. Puntaje GRACE. Evalua-

Tension arterial

cion del riesgo al ingreso = Frecuencia AT Creatinina A
Edad (anos) e (srl:rtrt‘)llllcga) (mg/dl) Killip/Kimball
Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos
40-49 18 <70 0 <80 63 <0,39 2 | 0
50-59 36 70-89 7 80-99 58 0,4-0,79 5 Il 21
60-69 55 90-109 13 100-119 47 0,8-1,19 8 1l 43
70-79 73 110-149 23 120-139 37 1,2-1,59 1 vV 64
=80 91 150-199 36 140-159 26 1,6-1,99 14
=200 46 160-169 1 2-3,99 23
=200 0 =4 31

Tabla 3. Riesgo de eventos de

acuerdo con el puntaje GRACE Categoria de riesgo

Bajo
Intermedio

Alto

Categoria de riesgo

Bajo
Intermedio

Alto

Paro cardiorrespiratorio al ingreso: 43 puntos

Elevacion de enzimas cardiacas: 15 puntos

Desviacion del segmento ST: 30 puntos

Modificada de Granger y colaboradores. (3)

Mortalidad
Clasificacion de riesgo intrahospitalaria
(%)
< 108 <1
109-140 1-3
> 140 >3

Mortalidad a los

Clasificacion de riesgo 6 meses del alta

(%)
<88 <3
88-118 3-8
> 118 >8

Modificada de Eagle y colaboradores (2) y Granger y colaboradores. (3)

gravedad del cuadro de ingreso y se trata de variables
dicotémicas. Sin embargo, a pesar de sus limitaciones,
el puntaje TIMI es uno de los mas utilizados debido a
su simpleza.

ETAPA EVOLUTIVA (evaluacion de la
respuesta al tratamiento médico)

Durante las primeras 72 horas, lapso en el que ocurren
la mayoria de los eventos intrahospitalarios, (8) se debe
evaluar en los pacientes que no fueron intervenidos
(estrategia conservadora) la respuesta al tratamiento.
La recurrencia isquémica o refractariedad a pesar de
un tratamiento médico completo es el dato clinico de
mayor relevancia en esta etapa evolutiva y selecciona
un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de compli-
caciones graves. (8) Como se discutira mas adelante,
este subgrupo de mayor riesgo tiene indicacién de cine-
coronariografia (CCG) con eventual revascularizacion
de acuerdo con la anatomia. En esta etapa el puntaje
GRACE evolutivo (Tabla 6) agrega a las variables de

ingreso informacion sobre los antecedentes (historia de
ICC 0 IAM) y la evolucién intrahospitalaria (realizacion
de ATC, elevacion de enzimas cardiacas), reestratifi-
cando la probabilidad de desarrollo de eventos en el
seguimiento a 6 meses. (2)

ETAPA PREALTA

El objetivo de esta etapa es identificar, a través de las
pruebas evocadoras de isquemia (ejercicio o farma-
colégicas), a aquellos pacientes no intervenidos que
pueden tener anatomia coronaria de riesgo alto. Las
pruebas funcionales dependeran de cada centro, del
tipo de pacientes y sus antecedentes.

Las pruebas con mas rédito para estratificar el
riesgo son las que incluyen imagenes, como el ecocar-
diograma de estrés, perfusion coronaria, etc. Las res-
puestas anormales (isquemia a baja carga, disfunciéon
de ventricular izquierda intraesfuerzo, defectos de
perfusién extensos, etc.) nos permiten replantear una
estrategia invasiva prealta. (7, 11)
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Tabla 4. Puntaje TIMI

Variable Puntos

Edad = 65 anos 1

Tres 0 mas factores de riesgo coronario* 1
Enfermedad coronaria conocida (estenosis > 50%) 1
Utilizacion de aspirina en los ultimos 7 dias 1
Angina grave (= 2 episodios en las Ultimas 24 horas) 1
Elevacion de enzimas cardiacas 1

Desviacion en el segmento ST = 0,5 mm 1

Modificada de Antman y colaboradores. (1) * Factores de riesgo coronarios:
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria, hipercolesterolemia, hiper-
tension arterial, diabetes, tabaquismo activo.

Tabla 5. Riesgo de eventos a los 14 dias segun el puntaje TIMI

IAM y/o
FHTER A yl((;,r)nuerte rev;nsléﬁg?i!z,a{\gién

(%)

0-1 2,9 4,7

2 2,9 8,3

3 4,7 13,2

4 6,7 19,9

5 11,5 26,2
6-7 19,4 40,9

Modificada de Antman y colaboradores. (1) IAM: Infarto agudo de miocardio.

RECOMENDACIONES

Recomendacion Clase e'\\l/ii‘(liiln‘:?a
La estratificacion del riesgo al ingreso de | A
pacientes con sospecha de SCASEST se debe

basar en clasificaciones (ACC/AHA) o puntajes

(GRACE, TIMI) validados.

Los pacientes con diagnoéstico de SCASEST C

deben ingresar a una unidad coronaria o a
una terapia intensiva con cuidados cardiovas-
culares.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. ACC:
American College of Cardiology. AHA: American Heart Association.

TROPONINAS EN SiNDROME§ CORONARIOS
AGUDOS SIN ELEVACION DEL ST

ESTRUCTURA Y BIOLOGIA DE LAS TROPONINAS

Las troponinas (Tn) T e I son proteinas estructurales
que se expresan exclusivamente en el corazén. Existen
como componentes del aparato contractil del cardio-
miocito donde regulan la interaccion entre la actina y
la miosina. Aproximadamente el 5% al 8% del contenido
total de troponina existe libre en el citoplasma.

La vida media de la Tn es de alrededor de 2 horas.
Cuando se produce la necrosis de miocardio, no ocurre
una reexpresion de los genes capaces de promover la

sintesis de proteinas. Por ello, luego de la necrosis
miocardica ocurre una liberaciéon gradual de la Tn
estructural contenida en las miofibrillas, que se com-
pleta en un plazo de 4 a 10 dias. La liberacién de Tn es
dependiente del flujo, de modo que cuando la arteria
responsable de la necrosis persiste ocluida, la curva
es mas plana y prolongada que en los casos en los que
ocurre reperfusion espontinea o terapéutica.

Por el contrario, una curva de liberacién y desapa-
ricién rapidas dentro de las 24 horas es consistente
con la liberacion del contenido citosdlico de Tn y se
ha propuesto como probablemente asociado con dano
miocardico reversible.

ENSAYOS PARA EL DOSAJE DE TROPONINA

La terminologia empleada en la bibliografia para des-
cribir las técnicas de medicién de Tn es algo confusa
para aquellos no familiarizados con las practicas de
laboratorio. (12)

Hay tres parametros mencionados con frecuencia
¥y que conviene conocer porque se encuentran citados
en la definicién universal del IAM. (13) Uno de ellos es
el coeficiente de variacion (CV). EI CV se establece por
medio de mediciones repetidas de Tn en muestras con
concentracién conocida. A concentraciones altas, todos
los ensayos tienen CV bajo, pero a concentraciones
bajas la variacién aumenta y en algdn momento llega
a ser del 10%. Por debajo de este nivel, la medicion se
considera poco confiable para uso clinico. Los tltimos
ensayos desarrollados tienen un CV < 10% a una
concentracion de 1 ng/L. Con estos ensayos es posible
detectar Tn en todos los sujetos considerados sanos,
pero el 99% de ellos tienen niveles por debajo de 10
ng/L. Este es el nivel que se denomina percentil 99 y se
utiliza como limite de referencia para distinguir valores
normales de valores patoldgicos. Limite de deteccion
es la concentracion minima de Tn que puede medirse.
El limite de deteccién es muy inferior al percentil 99
y a cuando se describen las propiedades de un ensayo
determinado.

Al analizar las variaciones en los niveles de Tn
deben tenerse en cuenta que existen tanto la variacion
biol6gica (cambios de concentracién espontaneos o
“fisiol6gicos”) como la analitica (cambios de concentra-
cion propios del método de medicién). Estas variaciones
deben analizarse en conjunto y pueden alcanzar niveles
del 35% al 85% en diferentes ensayos de laboratorio.
En estos casos, variaciones de nivel que ocurran dentro
de esa franja no necesariamente representan necrosis
miocardica.

TROPONINAS DE ALTA SENSIBILIDAD

En la definicién universal del IAM se exige que el nivel
de Tn se mida con un ensayo que tenga un CV del 10%
a nivel del percentil 99. (13) Los ensayos utilizados
tradicionalmente de Tn tienen un limite de deteccién
de alrededor de 10-50 ng/L, un percentil 99 de 50 a
100 ng/L y un CV del 10% por encima del percentil
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Tabla 6. Puntaje GRACE evo-

. Historia previa
lutivo P

Edad (afios)

Historia de ICC: 24 puntos

Historia de IAM:
12 puntos

99. En consecuencia, estos métodos son incapaces de
cuantificar la concentracion sérica de Tn en individuos
sanos y no cumplen con los requerimientos expresados
en la definicién de IAM.

Recientemente se han desarrollado métodos ultra-
sensibles con limites de deteccién por debajo de 1 ng/L.
Estos métodos son capaces de detectar y cuantificar con
precision el nivel de Tn en la mayoria de los individuos
de la poblacién sana, y a la vez permiten identificar
casos de dano miocardico previamente indetectables.

En comparacién con los métodos previos, los ensa-
yos de Tn de alta sensibilidad tienen un CV del 10%
en el rango de valores que se encuentra por debajo del
percentil 99. (14, 15) Gracias a estos nuevos métodos,
ahora es posible medir la concentracién de Tn de
acuerdo con las recomendaciones establecidas en la
definiciéon universal del TAM.

La mayor sensibilidad de las nuevas troponinas no
debe confundirse con un descenso del punto de corte
utilizado para definir anormalidad. En realidad, los
ensayos de alta sensibilidad poseen una cantidad de
mejoras técnicas que dan por resultado un incremento
del area de la curva ROC y, por ende, una mayor sensi-
bilidad y precision diagnéstica global. En consecuencia,

Rango Puntos
=29 0
30-39 0
40-49 18
50-59 36
60-69 55
70-79 73
80-89 91
=90 100

Hallazgos al ingreso Hallazgos durante la

hospitalizacion

Frecuencia cardiaca Creatinina (mg/dl)

Rango Puntos Rango Puntos
<50 0 =0,39 1
50-69 3 0,4-0,79 3
70-89 9 0,8-1,19 5

90-109 14 1,2-1,59 7

110-149 23 1,6-1,99 9
150-199 35 2-3,99 15
=200 43 =4 20

Elevacion de enzimas cardiacas:
15 puntos

TA sistolica (mm Hg) Sin ATC intrainternacién:

Rango Puntos 14 puntos
< 80 24

80-99 22

100-119 18

120-139 14

140-159 10

160-169 4

=200 0

Desviacion del

segmento ST: 11 puntos

Modificada de Eagle y colaboradores. (2) ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. TA: Tension arterial. IAM: Infarto agudo
de miocardio. ATC: Angioplastia transluminal coronaria.

las ventajas de las Tn de alta sensibilidad no pueden
obtenerse simplemente reduciendo el punto de corte
de un método de medicién convencional.

Con esta nueva metodologia, una proporcién de los
pacientes que con los métodos actuales no se identifi-
caban como portadores de un SCA, ahora se clasifican
como tales (16) (Figura 1).

Otra ventaja importante de las Tn ultrasensibles
reside en su cinética. La curva de liberacién de Tn
de alta sensibilidad es mas rapida que la de los mé-
todos antecesores. Con estos ensayos, la proporcién
de pacientes con necrosis que puede reconocerse en
las primeras horas es significativamente superior a
la lograda con ensayos de generaciones previas (16)
(Figura 2). Esto constituye una gran ventaja para la
toma de decisiones en el area de emergencias al reducir
el periodo de ventana.

MECANISMOS DE ELEVACION DE LA TROPONINA

Fisiopatologia

La aparicién de Tn en plasma es un signo de dano
miocardico irreversible. Como veremos posteriormente,
existe la liberaciéon de Tn sin necrosis aparente. Sin
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embargo, este es un hecho poco frecuente asociado
con un contexto clinico especifico y con una curva de
liberacién distinta de la del IAM. Por ello aceptamos
que la elevacion de la concentracion de Tn es basica-
mente una evidencia humoral generada por necrosis
de miocitos.

Aunque el hallazgo de Tn elevada refleja necrosis
del miocardio, no indica cual es el mecanismo causante
de esa necrosis. Este es un concepto central para la
interpretacion clinica de las elevaciones de Tn y se
relaciona directamente con la posibilidad de utilizar
adecuadamente estos métodos en la toma de decisiones
clinicas.

Elevaciones de troponina isquémicas

Es claro que la interpretacion del significado de la ele-

vacion de Tn solo puede hacerse teniendo en cuenta el

contexto clinico en el que esa elevacién se ha verificado.

La causa mas frecuente de elevaciéon de Tn es la
necrosis por isquemia de miocardio. En este caso, la
expresion isquemia se utiliza para describir la necrosis
causada por un defecto absoluto o relativo de la perfu-
sion coronaria. La cantidad de Tn liberada es proporcio-
nal a la cantidad de miocardio comprometido, y puede
oscilar entre elevaciones minimas que apenas superan
el limite de referencia hasta aumentos muy significati-
vos del orden de miles de ng/L. Estas variaciones tienen
un correlato clinico, ya que las elevaciones mas ligeras
se asocian con cuadros clinicos de isquemia menor, en
tanto que las mayores elevaciones se observan en los
grandes infartos transmurales.

Por otro lado, existen situaciones clinicas asociadas
con dano miocardico no isquémico. (17-20) Pequenas
zonas de necrosis pueden detectarse en casos de in-
suficiencia cardiaca, miocarditis, insuficiencia renal
cronica (IRC), arritmias, tromboembolia pulmonar, etc.
En estos casos, la causa de la necrosis de los miocitos
no es la hipoxia como sucede en la isquemia, sino otras
noxas como virus, téxicos, trauma, toxinas bacterianas
o agresores fisicos como la radioterapia.

En la practica clinica es importante distinguir las
elevaciones isquémicas de las no isquémicas. Para ese
fin se reconocen como isquémicas aquellas elevaciones
que se producen en el contexto de un cuadro clinico de
isquemia. Esta es la base para la definicion actual de
IAM: “Evidencia de necrosis de miocardio en un con-
texto clinico consistente con isquemia de miocardio”.
(13) El criterio diagndstico mencionado se retne al
verificar aumento o disminuciéon de un biomarcador
(preferentemente Tn), mas uno de los siguientes:

1. Sintomas de isquemia.

2. Cambios nuevos del segmento ST-T o nuevo blo-
queo de rama izquierda.

3. Aparicién de ondas Q.

4. Iméagenes compatibles con pérdida de miocardio
viable o aparicién de nuevos trastornos regionales
de la contraccién.

5. Hallazgo de un trombo intracoronario por angio-
grafia o autopsia.

Bad Nauheim registry

VN 12 %
VN 17 %

FP2% \

FN15 %

FP7%

VP 66 %
8%

TnT 230 ng/L TnASz214 ng/L

Fig. 1. Valor de la troponina de alta sensibilidad para el diag-
noéstico de infarto agudo de miocardio. Modificada de Weber y
colaboradores. (16) VN: Verdadero negativo. FN: Falso negativo.
VP: Verdadero positivo. FP: Falso positivo. TnT: Troponina T. TnAS:
Troponina de alta sensibilidad.

% pacientes positivos

0-2h 2-4h 4-6h 6-8h 8-10h10-12h12-18h18-24h >24h

Fig. 2. Relacion entre el ensayo de troponina y la ventana de tiem-
po. Modificada de Weber y colaboradores. (16) TnT: troponina
T. TnAS: Troponina de alta sensibilidad. ns: No significativo.* p <
0,05, ** p<0,01.

La presentacion clinica descripta es parte del cuadro
de los SCA, denominacién que comprende tanto a los
pacientes que se presentan con elevacion del segmento
ST en el ECG (SCACEST), como a aquellos sin eleva-
cién del segmento ST (SCASEST). En cambio, queda
excluida del diagnéstico de infarto la restante categoria
de Al, ya que por definicion carece de elevaciéon de
biomarcadores de necrosis.

La aparicion de isquemia es el primer paso para el
desarrollo de un infarto, y resulta de un desequilibrio
entre la oferta y la demanda de oxigeno en el miocardio.
Se reconocen dos mecanismos potencialmente respon-
sables de este desequilibrio. En el primero existe una
oclusion permanente o transitoria de laluz de la arteria
coronaria producida por la rotura, ulceracién, fisura o
erosion de una placa aterosclerética, con el agregado
de un trombo sobre la superficie de dicha placa. Los
infartos que se producen por este mecanismo se cono-
cen como infarto de miocardio tipo I. (13)

En otras circunstancias, la isquemia no es produci-
da por un accidente de placa, sino por un desequilibrio
entre la oferta y demanda de oxigeno miocardico. En
estos casos, el desequilibrio se genera por una circuns-
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tancia ajena a las coronarias, como taquicardia grave,
hipertensiéon arterial, anemia, sepsis, tirotoxicosis,
etc. Con frecuencia, en estos pacientes existen obs-
trucciones coronarias ateromatosas que contribuyen
mecanicamente a generar este desequilibrio. Este tipo
de infarto se denomina infarto de miocardio tipo I1. (13)

Por lo tanto, una elevacion de Tn asociada con
un cuadro de isquemia retne las condiciones para el
diagnoéstico de infarto. Y en ese sentido, un infarto de
tipo I y uno de tipo II son similares. La distincién entre
ambos tipos podra hacerse utilizando el criterio clinico
y la informacién de la CCG.

Elevaciones de troponina no isquémicas

Las Tn son biomarcadores altamente especificos de necro-
sis del miocardio, pero no son especificas para la etiologia de
la necrosis del miocardio. En determinadas circunstancias
clinicas es posible detectar evidencias de lesion miocardica
necroética no vinculada a un mecanismo isquémico. En es-
tos casos existe elevacion de Tn, pero sin evidencias clinicas
o electrocardiograficas de isquemia. Los cuadros clinicos
que pueden presentar elevacién de Tn sin isquemia inclu-
yen lainsuficiencia cardiaca, la IRC, las taquiarritmiasy la
tromboembolia pulmonar. También los cuadros de sepsis
sistémica o la miocarditis pueden provocar elevaciones no
isquémicas del nivel de Tn. (17-20)

Esta combinaciéon de Tn elevada asociada con pato-
logias no isquémicas no debe rotularse como infarto de
miocardio. La denominacién que se ha propuesto para
esta entidad es la de lesion miocdrdica. (21)

La lista de entidades clinicas que puede presentarse
con lesion miocardica es muy extensa. Es necesario cono-
cer bien esta situacién, ya que si uno de estos pacientes
presenta dolor toracico o disnea, el hallazgo de una Tn ele-
vada (que en realidad no es isquémica) puede confundir el
diagndstico y orientar equivocadamente la decision clinica.

Un criterio que puede tenerse en cuenta para
distinguir elevaciones isquémicas y no isquémicas es
la magnitud de la elevacion de Tn. En general, y utili-
zando una Tn de alta sensibilidad, las elevaciones no
isquémicas suelen ser de baja magnitud (< 100 ng/L).
Las elevaciones por encima de este nivel correspon-
den mas frecuentemente a infartos de miocardio y los
grandes infartos transmurales se presentan con Tn
mayores de 500 ng/L hasta varios miles.

Elevaciones de troponina agudas versus crénicas
Ademas de la cardiopatia isquémica, muchas patologias
clinicas no isquémicas generan elevaciones leves y sos-
tenidas de Tn como expresion de una lesion miocardica
de tipo crénico. Usando Tn de alta sensibilidad, el 0,9%
de los pacientes sin factores de riesgo de la poblacién
general, el 3,4% de los que presentan factores de riesgo,
el 9% de los mayores de 65 anos y el 50% de los por-
tadores de insuficiencia cardiaca tienen crénicamente
niveles anormales de Tn. (22) La prevalencia es mayor
aun en la poblacién hospitalaria.

Cuando estos pacientes consultan por dolor toraci-
co, se genera una situacion diagnéstica compleja para

los médicos de las areas de emergencia, que deben
distinguir si estas elevaciones de Tn son crénicas o
agudas. El problema no es menor, ya que estos niveles
cronicamente elevados pueden inducir un diagnéstico
erréneo de isquemia en pacientes que se presentan con
dolor toracico de otra etiologia.

La forma utilizada para aumentar la especificidad
de la Tn para el diagnéstico de lesién aguda es el dosaje
seriado. (21-26) El hallazgo de un cambio, ya sea aumen-
to o disminucién en el nivel sérico de Tn en muestras
separadas por pocas horas se interpreta como indicador
de lesion aguda, en tanto que el hallazgo de valores es-
tables sugiere que estas elevaciones son de tipo crénico.

No obstante, la forma de leer los cambios en la con-
centracion de Tn es controversial. En el fundamento
de esta discusion subyace el concepto de que solo puede
aceptarse como variacion real aquella que supere el
“ruido” basal de estas mediciones, o sea, la suma de la
variacion biol6gica mas la variacion analitica.

El primer elemento para considerar es que estos
parametros cambian segiin el ensayo considerado. Este
es un aspecto particularmente importante cuando se
trata de niveles anormales bajos, ya que en estos casos
se requiere un método de medicién con un CV menor
del 10%. Utilizando Tn de alta sensibilidad, una va-
riacion del 20% al 30% es el minimo a considerar para
aceptar que existe un cambio agudo.

Es importante tener presente que, tal como sucede
con todos los métodos diagndsticos, un aumento en el
umbral diagnédstico incrementa la especificidad pero
disminuye la sensibilidad. Una variacién del 50% en
el nivel de Tn es mas confiable que una del 20% para
afirmar que existe un cambio agudo, pero implica ma-
yor posibilidad de no reconocer una isquemia.

En general, los médicos en las areas de emergencia
prefieren un criterio més sensible para no fallar en el
reconocimiento de un infarto. En cambio, los médicos
de las unidades intensivas se inclinan por un criterio
mas especifico para evitar la realizaciéon de procedi-
mientos complejos en pacientes sin isquemia.

Una publicacién reciente propone una estrategia
llamada de “dos escalones”. (27) En el primer escaléon
se descarta la etiologia isquémica (rule out) empleando
el criterio con mayor valor predictivo negativo. Para ello
se considera que el hallazgo de valores basales debajo del
percentil 99 sin variaciones en el segundo dosaje reduce
a un minimo el riesgo isquémico inmediato y alejado.

El segundo escaldon (rule in) se dedica a confirmar
la etiologia isquémica. En este caso, el escenario es la
unidad coronaria, y por las razones antes mencionadas
se prefiere un criterio mas especifico. Si se utilizan va-
riaciones porcentuales, cuanto mayor sea el porcentaje
de variacion, mayor sera la especificidad, pero también
se incrementa la posibilidad de no detectar un infarto.
Para optimizar el criterio se utilizan como umbral
variaciones que oscilan entre 30% y 50%.

Algunos autores prefieren la medicién del cambio
en valores absolutos y desaconsejan la utilizacién de
valores relativos. Recientemente, Reichlin y colabo-
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radores (28) propusieron un algoritmo con Tn de alta
sensibilidad, que incluye un primer paso para descar-
tarla etiologia isquémica, consistente en un nivel basal
menor de 12 ng/L con un cambio absoluto de menos
de 3 ng/L en la primera hora. En el segundo paso se
confirma la etiologia isquémica si se encuentra un nivel
basal mayor de 52 ng/L o una variacién en la primera
hora mayor de 5 ng/L. Este algoritmo demostré un
valor predictivo negativo del 100% y un valor predictivo
positivo del 84,5% para el diagnéstico de infarto.

Por dltimo, es conveniente recordar que, aunque
raramente, pueden existir infartos con elevaciéon de Tn
pero sin variaciones clinicamente significativas durante
la monitorizacion de los niveles en las primeras horas.
Claramente, existen también casos de isquemia con Tn
reiteradamente negativa, cuadro que conocemos como
Al, y que debido a la elevada sensibilidad de los nuevos
marcadores se ha vuelto mucho menos frecuente.

Otro aspecto para considerar es el intervalo que
debe existir entre las muestras. Empleando Tn de alta
sensibilidad se recomienda que el intervalo sea de 2 a
3 horas. El algoritmo propuesto por Reichlin es mas
rapido y propone un intervalo de 1 hora.

Ademés de establecer si la elevacion de Tn es aguda
o crénica, debe analizarse la naturaleza de estas altera-
ciones. En efecto, tanto los aumentos crénicos como los
agudos pueden ser de tipo isquémico o no isquémico.

Se han comunicado aumentos en los valores de Tn
de alta sensibilidad por encima del percentil 99 (14,2
ng/L) en el 10,9% de los pacientes con enfermedad
coronaria estable. (21) Estas elevaciones demostraron
una asociacién significativa con peor prondstico. En
conclusion, algunos pacientes con enfermedad coro-
naria estable presentan elevaciones crénicas de Tn de
valor pronoéstico. Si estos hallazgos representan necro-
sis, isquemia o una “pérdida de Tn” vinculada a otro
mecanismo diferente no es claro, pero en todo caso se
trata de alteraciones de tipo crénico que deben tenerse
en cuenta al analizar los valores seriados.

Entre las patologias no isquémicas capaces de
aumentar la concentracién de Tn, algunas como la
miocarditis o la tromboembolia pulmonar son de tipo
agudo, en tanto que otras, como la ICC o la IRC, son de
naturaleza crénica. Por lo tanto, la entidad denominada
ahora lesiéon miocardica (elevacién de Tn en patologias
no isquémicas) incluye formas agudas y crénicas.

En resumen, existen elevaciones de Tn isquémi-
cas y no isquémicas (lesién), asi como elevaciones de
tipo agudo o crénico. En la Figura 3 se resumen los
mecanismos para considerar como posible causa de
la elevacién de Tn y su asociacién con las entidades
clinicas méas frecuentemente vinculadas con cada
mecanismo.

TROPONINA EN EL ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LOS
SCASEST

Enla Figura 4 se propone un algoritmo diagnéstico del
paciente con dolor toracico, que contempla el empleo
de las nuevas Tn de alta sensibilidad.

Si la preprueba es muy alta (dolor tipico, historia de
cardiopatia isquémica, multiples factores de riesgo), o
muy bajo (dolor atipico, ausencia de factores de riesgo
o de historia de cardiopatia isquémica), la decision es
fundamentalmente clinica. Los valores de Tn se ana-
lizan en este contexto, pero si contradicen el mensaje
clinico, la decisién médica se basa en los datos clinicos.

Si la preprueba es intermedia, el ECG puede aportar
datos definitorios. Pero si el ECG no es diagnéstico, la
decisién se basa en el nivel de Tn basal y en el ana-
lisis de los valores seriados. Dos valores por debajo
del percentil 99 son muy sensibles para descartar la
presencia de isquemia e indican un riesgo muy bajo de
complicaciones en el seguimiento a 6 meses (rule out).

Se considera que existe una variacién anormal su-
gestiva de un evento reciente si entre el valor basal y el
valor siguiente existe una variacién relativa mayor del
20% o absoluta mayor de 9 ng/L en dosajes separados
por 2-3 horas. (28) Como se ha referido, a mayor delta,
mayor especificidad. Ademas, con niveles basales altos
(> 100 ng/L), la probabilidad de etiologia isquémica
aguda es mayor.

RECOMENDACIONES
‘. Nivel de
Recomendacion Clase evidencia
La troponina es el biomarcador de preferencia | A
para el diagnostico de infarto de miocardio.
La troponina de alta sensibilidad tiene ma- B
yor precision diagnoéstica que las troponinas
convencionales y reduce significativamente el
tiempo al diagnéstico.
En el dosaje seriado debe usarse de rutina para B

diferenciar eventos agudos de las elevaciones

cronicas asociadas con cardiopatia estructural.

TRATAMIENTO DEL SCASEST

TRATAMIENTO ANTIISQUEMICO

El objetivo del tratamiento antiisquémico es disminuir
el consumo de oxigeno miocardico, ya sea bajando
la presién arterial, la frecuencia cardiaca o el estrés
parietal y/o aumentando su aporte, vasodilatando
las arterias coronarias. Su utilizacién esta basada en
principios fisiopatolégicos y en la experiencia clinica,
ya que no existen grandes ensayos clinicos aleatoriza-
dos que avalen su uso. La informacién sobre nitratos,
betabloqueantes y antagonistas calcicos se ha resumido
en un metaanalisis. (29)

Nitratos

Estos farmacos disminuyen el consumo de oxigeno
miocardico al vasodilatar el sistema venoso de capaci-
tancia, disminuyendo la precarga y el volumen de fin
de diastole. Adicionalmente producen vasodilatacion
coronaria, tanto de las arterias sanas como de las ate-
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Fig. 3. Causas de elevacion de troponina. IAM: Infarto agudo de
miocardio. HTA: Hipertension arterial. TEP: Tromboembolia de
pulmon. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. IRC: Insuficiencia
renal cronica. HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana.

roscleréticas. Pueden utilizarse para el alivio directo
del dolor, controlar la presién arterial y disminuir los
sintomas en presencia de insuficiencia cardiaca. Se
recomienda utilizar nitroglicerina intravenosa en dosis
crecientes (iniciando a 10 gammas/min y aumentandola
cada 3-5 min) hasta lograr el alivio de los sintomas,
una disminucién del 10% de la presién arterial o hasta
normalizarla en caso de hipertensién. (30) No deben
emplearse en pacientes con presion arterial sistélica
menor de 90 mm Hg, frecuencia cardiaca menor de 50
Ipm o mayor de 100 lpm (en ausencia de insuficiencia
cardiaca), sospecha de compromiso isquémico del ven-
triculo derecho o uso de inhibidores de la fosfodiestera-
sa en las tltimas 24 horas para el sildenafil y 48 horas
para el tadalafil (riesgo de hipotension grave). Una vez
controlados los sintomas y la presién arterial, puede
continuarse la infusién por 24-48 horas, teniendo en
cuenta el fenémeno de tolerancia.

Betabloqueantes

Producen una disminucién del consumo de oxigeno
miocardico al disminuir la presién arterial, la fre-
cuencia cardiaca y la contractilidad miocéardica. La
disminucién de la frecuencia cardiaca aumenta el
tiempo diastélico, incrementando el flujo coronario.
Ensayos clinicos controlados de pequenas dimensiones
han demostrado que estos farmacos reducen la evolu-
ci6n al IAM, sin efecto sobre la mortalidad. (31, 32) Se
recomienda su utilizaciéon por via oral dentro de las
primeras 24 horas en los pacientes que no presentan
contraindicaciones (bradicardia, hipotensién, trastor-
nos de la conduccién, insuficiencia cardiaca, signos de
bajo gasto, enfermedad broncopulmonar obstructiva
crénica, hiperreactividad bronquial). El tratamiento

oral suele ser suficiente, procurando lograr una fre-
cuencia cardiaca entre 50 y 60 lpm. En situaciones
como la persistencia de sintomas puede ser necesaria
su administracién intravenosa.

Antagonistas calcicos
Son farmacos vasodilatadores y ademaés algunos de ellos
tienen efectos en la conduccion auriculoventricular y la
frecuencia cardiaca. En estudios de pequenas dimensio-
nes se observé que los bloqueantes calcicos (diltiazem y
verapamilo) tienen una eficacia similar para el control
de los sintomas que los betabloqueantes, pero sin efecto
sobre la progresion a infarto o muerte. (33) Adicional-
mente, analisis de datos agrupados procedentes de
estudios observacionales senalan que la nifedipina de
accion corta podria producir un aumento de la mortali-
dad en pacientes con SCASEST y solo deberia utilizarse
en combinacién con betabloqueantes. (34)

Se recomienda su utilizacién en los casos en que
los betabloqueantes se encuentran contraindicados o
bien ante la persistencia de los sintomas a pesar del
tratamiento antiisquémico completo.

Se consideran los farmacos de eleccién en la angina
vasoespastica (diltiazem, verapamilo o nifedipina).
(35-37)

Oxigeno

Existe controversia sobre el uso de rutina de oxigeno
suplementario en todos los pacientes y recientemente
se ha planteado que hasta podria ser perjudicial, ya
que produce vasoconstriccion sistémica y coronaria,
aumentaria la excitabilidad del miocardio y genera
especies reactivas del oxigeno (radicales libres) que
son citotoéxicas. (38, 39) Se recomienda su aporte en
los pacientes con saturaciéon de oxigeno menor del 90%.

Analgesia

Ante la persistencia de sintomas a pesar de un trata-
miento antiisquémico adecuado, es razonable utilizar
analgésicos para aliviar el dolor mientras se instauran
tratamientos definitivos para revertir la isquemia. Se
recomienda la utilizacién de morfina intravenosa (1-5
mg). Esta contraindicado el uso de antiinflamatorios no
esteroides (AINE) debido a que se ha demostrado que
aumentan la incidencia de infarto, rotura miocardica
y la mortalidad. (40)

Balén de contrapulsacion aértico

La contrapulsacién aértica disminuye el consumo de
oxigeno miocardico y aumenta la perfusién coronaria.
En un ensayo clinico aleatorizado reciente en el que se
evalu6 la utilidad del balén de contrapulsacion (aproxi-
madamente 300 pacientes por grupo) en pacientes que
se presentaban con IAM y shock cardiogénico (alrede-
dor del 30% sin elevacion del ST), no hubo diferencias
significativas en el punto final primario a los 30 dias.
(41) Sin embargo, pareceria razonable su utilizacion
en pacientes con isquemia refractaria, inestabilidad
hemodinamica o con complicaciones mecanicas.
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RECOMENDACIONES

_, Nivel de
Recomendacion Clase evidencia
Betablogueantes dentro las primeras 24 horas | B
por via oral, para conseguir un doble producto

adecuado, en ausencia de contraindicaciones.

Nitroglicerina por via intravenosa para aliviar los | C
sintomas, para controlar la tension arterial y en

pacientes con insuficiencia cardiaca en ausencia

de contraindicaciones.

Blogueantes célcicos en caso de contraindica- | B
cién para el uso de betabloqueantes.

Bloqueantes calcicos en caso de persistencia de lla B
los sintomas a pesar del tratamiento con nitro-

glicerina y betabloqueantes.

Bloqueantes célcicos (diltiazem o verapamilo) en | B
pacientes con angina vasoespastica.

Nifedipina como monoterapia. Il B
Oxigeno suplementario en pacientes con satura- | B
cién de oxigeno menor del 90%.

AINE para el alivio del dolor Il C
Morfina intravenosa para el alivio del dolor. lla B
Asistencia circulatoria con balén de contrapul- lla C

sacion intraadrtico para pacientes con isquemia
refractaria, inestabilidad hemodindmica o

complicaciones mecanicas.

AINE Antiinflamatorios no esteroides.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

El accidente de la placa con la consiguiente activacién
plaquetariay de la cascada de la coagulacion dan lugar a la
formacién de la trombosis intracoronaria, siendo la causa
fisiopatoldgica mas prevalente en la etiologia de los SCA.

La terapia antitrombdtica es la clave del trata-
miento de los pacientes con SCASEST, ya que esta
destinada a limitar este complejo proceso de formacién
del trombo. Esta terapia consiste en una combinacién
de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes.
Esto se conoce como triple terapia antitrombética (in-
hibicién de la trombina con un anticoagulante y doble
antiagregacion plaquetaria con aspirina y un segundo
antiagregante) (Figura 5).

Los pacientes con indicacién de anticoagulaciéon
oral, especialmente aquellos con fibrilacién auricular y
angioplastia, constituyen un desafio especial, que sera
tratado mas adelante.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

El objetivo de la terapia anticoagulante es detener la
cascada de la coagulacion. Los farmacos disponibles ac-
than en distintos puntos de esta cascada con diferente
grado de eficacia, forma de administracién y perfil de
seguridad. A continuacién se detallan las drogas con
mayor grado de evidencia.

Heparina no fraccionada

La heparina no fraccionada (HNF) acttia inhibiendo la
actividad de la trombina en forma indirecta a través de
la formacién de un complejo con la antitrombina 3, dis-
minuyendo la actividad de la trombina. Su vida media
es corta (1 hora) y los niveles plasmaticos alcanzados
tienen mucha variabilidad individual. Varios estudios
pequenos (1988-1996) han evaluado la eficacia de la
heparina (bolo mas infusién) versus placebo asociado
con el empleo sistemético de aspirina durante la etapa
hospitalaria, con diferentes tiempos de administracién
(2 a7 dias). Sibien individualmente no incluyeron una
poblacién suficiente para demostrar beneficio sobre
el evento JAM-muerte, un metaandlisis (42) de ellos
(n = 1.353) muestra una reducciéon de este evento
combinado: 7,9% vs. 10,4% (OR 0,67, IC 95% 0,45-
0,99) a expensas de la prevencién del IAM no mortal
a la semana de seguimiento. No redujo la incidencia
de angina recurrente (OR 0,94, IC 95% 0,6-1,54) ni
la necesidad de procedimientos de revascularizacién
(OR 1,24, IC 95% 0,76-2,1), provocando un exceso de
hemorragia mayor no significativa (OR 1,88, IC 95%
0,6-5,9; p = 0,28).

Heparinas de bajo peso molecular

Etapa aguda: Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) acttan en forma indirecta conformando un
complejo con la antitrombina 3, con lo que se reducen la
actividad y la generacién de trombina. La comodidad de
la administracién en forma subcuténea, su vida media
mas prolongada (3 horas) y mejor biodisponibilidad
determinan que sea una molécula superior a las HNF.
La enoxaparina, la droga con mayor peso de evidencia,
tiene una relacién de actividad anti Xa-IIa 3:1. Cinco
estudios compararon la eficacia de las HBPM versus
placebo (n = 12.169) con un seguimiento de entre 6 y
14 dias; observaron una reduccién del evento combina-
do IAM/muerte a favor de las HBPM (3,9% vs. 5,06%,
OR 0,83 IC 95% 0,70-0,99; p = 0,048) a expensas de
menor IAM. (43) Los dos estudios méas representati-
vos, ESSENCE (44) y TIMI 11-B, (45) en el analisis
combinado demostraron reduccién de la tasa de IAM/
muerte: 4,1% vs. 5,3% (OR 0,77 IC 95% 0,62-0,95; p =
0,02). No se observaron diferencias en la prevalencia de
recurrencia anginosa, necesidad de revascularizacién
o hemorragia mayor.

Etapa subaguda: Cinco estudios compararon
el uso de las HBPM wversus control luego de la etapa
hospitalaria y durante un seguimiento hasta 90 dias,
sin que se observaran diferencias en la incidencia de
muerte/IAM con las HBPM (4,2% vs. 3,9%; OR 0,98
IC 95% 0,81-1,17). Tampoco se observaron diferencias
en la angina recurrente ni en la necesidad de revas-
cularizaciéon. En cambio, las HBPM se asociaron con
incremento en la hemorragia mayor (OR 2,26 IC 95%
1,63-3,14). (42, 43)

Comparacion de HNF y HBPM en la angio-
plastia. El estudio SYNERGY, (46) con el mayor peso
de evidencia, no demostré diferencias en la incidencia
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Fig. 4. Troponina de alta sensibilidad en el algoritmo diagndstico
de los sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST.
ECG: Electrocardiograma. Tn AS: Troponina de alta sensibilidad.
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Fig. 5. Resumen de tratamiento antitrombotico y su nivel de evi-
dencia en pacientes de riesgo moderado/alto. HNF: Heparina no
fraccionada. llb/Illa: Inhibidores de la glicoproteina Ilb/lIlla. AAS:
Acido acetilsalicilico (aspirina).

de IAM/muerte con enoxaparina (no inferioridad:
14% vs. 14,5% (HR 0,96 IC 95% 0,86-1,06) con una
incidencia similar de hemorragia por criterio GUS-
TO, pero mayor si se considera la definicion TIMI con
enoxaparina (9,1% vs. 7,6%; p = 0,008). Hubo una
incidencia similar de trombosis del stent, fracaso de
la angioplastia o cirugia de emergencia. Un aspecto
criticable del estudio fue que el 70% de los pacientes
recibieron alguna de las heparinas prealeatorizacién
y que luego debieron continuar o cruzarse de acuerdo
con tratamiento asignado. No hubo diferencias en el
evento combinado dependiente de la droga recibida
prealeatorizacion o su continuacién con una u otra he-
parina, pero si una incidencia mayor de transfusion si
la droga recibida prealeatorizacion era la enoxaparina
(16,9% vs. 14,7%).

Fondaparinux

El estudio OASIS-5 (47) comparé en forma aleatorizada
y ciega enoxaparina versus fondaparinux (un penta-
sacarido sintético que antagoniza en forma selectiva

e indirecta al factor Xa mediante su unién a la anti-
trombina 3, limitando asi la generacion de trombina),
administrado con una dosis tnica subcutdnea de 2,5
mg/dia. La mayoria de los pacientes recibi6 clopidogrel.
El fondaparinux fue no inferior a la enoxaparina al
analizar el evento combinado clinico (5,7% vs. 5,8%,
HR 1,01 IC 95% 0,90-1,13; p no inferioridad = 0,007),
pero fue superior en cuanto a menor tasa de hemorragia
mayor (2,2% vs. 4,1%; HR 0,52 IC 95% 0,44-0,61; p <
0,001). También la frecuencia de hemorragia mayor fue
mas baja con fondaparinux en aquellos con insuficien-
cia renal, como asimismo fue menor la incidencia de
hemorragia a las 48 horas luego de un procedimiento
de revascularizacion (1,6% vs. 3,6%). Dado que el
comité de seguridad detecté una incidencia mayor
de trombosis intracatéter y de muerte e infarto en
el grupo fondaparinux (7,1% vs. 7,9%), se envi6 un
cambio de protocolo a los investigadores de manera
tal que se podia abrir el ciego y en los pacientes que
recibian fondaparinux se indicaba una dosis de 85
UI de heparina no fraccionada IV por kg de peso
(60 Ul/kg si eran indicados inhibidores GP IIb/IIla)
(48) al momento del procedimiento. Este cambio
disminuyé la incidencia de trombosis del catéter, no
increment6 la hemorragia y equipard la incidencia
de muerte e infarto (6,7% vs. 6,7%) al mes.

Bivalirudina

De efecto directo, inhibe la trombina, tanto la unida al
trombo como la circulante, impidiendo la conversion
de fibrinégeno en fibrina. El estudio ACUITY (49)
aleatoriz6 13.819 pacientes con SCASEST de riesgo
moderado a alto (de acuerdo con puntaje TIMI) compa-
rando en forma no ciega la heparina o la bivalirudina y
en forma factorial a recibir o no inhibidores GP ITb/II1a
en pacientes sometidos a una angioplastia. Quedaron
asi conformados tres grupos: heparina (o enoxaparina
a criterio del investigador) + inhibidores GP IIb/IIIa
(grupo control), bivalirudina + inhibidores GP IIb/IIIa
y bivalirudina sola. Los puntos finales fueron un combi-
nado isquémico (muerte total, [AM o revascularizacion
no planeada por isquemia), hemorragia mayor no re-
lacionada con CRM y beneficio neto clinico combinado
(el punto final isquémico mas hemorragia mayor) con
seguimiento al mes. La bivalirudina sola fue no inferior
comparada con la heparina més inhibidores GP IIb/
IITa, pero fue superior en cuanto a la reduccién de la
incidencia de hemorragia mayor (3% vs. 5,7%, RR 0,53
IC 95% 0,43-0,65; p < 0,001). Un anélisis de subgrupos
mostré que los pacientes que no recibieron inhibidores
de la GP IIb/IIIa y tampoco clopidogrel presentaron un
incremento del 30% de eventos isquémicos si recibian
solo bivalirudina (p < 0,05). No hubo interaccién con
la droga en cuanto a la incidencia de mayor hemorragia
en los tratados con clopidogrel. Es de destacar que en
el grupo que recibié solo bivalirudina, el 9% también
recibi6 inhibidores GP a criterio del investigador, ya
sea por alto riesgo clinico u anatémico, por lo cual no
podemos inferir cual hubiera sido el resultado si en
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un grupo tratado con heparina se hubiera aplicado la
misma estrategia.

Otamixaban

Es un inhibidor del factor Xa que administrado en for-
ma intravenosa inhibe la generacién de trombina, con
un rapido inicio de accién y eliminacion, sin requeri-
miento de monitorizacién de la coagulacion. El estudio
TAO (50) aleatoriz6 13.229 pacientes en forma doble
ciego a otamixaban versus HNF asociada con eptifi-
batide con tratamiento antiplaquetario dual oral en
pacientes con SCASEST sometidos a ATC dentro de
las 36 horas de la aleatorizacién, evaluando como
punto final primario de eficacia clinica al IAM y
muerte y de seguridad a la incidencia de hemorragia
TIMI dentro de los 7 dias de seguimiento. No hubo
diferencias en la incidencia de muerte/IAM (5,5% vs.
5,7%) pero si una incidencia mayor de hemorragia
mayor (3,1% vs. 1,6% RR 2,13 IC 95% 1,6-2,8; p <
0,001).

PREVENCION SECUNDARIA

Con el objeto de disminuir los eventos isquémicos
luego del alta y dentro del primer ano se ha propuesto
la administracion de anticoagulantes orales. Estos
farmacos, al inhibir la generacién de trombina, podrian
disminuir la recurrencia isquémica, aunque a expensas
de un aumento del riesgo de sangrado.

Apixaban

Es una droga inhibidora directa oral del factor Xa
que se evalué en el estudio APPRAISE-II (51) (dosis
5 mg ¢/12 horas) comparandola con placebo en la
prevencién secundaria en los SCA (infartos con y sin
elevacion del ST o AI) con un seguimiento de 1 afo.
Se incluyeron pacientes estabilizados (mediana desde
el ingreso hospitalario a su administraciéon: 6 dias)
con tratamiento convencional incluyendo aspirina
e inhibidores de receptores P2Y12. Luego de 7.392
pacientes incluidos (planificados 10.800 pacientes), el
estudio debié ser suspendido prematuramente por un
aumento significativo de la hemorragia mayor (incluyé
hemorragia mortal e intracerebral): 1,3% versus 0,5%
[HRIC 95% 2,6 (1,5-4,46); p = 0,001], sin cambios en la
prevencién de muerte cardiovascular, IAM o accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico (7,5% vs. 7,9%; HR
0,95 1C95% 0,8-1,1; p = 0,5).

Rivaroxaban

El rivaroxaban se evalu6 en el estudio ATLAS ACS2-
TIMI51, (52) que enrold 15.526 pacientes con SCA (50%
TIAM con elevacién del ST, 25% IAM sin elevaciéon del
ST y 25% Al) y aleatorizé en forma 1:1:1 a dos regi-
menes de dosis oral de 2,5 mg y 5 mg dos veces al dia
versus placebo, iniciados en pacientes estables dentro
de la semana del ingreso hospitalario y seguidos por
13 meses (promedio). Se observé con la droga una
reduccion del evento combinado primario de 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 observo
a expensas de reducir el IAM (fueron considerados los
criterios de la definicién universal): 5,5% vs. 6,6% (HR
0,85 IC95% 0,72-1; p = 0,01) y muerte cardiovascular
(8,3% vs. 4,1%, HR 0,80 IC 95% 0,65-0,9; p = 0,05), en
este tltimo caso solo con dosis de 2,5 mg cada 12 horas,
con similar frecuencia de ACV (1,6% vs. 1,2%). Hubo
una elevada incidencia de hemorragia mayor TIMI en
el grupo con droga activa (HR 3,96 1C 95% 2,46-6,38;
p < 0,001), hemorragia intracerebral (HR 3,28 IC
95% 1,28-8,42; p < 0,009) y similar de hemorragia
mortal. La diferencia de los resultados entre el ri-
varoxaban en relacién con el apixaban son dificiles
de explicar. Se podria postular un efecto de “clase”
del rivaroxaban o tal vez diferentes poblaciones se-
leccionadas en estos estudios, ya que en el ATLAS
no se incluyeron pacientes con historia de ACV o de
ataque isquémico transitorio (AIT) que se hallaban
medicados con tienopiridinas, mientras que en el
APPRAISE-II represent6 el 10% de la poblacién. La
droga fue aprobada en Europa pero no por la Food
and Drug Administration en los Estados Unidos
(por el momento) argumentando un seguimiento
inadecuado, ya que aproximadamente el 12% de la
poblacién total se perdié dentro del mes luego de la
aleatorizacion, equivalente a casi el total del bene-
ficio observado con la droga.

Dabigatran

Es una prodroga que luego de metabolizada por estea-
rasas del tubo digestivo se activa en un potente com-
petidor directo de la trombina. El estudio RE-DEEM
(53) comparé el placebo y diferentes dosis de la droga,
50 mgy 75 mg cada 12 horas oral agregando luego 110
mg y 150 mg, asociados al tratamiento convencional
con doble antiagregacion plaquetaria (aspirina y clo-
pidogrel) durante un periodo de administracién de 6
meses. Se observé un aumento progresivo del punto
final primario [placebo 2,2% vs. 3,5%, 4,3%, 7,9% y
7,8%, respectivamente, con cada dosis empleada (p
tendencia < 0,001)] siendo el impacto mayor con las
dos dosis méas elevadas. No hubo diferencias en los
puntos finales clinicos secundarios [placebo: 3,8% vs.
dabigatran (combinacién de dosis): 4%, OR 1,05 IC
95% 0,6-1,9; p = ns].

RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE ASOCIADO CON ESTRATEGIA
INVASIVA

Recomendacion Clase hElles
evidencia

Uso de heparina no fraccionada asociada con | A

angioplastia coronaria.

Entrecruzamiento entre heparina no fraccionada 1l C

y enoxaparina.

Suspension de la anticoagulacién luego de la B

angioplastia coronaria.
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Uso de enoxaparina asociada con angioplastia A
coronaria.

Uso de fondaparinux. | B
El uso de bivalirudina asociada con una estrate- lla B

gia invasiva temprana es una alternativa al uso

de heparina mas inhibidores de la GP lib/llla.

El uso de bivalirudina asociada con una estra- B
tegia invasiva temprana es preferible al uso de

heparina mas inhibidores de la GP Ilb/llla en el

paciente con riesgo hemorragico elevado.

Otamixaban asociado con una estrategia in- I B
vasiva como alternativa al uso de heparina no

fraccionada mas eptifibatide.

En caso de indicacion de cirugia de revasculariza- B
cién continuar con heparina no fraccionada hasta

el procedimiento, suspenderla 3 horas si recibe

bivalirudina, 12 horas antes si se utiliza enoxapa-

rina 0 24 horas antes en el caso de fondaparinux.

GP: Glicoproteina.

RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE ASOCIADO CON ESTRATEGIA
CONSERVADORA

Recomendacion Clase er:llli‘clieeln(o’:?a
Uso de heparina no fraccionada intravenosa du- | A
rante las primeras 48-72 horas de internacion,

manteniendo un KPTT de 50 a 75 seg.

Heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) A
durante la internacion o hasta 8 dias.

En pacientes tratados con heparina de bajo B
peso molecular, si se realiza angioplastia coro-

naria pasadas las 8 horas desde la Gltima dosis,

administrar dosis adicional de 0,3 mg/kg por via

intravenosa.

Uso de fondaparinux 2,5 mg/dia subcutaneo B
durante la internacién o hasta 8 dias.

Uso de fondaparinux en lugar de enoxaparina B
en pacientes de riesgo hemorragico elevado.

En pacientes tratados con fondaparinux a los B

que se realice una angioplastia coronaria se
debe administrar un bolo intravenoso de hepa-
rina no fraccionada de 85 Ul/kg (60 Ul/kg si se

planifica uso de inhibidores lib/llla).

KPTT: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

RECOMENDACIONES SOBRE ANTICOAGULACION EN
PREVENCION SECUNDARIA

. Nivel de
Recomendacion Clase e e
Rivaroxaban en dosis de 2,5 mg o 5 mg/dia IIb B

desde la internacién y luego del alta.

Apixaban desde la internacién y luego del alta. Il B

Dabigatran dentro de los 14 dias de un SCA Il B
asociado con tratamiento antiplaquetario dual

y por 6 meses.

Uso de heparina de bajo peso molecular luego Il A

del alta.

SCA: Sindrome coronario agudo.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS ORALES E
INTRAVENOSOS

El complemento necesario a la anticoagulacién para
completar la triple terapia antitrombética es la terapia
antiagregante combinada con aspirina y otro inhibidor
plaquetario.

Aspirina

La aspirina ejerce su efecto antiagregante plaquetario
por bloqueo de la sintesis del tromboxano A2 al inhi-
bir en forma irreversible la ciclooxigenasa (COX-1)
plaquetaria (Tabla 7). Si bien al actuar sobre un solo
mecanismo de la agregacién plaquetaria sus efectos
farmacolégicos son modestos, la eficacia clinica de la
aspirina en la cardiopatia isquémica en general y en
los SCA en particular se encuentra absolutamente
demostrada dado que reduce el riesgo de muerte de
causa cardiaca e incidencia de infarto entre el 51% y
el 72%. (54-58) En 2002 se public6 un metaanalisis
que comparo tratamiento antiagregante plaquetario
frente a placebo en 135.640 pacientes de 195 estu-
dios aleatorizados y controlados. (59) El subgrupo
analizado con angina inestable comprendié un total
de 5.031 pacientes (en 12 estudios): el grupo tratado
con aspirina (dosis diaria de 75 a 325 mg) tuvo una
reduccion de eventos del 13,3% (336/2.534 pacientes)
al 8% (199/2.497 pacientes), RR 0,60 (IC 95% 0,50-
0,70; p < 0,00001). Esto representé una reduccién
del riesgo relativo (RRR) del 40% (IC 95% 29-49%)
y una reduccién del riesgo absoluto (RRA) del 5,3%
(IC 95% 3,6%-1%). Esto significa que 19 individuos
(IC 95% 14-28) necesitarian ser tratados con aspirina
para prevenir un evento vascular adicional en 6 meses.
Es conveniente evitar el uso de antiinflamatorios no
esteroides (AINE) como el ibuprofeno en pacientes
con SCA, ya que pueden incrementar el riesgo pro-
trombético al inhibir reversiblemente la COX-1 y la
COX-2, interfiriendo de esta forma con la accién de
la aspirina. (60) En el estudio CAPRIE se comparé
aspirina versus clopidogrel y se hall6 una pequena
ventaja a favor de este dltimo, pero que no justifica
su utilizacién como droga de primera linea. En los
pacientes en que esta contraindicada la aspirina debe
utilizarse el clopidogrel. (61)

Dosis altas versus bajas de aspirina ante la
indicacion de angioplastia en el infarto

El estudio CURRENT-OASIS 7 (62) evalu6 en forma
aleatorizada y factorial (2 X 2) dosis altas versus
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Farmacologfa

Agregacioén plaque-
taria

Dosis de carga

Dosis de manteni-
miento

Duracion

Respuesta

Funcién plaquetaria

Genotipo

Hemorragias

Suspension previo a
cirugia

Clopidogrel
Prodroga - unién irre-

versible P2Y12

Retraso de varias ho-
ras antes del efecto

maximo
Conser- Invasivo
vador
300 mg 600 mg
75 mg 75 mg
12 meses 12 meses
(stent
liberador)

Variable genéticamente
o interaccion con dro-
gas (IBP)

Su utilidad no se ha
establecido pero podria
seleccionar pacientes
con mayor riesgo trom-
bético
Identifica pacientes con
menor (CYP2C19%2,*3
alelos) o mayor
(CYP2C17 alelo) meta-
bolito activo. El papel
clinico no se ha estable-
cido en forma rigurosa
En dosis estandar me-
nos hemorragias que
prasugrel o ticagrelor

5 dias después de la
Ultima dosis

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

Prasugrel

Prodroga (més rapido y
efectivo) - unioén irrever-
sible P2Y12

Répido efecto (30 min
luego de la carga)
Conser- Invasivo

vador

No reco- 60 mg

mendado

10 mg
5mg (=
75 anos o
< 60 kg)
no demos-
trado

12 meses
(stent
liberador)

Mas estable que el
clopidogrel

Su utilidad no se ha
establecido pero pro-
bablemente sea de
menor utilidad que con
clopidogrel
No establecido y quizas
no necesario dada la
menor variabilidad de
respuesta

Mayor incidencia de
hemorragias

7 dias después de la
Ultima dosis

Ticagrelor

Activo - union reversi-
ble P2Y12

Répido efecto (30 min
luego de la carga)

Conser- Invasivo
vador
180 mg 180 mg
90 mg 90 mg
/12 h /12 h
(aspirina (aspirina
81 mg) 81 mg)
12 meses
(stent
liberador)

Menos interferencia del
genotipo y medicacio-
nes concomitantes
Su utilidad no ha sido
establecida pero pro-
bablemente no sea
necesario

No establecido y quizas
no necesario dada la
menor variabilidad de

respuesta

Mayor riesgo de he-
morragias no asociadas
con cirugia de revascu-

larizacién

5 dias después de la

Ultima dosis

Tabla 7. Principales caracte-
risticas de los antiagregantes
orales

bajas de aspirina y clopidogrel. En lo que respecta a
la aspirina, no hubo diferencias significativas entre
ambas dosis (75-100 mg vs. 300-325 mg) en el punto
final combinado (4,2% vs. 4,4%; HR. 0,97 IC 95% 0,86-
1,09; p = 0,61). Laincidencia de hemorragias mayores
fue similar (2,3% vs. 2,3%); sin embargo, se observé
un incremento de hemorragias menores con dosis
elevadas (5% vs. 4,4%; p = 0,04). Las hemorragias
gastrointestinales mayores, aunque de baja incidencia
global, fueron el doble (0,4% vs. 0,2%; p = 0,04). Por

lo tanto, pareceria que los rangos bajos de dosis son
los adecuados: 75 mg a 150 mg diarios, administrando
una dosis de carga de 160 a 325 mg para lograr una
accién inmediata.

Inhibidores del receptor P2Y12

En la actualidad se dispone de tres drogas aprobadas
que inhiben el receptor plaquetario de adenosin di-
fosfato y que se caracterizan por un efecto inhibitorio
sobre la agregacion plaquetaria.
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Clopidogrel

El clopidogrel es una tienopiridina que bloquea en
forma irreversible los receptores purinicos plaque-
tarios P2Y12 (véase Tabla 7). El estudio seminal con
clopidogrel fue el CURE, (63) el cual demostré en
pacientes con criterios de riesgo (la mayoria cambios
en el ECG) que la asociaciéon de clopidogrel y aspirina
reduce la incidencia del evento combinado de muerte
cardiovascular, IAM o0 ACV en un 20% (9,3% vs. 11,4%;
p < 0,001) comparado con aspirina mas placebo. El
70% de la prevencion de los eventos fue a expensas
de una incidencia menor de IAM (15 menos por cada
1.000 pacientes tratados), especialmente el tipo Q (13
de 15), lo que representa infartos de caracteristicas
bien definidas. Asimismo, hubo una reduccién de la
angina refractaria, especialmente la intrahospitalaria.
Un dato trascendente fue la obtencién de un beneficio
precoz, desde las primeras 24 horas de tratamiento.
No tuvo efectos sobre la mortalidad. El beneficio fue
similar en diferentes subgrupos: revascularizados
previos, pacientes intervenidos, con o sin cambios del
ST, con o sin elevacién inicial de enzimas y en todos
los grupos independientemente del tratamiento adi-
cional (aspirina, hipolipemiantes, betabloqueantes,
heparina). El riesgo hemorragico se incrementé un
38% a expensas de hemorragias menores y mayores,
con un aumento no significativo en las hemorragias
mortales (2,1% vs. 1,8%; p = 0,13). Los pacientes en
los que se efectu6 CRM dentro de los 5 dias de haber
recibido clopidogrel tuvieron el doble de hemorragias
(9,6% vs. 4,4%, RR = 1,563; p = 0,06) que aquellos pa-
cientes en los que previamente se suspendia la droga
por mas de 5 dias. La mayor parte del beneficio se
obtuvo durante el primer mes de evolucién con una
tendencia a mayor efecto manteniendo la medicaciéon
por varios meses. Resultados ulteriores del estudio
CREDO (64) en angioplastia con sten¢ consolidaron la
propuesta de mantener la indicacion de clopidogrel al
menos 9-12 meses. En el estudio CURRENT-OASIS,
(60) la doble dosis de clopidogrel no disminuyé la
incidencia de eventos combinados (4,2% a 4,4%; p =
0,30), salvo en el subgrupo de pacientes sometidos a
angioplastia, pero asociada con una incidencia mayor
de hemorragias mayores (2,5% a 2,0%; p = 0,01). Sin
embargo, hay acuerdo en los diferentes consensos
internacionales de indicar una dosis de carga de 600
mg en pacientes en los que se decide un tratamiento
invasivo.

El clopidogrel, que se ha usado exitosamente por
mas de una década, tiene algunos inconvenientes que
han dado lugar a mucha investigacion. Agregado a
su relativamente baja potencia antiagregante y a su
comienzo tardio de accion, el clopidogrel muestra
cierta variabilidad en su respuesta debido a que es
una prodroga que requiere transformacion hepatica
con intervencién de varias isoenzimas del citocro-
mo P450 (CYP450). Los diferentes polimorfismos
genéticos de la isoenzima CYP2C19 se asocian con
pérdida de funcién con variaciéon racial e individual.

Se ha advertido que la presencia de estos alelos con
pérdida de funcién puede llevar a mayor respuesta
plaquetaria en pacientes tratados con clopidogrel,
con el consiguiente aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares. Sin embargo, no se preconizan las
pruebas genéticas de rutina en el tratamiento con
clopidogrel, sino que el conocimiento de la existen-
cia de la resistencia es el arma para tomar caminos
alternativos como una dosis mayor o la eleccién de
otras drogas inhibidoras.

Varios estudios aleatorizados trataron de demostrar
la utilidad de las pruebas de funcién plaquetaria para
ajustar la dosis de clopidogrel a la respuesta a las prue-
bas y todos han fallado en generar una conducta. Por
lo tanto, estas pruebas se utilizan solo en indicaciones
muy puntuales de sospecha de resistencia, aunque en
la mayoria de los casos en que se supone resistencia se
opta por el cambio de droga directamente.

Prasugrel

El prasugrel es una tienopiridina que bloquea en for-
ma irreversible los receptores plaquetarios P2Y12 en
forma maés rapida, efectiva y con menor variabilidad
de respuesta individual que el clopidogrel (véase Tabla
7). Sus metabolitos son semejantes al clopidogrel, su
activacion requiere dos pasos: esterasas plasmaticas y
transformacion hepética a través del sistema citocromo
que no se ve influido por agentes tales como los inhibi-
dores de la bomba de protones o alteraciones genéticas,
tampoco por pérdida de funcién del ABCB1 (absorcion
intestinal). El estudio pivotal TRITON-TIMI 38 (65)
comparé prasugrel en dosis de 60 mg de cargay 10 mg
de mantenimiento durante 15 meses contra clopidogrel
en dosis de 300 mg de cargay 75 mg de mantenimiento
en 13.608 pacientes, de los cuales el 74% present6 SCA-
SEST con riesgo moderado a alto (sintomas dentro de
las primeras 72 horas, TIMI = 3 y desviacién ST = 1
mm o elevacién de biomarcadores) y derivados para
angioplastia (no incluy6 pacientes con tratamiento
conservador). La aleatorizacionse realizaba en la sala
de hemodinamia cuando se conocia la anatomia y se
habia decidido la angioplastia como conducta. Esta
caracteristica del disefio del estudio debe tenerse en
cuenta, ya que se trata de un estudio sobre efecto del
inhibidor exclusivamente en pacientes intervenidos y
por lo tanto dificiles de comparar con estudios que ana-
lizan un efecto sobre toda la poblacién total con SCA-
SEST. El prasugrel se indicaba al conocer la anatomia
coronaria o hasta 1 hora después de haber finalizado el
procedimiento. El estudio demostr6 una reduccion del
evento combinado de muerte, infarto no mortal y ACV
(9,9% vs. 12,1%, HR 0,81 IC 95% 0,73-0,90; p < 0,001).
El analisis individual de los eventos demostré reduccién
de infarto no mortal (7,3% vs. 9,5%; p < 0,001), en el
grupo prasugrel, sin diferencias en mortalidad o ACV.
El prasugrel redujo también la incidencia de trombosis
del stent (1,1% vs. 2,4%; p < 0,001). La reduccién del
evento combinado se observé precozmente al tercer dia
(5,6% vs. 4,7%; p = 0,01), lo que podria atribuirse a la
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accién mas rapida del prasugrel (la inhibicién plaque-
taria lograda por el prasugrel en 30 minutos equivale
a 6 horas de clopidogrel); sin embargo, las curvas con-
tintan divergentes desde el tercer dia al ano (6,9% vs.
5,6%;p = 0,01). Estos resultados confirman el beneficio
de la molécula de prasugrel sobre el clopidogrel en los
SCA y eventos trombéticos asociados con la ATC. Sin
embargo, la droga es mas riesgosa que el clopidogrel,
dado que incrementa el riesgo de hemorragias morta-
les (1,4% vs. 0,9%; p = 0,01). Dada su asociacién con
riesgo hemorragico, no debe utilizarse en pacientes
con antecedentes de ACV, mayores de 75 afios (salvo
aquellos con antecedentes de diabetes o infarto previo)
o peso menor de 60 kg, dado que el anélisis post hoc
demostré que el prasugrel no aportaba beneficioso y
hasta era perjudicial en estos subgrupos. Asimismo, en
caso de utilizarlo en este grupo de pacientes se sugiere
reducir la dosis de mantenimiento a la mitad (5 mg/
dia), con alguna experiencia en el contexto del estudio
TRILOGY. (66) Debe considerarse que el prasugrel
esta contraindicado en pacientes con historia de AIT
o sangrado patoldégico activo y una advertencia muy
fuerte en contra de su uso en pacientes mayores de
75 anos por el peligro de hemorragia intracraneal. En
TRITON-TIMI 38 hubo una reduccién absoluta de 145
infartos; sin embargo, solo la mitad de ellos fueron
diagnosticados por el investigador del centro, la otra
mitad fueron asintomaticos periprocedimiento. (67)
Recientemente se determiné que existe beneficio en
términos de mortalidad solo en los pacientes con ele-
vacién del ST, aunque sin poder estadistico para esta
afirmacién. En la actualidad, en pacientes en los que
se decide realizar una intervencién precoz se utiliza un
esquema de carga de clopidogrel de 600 mg, que podria
ser un mejor competidor para el prasugrel que los 300
mg utilizados en TRITON. La incidencia de hemorra-
gia mortal no relacionada con CRM fue mayor en los
pacientes tratados con prasugrel [21 vs. 5 pacientes
fallecidos en el grupo prasugrel (HR 4,19 IC 95% 1,5-
11; p = 0,002], lo que equivale a 4 muertes por cada
1.000 pacientes tratados versus 1 muerte por cada 1.000
pacientes tratados con clopidogrel. El consenso NICE
de Gran Bretana sugirié al prasugrel como indicacién
de rutina en los infartos con ST elevado que iran a
angioplastia primaria, pero no aconsejé su indicacién
en los SCASEST, mientras que las guias americana y
europea consideran una indicacién IB en pacientes en
los que se realiza angioplastia coronaria, especialmente
en diabéticos y sin riesgo elevado de hemorragias.

Pretratamiento con prasugrel en pacientes con

sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

El estudio ACCOAST (68) evalu6 la utilizaciéon de
una dosis de carga de 30 mg de prasugrel o placebo,
seguidos de 30 mg o 60 mg (en caso de haber recibido
placebo) en el momento de la angioplastia, en 4.033
pacientes con SCASEST. El pretratamiento con prasu-
grel no redujo los eventos isquémicos y si produjo un
aumento en la incidencia de hemorragias mayores y

las potencialmente mortales. Este estudio reconfirma
que el prasugrel debe utilizarse solo cuando se conoce
la anatomia coronaria.

Tratamiento con prasugrel en pacientes con
SCASEST y tratamiento conservador

El estudio TRILOGY ACS, (66) doble ciego, aleatorizé
7.243 pacientes menores de 75 anos y 2.083 pacientes
mayores de 75 anos tratados con una dosis de 10 mgy 5
mg (carga 30 mg) por dia de prasugrel comparado con 75
mg (carga 300 mg) de clopidogrel, respectivamente. En
pacientes con un peso < 60 kg también se ajusté la dosis
a 5 mg por dia. La aleatorizaciénse llev6 a cabo luego
del cuarto dia del SCASEST. El punto final combinado
(muerte cardiovascular, IAM o ACV) a los 30 meses fue
similar en los pacientes < 75 anos (13,9% vs. 16%; p =
0,21) y en la poblacién total (18,7% vs. 20,3%; p = 0,45).
La incidencia de hemorragias menores fue mayor en el
grupo prasugrel (< 75 anos), especialmente en aquellos
que reciben aspirina > 100 mg. Los resultados de este
estudio desalientan la utilizacién del prasugrel en los
que se opta por tratamiento conservador.

Ticagrelor

El ticagrelor es una droga antiagregante plaquetaria no
tienopiridinica (ciclopentil triazol pirimidina -CPTP-),
que inhibe en forma reversible (no covalente) el recep-
tor P2Y12 de la plaqueta, de rapido inicio de accién
(< 2 horas con una inhibicién plaquetaria > 30% en
los primeros 30 minutos), dado que no necesita ser
activada por el sistema del citocromo P450 (CYP2C19)
y ademés le confiere una baja variabilidad de respuesta
interindividual con niveles plasmaticos estables y una
vida media corta con respecto a las tienopiridinas (6-8
horas) (véase Tabla 7). El estudio PLATO (69) aleato-
riz6 18.624 pacientes con SCA (62,5% sin elevacién del
ST) a recibir ticagrelor (carga de 180 mg y 90 mg/12
h de mantenimiento) versus clopidogrel (carga de 300
mg a 600 mgy 75 mg/dia de mantenimiento). El diseno
del estudio fue doble ciego, doble dummy en pacientes
con todo el espectro del sindrome coronario agudo. La
aleatorizacion se efectuaba al ingreso del paciente y
solo se excluyeron los pacientes con supradesnivel ST
que no se reperfundian o que recibian tromboliticos.
El estudio fue representativo de una poblaciéon gene-
ral con SCA. A los 12 meses, el ticagrelor mostré una
reduccién absoluta del 1,9% y una reduccion relativa
de 16% del punto final primario compuesto de muerte
cardiovascular, IAM y ACV (9,8% vs. 11,7%; HR 0,84
IC 95% 0,77-0,92; p < 0,001) a expensas de menor
incidencia de IAM y muerte cardiovascular. Cuando
se separa el beneficio de acuerdo con el tipo de SCA,
se observa una nitida diferencia en aquellos SCA sin
elevacion del ST. En el anélisis especifico de IAM no Q
(n = 7.955), el punto final primario se redujo el 17%
(11,4% vs. 13,9%), pero no hubo diferencias en angina
inestable (n = 3.112) (8,6% vs. 9,1%). El 72% de los
pacientes en cada grupo tuvieron una intervencién
invasiva planificada, de los cuales a la mayoria (67%)
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se les fue efectué una ATC dentro de las primeras 24
horas de la aleatorizacion. La reduccion 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). El anélisis indivi-
dual de los eventos demostr6 una reduccion de muerte
de causa cardiovascular (4,0% vs. 5,1%;p < 0,001), mor-
talidad por todas las causas (4,5% vs. 5,9%; p < 0,001)
e IAM (5,8% vs. 6,9%; p = 0,005), sin diferencias con
respecto al ACV (1,5% vs. 1,3%; p = 0,22).

Los beneficios del ticagrelor sobre el clopidogrel
fueron evidentes en los primeros 30 dias y persistieron
hasta el afno con curvas en continua divergencia. Un
hallazgo muy notorio fue la reduccién de la mortalidad
cardiovascular y, sobre todo, la reduccién absoluta del
1,4% en la mortalidad por todas las causas. La trombo-
sis del stent fue menor para ticagrelor (1,3% vs. 1,9%;
HR 0,67 IC95% 0,50-0,91; p = 0,009). La incidencia
de hemorragia mayor entre ambas drogas fue similar,
tanto para la definicién PLATO como para la definiciéon
TIMI de sangrado; sin embargo, la hemorragia mayor
no relacionada con cirugia de revascularizacion fue el
19% mas elevada en el grupo ticagrelor (4,5% vs. 3,8%; p
= 0,03), como también la incidencia global de hemorra-
gias mayores y menores (16,1% vs. 14,6%; p = 0,008).
Tampoco se observaron diferencias de sangrado en los
pacientes sometidos a cirugia.

En el estudio PLATO se excluyeron los pacientes
que hubieran recibido tromboliticos en las 24 horas
previas a la aleatorizacion, presentaran riesgo de bradi-
cardiay recibieran drogas metabolizadas por el sistema
del citocromo P450 (ketoconazol, claritromicina, rito-
navir y atazanavir, entre otros). En cuanto a los efectos
adversos, el ticagrelor produjo una incidencia mayor
de disnea en comparacién con el clopidogrel (14,2%
vs. 9,2%; p < 0,001) y una incidencia mayor de pausas
ventriculares, sobre todo la primera semana de trata-
miento; sin embargo, se observaron pocas suspensiones
del tratamiento por estas causas, que fueron mayores
para el ticagrelor que para el clopidogrel.

El efecto del ticagrelor comparado con el clopidogrel
fue consistente en todos los subgrupos predetermina-
dos (edad, sexo, tratamiento concomitante, etc.) y su
efecto se compar6 en diferentes subestudios publicados.
Entre ellos se destaca el subestudio de pacientes ope-
rados, en donde se observé reduccién del punto final
primario similar al estudio general y una reduccién
del 50% de la mortalidad por todas las causas. (70) Los
mismos efectos se observaron en pacientes con terapia
invasiva planificada (71) y en pacientes con manejo no
invasivo. (72) Del mismo modo fueron reproducidos los
resultados del estudio general en pacientes diabéticos,
(73) pacientes con SCAy AIT (74) y en los ancianos. (75)

No hay estudios que comparen la eficacia entre
prasugrel y ticagrelor.

Cudl inhibidor P2Y12 se debe elegir
Tanto el prasugrel como el ticagrelor se presentan
como drogas mas eficaces que el clopidogrel y esto se

ha reflejado en las recomendaciones de algunas guias
(europeas, canadienses y del American College of Chest
Physicians); sin embargo, la evidencia que los avala
proviene de un solo estudio en cada caso. Los datos
sobre prasugrel se reducen a los pacientes intervenidos
y comparados contra clopidogrel en dosis que hoy se
consideran insuficientes. Su efecto se focaliza en la
reduccién de infarto y con anatomia conocida. Es una
droga que mostro efectos adversos en determinados
subgrupos, especialmente en ancianos, antecedentes
de ACV y bajo peso corporal. El ticagrelor se estudié en
una poblaciéon mas representativa del espectro general,
y por lo tanto con mas validez externa, apoyado en la
consistencia demostrada en poblaciones especificas con
y sin tratamiento invasivo. Las diferencias a favor del
ticagrelor se observaron en mortalidad e infarto, no
asi en ACV. Fue llamativa la reducciéon de mortalidad
por todas las causas en este estudio, que si bien no
fue dimensionado para tal propésito, no deja de ser
un dato por demas influyente en las recomendaciones
tanto extranjeras como argentinas. Sin embargo, esta
evidencia significativa, en opinién de los autores, to-
davia no alcanza para justificar una diferencia en la
recomendacién. Por lo tanto, en esta guia se considera
que el ticagrelor y el clopidogrel son la indicacién pri-
maria en pacientes con SCASEST de riesgo mediano
a alto que todavia no se han cateterizado.

Precocidad en la administracion

El inhibidor P2Y12 debe instituirse tan pronto como
sea posible, antes del cateterismo. Se ha demostrado
extensamente la utilidad del pretratamiento con clo-
pidogrel en un metaanalisis que incluye estudios como
CURE, PCI CURE, CREDO y otros. (76) Esta estrate-
gia incluye el clopidogrel, el ticagrelor y bloqueadores
IIb/IIIa, no asi el prasugrel, que se administra en sala
de hemodinamia por las razones ya anotadas.

Interrupcién y adherencia

Empiricamente se ha establecido que el clopidogrel y
el ticagrelor deben suspenderse por lo menos 5 dias
antes de cirugia de revascularizacion y el prasugrel, 7
dias antes. Cuando la situacién de riesgo asi lo indique,
el paciente sera operado por decisién médica pudiendo
emplearse plaquetas transfundidas en forma preven-
tiva o durante el acto quirtargico.

La interrupciéon del tratamiento antiagregante
cuando se han colocado stents ha sido motivo de intensa
discusion y ha generado no pocos estudios para lograr
definiciones, ya que la evidencia a este respecto no es
definitiva.

Las guias europeas y americanas de revasculariza-
cién sugieren un ano de tratamiento en todos los pa-
cientes con SCA, independientemente de la estrategia
de revascularizacion utilizada (tipo de stent: metalico o
farmacolégico). (77) Las guias 2011 ACCF/AHA/SCAI
para ATC indican que la duracién de la inhibicién
P2Y12 con ticagrelor, prasugrel o clopidogrel luego de
un SCA debe indicarse por lo menos por 12 meses. (78)
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La magnitud de la evidencia no es demasiada y hay
muchas preguntas no respondidas. La duracion de la
terapia puede ser orientada al paciente (agudeza del
cuadro, tipo de antecedentes, etc.) u orientada al tipo
de dispositivo (stent metélico, farmacolégico, nimero
de stents, etc.).

El registro PARIS, (79) en 5.031 sujetos seguidos
hasta 24 meses, defini6 tres tipos de no adherencia
al tratamiento: “discontinuacion” (recomendacién
del médico), “interrupcién” (suspensién voluntaria
o guiada para realizar cirugia y restituciéon den-
tro de los 14 dias) y “disrupcién” (suspensién por
sangrado o falta de adherencia) mostrando tasas
de eventos elevada en los no adherentes (OR 1,41
y 1,50 para interrupcién y disrupcién) comparada
con los adherentes (OR 0,63 para discontinuaci6n).
Elregistro SWEDEHEART (80) en 56.440 pacientes
demostré el efecto favorable de la mayor duracion
de la terapia con clopidogrel para reducir el evento
isquémico compuesto en pacientes después de un
SCA. Hay varios estudios aleatorizados terminados
y otros en progresién investigando la duracién 6pti-
ma de la doble terapia antiplaquetaria (DTA). (81)
El estudio DAPT (82) en 26.195 pacientes (23.210
con stent farmacolégico) concluyé que no hay un
solo esquema, que la disrupcién aumenta los riesgos
aunque la discontinuacién parece segura y que no
todos los stents farmacoldgicos son lo mismo. En el
estudio PRODIGY, (83) 6 meses de tratamiento con
clopidogrel (n = 983) fueron iguales en reduccién
de eventos isquémicos que 24 meses de tratamiento
(n = 987), pero presentaron mucho menos sangrado
(3,5% vs. 71,4%, HR 0,46; p = 0,001). En este estudio
se compararon también los stents metalicos con di-
ferentes tipos de stents liberadores de farmacos. Se
encuentran en curso estudios como GLOBAL LEA-
DERS (Clinical Trials.gov.), en el cual se comparan
diferentes tiempos y regimenes de tratamiento con
aspirina, ticagrelor y clopidogrel en 16.000 pacientes
de origen agudo y crénico. Como conclusiéon puede
decirse que la duracion de la DTA es un balance entre
el beneficio (nivel paciente y nivel de lesion blanco) y
el riesgo (sangrado), lo cual requiere un diseno muy
cuidadoso de los estudios. Debe tenerse en cuenta
una serie de variables, como la variabilidad de dura-
ci6én de la DTA, potenciales diferencias en el tipo de
stent, potencia de la droga y la variacién individual.

Cangrelor

Se trata de un inhibidor P2Y12 intravenoso de co-
mienzo y cese de accion muy rapidos. Se evalué en el
estudio Champion Phoenix, (84) en el que se observé
una reduccioén del punto final isquémico del 5,9% con
clopidogrel al 4,7% con cangrelor (p = 0,006), pero
fundamentalmente por reduccién de infarto posproce-
dimiento. También hubo una reduccién de trombosis
del stent del 1,4% al 0,8% (p = 0,01). Hasta ahora, la
droga no se ha aprobado por considerarse los beneficios
demasiado marginales.

Inhibidores de la glicoproteina lIb/llla

Los receptores IIb/IIIa son estructuras glicoproteicas
pertenecientes a la familia de las integrinas y via final
comun de la activacién y agregacion plaquetaria a tra-
vés del fibrindgeno (ligando). Las drogas bloqueantes
de los receptores IIb/IIla por via intravenosa inducen
una inhibicién mucho més completa de la agregacion
plaquetaria que la aspirina. La utilizacién de inhibido-
res de la GP IIb/IIIa durante la ATC en pacientes con
riesgo elevado ha demostrado un efecto beneficioso no-
table: tomados en conjunto los estudios EPIC, CAPTU-
RE, RESTORE y EPILOG, se observé una reduccién a
la mitad de las complicaciones agudas y de la incidencia
asociada de muerte o infarto. En cambio, el impacto
de los inhibidores de la GP IIb/IIla en el tratamiento
meédico de la Al no ha sido tan impactante en los seis
ensayos en los que fueron evaluados (85): PRISM, (86)
PRISM PLUS (87) (ambos con tirofiban), PARAGON
(88) (lamifiban), PURSUIT (87) (eptifibatide), PARA-
GON B (89) (lamifiban) y GUSTO IV (90) (abciximab).
El metaanalisis considera un total de seis estudios que
sumaron 31.402 pacientes. A los 30 dias de inclusion se
observ6 una reduccién moderada del riesgo de infarto
o muerte en los pacientes tratados con inhibidores de
la GP IIb/IIIa (11,8% vs. 10,8%, OR 0,91 IC 95% 0,84-
0,98; p = 0,015). En forma general es evidente que el
efecto beneficioso existe pero es reducido, y no impacta
en la mortalidad. Una buena parte del beneficio de los
inhibidores de la GP IIb/IIla en los ensayos clinicos
surge de la reduccién de infarto, y el tipo de infarto
que previene es de muy pequena magnitud, como el
observado periprocedimiento en las ATC. Dado que el
beneficio en forma global para una intervencién costosa
es de baja magnitud y conlleva riesgo hemorragico, se
ha analizado su papel en diferentes subgrupos de riesgo
o de conductas médicas iniciales, que se describen a
continuacion.

Derivados a angioplastia precoz

El beneficio de los inhibidores de la GP IIb/Illa es
mas acentuado cuando los pacientes son derivados a
intervenciones precoces con angioplastia: RRR del 34%
(IC 95% 14-49) versus sin angioplastia: RRR del 10,7%
(IC95% 0,5-20). En forma comparativa, se reducen en
forma absoluta 1,25 eventos (infarto o muerte) cada
100 pacientes tratados que no son derivados a ATC y
4,1 eventos en los que se efectiia ATC en fase aguda
por criterios de indicacién clinica.

Troponina elevada

En los primeros ensayos, en analisis retrospectivos
se observ6 que los pacientes mas beneficiados eran
aquellos con niveles elevados de Tn al ingreso. Sin
embargo, el estudio de mayores dimensiones GUS-
TO IV no mostro ventajas en los pacientes con Tn T
elevada, y fue el tnico que determiné la Tn T o I en
forma prospectiva al ingreso y la utiliz6 como criterio
de inclusién en cada institucion. El estudio GUSTO
IV emple6 una estrategia conservadora inicial con
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una tasa muy baja de intervenciones en las primeras
72 horas (2%), lo que podria explicar en parte la falta
de beneficio. El beneficio solo se observa en los estu-
dios con intervenciones precoces, y tomado en forma
global es escaso. Sobre la base de los resultados del
GUSTO 1V, la indicacién solo por la presencia de Tn
elevada es dificil de sostener, salvo que el paciente sea
derivado a una intervencién en forma precoz. Incluso
en este dltimo estudio, el de mayores dimensiones, se
sugiere una induccién de mayor riesgo precoz con el
abciximab.

Primeras horas de evolucion y previo a la angioplastia
En un analisis post hoc restringido a las primeras
horas de evolucién en los estudios PURSUIT, PRISM
PLUS y CAPTURE se observé una reduccion del ries-
go relativo de infarto o muerte del 62%, 33% y 26%,
respectivamente. Sin embargo, en conjunto, el niimero
de eventos que evaluaron en esas horas fue escaso y
la publicacién del ensayo GUSTO IV revirtié esta ten-
dencia. Tomados en conjunto con el estudio GUSTO
IV, en el periodo previo a la derivacion o hasta las 72
horas, la incidencia de infarto o muerte fue similar con
o sin inhibidores: 1,49 versus 1,57 (RR 0,95 IC 95%
0,76-1,18). Quiza la explicacion provenga del criterio de
inclusién utilizado en el ensayo GUSTO IV, en el que se
excluyeron los pacientes que el médico presumiera que
debian ser derivados a intervencién en forma precoz.
Excluyeron de tal manera a los pacientes méas graves en
términos de presentacion clinica (SCA de riesgo alto),
que es probable que sean los méas beneficiados en esta
etapa precoz por la inminencia de un evento. Aun con
esta salvedad, el GUSTO IV ha debilitado mucho la
indicacién de rutina de inhibidores de la GP IIb/IIIa en
la fase aguda, salvo que el paciente se planifique para
una derivaciéon de emergencia o se encuentre con una
presentacion de riesgo muy alto.

En el contexto de la angioplastia con stent, pare-
ceria que los inhibidores de la GP IIb/IIla tendrian
un efecto adicional a la mejora de los resultados que
el stent provee per se, como demuestran los estudios
EPISTENT (91) y ESPRIT. (92) El mayor riesgo con
este grupo de drogas es el desarrollo de hemorragias
y trombocitopenia. En el estudio PURSUIT se incre-
mentd un 30% la necesidad de transfusiones (del 9,2%
al 11,6%), pero el 80% de ellas se efectuaron durante
la cirugia de revascularizacién. En el estudio PARA-
GON, la dosis alta de lamifiban indujo un incremento
del sangrado del 5,5% al 12,1% (p < 0,001), lo que no
se observoé con las dosis bajas, que a su vez tuvieron el
mejor perfil de efectividad. La incidencia de sangrado
con tirofiban fue baja en los estudios PRISM (0,4%
en ambos grupos) y PRISM PLUS (3% en el grupo
heparina y 4% con tirofiban y heparina; p = ns). La
trombocitopenia aumento significativamente del 0,4%
en el grupo heparina al 1,1% en el grupo tirofiban.
Resulta claro que existe un incremento del riesgo de
hemorragias con los inhibidores de la GP IIb/IIIa, y
la diferente incidencia en los estudios es atribuible al

uso de criterios de diagndstico disimiles. La incidencia
de trombocitopenia grave (< 50.000 plaquetas/mm?)
es del 2% en los pacientes con abciximab y del 1% con
eptifibatide, tirofiban y lamifiban.

RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE
ANTIAGREGANTES ORALES

Nivel de

Clase evidencia

Recomendacion

Aspirina en dosis de carga de 300-325 mg tan | A
pronto como sea posible y luego continuar con

dosis de 100 mg en forma indefinida.

Clopidogrel en pacientes de riesgo moderado/ | B
alto en dosis de carga de 300-600 mg y conti-

nuar con 75 mg/dia en dosis de mantenimiento

durante al menos 12 meses.

Ticagrelor en pacientes de riesgo moderado/ | B
alto en dosis de carga de 180 mgy 90 mg cada

12 horas en dosis de mantenimiento durante al

menos 12 meses.

Prasugrel en pacientes de riesgo moderado/ | B
alto, luego de conocer la anatomia coronaria,

en dosis de carga de 60 mg. Continuar con

dosis de mantenimiento de 10 mg dia hasta

12 meses.

Clopidogrel en dosis de carga de 600 mg, en | B
caso de angioplastia inmediata. Continuar con

dosis de mantenimiento de 75 mg/dia por al

menos 12 meses.

Clopidogrel en dosis de mantenimiento de 75 | B
mg/dfa por tiempo indeterminado en pacientes

que no pueden recibir aspirina.

En caso de cirugia de revascularizacion suspen- | B
der el clopidogrel 5 dias antes.

En caso de cirugia de revascularizacion suspen- | B
der el ticagrelor 5 dfas antes.

En caso de cirugia de revascularizacion suspen- | B
der el clopidogrel 7 dfas antes.

Ticagrelor en pacientes con disfuncion renal | C
grave, artritis gotosa o hiperuricemia.

Prasugrel en dosis de mantenimiento de 5 mg IIb C
en pacientes de < 60 kg de peso.

Prasugrel asociado con tratamiento conserva- Il B
dor.

Prasugrel en pacientes que hayan recibido Il B
tratamiento fibrinolitico en las Gltimas 24 horas,

< 60 kg de peso o antecedentes de ACV/AIT.

Prasugrel en pacientes con indicacion de cirugia Il B
de revascularizacion.

Prasugrel en pacientes con utilizacién crénica Il C
de AINE.

Ticagrelor en pacientes que hayan recibido Il C

tratamiento fibrinolitico reciente.
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Ticagrelor en pacientes con disfuncion hepatica

moderada a grave o con uso concomitante de

inhibidores potentes de la CYP3A4.

Ticagrelor en pacientes con antecedentes de Il C
hemorragia intracraneal.

Ticagrelor en pacientes con bradicardia sinusal I C
y/o bloqueo auriculoventricular de cualquier

grado o antecedente de asma bronquial.

ACV/AIT: Accidente cerebrovascular/ataque isquémico transitorio. AINE: Anti-
inflamatorios no esteroides.

RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE
ANTIAGREGANTES INTRAVENOSOS

Recomendacion Clase e':llli‘c/i?n(:iea
Inhibidores de la GP lb/llla en pacientes selec- | A
cionados para terapéutica invasiva precoz (en

la evolucion aguda de la angina inestable, con

dolor reciente, angina recurrente, troponina

elevada, trombo visible durante el cateterismo).

Inhibidores de la GP lb/llla en pacientes con | B
angina refractaria derivados a intervencion.

Inhibidores de la GP IIb/llla en pacientes con | B
riesgo alto a la espera de una derivacién a un

centro de mayor complejidad.

Inhibidores de la GP IIb/llla en pacientes en los I C

que no se planea una estrategia invasiva y/o sin

criterios de riesgo alto.

GP: Glicoproteina.

RIESGO HEMORRAGICO

Desde hace unos anos se viene observando en registros
y ensayos clinicos que la hemorragia en pacientes SCA
en evolucion se asocia con un incremento de la mortali-
dad. Este incremento es independiente del diagndstico
final del SCA (93) y obedece a multiples causas, como
inflamacién, suspensiéon de antitrombéticos por el
sangrado, descompensaciéon hemodindmica y transfu-
sion sanguinea. (94) Esta tltima, en algunos de estos
registros, fue el evento hospitalario mas prevalente,
con ocurrencia en el 9,9% de los pacientes. (95)

Desde la observacion de la asociacién entre sangra-
do y mortalidad, la evaluacién del riesgo hemorragico
se ha incorporado como una variable mas en la toma
de decisiones en los SCA, juntamente con el riesgo
isquémico.

Para esto se han desarrollado clasificaciones de
riesgo de hemorragia, a partir de registros o cohortes
de estudios clinicos en el contexto de los SCA.

La mas utilizada en nuestro medio es la del registro
CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable
angina patients Suppress ADverse outcomes with
Early implementation) (Tablas 8 y 9), que se desa-
rroll6 a partir de una cohorte de 71.277 pacientes del
registro CRUSADE (cohorte de derivacion) y después

Tabla 8. Algoritmo usado para determinar la clasificacion de riesgo
CRUSADE

Predictor Puntos

Hto basal (%)

<31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2

> 40 0

Depuracién de creatinina

<15 39

15-30 35
> 30-60 28
> 60-90 17
> 90-120 7

> 120 0

FC (latidos/min)

<70 0

71-80 1

81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10

> 121 1

PA sistolica

<90 10
91-100 8
101-120 6
121-180 1
181-200 3

> 201 5

Sexo
Varén 0
Mujer 8
IC al contacto
No 0
Si 7
Diabetes
No 0
Si 6
EVP
No 0
Si 6

Hto: Hematocrito. PA: Presién arterial. IC: Insuficiencia cardiaca. EVP: Enfer-
medad vascular periférica.

Tabla 9. Riesgo hemorragico segun puntaje CRUSADE

Puntaje herﬁfrsrggico Sangrado (%)
0-20 Muy Bajo 3,1
21-30 Bajo 5,5
31-40 Intermedio 8,6
41-50 Alto 11,9
> 50 Muy alto 19,5

se valid6 en una cohorte de 17.857 pacientes (cohorte
de validacién) del mismo registro. (96) Esta clasifica-
cién incorpora variables de ingreso y del tratamiento
recibido, lo que le otorga una elevada precision para
la prediccién del riesgo hemorrégico. Si bien la edad
no estd incluida en las variables de célculo, lo est4, en
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forma indirecta, a través de la determinacion de la de-
puracion de creatinina, ya que es una variable utilizada
en la formula para dicho célculo (véanse Tablas 1y 2).

Existen otras clasificaciones que, pese a que no se
han validado en cohortes independientes, han servido
para identificar variables asociadas con aumento del
riesgo hemorragico. Un ejemplo de ellas es la de los
estudios ACUITY (Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage strategy) y HORIZONS (Harmoni-
zing Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in
Acute Myocardial Infarction) derivada de una cohorte
de 17.421 pacientes con SCA, en la que se identificaron
seis variables basales independientes de prediccién
(sexo femenino, edad avanzada, creatinina sérica
elevada, recuento leucocitario, anemia, IJAMSEST o
IAMCEST) y una variable relacionada con el trata-
miento (uso de heparina y un inhibidor del receptor
de la GP IIb/IIla méas que la bivalirudina sola). (97)
Estas variables pueden ser utilizadas por el clinico en
la prediccién del riesgo hemorragico y muchas de ellas
son compartidas con las del registro CRUSADE men-
cionado anteriormente. Ambos sistemas de clasificacién
de riesgo se desarrollaron a partir de cohortes en las
que se utiliz6, de manera predominante o exclusiva, un
acceso femoral para la intervencién. La utilizacion de
acceso radial, con la que se reduce significativamente
el sangrado, podria cambiar el valor predictivo de estos
puntajes. Ningan puntaje reemplazara a la evaluacion
clinica del paciente.

Las modalidades de tratamiento también desem-
penan un papel importante en la producciéon de san-
grado. El riesgo de sangrado aumenta con el namero
de farmacos antitrombéticos utilizados, incluidos los
anticoagulantes, el acido acetilsalicilico (AAS), los inhi-
bidores del receptor P2Y12 y, sobre todo, los inhibidores
del receptor de la GP IIb/IIIa.

PREVENCION DEL SANGRADO

La prevencién de las hemorragias es un objetivo de
igual importancia que la de los episodios isquémicos.
Por lo tanto, en la evaluacién del riesgo en pacientes
con SCASEST, ademas del riesgo isquémico, debera
considerarse el riesgo hemorragico.

La prevencion de las hemorragias debe abarcar
desde la seleccién de los farmacos mas seguros hasta
la prescripcion de las dosis adecuadas (teniendo en
cuenta edad, sexo y depuracion de creatinina). Ademas,
la duracién del tratamiento antitrombdtico no debera
prolongarse més alla de lo recomendado por las guias de
tratamiento. Cuando se utilice una estrategia invasiva,
la via radial es preferible a la femoral por su menor
incidencia de sangrado. (98)

Como las hemorragias gastrointestinales constitu-
yen un 50% de todos los episodios hemorragicos espon-
taneos durante la fase inicial de los SCA, la protecciéon
gastrica estd indicada, especialmente en pacientes con
riesgo aumentado de hemorragia digestiva (historia de
sangrado gastrointestinal o dlcera péptica, infeccion

por Helicobacter pylori, edad > 65 anos, puntaje CRU-
SADE elevado, uso concomitante de AINE, corticoides
o anticoagulacién oral). Los inhibidores de la bomba de
protones son de utilidad, asi como los bloqueantes de
los receptores H2 (ranitidina o similares). (99)

Si bien la potencial interaccién entre el clopidogrel
y el omeprazol y, en menor grado, con otros inhibidores
de la bomba de protones es demostrable in vitro, no
parece ser clinicamente importante. Se ha sugerido el
uso de pantoprazol en lugar de omeprazol, ya que no
interfiere con el metabolismo del clopidogrel a nivel
del citocromo CYP 2Y12. (100)

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

El sangrado menor no requiere la interrupcion de los
tratamientos activos si no es persistente. El sangrado
mayor, como el gastrointestinal, retroperitoneal, intra-
craneal u otras pérdidas importantes de sangre, requie-
re la interrupcion y en algunos casos la neutralizacion
del tratamiento antiplaquetario y antitrombinico
cuando no se pueda controlar la hemorragia mediante
intervenciones adecuadas. En los casos en que se pueda
controlar completamente la hemorragia con medidas
locales, puede no ser necesaria la interrupciéon del
tratamiento antitrombdtico. En la practica clinica se
tiene que sopesar el riesgo debido a la interrupcion
del tratamiento antitrombético frente al riesgo de un
episodio trombético, especialmente en pacientes con
stents coronarios.

La HNF se puede inhibir con una concentracién
equimolar de sulfato de protamina. El sulfato de pro-
tamina tiene un impacto menor en la neutralizacién
de enoxaparina y no tiene efecto ante el fondaparinux
o labivalirudina. La bivalirudina tiene una vida media
muy corta, por lo que la neutralizacién puede no ser
necesaria. En el caso del fondaparinux, se ha recomen-
dado el factor VIla recombinante, aunque se puede
asociar con un aumento del riesgo de complicaciones
tromboticas. (101)

No existe un antidoto conocido para los farma-
cos antiplaquetarios como el AAS, el clopidogrel, el
prasugrel o el ticagrelor; por lo tanto, su accién solo
puede neutralizarse mediante transfusion de plaquetas
frescas.

Los inhibidores del receptor de la GP IIb/IIIa tienen
diferentes propiedades farmacolégicas importantes de
considerar a la hora de evaluar las opciones de reversi-
bilidad. Con el abciximab, la recuperacion de la funcién
plaquetaria normal tarda unas 48 horas después de la
interrupcion del tratamiento.

Los farmacos antiplaquetarios o anticoagulantes
no se deben reintroducir hasta que se haya conseguido
un control estricto de la hemorragia durante al menos
24 horas.

IMPACTO DE LA TRANSFUSION SANGUINEA

La transfusién sanguinea tiene efectos perjudiciales
(exceso de muerte e IAM y también infecciones pul-
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monares). Los mecanismos de los efectos perjudiciales
de las transfusiones sanguineas son multifactoriales y
estan relacionados, en la mayoria de los casos, con el
almacenamiento de la sangre. El impacto negativo de
las transfusiones sanguineas en el resultado clinico
depende en gran medida del hematocrito minimo o de la
concentracién de hemoglobina cuando se administra la
transfusion. La transfusién sanguinea tiene un impacto
favorable si se aplica cuando los valores de hematocrito
son < 25%, pero no por encima de este valor. (102) En
pacientes hemodinamicamente estables se recomienda
cada vez mas considerar la transfusion solo en casos
de una concentracién basal de hemoglobina < 7 g/dl,
mientras que no debe haber restricciones en el caso de
pacientes en situacién hemodindmicamente inestable o
con isquemia miocardica ocasionada por un contenido
arterial de oxigeno bajo.

RECOMENDACIONES

Nivel de

Clase evidencia

Recomendacion

Evaluar individualmente el riesgo hemorragico | C
de los pacientes utilizando alguin puntaje de ries-

go de sangrado validado (CRUSADE, OASIS 5).

Evaluar en cada paciente el tipo de antitrombo- C
tico y la duracién del tratamiento a utilizar, ba-

sados en los riesgos isquémico y hemorragico.

Utilizar farmacos o combinaciones de farmacos B
y procedimientos no farmacolégicos (acceso

vascular radial) con riesgo reducido de sangra-

do en pacientes con riesgo alto de hemorragia.

Uso de inhibidores de la bomba de protones o B
blogueantes H2 (p. €j., ranitidina) en pacientes

con riesgo aumentado de hemorragias gas-

trointestinales.

Interrupcién o neutralizacion de los tratamien- C
tos anticoagulantes y antiplaquetarios en caso

de hemorragia mayor, excepto cuando se

pueda controlar adecuadamente con medidas

hemostaticas especificas.

Manejar las hemorragias menores preferible- C
mente sin interrumpir los tratamientos activos.

Transfusiéon sanguinea Unicamente, luego B
de una evaluacion individualizada, cuando el

hematocrito sea inferior a 25% o compromiso

hemodindmico o ante isquemia miocardica

secundarios a la caida del hematocrito ocasio-

nada por el sangrado.

ESTRATEGIA INICIAL INVASIVA VERSUS
CONSERVADORA

En el SCASEST, a diferencia de cuando hay suprades-
nivel del ST, el beneficio de la intervencion sistematica
ha sido mas controversial. (7) Un pequeno subgrupo de
pacientes requiere la intervencién inmediata; sin em-

bargo, la mayoria permite mas tiempo para seleccionar
la estrategia a seguir. La indicacién de una estrategia
invasiva y el momento de efectuarla dependen de una
correcta y acabada estratificacién precoz del riesgo en
una poblacién que es heterogénea.

Dentro del conjunto total de pacientes con SCA-
SEST existe un subgrupo de extrema gravedad, con
criterios de riesgo muy alto, que incluyen isquemia en
evolucidn (sin elevacién ST), inestabilidad hemodina-
mica o eléctrica que requiere cateterismo y eventual
revascularizacién urgente (lo antes posible, en general
menos de 4 horas). (7) Sin embargo, la gran mayoria
de los casos admitidos en las unidades coronarias no
presentan dichas caracteristicas. (103)

Se llama estrategia invasiva sistematica o simple-
mente “estrategia invasiva” a la realizacién luego de
instituida la terapia antitrombética y antiisquémica de
cateterismo cardiaco a todos los pacientes, sin importar
la respuesta al tratamiento.

La estrategia invasiva se subdivide entonces en dos:
los pacientes que requieren cateterismo con eventual
revascularizacion “urgente” y que se realizara muy
pronto después del ingreso y los pacientes en los que
electivamente se realizara cateterismo/revasculariza-
cién “temprana” (4-24 horas) pero no urgente. Cuanto
mas tiempo pasa entre la admision y el cateterismo,
mayor importancia cobra el tratamiento antiplaqueta-
rio previo (upstream).

La interpretacion de los ensayos clinicos que eva-
luaron estas estrategias es compleja ya que presentan
algunas diferencias metodolégicas en su disefno, ademas
de que incluyeron poblaciones con distinto riesgo, se
llevaron a cabo en distintos momentos evolutivos del
tratamiento de los SCASEST (distinto tratamiento
médico, ATC sin stent, con stent metélico, con stent
farmacoldgico) y presentaron diferentes porcentajes
de intervencién y entrecruzamiento, etc. (104-107)

Inicialmente, del metaanalisis de Mehta y colabo-
radores (108) surgié el concepto de que la estrategia
invasiva sistematica generaba una tasa mayor de
eventos intrahospitalarios (muerte, IAM), la cual era
compensada con una reduccién de muerte e infarto a
mediano y a largo plazos.

Varios estudios a finales de la década de los noventa
y comienzos del 2000 se enfocaron en la evaluacion de
ambas estrategias. En el estudio FRISCII, en el que la
conducta conservadora fue rigida (9% de intercambio
a grupo invasivo), se obtuvo un gran beneficio clinico
en pacientes tratados en forma invasiva y precoz.
(104) El beneficio es mayor cuanto mayor es el riesgo
del paciente.

En los resultados de este estudio se observé que
el punto final de muerte o infarto ocurria en el 9,4%
en los pacientes asignados a estrategia invasiva y en
el 12,1% en el grupo de estrategia no invasiva (p <
0,03). La mortalidad al ano fue del 2,2% versus el 3,9%
para ambas ramas, respectivamente. Los resultados de
FRISC II a largo plazo mostraron una reduccién del
punto final primario de muerte e infarto en la rama
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invasiva con respecto a la conservadora (HR 0.81;
p = 0,009). (109)

El estudio TACTICS TIMI 18 (110) demostré una
reduccién de muerte o infarto a los 6 meses en la rama
invasiva con respecto a la conservadora en 2.220 pa-
cientes (7,3% vs. 9,5%; p < 0,05).

El FRISC IT y el TACTICS TIMI 18 mostraron di-
ferencias favorables a la estrategia invasiva precoz, a
ellos se agregd el estudio RITA 3, (105) el cual comparé
ambas estrategias en 1.810 pacientes y mostré una
reduccion significativa del punto final combinado de
muerte, infarto o angina refractaria, principalmente
a expensas de esta ultima (9,6% vs. 14,5% favorable a
terapia invasiva precoz).

La estrategia invasiva sistematica también fue
evaluada en el estudio ICTUS (106) (todos pacientes de
riesgo alto con dolor en las Gltimas 24 horas y elevacion
de Tn), en el que el grupo tratado con una estrategia
invasiva precoz no solo tuvo una evolucién similar que
los pacientes tratados de forma conservadora, sino que
hasta presentaron una tasa mayor de IAM, aunque la
mayoria de ellos asociados con el procedimiento. La ex-
plicacién més aceptada fue el méas intenso tratamiento
médico en este estudio mas reciente, que incluia dosis
altas de estatinas ademas de doble antiagregacion,
enoxaparina y IIb/IIla, aunque la elevada tasa de
revascularizacion (47%) del grupo de estrategia “no
invasiva” podria explicar la falta de diferencias. En
este estudio, en realidad, se compararon dos ramas
invasivas de mayor y menor agresividad.

En el metaanalisis que retne todos los estudios de
estrategia invasiva versus conservadora, (111) incluido
el ICTUS, se concluye que la terapia invasiva precoz
es favorable con respecto a la conservadora inicial
para reducir morbilidad, el infarto no mortal (7,6%
vs. 9,1%, respectivamente, RR 0,83, 95% IC 0,72-0,96;
p = 0,012) y hospitalizacion a 13 meses (RR 0,69, 95%
1C 0,65-0,74; p < 0,0001).

En los tltimos anos y con la mejora en las técnicas
de cateterismo, sumada al desarrollo de nuevos stents y
drogas antiagregantes orales de mas potencia y menor
riesgo de sangrado que los antagonistas IIb/IIIa (que
eran utilizados con mas frecuencia en la época en que
se realizaron esos estudios), el uso de la estrategia
invasiva precoz se ha extendido notablemente. Las
razones para esto son varias: en primer lugar, provee
una aproximacién invasiva a la estratificacién del
riesgo. Un 10-15% de los pacientes tendran ausencia
de lesiones obstructivas. Un 20-25% presentaran le-
siones del tronco o de tres vasos y podran beneficiarse
con la cirugia. El resto podra recibir la angioplastia
de la lesion culpable, con una mejora en el prondstico
inmediato y alejado. En segundo término y no menos
importante, la gran mayoria de estos pacientes son
tratados con éxito y dados de alta mas rapidamente.

Cabe destacar que el bajo nivel de complicaciones,
la reduccién del tiempo de internacién y el uso en
forma sistematica de drogas mas agresivas (ITb/I1Ia)
han hecho de la estrategia invasiva practicamente una

eleccién de rutina en la gran mayoria de los centros
cardiolégicos argentinos.

Durante mucho tiempo se discutié cual seria el
tiempo ideal para la implementacion de la estrategia
invasiva. Varios estudios han evaluado este problema.
El ISAR-COOL fue el estudio precursor, (112) con
una rama muy precoz (2,4 horas) versus otra inva-
siva pero mas tardia (86 horas). La estrategia muy
temprana mostré una reducciéon de muerte e infarto
(5,9% vs. 11,6%), siendo el beneficio principalmente
por la reducciéon de eventos precateterismo en com-
paracién con la rama tardia, lo cual sugiere que es
riesgoso esperar.

Otro estudio dedicado a evaluar supuestos bene-
ficios de un cateterismo muy precoz fue el ABOARD,
(113) que compard la intervencion inmediata contra la
realizada al dia laboral siguiente, sin que se encontrara
diferencia entre ambas estrategias.

La informaciéon mas relevante y reciente proviene
del estudio TIMACS, (114) en el que se evaluaron dos
estrategias: cateterismo y revascularizacién temprana
(dentro de las 24 horas, mediana 14 horas) vs. una mas
tardia con un retardo minimo de 36 horas (mediana
50 horas). El estudio se detuvo en 3.301 pacientes y
se pudo observar un resultado neutro para toda la
poblacién, pero cuando se estratifico segin el puntaje
GRACE, los pacientes de mayor riesgo experimentaron
una reduccion significativa del punto final isquémico
(muerte, infarto o angina refractaria), del 21% al 13,9%
(HR 0,65; IC 95% 0,48-0,89; p = 0,006). Los resultados
de este estudio sugieren la conveniencia de un catete-
rismo temprano (dentro de las 24 horas) en pacientes
con puntaje GRACE mayor de 140.

De lo antes mencionado podria inferirse que los
SCASEST que presenten caracteristicas de riesgo bajo
pueden tratarse inicialmente de forma conservadora
con buenos resultados; sin embargo, dentro del grupo
de pacientes sin evidencia de cambios en el ECG o de
marcadores miocardicos elevados (cada vez menor por
el advenimiento de ensayos mas sensibles ), o sea an-
ginas inestables “puras”, muchas unidades coronarias
prefieren la estrategia invasiva, cuando los sintomas
sugieren un accidente agudo de la placa (mas de un
dolor en reposo, rapida progresion, etc.).

Los pacientes con caracteristicas de riesgo mo-
derado-alto deben considerarse para un tratamiento
invasivo con coronariografia y eventual revasculariza-
cién, preferentemente dentro de las primeras 72 horas
(mejor en las primeras 24 horas).

RECOMENDACIONES SOBRE ESTRATEGIA INVASIVA.
INDICACION DE CORONARIOGRAFIA INMEDIATA

Recomendacion Clase e':l/ii‘éeeln(:?a
Angina y/o cambios del segmento ST persisten- | C

tes luego del tratamiento médico inicial.

Infradesnivel del segmento ST extenso asociado | C

con hipotensién arterial.
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Insuficiencia cardiaca secundaria a isquemia | C

extensa (incluye insuficiencia mitral).
Inestabilidad eléctrica (taquicardia ventricular, | C

fibrilacion ventricular).

RECOMENDACIONES SOBRE ESTRATEGIA INVASIVA NO
INMEDIATA

Nivel de

Clase evidencia

Recomendacion

Cambios dindmicos del segmento ST-T o con | A

sintomas recurrentes (angina refractaria).

Antecedentes de revascularizacién en el dltimo afo. |
Riesgo elevado por puntajes (AHA, GRACE, TIMI). |
Elevacion significativa de biomarcadores. |
Disfuncion ventricular izquierda. |
En caso de asociacion con valvulopatias. lla

Antecedentes de revascularizacion (> 1 ano). lla

N > > 0 > > >

En pacientes con comorbilidades importantes, Il
en quienes el riesgo de revascularizacion es

mayor que el beneficio.

RECOMENDACIONES SOBRE ESTRATEGIA
CONSERVADORA

Nivel de

Clase evidencia

Recomendacion

En pacientes de riesgo bajo sin sintomas re- | A
currentes antes de tomar la decisién de una

estrategia invasiva.

En pacientes sin sintomas recurrentes. |

En pacientes de riesgo isquémico bajo (AHA/ |
ACC, GRACE, TIMI).

En ausencia de isquemia significativa en prueba | A

funcional.

SELECCION DE ESTRATEGIAS DE
REVASCULARIZACION

ANGIOPLASTIA CORONARIA VERSUS CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION MIOCARDICA

No hay estudios aleatorizados especificos modernos
que comparen angioplastia y CRM en pacientes que
estan cursando un SCASEST. Esta poblaciéon de pa-
cientes agudos, desde el punto de vista anatémico, se
conforman de la siguiente manera: un tercio presen-
ta enfermedad grave de un vaso, la mitad presenta
compromiso grave de multiples vasos, un 10% tiene
enfermedad significativa del tronco de la coronaria iz-
quierda (T'CI) y el 10-15% restante no presenta lesiones
significativas. (115, 116)

En los pacientes portadores de lesién de un tinico
vaso es habitual continuar con el tratamiento per-
cutdaneo luego del diagnéstico. Es reconocido el alto
éxito terapéutico, la seguridad de dicha estrategia, su

buen prondstico a largo plazo y el bajo indice de com-
plicaciones. Esta estrategia es aplicable también a los
pacientes con inestabilidad hemodinamica o eléctrica
secundaria a riesgo isquémico alto, por la que se ha
solicitado angiografia de urgencia. Sin embargo, en
pacientes portadores de enfermedad de multiples vasos
existen diversas estrategias: a) la revascularizacion per-
cutanea de la arteria culpable, b) la revascularizacién
percutanea de todos los vasos implicados, ¢) la CRM
o un tratamiento hibrido (ATC vaso culpable y CRM
posterior de enfermedad residual).

En pacientes estabilizados luego del episodio agudo,
la estrategia de revascularizacién debe basarse en la
condicion clinica, asi como en la gravedad y distribuciéon
de la enfermedad. En relacion con el segundo punto, el
estudio SYNTAX, que incluy6 un 28,5% de SCA, disené
un puntaje, el SYNTAX score, (SS) basado en la com-
plejidad de las lesiones en pacientes portadores de en-
fermedad de tres vasos y/o enfermedad significativa del
TCI. E1 SS se ha difundido como una herramienta que
permite la seleccién de candidatos para una u otra for-
ma terapéutica segiin el puntaje obtenido. Asimismo,
su utilidad radica en la estratificacién objetiva y pro-
nostica al analizar la enfermedad coronaria compleja.
(117, 118) Una de las limitaciones de esta herramienta
es la falta de variables clinicas. Por lo tanto, luego
de conocer el compromiso grave de multiples vasos,
debemos tener en cuenta la presentacion del cuadro
(estabilidad hemodinamica y eléctrica del paciente, la
refractariedad inicial, infarto no @), los antecedentes
del paciente (infarto de miocardio previo, deterioro de
la funcién ventricular, diabetes mellitus, disfuncién
renal, edad, revascularizacion previa y resultado de
esta, etc.), asi como el contexto sanitario, la experiencia
de los profesionales y la decisién del paciente.

La revascularizaciéon de la arteria culpable es
habitualmente, luego del anélisis clinico y angiogra-
fico, la estrategia mas frecuente en pacientes que
presentan lesion de uno o dos vasos. Los pacientes
portadores de enfermedad de multiples vasos deberan
ser discutidos en forma interdisciplinaria, aunque lo
habitual es que los pacientes con lesion de tres vasos
y en especial los que presentan lesion del TCI sean
derivados a tratamiento quirargico. Otra opcién que
se considera en algunos centros es la posibilidad de
realizar angioplastia de multiples vasos, pero no es
la opcién mas extendida.

A algunos pacientes con lesion de multiples vasos,
en determinados centros, se les trata la lesion culpable
(especialmente si es descendente anterior proximal)
con el plan de evaluar el requerimiento de una prueba
funcional, la necesidad posterior de revascularizacion
al resto de las lesiones y los tiempos para realizarlas.

La informacién relativa a la comparacion de estra-
tegia vaso culpable versus angioplastia en todos los
vasos es escasa. En un registro que incluyé 105.866
pacientes portadores de enfermedad de multiples vasos,
cursando SCASEST, la angioplastia de multiples vasos
en un procedimiento se asoci6 con un éxito menor; sin
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embargo, la morbimortalidad intrahospitalaria comu-
nicada fue similar. (119)

Los resultados de la angioplastia han mejorado en
forma marcada gracias a la utilizaciéon generalizada
de los stents y de potentes antiagregantes. Los stents
liberadores de droga (SLD) se han utilizado amplia-
mente en esta poblacién en el dltimo tiempo (30-50%
de los SCA) en miltiples estudios internacionales.
(120) Luego de comparar méas de 10.000 pacientes
portadores de SLD y stents convencionales, no se
evidenciaron diferencias en mortalidad, IAM o trom-
bosis. No obstante, se observé la reduccién en forma
significativa de nueva revascularizacion a largo plazo
en los pacientes tratados con SLD. Concluimos que
los SLD pueden utilizarse de manera segura en estos
pacientes, indicandose conforme a caracteristicas cli-
nicas (diabéticos, IRC, etc.), anatémicas (bifurcaciones,
lesiones ostiales, oclusiones croénicas, etc.) y evaluando
el riesgo de sangrado en contexto del tiempo necesario
de doble antiagregacién (recomendacion I A).

Por 1ltimo, entre el 10% y el 15% de los pacientes
cateterizados van a requerir cirugia. La gran mayoria
de ellos puede esperar los 5 a 7 dias necesarios para
que desaparezca el efecto del tratamiento antiplaque-
tario, pero hay un grupo de pacientes que requiere
cirugia en tiempos més breves (lesiones criticas del
tronco, isquemia refractaria, etc.). (106) Si bien la doble
antiagregacion no es una contraindicaciéon absoluta,
incrementa el sangrado operatorio y requiere manio-
bras que lo minimicen, como transfusion de plaquetas,
autotransfusion, cirugia sin bomba, etc. (121, 122)

En lo que respecta al momento de la intervencion
quirtrgica, en los estudios en los que se han evaluado
estrategias precoces versus estrategias tardias no se ob-
servaron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria.
(123, 124) El momento de la intervencion siempre debe
ser individualizado (y guiado por sintomas recurren-
tes, estado hemodindamico, anatomia coronaria, riesgo
hemorragico, etc.), preferentemente discutido por un
equipo de especialistas experimentado y realizado du-
rante la misma internacién. Los resultados del centro
para la revascularizacion propuesta también deben
tenerse en cuenta al decidir la conducta. (125)

RECOMENDACIONES SOBRE ESTRATEGIAS DE
REVASCULARIZACION

Nivel de

Clase evidencia

Recomendacion

La técnica de revascularizacién debe basarse en: C
- Gravedad clinica de la enfermedad.

- Presencia de diabetes.

- Caracteristicas angiograficas de las lesiones.

- Decision de un equipo interdisciplinario car-

diovascular.

La utilizacion de stents farmacoactivos se debe A
basar en las caracteristicas basales individuales,

la anatomfa coronaria y el riesgo de hemorragia.

SINDROMES CORONARIOS AGUDOS SIN
SUPRADESNIVEL DEL SEGMENTO ST.
SITUACIONES ESPECIALES

MANEJO DE PACIENTES CON INDICACION DE
ANTICOAGULACION ORAL

Un porcentaje no despreciable de pacientes con SCA,
de alrededor del 6% al 8%, tienen indicacién de recibir
terapia anticoagulante oral luego del alta hospitalaria.
Las indicaciones mas comunes en la practica son la
fibrilacién auricular, las prétesis valvulares y la enfer-
medad tromboembodlica venosa.

Cuando estos pacientes tienen ademas indicaciéon
de terapia antiplaquetaria simple o doble por un SCA
o la colocacién de un stent intracoronario, el riesgo
de complicaciones hemorragicas mayores aumenta
3-4 veces. (126) Por otra parte, en los pacientes que
reciben anticoagulantes orales de forma crénica, la
realizacion de la intervencién coronaria conlleva méas
riesgo de sangrado. Es por esto que en estos pacientes
la toma de decisiones requiere una evaluacién de cada
caso en particular. Daremos aqui algunos lineamientos
generales en cuanto su manejo.

MANEJO DURANTE LA HOSPITALIZACION

Se debe realizar un control de los parametros de coagu-
lacién en los pacientes que al momento del SCASEST
estén recibiendo anticoagulantes orales.

Silaintervencion coronaria es urgente, esta podra
realizarse, independientemente del control, prefi-
riéndose para tal fin la via radial a la femoral. Sino es
urgente, podria realizarse también sin interrupcién
del tratamiento con antagonistas de la vitamina K,
de acuerdo con la RIN inicial, si se usa la via radial.
De esta forma se evita el tratamiento puente, que
puede producir mas complicaciones hemorragicas o
isquémicas. (127) Si solo es posible realizar la inter-
vencion por via femoral, es conveniente aguardar a
que la RIN sea < 2 para efectuar la intervencién o
retirar el introductor femoral, a menos que se dispon-
ga de dispositivos de cierre. Los stents farmacoactivos
deben limitarse estrictamente a las situaciones cli-
nicas o anatémicas en las que se espera un beneficio
mayor que con los stents metdlicos, como tratamiento
de la reestenosis de un stent previo, o pacientes con
lesiones largas, vasos pequenos y/o con diagnéstico
de diabetes. En todas las otras situaciones el uso de
stents farmacoactivos no esta recomendado, ya que
se prolongaria la necesidad de triple terapia, con
posibilidad mayor de sangrado.

En los pacientes con riesgo tromboembdlico alto
en los que la suspensién, aunque sea transitoria, de
la anticoagulacién oral podria provocar eventos de
trombosis o embolia se recomienda mantener siem-
pre la anticoagulacién en niveles terapéuticos. Esto
podra ser realizando el procedimiento sin suspender
la anticoagulacion oral o utilizando terapias puente
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con heparinas si alcanza niveles subterapéuticos (RIN
menor de 2). Se recomienda el uso de terapia puente
con heparinas durante el procedimiento invasivo en pa-
cientes valvulares con riesgo trombético alto (proétesis
mecénica mitral, adrtica monodisco o doble prétesis),
en pacientes con fibrilacién auricular y puntaje CHADS
= 4 0 ACV previo y en pacientes con embolia pulmonar
reciente (< 3 meses) o trombofilia. (128)

MANEJO AL ALTA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

No hay evidencia actual para el uso de los nuevos an-
ticoagulantes orales con doble terapia antiplaquetaria,
por lo que recomendamos el uso de antagonistas de la
vitamina K. Se debe realizar una monitorizacién cuida-
dosa de la RIN luego del alta, cuando el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K tenga que combinarse
con clopidogrel y/o dosis baja de AAS, recomendando-
se valores de 2-2,5. Si se usa tratamiento triple, este
debe tener una duracién limitada con dependencia del
contexto clinico, la implantacion de un stent metélico o
farmacoactivo y los riesgos isquémico o hemorragico,
evaluados por las clasificaciones de riesgo o las carac-
teristicas basales. (129)

En un pequeno estudio aleatorizado de solo 573
pacientes, la administraciéon de clopidogrel y warfari-
na dio por resultado una tasa menor de hemorragias
totales(a expensas solo de hemorragias menores) con
respecto a la utilizacion de triple esquema.

Los episodios isquémicos sintomaticos fueron un
criterio secundario de evaluacién y no se incrementa-
ron con la suspensién del AAS y la mortalidad total se
redujo de hecho en un grado significativo con la utili-
zacion de clopidogrel y warfarina solamente. Si bien la
reduccién de la hemorragia mayor no fue importante,
el niimero necesario a tratar (sin AAS) para evitar una
hemorragia grave fue de 40 pacientes. (130) Debido a
que un 50% de todos los sangrados espontianeos son
gastrointestinales, se debe instaurar proteccién gastri-
ca con un inhibidor de la bomba de protones, excepto
contraindicacion.

Se encuentran en desarrollo estudios que susti-
tuyen los antagonistas de la vitamina K por nuevos
anticoagulantes orales en caso de fibrilacién auricular
coexistente con colocacion de stents.

RECOMENDACIONES GENERALES

— Serecomienda realizar un control de la coagulacién basal
en todos los pacientes con un SCA que estén tratados
con anticoagulantes orales. Clase I, Nivel de evidencia C.

— Serecomienda el uso de la via radial por sobre la femoral
para la intervencién en pacientes tratados con anticoagu-
lantes orales. Clase I, Nivel de evidencia C.

— Sise utiliza la via radial y el procedimiento se realiza con
niveles terapéuticos de RIN se puede obviar la terapia
puente con heparinas. Clase I, Nivel de evidencia C.

— Se recomienda el uso de terapia puente con heparinas
durante el procedimiento invasivo en pacientes valvula-
res con riesgo tromboético alto (prétesis mecanica mitral,

adrtica monodisco o doble prétesis). Clase I, Nivel de
evidencia C.

— Se recomienda el uso de terapia puente con heparinas
durante el procedimiento invasivo en pacientes con fibri-
lacién auricular y puntaje CHADS = 4 0 ACV previo y en
pacientes con embolia pulmonar reciente (< 3 meses) o
trombofilia. Clase I, Nivel de evidencia C.

— Serecomienda la utilizacién de stents metélicos por sobre
la de stents farmacoactivos en pacientes con indicacion de
anticoagulacién oral luego del alta, excepto indicacién pre-
cisa de stents farmacoactivos. Clase I, Nivel de evidencia C.

— Serecomienda tratar a todos los pacientes con indicacién
de anticoagulacién oral segin riesgo embdlico y hemo-
rragico utilizando triple esquema por el tiempo minimo
requerido. Clase IIa, Nivel de evidencia B.

— Lautilizacién de clopidogrel y antagonistas de la vitamina
K es preferible por sobre el triple esquema antitrombético
en pacientes con riesgo alto de sangrado tratados con
stents intracoronarios e indicacién de anticoagulacién
oral. Clase Ila, Nivel de evidencia B.

— Se recomienda utilizar proteccién géstrica en pacientes
con indicacién de anticoagulacién y tratamiento antipla-
quetario. Clase I, Nivel de evidencia B.

— Serecomienda mantener una RIN de 2-2,5 luego del alta
hospitalaria en pacientes tratados con antagonistas de la
vitamina K que deban recibir doble terapia antiplaqueta-
ria. Clase IIb, Nivel de evidencia C.

— Serecomienda posponer todos los procedimientos progra-
mados que conlleven riesgo de sangrado por al menos 6
semanas luego de la colocacion de un stent metalico y por
6 meses luego de un stent farmacolégico. Clase I, Nivel
de evidencia C.

RECOMENDACIONES

Nivel de

Clase evidencia

Recomendacion

Realizar un control de la coagulacién al ingreso C
en pacientes que estén recibiendo anticoagu-
lantes orales.

Utilizacion de la via radial por sobre la femoral C
en pacientes tratados con anticoagulacién oral.

Utilizacion de stents metdlicos por sobre los C
farmacoactivos en pacientes tratados con anti-
coagulacion oral, salvo indicacién precisa.

Suspensién de la anticoagulacion oral para la C
realizar de procedimientos invasivos.

Si el procedimiento no es urgente diferirlo de C
acuerdo con la droga:
Tratados con antagonista de la vitamina K:

RIN < 2. C
Tratados con dabigatran:

— 24 horas desde la Gltima dosis si la depura-

cién de creatinina es > 50 ml/min.

— 48 horas desde la Gltima dosis si la depura-

cién de creatinina es de 30-49 ml/min.

— 96 horas desde la ultima dosis si la depura-

cion de creatinina es < 30 ml/min.

Tratados con rivaroxaban:
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— 24 horas desde la Ultima dosis si la depura-
cién de creatinina es 30 ml/min.

— 48 horas desde la Gltima dosis si la depura- C
cién de creatinina es < 30 ml/min.

Tratados con apixaban:

— 48 horas en procedimientos con riesgo alto
de sangrado o depuracion de creatinina de 15
a 30 ml/min.

— 24 horas en procedimientos de riesgo bajo
de sangrado o depuracion de creatinina mayor
de 30 ml/min.

Si se realiza CCG con RIN en niveles terapéu- C
ticos por via radial, se puede obviar |a terapia
puente con heparinas.

Utilizar terapia puente con heparinas en caso C
suspension de la anticoagulacion oral, RIN <

2 y riesgo tromboético alto (protesis mecanica

mitral, prétesis mecanica adrtica monodisco,

fibrilacién auricular y CHADS2 = 4 o ACV pre-

vio, tromboembolia de pulmoén de menos de 3

meses o trombofilia).

Utilizacién de triple esquema (anticoagulacion y lla B
doble antiagregacion) en pacientes con indi-

cacién de anticoagulacién oral, por el minimo

tiempo requerido.

Mantener una RIN de 2-2,5 en pacientes que Ib C
reciben triple esquema.

Utilizacion de clopidogel asociado con antago- lla B
nistas de la vitamina K por sobre el triple esque-

ma en pacientes con stent coronario e indica-

cién de anticoagulacién oral, particularmente

en pacientes con riesgo elevado de sangrado.

Utilizacién de proteccion gastrica (inhibidores B
de la bomba de protones o de los receptores
H2) en pacientes que reciben triple esquema.

Posponer todos los procedimientos que conlleven C
riesgo de sangrado al menos 6 semanas luego de

la colocacién de un stent metdlico y al menos 6

meses luego de un stent farmacoactivo.

CCG: Cinecoronariografia. RIN: Razén internacional normatizada. ACV: Ac-
cidente cerebrovascular.

PACIENTES ANOSOS

El envejecimiento de la poblacién implica considerar
no solamente la edad bioldgica, sino también factores
asociados como la fragilidad, el estado cognitivo, el grado
de deterioro funcional y el nivel de dependencia de estos
pacientes. No existe unanimidad en la bibliografia para
definir a las poblaciones afosas, y frecuentemente se
incluyen diversos subgrupos etarios en las publicaciones.
El consenso de SCA sin ST de la AHA-ACC presentado
en 2002 utilizé como punto de corte los 75 anos. Aproxi-
madamente un tercio de los SCA sin ST ocurren en pa-
ciente mayores de 75 anos, y cerca del 10% en mayores
de 85 anos. (131-133) Pero la informacién basada en la
evidencia es escasa en esta poblacion, dado que muchas
veces no es incluida en los estudios controlados. (134)

La forma de presentacion clinica es menos clara;
se asocia con sintomas leves o confusos y el dolor pre-
cordial es de caracteristicas atipicas. La disnea es un
sintoma muy comun, asi como el sincope y los cuadros
confusionales. (135, 136) Sin embargo, estas sintoma-
tologias pueden responder a multiples etiologias, lo
cual dificulta el diagnéstico.

E1 ECG es menos sensible en las poblaciones afio-
sas, dado que los cambios dinamicos del ST pueden ser
menos evidentes que en los jovenes y con frecuencia
existen alteraciones basales que dificultan su inter-
pretacion. (137)

El riesgo en los SCA sin ST aumenta con la edad
(138) y el beneficio con el tratamiento es igual o ma-
yor en los pacientes anosos que en los mas jovenes.
Sin embargo, los registros CRUSADE y GRACE y
el estudio TACTIS TIMI 18 muestran una tasa de
tratamiento menor en los pacientes anosos. (110, 131,
139) Las complicaciones inherentes a las practicas in-
vasivas y los efectos adversos de los farmacos son mas
evidentes en la vejez, asociados con alteraciones en su
metabolismo y distribucién, asi como por la frecuente
sobredosificacién de las drogas. (131, 140) EI riesgo
hemorragico es particularmente elevado, en especial
con el uso de esquemas combinados de antiagregacién
dual y anticoagulacion. (141) En los pacientes con méas
de 75 anos, la anticoagulacién con enoxaparina deberia
disminuirse al 75% de la empleada en adultos jévenes.

El uso de fondaparinux en el estudio OASIS (47)
se asoci6 con un descenso significativo en el riesgo de
hemorragias en pacientes mayores de 65 anos.

El estudio TACTIS TIMI 18 mostr6 una reduccion
del riesgo relativo y absoluto en pacientes > 75 anos
con el uso de una estrategia invasiva, aunque se observé
una incidencia mayor de hemorragias y requerimiento
de transfusiones. (142) Estos hallazgos fueron similares
a los de un metaanalisis de ATC en SCA. (108)

La tasa de éxito del procedimiento es similar en pa-
cientes de entre 65 y 75 anos comparada con los jévenes,
pero conforme la edad aumenta més alla de los 75 anos
se postula una disminucién de éxito del procedimiento
y mayor probabilidad de complicaciones asociadas con
él. Sin embargo, una revision del registro de ATC de la
Clinica Mayo en pacientes de més de 65 anos mostré
una tasa de éxito del 93,5%, una mortalidad hospita-
laria del 1,4% y de cirugia de urgencia del 0,7%. (143)

La morbimortalidad quirtrgica aumenta con la
edad del paciente, pero la revascularizaciéon es favo-
rable en comparacién con el tratamiento médico en
poblaciones de riesgo. (144-148)

Los resultados de la CRM observados en mas de
600.000 pacientes enrolados en la ST'S National Car-
diac Database (149) demostraron una mortalidad del
2,8% en pacientes de entre 50 y 79 anos, del 7,1% en
los de entre 80 y 89 anos y del 11,8% en los mayores
de 90 anos.

La toma de decisién sobre la conducta a elegir debe
basarse en el riesgo isquémico y el riesgo hemorragi-
co del paciente y contextualizada en las condiciones
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psicofisicas del paciente, presencia y gravedad de las
comorbilidades y expectativa de vida.

RECOMENDACIONES

. Nivel
Recomendacion Clase evidzn(:iea
Los pacientes afosos deben ser evaluados de | A
manera similar al resto de los pacientes con
SCASEST.

Decidir la estrategia a utilizar en los pacientes | C
anosos segun la edad cronoldgica, el estado

general y la expectativa de vida.

Ajustar la dosis de antitrombaéticos en los | C
pacientes afosos de acuerdo con la edad, la

depuracion de creatinina y el peso.

Una estrategia invasiva en pacientes afiosos con lla B

riesgo isquémico moderado a alto debe consi-
derarse sopesando el riesgo hemorragico y del

procedimiento en funcién del beneficio.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

MUJERES

Los estudios controlados y los registros han aportado
informacién considerable acerca de los SCASEST en
mujeres. (150-154) Como se ha observado reiterada-
mente en otras formas de la enfermedad coronaria,
las mujeres son mas anosas, tienen un nimero mayor
de comorbilidades (hipertensién arterial y diabetes)
y presentan antecedentes familiares con mayor fre-
cuencia que los hombres. (150, 153, 155, 156) En
cambio, el antecedente de infarto de miocardio previo
y de procedimientos cardiolégicos invasivos previos es
menor. (153) La insuficiencia cardiaca es mas comun,
en la mayoria de los casos, con funcién ventricular
izquierda preservada.

Los sintomas tienen un patrén similar al del hombre
en cuanto a duracién y frecuencia, pero es mas comuin
la aparicién de equivalentes anginosos, como disnea o
dolor precordial atipico. (157-159)

La aparicién de alteraciones dindmicas en el seg-
mento ST estd presente en los ECG de mujeres con
igual frecuencia que en los hombres, pero el cambio
mas frecuente es la inversion de la onda y no el supra-
desnivel del segmento ST.

La elevacion de biomarcadores presenta diferen-
cias significativas entre hombres y mujeres. Es menor
la elevacion de Tn (151, 152, 154, 160) y de CK-MB,
tanto en estudios controlados como en registros. La
elevacion de biomarcadores ha demostrado que tiene
la misma significacién pronéstica para los dos sexos.
(159)

Laincidencia de enfermedad coronaria obstructiva
mostré que es menor en las mujeres, con una tasa de
coronariografia en lesiones significativas que alcanza
hasta el 37% aun utilizando criterios estrictos de in-
clusién. (150, 154)

Es probable que las diferencias en el patrén de
presentacién de los SCA sin ST den por resultado una
utilizaciéon menor de los esquemas terapéuticos en
relacion con los hombres. (154)

En las mujeres existen mecanismos de dolor pre-
cordial isquémico diferentes de la presencia del trombo
por agregacion plaquetaria, en la placa erosionada o
ulcerada. Algunos estudios postulan que el sexo feme-
nino constituye un factor pronéstico negativo para la
evolucién de la Al y el IAM no ST sobre la base de una
tasa de eventos no ajustada, (154, 157) aunque modelos
multivariados no han demostrado asociacién indepen-
diente. Este dato contrasta con hallazgos en SCACEST,
al comparar hombres y mujeres, especialmente cuando
se trata de mujeres jovenes.

Laintensidad de tratamiento suele ser menor en las
mujeres. (154, 161, 162) Un hallazgo reiterado es la me-
nor indicacion de AAS y otros agentes antitrombéticos,
(150, 154, 162) a pesar de que las mujeres obtienen un
beneficio similar con la administracién de AAS, clopi-
dogrel, anticoagulantes, betabloqueantes, inhibidores
de la enzima convertidora y estatinas. (163, 164)

Un metaanalisis sobre la utilidad de bloqueantes
de los receptores IIb/IIla mostré una aparente pérdida
de efectividad en las mujeres, (85) aunque en caso de
elevacion de Tn se observé un beneficio similar entre
hombres y mujeres. El hallazgo de un efecto beneficioso
del tratamiento invasivo directo en mujeres tratadas
con inhibidores de la GP IIb/IIla sostiene la similar
eficacia de estos agentes en hombres y mujeres (TAC-
TIS TIMI 18).

Mas alla del beneficio claro de la antiagregacion
plaquetaria y de la anticoagulacién, las mujeres presen-
tan un riesgo aumentado de sangrado. Debe emplearse
una dosis baja de AAS (75 a 160 mg) para reducir el
incremento del riesgo de sangrado, especialmente en la
combinacién con clopidogrel. (163) La monitorizacion
de la depuracion de creatinina, y no el valor aislado de
creatinina sérica, debe guiar las decisiones de las dosis y
el uso de agentes que se excretan por rinén (p. €j., HBPM
o inhibidores de las GP IIb/IIIa de molécula pequena).

El uso de dosis excesivas de antiagregantes o
anticoagulantes no es infrecuente en pacientes con
SCASEST. Sexo femenino, edad avanzada, bajo peso
y diabetes fueron predictores de la administracion de
dosis excesiva. El error en el calculo de la dosis predijo
un riesgo mayor de sangrado. (140) La férmula utiliza-
da para el calculo de depuracion de creatinina se basa
en la férmula de Cockroft-Gault. (165)

Tanto la ATC como la CRM se asociaron con peor
pronéstico en las mujeres, y probablemente estos
datos tengan relacién con factores técnicos (arterias
de menor diametro, edad, comorbilidades, etc.). (150,
155, 164, 166-170)

En etapas iniciales, las mujeres recibian menos
revascularizaciones completas o puentes mamarios
y presentaban mayor mortalidad que los hombres
(RR 1,4 a 4,4). (169-171) Los estudios més recientes
muestran una evoluciéon més favorable. (164, 172, 173)
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En el caso de la angioplastia, los resultados actuales
parecen ser similares en hombres y mujeres, a pesar
de que algunas series sugieren que las complicaciones
tempranas son mas frecuentes en las mujeres. (166,
167, 174-177) No obstante, el registro de angioplastia
del NHLBI parece mostrar una mejora en esos datos.
(173) En una revision de la Clinica Mayo de 3.014 pa-
cientes (941 mujeres) con Al sometidos a ATC se comu-
nicaron resultados similares para ambos sexos. (155)
El estudio BARI, con 1.829 pacientes, comparé ATC y
CRM en pacientes con Al y mostré que los resultados de
revascularizacion eran similares en mujeres y hombres,
y hasta mejores cuando se corregian por los distintos
factores. La mortalidad a los 5,4 anos para hombres y
mujeres fue del 12% y el 13%, respectivamente, pero
ajustado por las diferencias basales (edad, diabetes
y otras comorbilidades), la mortalidad fue menor en
mujeres (RR 0,60 IC 95% 0,43 a 0,84; p = 0,003). No se
observaron diferencias entre ambos sexos en el riesgo
de muerte/ITAM (RR 0,84 IC 95% 0,66 2 1,07; p = 0,16).
(171) El registro del NHLBI mostré que el éxito del
procedimiento fue comparable para ambos sexos, asi
como las tasas de JAM y CRM. (173) El sexo femenino
no fue predictor de muerte o IAM.

La eleccién de una estrategia invasiva inicial compa-
rada con un tratamiento conservador ha demostrado un
beneficio para los hombres. (151, 152, 160) Los resul-
tados en cuanto a eficacia y seguridad del tratamiento
invasivo en las mujeres son menos contundentes. Dado
que el porcentaje de mujeres incorporadas en los es-
tudios es bajo, el poder de la muestra en cada uno de
ellos para evaluar a este subgrupo fue insuficiente y
hubo diferencias sustanciales entre cada uno de ellos.
Un metaanalisis que se realizé en la era de los stents y
los inhibidores de la GP IIb/IIIa no logré mostrar un
beneficio del tratamiento invasivo directo en mujeres
alos 6 a 12 meses. (178)

En el estudio TACTICS-TIMI 18 se observé una
reduccion significativa del punto final de muerte, IAM
no mortal o rehospitalizacién en los SCASEST tratados
con estrategia invasiva inicial. Este beneficio se observé
tanto en mujeres como en hombres (OR 0,72, IC 95%
0,47 a 1,11y OR 0,64, IC 95% 0,47 a 0,88, respectiva-
mente). En mujeres con riesgo bajo por puntaje TIMI,
a diferencia de los hombres, no se observé beneficio
con la estrategia invasiva. En cambio, en los grupos
de riesgo intermedio y alto, el beneficio fue similar en
ambos sexos.

La elevacién de biomarcadores (troponinas, BNP,
PCR, CK-MB) fue 1util para identificar poblaciones de
riesgo alto (en ambos sexos) que se beneficiaron con la
estrategia invasiva inicial (OR 0,47 IC 95% 0,26-0,83).
En el estudio RITA-3 (incluy6 682 mujeres) se constato
una interaccion significativa entre sexo y estrategia
seleccionada. Contrariamente a la reduccién de mor-
talidad e infarto observada en hombres asignados a la
estrategia invasiva, las mujeres se beneficiaron con la
estrategia conservadora, con una tasa menor de muerte
e infarto al ano. (152)

En el estudio FRISC-II, la superioridad del trata-
miento invasivo no se constaté en las mujeres con una
tasa de muerte o IAM a 1 ano sin diferencia estadistica
entre ambos tratamientos, en contraste con una amplia
reduccion en hombres. (151) Las mujeres presentaron
un nimero mayor de eventos en la rama invasiva.
Pero la mayor mortalidad se puede atribuir especial-
mente a los pobres resultados de la CRM (mortalidad
CRM 9,9%). En cambio, la mortalidad para mujeres
sometidas a ATC en el grupo invasivo fue similar a la
observada en los hombres (1,5% vs. 1,0%; RR 1,50 IC
95% 0,27-8,28; p = ns).

De modo que pareceria que las mujeres con SCA-
SEST con criterios de riesgo alto se benefician con
una estrategia invasiva precoz. No hay beneficio con
el tratamiento invasivo sistematico en mujeres con
riesgo bajo, y hasta podria producirse perjuicio en este
subgrupo.

RECOMENDACIONES

_, Nivel de
Recomendacion Clase evidencia
El tratamiento de las mujeres con SCASEST | B

debe regirse por los mismos principios que se

aplican a los hombres.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

DIABETES

La diabetes es, ademas de un factor de riesgo cardio-
vascular, un marcador de peor prondstico en pacientes
con SCASEST. La enfermedad coronaria provoca casi el
75% de las muertes en pacientes diabéticos (179, 180)
y aproximadamente el 20% al 25% de los pacientes con
SCASEST tiene diabetes conocida. (153, 181, 182) La
Euro Heart Survey mostré que ese ntimero incluso
puede ser mayor, al encontrar un 37% de diabéticos
(conocidos o diagnosticados recientemente) en pacien-
tes con SCA. (183)

En esta poblacion la enfermedad coronaria es mas
grave, (6, 7, 8) y la diabetes es un predictor indepen-
diente de peor pronéstico (muerte, IAM o reinternacién
por Al durante el ano posterior a la primera admisiéon
(RR 4,9). (137, 184, 185) El pronéstico adverso se
extiende también a pacientes no diabéticos con hiper-
glucemia al ingreso. (186)

En concordancia con la mayor extension de la
enfermedad coronaria observada en los diabéticos, un
numero significativo ya ha sido sometido a revascu-
larizacion (187) al momento de la internacién por el
cuadro agudo. Los pacientes diabéticos tienen ademas
un nimero mayor de comorbilidades. Un tercio de los
pacientes diabéticos presentan disfuncién autondémica,
que actia sobre la frecuencia cardiaca y la presion ar-
terial y aumenta el umbral del dolor, contribuyendo a
la ausencia de sintomas en el evento indice. (188-190)

Los registros europeos coinciden en la diferencia
observada en la implementaciéon de conductas diag-
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nosticas y terapéuticas en pacientes diabéticos y no
diabéticos. La tasa de utilizacién de revascularizacion,
indicacién de tienopiridinas, inhibidores IIb/IIIa en
pacientes diabéticos es menor, con un marcado impac-
to en los resultados de mortalidad intrahospitalaria y
alejada en estos pacientes. (183, 191)

La presencia de placas ulceradas en pacientes diabé-
ticos con SCASEST (94% vs. 60%; p = 0,01) y trombos
intracoronarios (94% vs. 55%; p = 0,004) es un hallazgo
mucho mas frecuente que en pacientes no diabéticos.

Para la American Diabetes Association, la relacion
entre el control de los niveles de glucemia y la mortali-
dad por IAM esta demostrada. El American College of
Endocrinology ha destacado la importancia del control
de la glucemia en ayunas en un rango de entre 110 mg/
dl y 180 mgy/dl.

El control intensivo de la glucemia se ha evaluado
fundamentalmente en pacientes con SCACEST. El
estudio DIGAMI, (192, 193) realizado en pacientes
con TAM tipo ST en los que se utiliz6 insulina para el
manejo intensivo de la glucemia, mostré una dismi-
nucién de la mortalidad del 30%, pero esto no pudo
ser confirmado en el DIGAMI 2, en el que ademaés se
observé un exceso de mortalidad.

El valor del control intensivo de la glucemia fue
puesto en discusion en el estudio NICE-SUGAR (Nor-
moglycaemia in Intensive Care Evaluation Survival
Using Glucose Algorithm Regulation), que comparo6 el
control intensivo versus convencional de la glucemia
en 6.104 pacientes admitidos en unidad coronaria tan-
to por causas clinicas como quirargicas. El grupo de
control intensivo tuvo como objetivo glucemias entre
81y 108 mg/dl), mientras que el grupo sometido a tra-
tamiento convencional debia mantener valores de 180
mg/dl con reduccién o suspension de la insulina si los
valores de glucemia descendian a menos de 144 mg/dl.
(194) El grupo intensivo alcanz6 un nivel de glucemia
de 115 mg/dl, mientras que en el grupo convencional
fue de 144 mg/dl. El riesgo de muerte a los 90 dias en
el grupo intensivo se incrementé un 2,6% (27,5% vs.
24,9%; OR 1,14 CI 95% 1,02-1,08; p = 0,02). Luego
del ajuste considerando los posibles confundidores, el
resultado se mantuvo. El aumento de mortalidad en el
grupo de control intensivo fue a expensas de eventos
cardiovasculares.

La hipoglucemia (inducida o no por el tratamiento
con insulina) se asoci6 con resultados adversos, con
aumento de la mortalidad. No existe ain un estudio
controlado que permita establecer con certeza los
objetivos de tratamiento de la glucemia en pacientes
con SCASEST. Por el momento, en base a la evidencia
disponible, los consensos internaciones han postulado
el tratamiento a partir de 180 mg/dl, evitando provocar
hipoglucemia. (195-198)

En cuanto a la estrategia a utilizar, en el estudio
FRISC se observé reduccién en el punto final IAM y/o
muerte y mortalidad aislada con una estrategia inva-
siva en los pacientes diabéticos, similar al observado
en los pacientes no diabéticos.

El subgrupo de diabéticos en el estudio TACTICS-
TIMI-18 también fue consistente con estos resultados,
por lo que el comité redactor decidié incorporar a los
pacientes diabéticos en el grupo de riesgo alto que se
beneficia con una estrategia invasiva precoz.

Aproximadamente uno de cada cinco pacientes
sometidos a CRM (29) o ATC (167, 168, 174, 199-201)
son diabéticos. La mortalidad de los pacientes diabé-
ticos sometidos a CRM publicada en el estudio CASS
fue mayor que en los no diabéticos. Los pacientes con
enfermedad de multiples vasos, que requieren control
de la glucemia con insulina tienen mayor beneficio
con la CRM que con la ATC. El registro del NHLBI
con un seguimiento a 9 afnos muestra hallazgos simi-
lares para los pacientes diabéticos sometidos a ATC.
(7) Los pacientes diabéticos tuvieron una mortalidad
hospitalaria superior a la de los no diabéticos (3,2%
vs. 0,5%), IAM no mortal (7,0% vs. 4,1%), muerte e
infarto (10,0% vs. 4,5%) y el punto final combinado
de muerte / IAM / CRM también fue mayor en los
diabéticos (11% vs. 6,7%; p = 0,01). En el seguimiento
alejado, la tasa de mortalidad a los 9 anos en diabéticos
versus no diabéticos fue del 35,9% vs. 17,9%, de IAM
del 29% vs. 18,5%, de nueva ATC del 43,0% vs. 36,5% y
de CRM del 37,6% vs. 27,4%, confirmando la evolucién
desfavorable. (200)

La utilizacién de stents puede mejorar la evolucion
de pacientes diabéticos sometidos a ATC. El estudio
EAST mostr6 una reduccion significativa de eventos
en los pacientes sometidos a ATC con stent, comparado
con los resultados obtenidos en angioplastias con balén
solamente. (202) Un metaanalisis que compar6 el uso
de stents liberadores de droga con stents metalicos
confirmé la seguridad de ambos en un seguimiento a
6 meses y con una incidencia menor de repeticion de
procedimientos a los 6 meses para SLD (OR 0,29 con
liberacion de sirolimus y 0,38 en el caso de paclitaxel).
(203)

El uso de inhibidores de las GP IIb/IIla mostré un
efecto beneficioso en pacientes diabéticos sometidos
a intervencién coronaria percutanea. En el estudio
EPILOG, la administracién de abciximab produjo ma-
yor descenso en muerte/IAM en pacientes diabéticos
sometidos a ATC (HR 0,36, IC 95% 0,21-0,61) que en
no diabéticos (HR 0,60, IC 95% 0,44-0,83). (204) El
estudio PRISM-PLUS, que utilizé tirofiban, mostré
una respuesta similar. (187) Cuando se comparé la
evolucién de pacientes sometidos a stent con placebo
versus stent con abciximab versus balén con abciximab,
en el EPISTENT (2.399 pacientes de los cuales el 20,3
% eran Al), (91) la tasa a los 30 dias de muerte / IAM
/ revascularizacién urgente disminuy6 del 12,1% al
5,6% con el uso de abciximab con una disminucién a
los 6 meses de revascularizacion del vaso responsable
del 16,6% al 8,1% (p = 0,02) en pacientes diabéticos.

El estudio BARI evidenci6 una ventaja significa-
tiva de la cirugia sobre la angioplastia, (182) en una
poblacion de 1.829 pacientes, de los cuales el 19% eran
diabéticos. Luego de 5 anos los pacientes con diabetes
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que fueron revascularizados con cirugia tuvieron una
sobrevida mucho mejor que los que fueron sometidos
a ATC (80,6% vs. 65,5%; p = 0,0003).

El estudio EAST a 8 anos mostré una tendencia
similar, aunque con resultados menos contundentes.
(202) El registro de Emory University confirma la ma-
yor mortalidad de los pacientes diabéticos sometidos a
ATC en comparacién con CRM. (199)

El registro BARI tuvo resultados distintos que los
mostrados en el estudio controlado y no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en los pacientes
diabéticos sometidos a ATC (92,5%) y CRM (94%; p
= ns). (205, 206) En el registro de la Duke University,
los pacientes sometidos a ATC o CRM fueron compa-
rados con la poblacién del BARI. (207) Los pacientes
diabéticos tuvieron peores indicadores para ambos
tratamientos, pero no hubo diferencias para cada una
de las estrategias. (207)

Los datos obtenidos del registro Northern New
England de comparacién de la sobrevida pos-ATC (64%
con al menos 1 stent) versus CRM fueron favorables
para la cirugia en cuanto a sobrevida a los 3 anos en
pacientes con enfermedad de tres vasos (HR 0,60; p =
0,01). (208)

El estudio FREEDOM compar6 la evolucién de pa-
cientes diabéticos con enfermedad de multiples vasos
revascularizados mediante cirugia versus ATC con
SLD. El punto final primario (muerte/IAM no mortal
0 ACV no mortal) fue mas frecuente en los pacientes
sometidos a ATC con curvas divergentes a partir del
segundo ano de seguimiento. A los 5 anos, la tasa de
eventos fue del 26,6% en ATC y del 18,7% en CRM (7,9
puntos de diferencia absoluta IC 95% 3,3-12,5). Estos
resultados fueron a expensas de mayor mortalidad y
mayor incidencia de IAM en los pacientes sometidos a
ATC. Por el contrario, la CRM se asoci6é con una inci-
dencia mayor de ACV no mortal.

RECOMENDACIONES

Recomendacion Clase el:l/ii\cljeeln(:iea
El tratamiento antitrombético debe ser similar I C
al de los pacientes no diabéticos.
Administrar insulina en pacientes con SCASEST C
y diabetes o hiperglucemia para lograr gluce-
mias < 180-200 mg/dl, evitando descensos a
menos de 90 mg/dl.
Utilizar una estrategia invasiva de eleccion en lla B
pacientes diabéticos.
En pacientes diabéticos con enfermedad de lla B
un solo vaso la angioplastia coronaria es ra-
zonable.
En pacientes diabéticos con enfermedad de lla B

multiples vasos se prefiere la cirugia de revascu-
larizacion (utilizando la arteria mamaria interna)

por sobre la angioplastia coronaria.

RECOMENDACIONES AL ALTA

En la Tabla 10 se resumen las intervenciones que han
demostrado beneficio luego del alta en paciente con
SCASEST.

CALIDAD DE ATENCION EN SiNDROMES
CORONARIOS AGUDOS

¢Es adecuada la calidad de atencién en los pacientes
con SCASEST?

Esta pregunta es el punto de partida de un trabajo
continuo. Tenemos que reconocer que podria existir
una diferencia entre los cuidados que pensamos que
estamos entregando y el que verdaderamente reciben
nuestros pacientes. Debemos realizar esfuerzos en
reducir al maximo esa diferencia.

La observacion de los cuidados y los resultados se
realiza habitualmente a través de variables de calidad
de atencién adoptadas en escenarios internacionales,
con las cuales se evaltan las estructuras de atencién,
sus procesos, la eficiencia y la evolucién.

La intencién es generar un pensamiento de mejora
continua y, asimismo, establecer pardmetros para la
comparacién con uno mismo a través del tiempo y con
otros centros. Todas las mediciones tienen limitacio-
nes, pero su adopcién en su conjunto puede ser tutil
para aplicar la traslacién de la evidencia cientifica a
la practica clinica.

Las medidas de calidad de atencién en SCA estan
relacionadas con el diagnéstico, el tratamiento, la
evolucion y la educacion del paciente, que tienen lugar,
la mayoria de ellos, en la fase intrahospitalaria o en
recomendaciones posalta.

Los servicios de cardiologia deberian instrumentar
bases de datos prospectivas, con responsables designados
a tal fin, con informes preestablecidos en frecuencia y
formato, y asimismo que los resultados puedan ser obser-
vados por nuestros pares y sean de conocimiento publico.

Las guias de diagnéstico y tratamiento son sugeren-
cias sobre como estudiar o tratar a nuestros pacientes.
Las guias de variables de calidad de atencion deberian
ser una obligacién autoimpuesta para mejorar nuestra
relacién con nuestros pacientes (Tabla 11).
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B iy Nivel de Tabla 10. Recomendaciones
Intervencion Indicacion Clase e al alta
Aspirina 100 mg/dia por tiempo indefinido Pacientes con | A
SCASEST tratados médicamente

Clopidogrel 75 mg al dfa o ticagrelor 90 /12 sin colocacién de stent B

horas por hasta 12 meses

Aspirina 100 mg /dia por tiempo indefinido Pacientes con SCASEST tratados A
con ATC con stent (convencional o

Clopidogrel 75 mg al dia, prasugrel 10 mg/dia o ti- farmacol6gico) B

cagrelor 90 mg /12 horas por al menos 12 meses

IECA En presencia de disfuncién sistolica A
del VI (FEVI < 40%), IC, diabéticos
o enfermedad renal crénica

IECA Para la prevencién de recurrencia B
de episodios isquémicos

ARA Il En pacientes que son intolerantes B
alos IECA

Blogueantes de la aldosterona En pacientes tratados con I[ECA A
y betabloqueantes y con FEVI <
35%, diabetes o insuficiencia
cardfaca, en ausencia de disfuncion
renal significativa o hiperpotasemia

Estatinas En pacientes con niveles de co- B
lesterol LDL de méas de 70 mg/d|
(inicio durante la internacion)

Cambios en el estilo de vida Programa de rehabilitacion car- C
diovascular y modificacion de los
factores de riesgo

Cese del habito de fumar Estrategias de suspension | C

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA II: Antagonistas de los receptores de angiotensina
Il. LDL: Lipoproteina de baja densidad. FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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