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CONSENSO SINDROMES CORONARIOS AGUDOS SIN ELEVACION
DEL SEGMENTO ST-2020

INTRODUCCION

Las guias de practica clinica fueron creadas con el propésito de analizar los datos disponibles en la bibliogra-
fia y volcarlos de una manera practica, para que el médico asistencial siga recomendaciones sobre los mejores
procedimientos diagndsticos y terapéuticos disponibles, que le permitan un manejo mas eficaz de determinadas
enfermedades y sindromes. En esta linea, el objetivo principal de este documento es el de favorecer las mejores
decisiones entre médicos asistenciales y pacientes. Cabe descatar que las recomendaciones surgidas de este do-
cumento no deben ser incorporadas de manera dogmatica, sino que deben ser interpretadas como sugerencias
diagnosticas y/o terapéuticas ajustables a las necesidades, a la realidad, posibilidades y recursos de cada paciente
y médico asistencial y de cada subsistema de salud y region de nuestro pais.

Desde la aparicién de los primeros consensos y guias en distintos paises se comprendi6 la necesidad de gene-
rar documentos similares en el &mbito local. La razén de esto no fue duplicar informacion sino, por el contrario,
usando las mismas evidencias, generar recomendaciones adaptadas a nuestro medio.

Las guias requieren actualizaciones peridédicas, en general cada 4-5 afos. La actualizacién de este Consenso
de Sindromes Coronarios Agudos sin Elevacion del segmento ST (SCASEST) fue decidida por las autoridades
vigentes de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) y el Area de Consensos y Normas (ACN). Siguiendo los
lineamientos del “Reglamento para elaboracién de guias de practica clinica de la Sociedad Argentina de Cardio-
logia” se definié un director del documento y un equipo de elaboracién y redaccién.

El documento fue corregido por el Comité Revisor designado para tal fin.

Como en todas las guias, nuestros expertos han realizado una revision de la bibliografia mundial, pero también
han evaluado la informacién epidemiolégica y las encuestas de procedimientos locales, en general procedentes
de publicaciones de la SAC mediante su herramienta de difusion, la Revista Argentina de Cardiologia. Se ha
incorporado al documento informacién proveniente de estudios aleatorizados y metaanalisis, estudios de cohorte,
de corte transversal, encuestas, estudios epidemiol6gicos, etcétera.

Los integrantes del Comité de Redaccién fueron seleccionados incluyendo expertos de centros asistenciales
puablicos, privados, universitarios y de los Distritos Regionales, logrando mayor representatividad.

Se tomé como base el Consenso para el manejo de pacientes con SCASEST publicado en octubre del ano
2014 en la Revista Argentina de Cardiologia (1). Se analizé la nueva informacién y a partir de ello se generaron
recomendaciones actualizadas y se eliminaron otras menos vigentes, tratando de resumir el texto y destacar lo
mas relevante. El tiempo total de elaboracién del documento fue de 8 meses.

Con el objetivo de mantener la homogeneidad con publicaciones previas, las recomendaciones se clasifican
segun clase y nivel de evidencia, como se explica a continuacion:

Clase de recomendacion

Es una estimacion del tamano del efecto del tratamiento, en la que se considera el riesgo, asi como la evidencia

y/o acuerdo de que un procedimiento dado es o no efectivo y/o peligroso. Se clasifica en:

— Clase I: Existe evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento o tratamiento es bene-
ficioso, 1til y efectivo.

- Clase II: Existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad o eficacia del procedi-
miento/tratamiento.

— Clase Ila: El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia.

— Clase IIb: La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.

— Clase III: Existe evidencia o acuerdo general en que el tratamiento no es util o efectivo y en algunos casos
puede ser perjudicial. Se desaconseja su uso.
Nivel de evidencia
Es una estimacion de la certidumbre y precision del efecto del tratamiento.
El peso del nivel de evidencia se clasifica en:

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

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

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

Recomendaciones para la evaluacién del cuadro clinico

— Elinterrogatorio debe ser realizado por personal entrenado con una sistematica para la deteccién | A
precoz y categorizacion de los pacientes.

— Dicho personal incluye a todos los actores del sistema de salud que toman contacto con el paciente: | C
operadores telefonicos de emergencia, administrativos de admision, médicos de ambulancia y de
emergencia y cardiélogos o terapistas.

— Deben interrogarse sistematicamente: la localizacién, caracteristicas, duraciéon, desencadenantes, 1 C
repeticion y sintomas acompanantes.

— Ningun puntaje (score) de interrogatorio supera al criterio clinico, por lo que ante la sospecha de | C
dolor de origen coronario debe procederse a la realizacion de ECG y marcadores bioquimicos.

Recomendaciones acerca del electrocardiograma

— EI ECG debe realizarse dentro de los 10 minutos de que el paciente ha tomado contacto con el | B
personal de salud (médico de la ambulancia, administrativo de admision, enfermero de triaje o
médico de emergencia, lo que ocurra primero).

— Las ambulancias que asisten a un llamado por dolor precordial deben estar equipadas con un 1 C
electrocardiégrafo de 12 derivaciones, con personal entrenado para su interpretacion ya sea en el
lugar o a través de telemedicina.

— El médico debe estar entrenado en la lectura del ECG para interpretar las patentes de supradesnivel | C
del ST, infradesnivel del ST, T negativas de origen isquémico, patente preoclusiva y otras patentes
sugestivas o confundidoras.

— Deben realizarse derivaciones derechas y posteriores para la detecciéon de infarto verdadero posterior lla B
y compromiso del ventriculo derecho.

Recomendaciones sobre biomarcadores

—  Preferir las troponinas (especialmente la TnAS) dentro de las primeras horas del inicio del dolor. 1 A
— Se recomienda la medicion seriada para diferenciar elevaciones agudas de crénicas. | B
— En caso de no estar disponibles las troponinas, se recomienda usar CK-MB. | C

Recomendaciones sobre la unidad de dolor toracico

— Se recomienda la implementacién de un protocolo de manejo del dolor toracico adaptado a las 1 C
necesidades y recursos de cada institucion.

— Los algoritmos con TnAS se recomiendan para el uso en los servicios de emergencias. | B

— Se recomienda la realizacién de pruebas complementarias a aquellos pacientes con dolor dudoso, | C

ECG y biomarcadores normales.
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Recomendaciones sobre estratificacion

— Uso de puntajes validados para estratificacion del riesgo isquémico (preferentemente GRACE). 1

— La precocidad de la coronariografia debe estar en relacién con el riesgo isquémico del paciente. |

— Prueba funcional en pacientes de bajo riesgo y estrategia conservadora. |

— Prueba funcional en pacientes de alto riesgo y estrategia conservadora. ]

— En pacientes con SCASEST se debe establecer una valoracién clinica del riesgo de sangrado, la cual lla
debe ser revaluada en cada nuevo contacto médico.

Recomendaciones sobre el uso de inhibidores P2Y12

— El clopidogrel y el ticagrelor son la indicacién primaria en pacientes con SCASEST, si no se conoce |
la anatomia coronaria.

— Prasugrel exclusivamente con anatomia conocida y asociado a angioplastia coronaria, sin contrain- |
dicaciones ni alto riesgo de sangrado.

— Clopidogrel en el resto de los casos. |

— Duracién habitual del tratamiento: 12 meses. 1

— Ticagrelor en menor dosis (60 mg cada 12 h) o clopidogrel luego de los 12 meses, cuando el balance b
de riesgo isquémico y de sangrado es favorable.

— En caso de decidir cambio de inhibidores P2Y12 en el 1.er mes, realizar nueva carga. 1

— Suspensién de ticagrelor para CRM: 3 a 5 dias, clopidogrel 5 dias antes y prasugrel, 7. lla
— Elinhibidor P2Y12 debe instituirse tan pronto como sea posible. 1
— Siel paciente se va a hacer el cateterismo dentro de las 24 h, podria no administrarse pretratamiento. lla
— En caso de realizar pretratamiento, hacerlo solo con clopidogrel o ticagrelor. |

RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Anticoagulacion en estrategia invasiva temprana

— Valorar el riesgo isquémico y hemorragico para decidir el tratamiento anticoagulante, una vez 1
confirmado el diagnéstico de SCASEST.

— Heparina no fraccionada (HNF) asociada a la angioplastia: (antes de la CCG: 60-70 Ul/kg IV (max 1
5000 Ul), para tiempo de tromboplastina parcial activado con caolin KPTT 1,5-2,5 veces. Durante
la ATC, 70-100 Ul/kg IV ).

— Enoxaparina asociada a la ATC. lla

— No se recomienda el entrecruzamiento de una heparina por otra (HNF o enoxaparina) en la ATC. IIb

— Luego de efectuar la ATC no continuar con la anticoagulacion, salvo que se presente otra indicaciéon |
para ella.

— En los casos de indicacion de CRM luego de la CCG, continuar con HNF hasta el procedimiento. |
— Si el paciente recibe enoxaparina, suspenderla 12 horas antes de la CRM. |
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Recomendaciones en estrategia conservadora

— Valorar el riesgo isquémico y hemorragico para definir el tratamiento anticoagulante, una vez 1 C
confirmado el diagndstico de SCASEST.

— HNF IV durante las primeras 48-72 horas de internacién manteniendo un KPTT de 50 a 75 segundos. | A

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

— Si durante la evolucion se requiere efectuar ATC, no es necesario administrar una dosis adicional | B
de enoxaparina en caso de que la ATC se efectuara dentro de las 8 horas de su administracién. Si | C
la ATC se realiza con >8 horas, debe indicarse bolo IV de 0,3 mg/kg.

— HNF o HBPM en pacientes con elevado riesgo embdlico (fibrilacion auricular, trombo intraventricular Il A
o valvula protésica.

— HBPM luego del alta hospitalaria. ] A

Pacientes bajo anticoagulacion oral que presentan un sindrome coronario agudo y requieren cateterismo

— Pacientes con fibrilacion auricular (CHA2DS2-VASc 2 0 mas) y sindromes coronarios estables o lla A
inestables de bajo riesgo clinico manejados con una estrategia conservadora o invasiva mediante
angioplastia es preferible un tratamiento antitrombético dual hasta el afio.

— Pacientes con fibrilacion auricular (CHA2DS2-VASc 2 o mas) y sindromes coronarios inestables lla C
de * alto riesgo isquémico o anatémico y bajo riesgo hemorrégico podria ser preferible un triple
tratamiento antitromboético durante 1 a 6 meses y luego dual hasta el afio.

— En pacientes con fibrilacién auricular no valvular (CHA2DS2-VASc 2 o més), el tratamiento antitrom- lla B
botico dual mas razonable es la utilizacion de un DOAC (preferentemente apixaban o dabigatran por
sobre el rivaroxaban) mas clopidogrel. En caso de contraindicaciones a los DOACs o imposibilidad
de adherencia por costos, los antagonistas de la vitamina K son los recomendados.

— Luego del ano, en pacientes con fibrilacién auricular (CHA2DS2-VASc 2 o mas) y sindromes coro- lla C
narios estables o inestables de bajo riesgo, es razonable continuar con la anticoagulacién oral sola.

— Luego del ano, en pacientes con fibrilacién auricular (CHA2DS2-VASc 2 o mas) y sindromes coro- lla C
narios de alto riesgo, es razonable continuar con anticoagulacion mas aspirina en forma indefinida.

— Serecomienda la realizacién de un control de coagulacion al ingreso en pacientes que estén tratados | C
con anticoagulacion oral.

— Se recomienda que, con el empleo de los stents farmacoldgicos actuales, el tratamiento anticoa- | B
gulante y antiplaquetario coadyuvante no tenga diferencias con los metalicos.

Manejo de los DOACs en la angioplastia coronaria

— Sibien la angioplastia coronaria se define como un procedimiento “menor” (por escaso traumatismo | B
tisular y bajo riesgo de sangrado), se considera de “alto riego clinico” si aparece sangrado.

— Si el procedimiento no es urgente, se recomienda suspender los DOACs al menos 48 horas antes | C
del procedimiento, pero puede ser reiniciado luego de las 24 horas.

— Si el procedimiento es urgente (muy alto riesgo clinico) y sin tener en cuenta el tiempo de la ltima 1 C
dosis del DOAC recibido, realizar la intervencién coronaria asociando HNF.

— Uso sistemético de terapia puente con heparinas durante la suspensién de DOACs. ] B
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Manejo de los antagonistas de la vitamina K en la angioplastia

— Sise utiliza la via radial y el procedimiento se realiza con niveles terapéuticos de RIN, se puede obviar lla
la terapia puente con heparinas.
— Si se utiliza la via femoral, el procedimiento es de urgencia y el RIN es terapéutico, indicar previa- lla

mente concentrado de protrombina ajustado al peso (25-50 Ul/kg). Si el procedimiento se puede
diferir 8 -12 horas, administrar 10 mg de vitamina K IV.

— Utilizar terapia puente con heparinas en pacientes valvulares con alto riesgo trombotico (protesis |
mecanica mitral o adrtica) con ACO suspendida y RIN menor de 2.

— Utilizar terapia puente con heparinas en pacientes con fibrilacion auricular y score CHADS >4 o ACV |
previo y en pacientes con embolia pulmonar reciente (<3 meses) o trombofilia, con ACO suspendida
y RIN menor de 2.

Manejo de la anticoagulacién y la cirugia cardiaca

— Sies de emergencia (<12 h) y el paciente viene tratado con dabigatran, indicar idarucizumab 5 mg 1
(dos bolos IV de 2,5 mg separados por 15 min.). En caso de no haber disponibilidad y también para
el resto de los DOACs, administrar concentrado de protrombina estandar (25-50 Ul/kg) o factor
Vlla recombinante activado.

— Siesdeemergencia (< 12 h) y el paciente viene tratado con warfarinay el RIN es terapéutico, indicar |
previamente concentrado de protrombina ajustado al peso (25-50 Ul/kg) o plasma fresco, si no esta
disponible. Si el procedimiento se puede diferir 8-12 horas, administrar 10 mg de vitamina K IV.

— Para el resto de las situaciones y luego de la suspensién de los DOACs, es recomendable esperar al |
menos 48-72 horas. En todos los casos, efectuar dosajes de KPTT, tiempo de protrombina o antifactor
Xa, a fin de evaluar el estado de coagulabilidad del paciente, teniendo en cuenta que sus valores
normales no descartan el efecto de los farmacos aunque si determinan su grado de intensidad.

— En pacientes no valvulares se pueden reanudar los DOACs o la warfarina a las 48 a 72 horas luego de
la intervencién. No se recomienda terapia puente con heparinas, a excepcién del caso de pacientes 1
con vélvulas protésicas, CHADS >4 o ACV previo.

Recomendaciones para la cirugia coronaria en SCASETS

— Revascularizacion completa. |
— Mamaria interna izquierda con diseccion esqueletizada. |
— Ambas mamarias. lla
— Sin circulacion extracorpérea en aorta calcificada. 1
— Sin circulacion extracorpérea en pacientes de alto riesgo. lla
— Medicién de flujo Doppler en puentes coronarios. lla

Recomendaciones para ancianos

— Decidir la estrategia para utilizar segun la edad cronolégica, el estado general y la expectativa de ]
vida.

— Debe ajustarse la dosis del tratamiento antitrombotico segun edad, peso corporal y funcién renal. |

— En pacientes con riesgo isquémico moderado a alto debe considerarse la estrategia invasiva en lla
funcion del riesgo hemorragico, la fragilidad y la preferencia del paciente.

— Utilizar preferentemente la via radial para el procedimiento de cinecoronariografia. |

— Considerar el uso sistematico de inhibidores de la bomba de protones. |

— Se recomienda el uso de clopidogrel en mayores de 70 anos. |

— Se recomienda el uso de prasugrel en mayores de 70 afios. [}

— Se recomienda ajustar el tiempo de la DTAP al riesgo isquémico y hemorragico. |
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Recomendaciones en mujeres

— El tratamiento de las mujeres debe regirse por los mismos principios que se aplican a los hombres. 1 C
— Deben evitarse dosis excesivas, en especial de antitrombéticos, ajustando la dosis a la superficie 1 C
corporal y el filtrado glomerular.

Recomendaciones en pacientes con diabetes

— Se recomienda el dosaje de glucemia en todos los pacientes y monitorearla durante la internacion | C
(aun en los no diabéticos).

— La meta de glucemia durante la internacién debe ser de 140 a 180 mg/dL evitando la hipoglucemia. lla

— El tratamiento antitrombotico debe ser similar al de los pacientes no diabéticos. |

— La estrategia invasiva se recomienda sobre la no invasiva. |

— Se recomienda el uso de stents farmacoactivos de nueva generacion. |

NnX>>»NnN

— La cirugia parece preferible en la enfermedad de mdltiples vasos. lla

Recomendaciones en pacientes con enfermedad renal cronica

— Se recomienda evaluar la funcion renal en todos los pacientes con SCASEST mediante el célculo | C
eGFR.

— Se recomienda utilizar HNF en pacientes con eGFR < 30 mL/min/1,73 m2. | C

— Se recomienda el ajuste de dosis de todos los farmacos que poseen eliminacién renal. | B

— Estrategia invasiva: se recomienda hidratar previamente con solucién salina isoténica y utilizar el lla A
menor volumen posible de contraste de baja osmolaridad o isoosmolaridad.

— En caso de ATC, se recomienda el uso de stents farmacoactivos. | B

— Serecomienda CRM en pacientes con enfermedad de multiples vasos con riesgo operatorio aceptable lla B

y expectativa de vida >1 afo.
— Se recomienda ATC en pacientes con enfermedad de multiples vasos con riesgo operatorio elevado lla B
y expectativa de vida <1 afo.

Recomendaciones en pacientes con sangrado previo

— Estratificacion de riesgo de sangrado al ingreso. 1
— Implementar medidas de prevencién acordes con el sitio de sangrado previo. 1
— Consensuar el tipo y momento de la revascularizacion en pacientes con sangrado previo en el SNC. 1
— Preferir DOAC a AVK en triple esquema. 1
— Preferir apixaban como DOAC si hay hemorragia digestiva previa. lla

> W ww P> >

— Con sangrado digestivo previo, usar IBP durante la internacion y al alta. |
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Recomendaciones sobre trombocitopenia

Al ingreso y durante el periodo de hospitalizacion, el paciente debe ser seguido con al menos un
hemograma con recuento plaquetario una vez al dia.

Si el paciente al ingreso tiene un recuento plagquetario <100 000 plaquetas y es candidato a angio-
plastia, preferir estrategias para reducir el tiempo de exposicion a la DTAP.

El paciente con antecedente de trombocitopenia por heparina no debe exponerse nuevamente a
cualquier heparina.

Se desaconseja la transfusion de concentrados plaquetarios.

Recomendaciones en prevencion secundaria

Intervencion para dejar de fumar antes del alta, modificaciones del estilo de vida y habitos dietéticos.
Programas de rehabilitacion cardiovascular.

Betabloqueantes y bloqueantes del SRA en disfuncion ventricular izquierda, IC o hipertension arterial.
Betablogueantes pos-IAM sin disfuncién ventricular.

Eplerenona en IC y disfuncion ventricular.

Iniciar y sostener estatinas de alta intensidad (atorvastatina o rosuvastatina) en dosis elevadas.
Considerar terapia combinada (ezetimibe, alirocumab) si no se alcanza la meta de LDL.
Vacunacion contra influenza y neumococo.

Recomendaciones sobre el manejo de la hiperglucemia

Suspender la medicacién antidiabética no insulinica en todo paciente con diabetes mellitus (DM)
internado.

Mantener valores de glucemia entre 140-180 mg/dL en todo paciente con diabetes previa o sin ella
internado por patologia cardiovascular, en especial pacientes cursando internacion por sindrome
coronario agudo o en contexto del perioperatorio de cirugia cardiovascular.

Objetivos més estrictos entre 110-140 mg/dL pueden ser apropiados para pacientes seleccionados,
estables, en dreas no criticas, siempre que se eviten riesgos de hipoglucemia significativa.

En pacientes en éreas criticas, inestables o sin ingesta alimentaria se sugiere utilizar insulina intra-
venosa en goteo con protocolos validados.

En pacientes estables con ingesta oral se sugiere utilizar simultdaneamente insulina basal e insulina
prandial para optimizar el control glucémico.

En todas las Instituciones deben ser implementados protocolos para manejo y prevencion de hipo-
glucemia.

Realizar medicién de HbA1c (hemoglobina glicosilada) en pacientes con diabetes o hiperglucemia
>140 mg/dL a la admision si no fue realizada en los 3 meses previos, debido a que permite guiar el
tratamiento antidiabético al alta o sospechar nuevo diagnéstico de diabetes.

lla
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CLASIFICACIONES Y NOMENCLATURAS

Al igual que en el consenso anterior consideramos que el SCASEST tiene 3 presentaciones clinicas principales:
1. Angina de reposo (la angina comienza con el paciente en reposo).

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

3. Angina in crescendo (angina que aumenta en intensidad, duracién y/o frecuencia).

Nueva definicion de infarto en el contexto de SCASEST
La actualizacion en el concepto de infarto luego del advenimiento de la troponina de alta sensibilidad ha resig-
nificado la valoracion del infarto como de la angina inestable.

La cuarta definicién universal de infarto agrega un concepto debido a la alta sensibilidad de los marcadores
que hay disponibles. Se denomina “injuria (lesién) miocardica”, cuando hay elevacién por encima del limite su-
perior de referencia (LSR) del percentil 99 de las troponinas cardiacas (Tn C). El dano puede ser agudo, cuando
hay aumento o reduccion significativas de las Tn C, o crénico(2).

Como en el consenso anterior, se conserva la definicién de infarto con elevacién del segmento ST (IAMCEST)
considerando en este cuadro a aquel paciente que, ademaés de sintomas sugestivos de isquemia, presenta suprades-
nivel del ST persistente en dos derivaciones contiguas; su identificacién es indispensable para la implementacién
de alguna terapia de revascularizacion (1).

Los pacientes que no tienen este hallazgo electrocardiografico y presentan lesién miocardica aguda con sin-
tomas isquémicos asociados son catalogados como SCASEST. Muchos pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) desarrollaran onda Q (IAM @), mientras que otros no lo haran (IAM no Q). Los pacientes sin elevacién
de marcadores seran definidos como Al y los que tengan elevacion de marcadores se denominaran JAMSEST.
Estos dos ultimos configuran los SCASEST.

Este documento adhiere a un enfoque clinico de la definicién de IAM ya que —si bien la elevaciéon de biomar-
cadores es indispensable para este diagnéstico— los médicos que reciben a estos pacientes deben diferenciar entre
los que han sufrido dano miocardico no isquémico y los que tienen un IAM. Si no hay evidencia de isquemia
miocardica se debe realizar diagnéstico de lesién miocardica aislada.(2).

Debe resaltarse que, cldsicamente, los biomarcadores CONFIRMABAN el diagnéstico de IAM. Con biomarca-
dores mds precisos como la Tn C, ahora se parte del biomarcador elevado y se CONFIRMA con el cuadro clinico.

Segun la reciente definicién de infarto, se pueden clasificar en distintos tipos, basados en diferencias fisio-
patolégicas, clinicas y pronésticas, asi como en la presencia de procedimientos coronarios, generando diferentes
estrategias terapéuticas.

Infarto de miocardio espontaneo (IAM tipo I)

Es el que se produce debido a accidente de placa (fisura, erosién, rotura) con la consecuente produccién de un
trombo intraluminal que estrecha la luz y reduce el flujo. Se define como la deteccién de un aumento o descenso
de los valores de Tn C con al menos uno de los valores por encima del limite superior de referencia (LSR, percentil
99) y una de las siguientes condiciones: sintomas de isquemia miocardica aguda, nuevos cambios isquémicos
en el ECG, aparicién de ondas Q patolégicas, evidencia de imagen de pérdida de miocardio viable o anomalias
regionales de motilidad parietal, identificacion de trombo coronario por angiografia o por autopsia.

Infarto de miocardio tipo Il
Una condicién diferente de la enfermedad coronaria produce un desequilibrio entre oferta y la demanda de oxigeno
miocardico. Es comtn en pacientes con aumento de frecuencia cardiaca debido a anemia, fiebre, tirotoxicosis,
cirugia mayor no cardiaca, shock de otras causas, etc. Para definirlo usamos los mismos criterios del IAM tipo
I con la evidencia de un desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno al miocardio no relacionado con
trombosis coronaria.

El vasoespasmo también puede ser causa de este tipo de infarto de miocardio, asi como la disfuncién micro-
vascular, la diseccion o el hematoma y las embolias coronarios.

Infarto tipo Ill: muerte cardiaca debida a infarto de miocardio

Corresponde a los pacientes con muerte cardiaca con sintomas sugestivos de isquemia miocardica acompanados
de cambios eléctricos sugestivos de isquemia o fibrilacién ventricular, que mueren antes de obtenerse muestras
sanguineas para la determinaciéon de marcadores bioquimicos o antes de que se haya producido un aumento
detectable.

Infarto tipo IV a, b o c y tipo V: infarto de miocardio asociado con procedimientos de revascularizaciodn
Los marcadores bioquimicos que indican IAM pueden elevarse luego de una angioplastia transluminal coronaria
(ATC) o después de una cirugia de revascularizaciéon miocardica (CRM). En el caso de la ATC se define en forma
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arbitraria como IAM tipo IV a la elevacion después de un procedimiento de los valores de Tn C mas de 5 veces el
percentil 99 del LSR, en pacientes con valores basales normales. En aquellos con valores elevados de Tn C antes
de la intervencién y estables o descendentes, el valor de posprocedimiento debe aumentar mas del 20% hasta
alcanzar un valor absoluto 5 veces superior al percentil 99 del LSR. Ademas debe haber evidencia de isquemia
nueva ya sea por cambios en el ECG o evidencia por imagen de complicaciones asociadas a la intervencién. El
TAM tipo IVDb esta relacionado con la trombosis del stent al documentarse mediante angiografia o autopsia y el
IVc con la reestenosis del stent o luego de una ATC con balén en el territorio del IAM. En el IAM relacionado con
CRM (tipo V) se tiene en cuenta un criterio similar al del IVa pero con valor mayor de 10 veces el LSR de Tn C
dentro de las 48 horas del procedimiento.

Como consecuencia de la irrupcién de las Tn C de alta sensibilidad es importante destacar el repliegue en
cuanto a su incidencia de los cuadros catalogados como angina inestable, muchos de los cuales hoy son identi-
ficados como TAMSEST, y las nuevas implicancias pronésticas de estos cambios en la clasificacion (3-5).

En un pais tan vasto como la Argentina existen lugares alejados de la alta tecnologia, sin rapido acceso a
los métodos diagnésticos y de tratamiento adecuado. La cuarta definicién universal de infarto contempla esta
posibilidad, recomendando utilizar estandares mas flexibles, valiéndose de la clinica y el ECG (cuando estuviera
disponible). En este caso, el diagndstico de IAM lo dara la aparicién de ondas Q patolégicas. Este consenso quiere
hacer conocer su parecer en este punto para no llegar a tales hallazgos en forma retrospectiva.

Nuestra recomendacién es que todos los centros asistenciales en la Argentina deben contar con personal
capacitado para sospechar un sindrome coronario agudo y ser parte de una red de urgente derivacion a lugares
con mayor complejidad para ofrecer a todos los habitantes mayores chances de una evolucion favorable.

FISIOPATOLOGIA

Desde la publicacién del Gltimo Consenso de SCASEST de la Sociedad Argentina de Cardiologia, existen pocas
variaciones con respecto al conocimiento del mecanismo fisiopatolégico subyacente en este cuadro clinico.

El desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno, producto de una obstruccién del flujo coronario no
oclusiva o con circulacién colateral, sigue siendo el mecanismo mas frecuentemente asociado a este sindrome.

La primera diferencia que podria considerarse con respecto a las afirmaciones de anos atras tiene relacion
con el desarrollo de imagenes intracoronarias que permitieron el hallazgo mas frecuente de erosiones de la placa,
que la considerada previamente como mecanismo de descompensaciéon. En este sentido, con la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) se describe hasta un 30% de erosion de placa como causa de SCASEST(3).

La inflamacién como causante del accidente de placa continda en el foco de atencién, habiéndose demostra-
do por diferentes estudios la infiltracién de células inflamatorias en el area de la lesién y el valor prondstico
de marcadores inflamatorios en la evolucién de los sindromes coronarios agudos (SCA). Incluso el papel de la
extravasacion de glébulos rojos por microlesiones de la vasa vasorum, atrayendo células inflamatorias que se
transforman en células esponjosas que favorecen el desarrollo de la placa y la respuesta inflamatoria locales,
ocupan el centro de la escena de un grupo de pacientes que parecen responder a mecanismos fisiopatolégicos
diferentes al tipico accidente de placa descripto antiguamente.

Estos nuevos conocimientos podrian abrir el espectro de estudio para identificar de manera mas adecuada
los potenciales objetivos terapéuticos de farmacos antiagregantes, anticoagulantes y reguladoras de la respuesta
inflamatoria.

Asimismo, la deteccién de pequenos montos de dafio miocitico con la troponina ultrasensible se asocié, en los
ultimos afnos, a un creciente porcentaje de pacientes que muestran lesiones coronarias no significativas (menores
del 50%) cuando son estudiados con cinecoronariografia. Dentro de este grupo de pacientes a los que se denominé
MINOCA (myocardial infarction with nonobstructed coronary arteries), se describen diferentes mecanismos de
isquemia miocardica ademas del accidente de placa: embolia coronaria, espasmo coronario epicardico, puente
muscular, disecciéon coronaria espontanea y disfuncién microvascular. Todas ellas tienen una prevalencia dife-
rente y en parte asociada al género y edad de los pacientes. Sin embargo, el conocimiento de la microcirculacién
coronaria y su complejo mecanismo de regulacion es motivo de creciente interés, especialmente por el desarrollo
de nuevas técnicas de imagenes y estudios complementarios que permiten evaluar con mayor detalle el compor-
tamiento y la respuesta a farmacos.

La disfuncién microvascular puede ocurrir cuando existen alteraciones en cada uno de los niveles de la
microcirculacién coronaria, de manera aislada o combinados. La alteracion puede ser a causa de disfuncién en-
dotelial, disfuncién de musculo liso vascular, espasmo microvascular y remodelado microvascular. Ademas, hay
factores intramiocardicos que también pueden afectar la funcién de la microcirculacién, como es el caso de las
miocardiopatias infiltrativas o hipertroéficas.
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EPIDEMIOLOGIA

No conocemos estadisticas sobre la prevalencia del SCASEST en la Argentina. Existen algunos datos, estimados
en forma deductiva, de la cantidad de infartos con supra-ST hospitalizados, calculados a partir de un registro
poblacional (4,5).

Basados en la informacién de los registros tltimos de SCA informados en nuestro pais suponemos que la canti-
dad de SCA “sin supra-ST” es notablemente mayor que la de aquellos “con supra-ST”. Gagliardi y col. publicaron
el registro EPI en el cual detectaron 2855 pacientes con supra-ST (37,96%) y 4667 sin supra- ST (62,04%) (6).

El recientemente publicado estudio EPICOR muestra el 40,64% con supra-ST y el resto sin supra-ST(7).

Los dos registros referidos fueron realizados en redes con centros de distinto origen como puablicos, privados
y universitarios. Si a partir de los datos del registro poblacional arriba citado se estimé una cantidad de 31.425
infartos con supra-ST en la Argentina, es muy probable que por ano se hospitalicen un ntimero claramente
mayor de sindromes coronarios sin supra-ST. En Estados Unidos, el 70% de los sindromes coronarios agudos
son “sin supra-ST” (8).

De cualquier manera, todas estas especulaciones debieran ser confirmadas por registros prospectivos y con-
tinuos organizados conjuntamente por las sociedades cientificas y las autoridades sanitarias.

En general, se ha comunicado una edad mayor de deteccién en los sindromes coronarios “sin supra-ST” que
en los sindromes coronarios “con supra-ST”. Esto es asi tanto en los registros nacionales como en los interna-
cionales (9,10).

DIAGNOSTICO

Presentacion clinica
La mayoria de las consultas espontaneas por dolor precordial o dolor toracico no culminan con diagnéstico de
sindrome coronario agudo o alguna patologia cardiovascular aguda (11), por lo que el desafio principal ante esta
consulta sera:
1) Detectar un posible sindrome coronario agudo y admitirlo en el area apropiada.
2) Descartar la posibilidad de sindrome coronario agudo y externarlo.
3) Detectar otras patologias graves y admitirlas en el area apropiada.
Para mas informacién remitirse al Consenso para el manejo de pacientes con dolor precordial (12).

Proceso de evaluacion del dolor precordial

En la Tabla 1 se muestran las herramientas de evaluacion con las que el médico cuenta y sus distintos ambitos
de utilizacion. En la medida en que las primeras no descarten un dolor toracico de origen coronario o cardiovas-
cular, el paciente debe derivarse a una etapa de mayor complejidad para su evaluacién.

Los pacientes que consultan por dolor precordial de origen coronario son evaluados inicialmente por un
médico en el consultorio o en la ambulancia. Otros actores no médicos también participan de esta evaluacion:
los operadores telefénicos del sistema de emergencias, el personal administrativo de recepcién en los centros
asistenciales y los enfermeros en la estacién de triaje de las salas de emergencia. Es recomendable que todos estos
actores estén entrenados en un interrogatorio basico que permita que un paciente con sospecha de sindrome
coronario agudo avance en el proceso de diagnoéstico y no consuma recursos innecesarios en aquellos pacientes
en los cuales la sospecha es baja.

Presentacion clinica habitual del dolor de origen coronario

Localizacién: centroesternal, que puede irradiarse (o presentarse exclusivamente) a los hombros, a los brazos
(preferentemente region cubital), al cuello, a la mandibula y/o la espalda en la regién interescapular. El dolor
epigastrico aislado o irradiado también puede ser de origen coronario y actuar como confundidor.

Caracteristica: usualmente opresiva, y no se modifica con la respiracién, los movimientos del térax o los
brazos, ni con alguna posicién antéalgica. Tampoco se reproduce con la palpacion. Las caracteristicas punzantes
o quemantes alejan, aunque no descartan, la posibilidad de un dolor de origen coronario.

Duracion y repeticion: usualmente duran mas de un minuto. Los pacientes pueden consultar ante el primer
dolor, o por su repeticién y progresion (en intensidad, nimero o menor clase funcional). Habra que poner especial
atencion si los dolores se desencadenan por el esfuerzo y ceden con el reposo o con la administraciéon de nitritos.

Sintomas acompanantes: pueden asociarse a mareos, sudoracion, falta de aire, palidez, nduseas y sincope.

Poblacion con alta prevalencia: por tener mayor posibilidad de enfermedad coronaria debe prestarse
especial atencion a los mayores de 65 anos, a la presencia de factores de riesgo coronario (especialmente si son
maultiples), a quienes han tenido eventos coronarios previos, revascularizacion, o enfermedad vascular periféri-
ca o carotidea. También a los pacientes diabéticos y los que tienen insuficiencia renal crénica, quienes ademas
pueden presentar sintomas confusos.
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Tabla 1. Resumen de las herramientas diagnosticas en dolor precordial/toracico presuntamente coronario

Domicilio o Ambulancia Centro de baja Centro de alta
consultorio complejidad complejidad

Interrogatorio

ECG

CPK'y troponina

Troponina As

Ecocardiograma

Angio-TC

Prueba funcional

Coronariografia

Advertencia: la precision diagnéstica del interrogatorio es atin materia de estudio, e incluso ha sido definida
como “no muy util” en algunas revisiones (11). Por lo tanto, si existe una duda razonable de que el paciente pu-
diera tener un sindrome coronario agudo, se debe continuar con el proceso de evaluacién utilizando herramientas
mas complejas y su combinacion.

Recomendaciones para la evaluacion del cuadro clinico Clase Nivel de
evidencia
— Elinterrogatorio debe ser realizado por personal entrenado con una sistematica para la deteccion | A
precoz y categorizacién de los pacientes.
— Dicho personal incluye a todos los actores del sistema de salud que toman contacto con el paciente: | C

operadores telefénicos de emergencia, administrativos de admision, médicos de ambulancia y de
emergencia y cardiélogos o terapistas.

— Deben interrogarse sisteméaticamente: la localizacién, caracteristicas, duracion, desencadenantes, 1 C
repeticion y sintomas acompanantes.

— Ningun puntaje (score) de interrogatorio supera al criterio clinico, por lo que ante la sospecha de 1 C
dolor de origen coronario debe procederse a la realizacion de ECG y marcadores bioquimicos.

Herramientas diagnosticas
Electrocardiograma
El electrocardiograma (ECG) debe realizarse en los pacientes que consultan por dolor sugestivo de sindrome
coronario agudo dentro de los 10 minutos del primer contacto con el personal de salud —enfermero de triaje o
médico—, especialmente si el dolor esta presente en el momento de la evaluacién. Las ambulancias que asisten
a los pacientes que llamaron a la central de emergencias por dolor precordial deben contar con la posibilidad
de realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones, y un médico capaz de interpretarlo o de enviarlo para su
interpretacion por telemedicina (13). Es importante completar el ECG con derivaciones derechas y posteriores
para evaluar el ventriculo derecho y la cara posterior del corazon.

Objetivos del ECG dentro de los 10 minutos: detectar tempranamente la presencia de elevacion del
segmento ST o nuevo bloqueo completo de rama izquierda (BCRI) compatibles con infarto agudo de miocardio
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y detectar la presencia de infradesnivel del segmento ST compatible con isquemia subendocardica, o de ondas T
negativas compatibles con memoria de isquemia reciente.

- Interpretacion del ECG

Al momento de la consulta debe establecerse la cronodinamia de la enfermedad:

1) Silaevaluacion esta ocurriendo en el momento de la isquemia en curso, el ECG podra mostrar supradesnivel
del ST (asociado a vaso ocluido) o infradesnivel del ST (asociado a lesién critica de un vaso u oclusiéon con
circulacién colateral). Sin embargo, el ECG puede no mostrar cambios, cosa que ocurre en un tercio de los
pacientes. Ademas, debe tenerse presente que un infradesnivel del ST en derivaciones V1y V2 puede reflejar
cambios reciprocos de un supradesnivel posterior.

2) Si la evaluacién esta ocurriendo cuando ya la isquemia ha cedido (por reperfusion espontanea, por descenso
del doble producto o por alivio del vasoespasmo asociado al accidente de placa), el electrocardiograma puede
ser normal o presentar ondas T negativas de memoria isquémica.

3) Silaevaluacion es tardia, mas de 6 a 12 horas de evolucion de los sintomas, el electrocardiograma puede mos-
trar la secuela de un infarto manifestada por onda Q, onda T negativa de memoria isquémica, o un trazado
normal si la amenaza o el dafno no fueron significativos como para manifestarse en el trazado electrocardio-
grafico (Figura 1).

No eperfusion
o reperfusion tardia

J doble producto

Alivio del vasoespasmo

Fig. 1. Alteraciones electrocardiograficas evolutivas en el IAM.

- Otras alteraciones electrocardiograficas sugestivas de SCA

El médico que asiste a pacientes que consultan por sindromes coronarios agudos debe estar entrenado en re-
conocer alteraciones minimas que pueden sugerir cambios isquémicos, especialmente cuando son diferentes de
aquellas de ECG previos, que se modifican con el tiempo, y los cambios en los sintomas o la administraciéon de
nitritos (Figura 2):

Infradesnivel
descendido

Supradesnivel
monofasico

ST normal

—

Supradesnivel
en lapida

Infradesnivel
horizontal

ST rectificado

|
| il A
i B Sheficey-
i i 211 Repolarizacion
ST descendido Sme. preoclusivo temprana

Fig. 2. Alteraciones electrocardiograficas evolutivas en el IAM.
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— Alteraciones minimas del ST: ST descendido o rectificado
— Sindrome preoclusivo o de De Winter (14)

- Alteraciones electrocardiograficas confundidoras

Deben tenerse en cuenta patentes imitadoras y confundidoras con alteraciones isquémicas: repolarizaciéon
temprana, pericarditis, sindrome de preexitacion, sindrome de Brugada, embolia de pulmén (T negativas V1 a
V3), alteraciones neuroldgicas, alteraciones metabdlicas, miocardiopatia hipertréfica, marcapasos. Estas deben
tenerse en cuenta como diagnésticos diferenciales.

Recomendacion sobre ECG Clase Nivel de
evidencia
— EI ECG debe realizarse dentro de los 10 minutos de que el paciente ha tomado contacto con el | B

personal de salud (médico de la ambulancia, administrativo de admision, enfermero de triaje o
médico de emergencia, lo que ocurra primero).

— Las ambulancias que asisten a un llamado por dolor precordial deben estar equipadas con un | C
electrocardiégrafo de 12 derivaciones, con personal entrenado para su interpretacion ya sea en el
lugar o a través de telemedicina.

— El médico debe estar entrenado en la lectura del ECG para interpretar las patentes de supradesnivel | C
del ST, infradesnivel del ST, T negativas de origen isquémico, patente preoclusiva y otras patentes
sugestivas o confundidoras.

— Deben realizarse derivaciones derechas y posteriores para la detecciéon de infarto verdadero posterior lla B
y compromiso del ventriculo derecho.

Biomarcadores
- Troponina

Este marcador (una proteina estructural miocardica), por su especificidad y sensibilidad, ha desplazado en
el uso cotidiano para evaluar dolor precordial a las “enzimas” LDH (lactato deshidrogenasa), TGO (aspartato
aminotransferasa) e incluso a la CK (creatinin kinasa). Desde el ano 2012 tenemos disponibles troponinas de alta
sensibilidad (TnAS) que incrementaron el poder de deteccién de patologia coronaria y de otras cardiovasculares
y no cardiovasculares que implican riesgo para el paciente. Estas estan desplazando también a las troponinas
convencionales y las tiras reactivas cuya sensibilidad es menor (15).

Comparacion de biomarcadores

Tabla 2.

Marcador Datos relevantes

Troponina de alta sensibilidad — 90% de positivizacion dentro de las 2 horas de iniciado el dolor
— Alta especificidad miocardica

Troponina de 4.a generacion — 90% de positivizacion después de las 6 horas de iniciado el dolor
— Alta especificidad miocardica

Mioglobina — 95% de positivizacion dentro de la hora del dolor
— Posible elevacion en lesiones musculares

CK fraccién MB — 90% de elevacion después de las 6 horas

— Posible elevacion en lesiones musculares

Tan importante es el papel de la troponina, que llevé al cambio en la definicion de infarto. Estan disponibles
la troponina Ty la troponina I, sin ventajas importantes de una sobre la otra, pero con distintos valores de corte.

Caracteristicas de la troponina de alta sensibilidad:

1) Deteccién temprana de su incremento patolégico: confirmacion y exclusién mas rapida.

2) Bajo coeficiente absoluto de variacién: la lectura de su variacion en el tiempo es muy precisa, lo que permite
detectar modificaciones en el tiempo (delta) y diferenciar elevaciones patolégicas agudas de las elevaciones
persistentes crénicas.
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3) Seeleva por otras causas diferentes del sindrome coronario agudo pero que pueden generar lesiéon miocardica,

como por ejemplo el tromboembolismo y la insuficiencia renal (ver tabla 3).

Estas caracteristicas convierten a la TnAS en el marcador de elecciéon para la evaluacion de los sindromes
coronarios agudos cuando esta disponible. El resto de los marcadores atn son validos cuando no contamos con
la TnAS, pero se deben conocer los tiempos a la positivizacion, los valores de corte y las circunstancias distintas
del dano miocardico que pueden producir su elevacién.

Papel de la troponina en la evaluacion del dolor precordial/sindrome coronario agudo:

1) En la ambulancia o la sala de emergencia: establece la probabilidad de sindrome coronario agudo, ayudando

a no sobreinternar o externar inadecuadamente a un paciente.

2) En el sindrome coronario agudo definido: establece el riesgo clinico y, por lo tanto, la secuencia de estudios y
procedimientos y define la presencia de infarto.

3) En las patologias que no son sindrome coronario agudo: indica una mayor descompensacién y peor pronéstico
de estas (p. gj. , tromboembolismo pulmonar [TEP], insuficiencia cardiaca).

La elevacién de la troponina en el sindrome coronario agudo (SCA) tiene 2 mensajes: 1) indica la magnitud
de la lesion miocardicay 2) indica la magnitud del accidente de placa. Es posible que un accidente de placa no
genere un gran dano miocardico, sino pequenos parches de lesién como consecuencia de la liberacién aguas abajo
de debris (detritos) de placa, microembolizaciones y sustancias vasoconstrictoras. Este dano puede no tener re-
pecursion en el electrocardiograma o en la motilidad parietal evaluada por ecocardiografia; sin embargo, elevara
los niveles de troponina (Figura 3); esta es la clave para la deteccién de un sindrome coronario agudo basandose
exclusivamente en elevaciones minimas de la troponina.

Elevacion de la troponina en SCA

Por magnitud del dafio miocardico Por magnitud del accidente de placa

Fig. 3. Elevacion de troponina en SCA.

Aspectos para tener en cuenta en la interpretacion del valor de troponina:

1) La ventana de tiempo entre el evento y la aparicién de esta.
2) Los valores de referencia.
3) El delta porcentual o absoluto.

Cuando se utilizan troponinas de alta sensibilidad, la ventana de tiempo de elevacién de estas en el infarto de
miocardio es de una hora. Pero puede demorarse hasta 3 horas en pacientes con leve lesion miocardica.

Cada centro debe establecer sus valores de referencia basados en la prueba de la que dispone definiendo: el
valor minimo de deteccidn, la referencia para la normalidad (percentil 99) e idealmente la referencia para el
dano clinicamente significativo.

El delta o modificacién temporal entre dos valores del marcador es una herramienta 1til para establecer la
normalidad, una cinética de modificacién aguda o la elevacién crénica persistente en patologias como la insufi-
ciencia renal o la insuficiencia cardiaca.

Los centros que evaltian pacientes con dolor precordial deben tener un algoritmo de trabajo establecido para
la utilizacién de la troponina como se muestra en el ejemplo de la Figura 4.
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Recomendaciones biomarcadores Clase Nivel de
evidencia

— Preferir las troponinas (especialmente la TnAS) dentro de las primeras horas del inicio del dolor. | A

— Se recomienda la medicion seriada para diferenciar elevaciones agudas de crénicas. | B

— En caso de no estar disponibles las troponinas, se recomienda usar CK-MB. | C

Algor hora

Evaluacion inicial
ECG
Rx de térax
Anamnesis

A4

Dolor toracico dudoso Sindrome

coronario agudo

Dosaje de TT al ingreso y

ala1.?hora

<5ng/L Observacion

o<12ydelta<3 prolongada >52o0delta>5

\Z
Internacién en
uco

Fig. 4. Ejemplo de algoritmo con muestras de troponina de alta sensibilidad separadas por una hora.

Alta c/s Test Prueba
complementario complementaria

- Radiografia de torax

La radiografia (Rx) es un método sencillo y altamente disponible que puede dar informacién del estado del pa-
rénquima pulmonar, el espacio pleural, asi como del tamano de los componentes del mediastino. De no existir
contraindicaciones para su realizacion, es conveniente efectuarla para descartar cuadros de neumotoérax, derrame
pleural o neumonia, entre otros. A su vez permite aumentar o disminuir la sospecha de sindromes aérticos u
ocupaciones mediastinales compresivas que requieran la realizacién de una tomografia.

- Estudios de perfusion miocardica con camara gamma en reposo

Es de utilidad en pacientes con dolor en curso o reciente (menos de 2 h) sin modificaciones isquémicas en el ECG
y con troponina inicial negativa. Se utiliza Te-99m sestamibi que se inyecta lo mas pronto posible para detectar
alteraciones de la perfusién durante el episodio de dolor, aun cuando este haya desaparecido, si no ha pasado
mucho tiempo. También es posible evaluar la motilidad parietal y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquier-
do. Tiene un alto valor predictivo negativo. Varios estudios han demostrado una tasa baja de eventos cardiacos
(muerte cardiovascular o IAM no mortal) a los 30 dias (<1%) en pacientes con dolor toracico y una perfusién
normal, lo que permite el alta en forma segura, con una corta estancia hospitalaria y menores costos hospitalarios.

- Ecocardiografia en reposo

La realizacion temprana de la ecocardiografia en los pacientes con dolor toracico agudo permite:

1) Detectar alteraciones de contractilidad vinculadas al evento actual o a previos: isquemia, atontamiento, ne-
crosis, hibernacion.
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2) Establecer la funcién ventricular y, en virtud de la localizacion de los trastornos de la contractilidad, sospechar
trastornos no vinculados con cardiopatia isquémica como la miocarditis, el takotsubo o las miocardiopatias
dilatadas idiopaticas.

3) Detectar alteraciones de la aorta sugestivas de sindrome aértico agudo.

4) Detectar alteraciones del ventriculo derecho sugestivas de tromboembolismo pulmonar.

5) Detectar valvulopatias vinculadas al evento actual o que acenttien el riesgo de este. O complicaciones meca-
nicas del infarto como la comunicacién interventricular (CIV) o la rotura cardiaca.

6) Mediante el Eco Pulmonar también detectar neumonia, neumotérax, derrame pleural y signos de congestion
pulmonar de la insuficiencia cardiaca.

Pruebas funcionales: la realizacién de una prueba con ejercicio o un estrés farmacolégico en forma de prueba
ergométrica graduada, ecoestrés con ejercicio o SPECT gatillado puede ser de utilidad. Un estudio de este tipo
negativo permite la externacién de estos pacientes “dudosos” con més tranquilidad, sabiendo que —por més que
se trate de un dolor toracico no cardiaco o una angina inestable— con este resultado, el riesgo de complicaciones
mayores de 30 dias es extremadamente bajo(12).

Con relacion a la seguridad de las pruebas funcionales, se recomienda su realizacién en pacientes con riesgo
intermedio de enfermedad coronaria (EC), sin recurrencia isquémica luego de 6 a 8 horas, biomarcadores ne-
gativos y sin cambios electrocardiograficos. La prueba ergométrica graduada (PEG) limitada por sintomas, con
frecuencias cardiacas subméximas, ha demostrado ser segura.

En la actualidad se recomiendan las ergometrias acompanadas de una imagen cardiaca y no en forma aislada.
Sin embargo, el grupo de pacientes que no presentan cambios en el ECG basal que impidan su interpretacion
(sindrome de preexcitacion, marcapaseo ventricular, bloqueo de rama izquierda [BRI], pacientes bajo tratamiento
con digoxina o con criterios electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda), es el que mas se podria
beneficiar en el caso de solo contar con ergometria.

La principal ventaja del SPECT es que ofrece una mayor sensibilidad para la deteccién de EC con respecto
a la PEG (sensibilidad 95% y especificidad 83%); ademas, la calidad de la imagen no se ve afectada en relacién
con el habito fisico del paciente.

La ecocardiografia de estrés presenta una sensibilidad y una especificidad del 85% y 87%, respectivamente,
para EC obstructiva y, al igual que el SPECT, son herramientas utiles para discriminar a los pacientes de riesgo
bajo que se pueden dar de alta con seguridad luego de la evaluacién en una Unidad de Dolor Toracico (UDT o
UDI) de aquellos que presentan algin grado de estenosis coronaria con limitacién de flujo, en los que es necesario
continuar su evaluacién y tratamiento.

Ademas de la evidencia publicada, la disponibilidad local y la experiencia del centro en cada una de las téc-
nicas influyen en la seleccién del método de imagen adecuado para la toma de decisiones clinicas, asi como la
consideracion de la exposicién a la radiacion y la calidad de la ventana actstica.

Los pacientes con estudio funcional que revela la presencia de isquemia inducible o resultado indeterminado
requeriran internacién y continuar la evaluacion con posible angiografia invasiva, mientras que el paciente de
riesgo bajo con una prueba funcional negativa puede ser dado de alta con indicaciones apropiadas en cuanto a
la actividad que puede realizar, eventual tratamiento y posterior seguimiento.

Tomografia coronaria multicorte: permite una detallada valoracién de la anatomia del paciente no solo
de su arbol coronario, sino también de la aorta y de las arterias pulmonares, si es necesario (posible “triple rule
out”). Presenta la desventaja de requerir que el paciente tenga una frecuencia cardiaca controlada para evitar
artefactos por movimiento (entre 60 y 70 latidos por minuto), sumado al hecho de que ciertas circunstancias como
la calcificacién coronaria o la presencia de stent reducen la sensibilidad. Ademas, requiere contraste y radiacién,
circunstancias que puede limitar su indicacién. Su valor predictivo negativo es muy alto, y tienen la capacidad de
hacer diagnéstico otras anomalias que podrian justificar los sintomas, como los puentes musculares, anomalias
coronarias, asi como la valoraciéon de los espesores parietales o del pericardio. Los estudios que compararon una
evaluacion con tomografia coronaria frente al estandar de tratamiento del centro participante mostraron una
reduccion del tiempo de la estadia hospitalaria en los pacientes que usaron tomografia, a expensas de un mayor
costo y mayor radiacién, sin diferencias en la tasa de eventos en el seguimiento. Presenta a su vez la ventaja
de diagnosticar anomalias en el origen coronario y en el tracto, asi como alteraciones del miocardio que puedan
justificar el dolor. El valor de los distintos estudios estan resumidos en la tabla 3

Resumen de la utilidad de los estudios complementarios en la evaluacién del dolor toracico
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Tabla 3. Otras causas de elevacion de troponina

Elevacion crénica distinta de infarto

Elevacion aguda distinta de infarto

Insuficiencia renal
Edad > 75 afos

Insuficiencia cardiaca crénica

Isquemia miocérdica
Emergencia hipertensiva
Insuficiencia cardiaca aguda
Sepsis Miocardiopatias
Embolia pulmonar Toxicidad cardfaca crénica
Taquiarritmia Hipertiroidismo/Hipotiroidismo

Sindrome adrtico Valvulopatia crénica

Miocarditis
Estudio VEWETES Desventajas
Perfusién miocérdica en reposo — Alta sensibilidad cuando se toma cercano — Baja especificidad
al inicio del dolor — Radiacion

— No requiere esfuerzo
Ecocardiograma — Al lado de la cama del paciente — Baja especificidad

— Disponibilidad
Prueba ergométrica graduada — Bajo costo — Bajo valor predictivo positivo en

— Alta disponibilidad pacientes con alteraciones de base
SPECT de esfuerzo o dipiridamol — Alta sensibilidad — Requiere estar asintomatico y prueba

Tomografia coronaria

Ecoestrés ejercicio

Buena cuantificacion de isquemia

Alta fidelidad de imagenes para

valoracion coronaria, aorta y pulmén

Muy fisiologico

Sin radiacién

subméaxima

Dosis de radiacion

Necesidad de contraste intravenoso.
Calidad de imagen dependiente de
calcio, stents y frecuencia cardiaca.
Requiere estar asintomatico y prueba

submaxima

Unidad de dolor toracico

La unidad de dolor toracico surge de la necesidad de las instituciones de homogeneizar la evaluacion de los pa-
cientes que consultan por dolor toracico. La combinacién de las herramientas que describimos anteriormente
utilizadas en una forma sistematizada y ordenada constituye esta unidad. Es importante aclarar que tener una
UDT implica contar con un protocolo de manejo de los pacientes y no necesariamanete un espacio fisico especial.
Por ello es importante que cada centro defina su forma de acuerdo con la disponibilidad de sus recursos médicos
y técnicos.

Con el advenimiento de la TnAS se han generado una serie de algoritmos basados en los valores del marcador
al ingreso y, en algunos casos, la variacién con relaciéon a un segundo dosaje. Los algoritmos estan compuestos de
valores que permiten definir un bajo riesgo de infarto a 30 dias, otro grupo de alto riesgo y el grupo indefinido.
Utilizan la combinacién del valor del ingreso junto a la variaciéon de un segundo valor separado por 1, 2 o 3 horas.
Los algoritmos han demostrado ser equivalentes en cuanto a sus valores predictivos, independientemente del
tiempo entre los dos dosajes de troponina realizados o del tipo de troponina de alta sensibilidad que se utilice
(16,17).

Recomendaciones Unidad de Dolor Toracico Nivel de

evidencia

— Se recomienda la implementacién de un protocolo de manejo del dolor toracico adaptada a las | C
necesidades y recursos de cada institucion.
— Los algoritmos con TnAS se recomiendan para el uso en los servicios de emergencias. 1 B
— Se recomienda la realizacién de pruebas complementarias a aquellos pacientes con dolor dudoso, 1
ECG y biomarcadores normales.
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Diagnosticos diferenciales

El descartar un dolor toracico de origen isquémico no implica el final del proceso de diagnéstico. Deben buscarse
otras causas de este, especialmente aquellas patologias cardiovasculares y no cardiovasculares que impliquen
riesgo de vida o requieran un tratamiento inmediato (Figura 5).

Vertebral
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Fig. 5. Diagnosticos alternativos al SCA de dolor toracico.

Los diagnésticos diferenciales abarcan 3 aspectos:

1) Dolores toracicos no coronarios.
2) ECG con cambios no secundarios a isquemia.
3) Elevaciones de la troponina no debidas a sindrome coronario agudo.

Dolores tordcicos no coronarios que implican riesgo de vida

Sindrome aédrtico agudo: suele presentarse como un dolor de origen stibito (el paciente suele poder decir la hora
a la que se inici6) y de maxima intensidad desde su inicio, de caracteristica “desgarrante”. Suele irradiarse a
la espalda e incluso al abdomen y hasta las piernas (18). Puede presentar sintomas neurolégicos, diferencias
en los pulsos periféricos, isquemia en los miembros, e incluso soplo diastélico adrtico si se ha comprometido
dicha valvula. La radiografia (Rx) de térax suele mostrar dilatacién del arco aértico, e incluso una separacién
entre el calcio de la pared aodrtica y la silueta del vaso de mas de 2 cm. Tiene indicada la realizacién de una
angiotomografia (de eleccién), una resonancia magnética, o un ecotransesofagico (con sedacién) para confirmar
el diagnoéstico e iniciar el tratamiento.

Tromboembolismo pulmonar: suele presentarse con disnea, asociado a dolor toracico en més de la mitad de
los casos, mayormente de caracteristicas pleuriticas, pero puede presentarse como angina secundaria a isque-
mia por sobrecarga del ventriculo derecho (25). Pueden estar presentes otros sintomas como tos, hemoptisis,
sincope o incluso shock, ademas de la signosintomatologia de la trombosis venosa profunda. E1 ECG puede
mostrar patentes confundidoras con SCA como la negativizacién de las ondas T de V1 a V3 y elevacion de la
troponina. Una angiotomografia con protocolo para TEP ayudara a confirmar el diagnéstico.

Miocarditis: puede presentarse como dolor precordial de origen coronario, pero debe sospecharse cuando los
cambios del ECG no corresponden claramente con la distribucién vascular. El antecedente de cuadro viral
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previo, la presencia de frote pericardico (en la miopericarditis) y los datos bioquimicos de inflamacién ayudan
al diagnostico. El ecocardiograma también puede hacerlo, aunque muchas veces sera necesaria la coronario-
grafia (para descartar lesiones coronarias agudas) (19).

— Sindrome de takotsubo o miocardiopatia por estrés: se trata de una disfuncién transitoria del ventriculo iz-
quierdo con las mismas caracteristicas del infarto de miocardio, pero sin evidencia angiografica de obstruccion
coronaria o accidente de placa. El gatillo puede ser, aunque no es excluyente, el estrés fisico o emocional. Los
mecanismos fisiopatogénicos vinculados son el exceso de catecolaminas, la disfuncién microvascular y el espas-
mo coronario multivaso. El diagnéstico se hace por el abombamiento caracteristico del ventriculo izquierdo,
habitualmente apical, que no respeta un territorio coronario definido, que se observa en el ecocardiograma
o en el ventriculograma angiografico. El tratamiento es solo de soporte para la insuficiencia cardiaca y las
arritmias. La mortalidad es del 2%, y casi todos los casos que sobreviven recuperan la funciéon ventricular en
el siguiente mes. La clinica puede recurrir en un 2% anual.

- Rotura esofagica: al dolor retroesternal suelen asociarse disfagia, disnea, epigastralgia, fiebre, y suele existir
el relato de un mecanismo traumaético asociado.

Dolores tordcicos no coronarios que requieren tratamiento inmediato

— Pericarditis: dolor inspiratorio, o que se modifica claramente con los movimientos respiratorios. Cambia con
la posicién y se calma especialmente al sentarse y reclinarse hacia adelante. El electrocardiograma suele
presentar supradesnivel concavo del ST con infradesnivel del PR, cambios extensos (mas all4 de un territorio
vascular) pero de poca magnitud.

— Neumotoérax: usualmente el dolor toracico es homolateral, asociado a disnea y disminucién de la entrada de
aire en el pulmén afectado.

— Sintomas gastrointestinales: el reflujo gastroesofagico, la hernia hiatal, la esofagitis, la gastritis, la dlcera
gastrica e incluso las colecistopatias son diagnésticos diferenciales con SCA. No presentan cambios en el ECG
ni en los marcadores bioquimicos, y suelen tener una duracién mayor que el dolor coronario ademas de tener
relacion con la ingesta.

— Otros dolores: la osteocondritis, los tumores costales o mesoteliales, las neuralgias y la neumonia son causas
de dolor toracico que deben diferenciarse mediante el interrogatorio y el examen fisico.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO ISQUEMICO

Los SCASEST son una poblacién heterogénea de pacientes que comparten un sustrato fisiopatolégico similar
con diferente gravedad y prondstico de riesgo evolutivo. Los eventos isquémicos esperables son la persistencia
de los sintomas, la evolucién al infarto (o el reinfarto), la insuficiencia cardiaca y las arritmias. La mayoria de
estos eventos se presentan en los primeros dias desde el ingreso, en especial dentro de las primeras 72 horas.

La estratificacion del riesgo clinico al ingreso es el fundamento para seleccionar una estrategia (invasiva o
conservadora, véase mas adelante), mejorar la evolucién y el pronéstico; se aplica fundamentalmente a la angina
inestable y al infarto tipo I.

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 con una estrategia de tratamiento invasivo o
conservador. Se recomienda la utilizaciéon de estos puntajes para una valoraciéon mas cuantitativa del riesgo del
paciente.

La estratificacion del riesgo isquémico podria dividirse en tres etapas evolutivas:

Ingreso: se basa en la datos de antecedentes, presentacion clinica, exploracion fisica, hallazgos electrocardio-
graficos (ECG) y marcadores de necrosis miocardica (puntajes de riesgo isquémico).

Intrahospitalaria a evolutiva: consiste en la evaluaciéon de la respuesta al tratamiento médico o de revascu-
larizacion recibido.

Prealta: su objetivo es reestratificar el riesgo y detectar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar
eventos en el seguimiento.

Puntajes y clasificaciones de riesgo isquémico
Los diferentes puntajes o clasificaciones publicados y validados extensamente en la bibliografia permiten estimar
cuantitativamente la probabilidad de desarrollo de complicaciones isquémicas (infarto y/o muerte).

Ingreso: existen multiples puntajes de riesgo para evaluar el riesgo isquémico; los més utilizados y validados
a nivel nacional e internacional son TIMI, GRACE y la clasificacién norteamericana (AHA/ACC) (20-22). Difie-
ren en cuanto a la poblacion evaluada, su capacidad de discriminacién y sus limitaciones. La edad avanzada, los
cambios en el ECG y los marcadores cardiacos son componentes comunes a los tres puntajes; la clasificacion de
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la AHA/ACC () y el puntaje GRACE () incluyen variables hemodindamicas al ingreso (p. €j., insuficiencia cardia-
ca), y solo el GRACE incorporo la funcién renal. La clasificacion AHA/ACC jerarquiza la forma de presentacion
clinica de la angina al ingreso.

El puntaje GRACE es el de mejor poder discriminativo (area ROC 0,80). Esto se basa en que se trata de una
poblacién no seleccionada de mayor riesgo, se desarroll6 en més de 100.000 pacientes y, a diferencia de otros
puntajes, incluye variables de presentacién clinica y de funcién renal. Incluso ha sido validada en estudios na-
cionales. Es el recomendado por este Consenso y su calculadora esta disponible en la web (23,24).

En la mayoria de los estudios, el poder discriminativo del TIMI () es menor (drea ROC 0,69). Esto estaria
relacionado con el hecho de que la mayoria de la poblacién incorporada fue de riesgo moderado, incluye solo tres
datos clinicos de gravedad del cuadro de ingreso y se trata de variables dicotémicas. Sin embargo, a pesar de sus
limitaciones, el puntaje TIMI (actualizado, usando troponina en lugar de enzimas) es uno de los mas utilizados
debido a su simplicidad.

Etapa evolutiva (evaluacion de la respuesta al tratamiento médico)

Durante las primeras 72 horas, lapso en el que ocurren la mayoria de los eventos, se debe evaluar en los pacientes
la respuesta al tratamiento (en especial cuando se adopt6 la estrategia conservadora). 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 complicaciones graves. En esta etapa, el
puntaje GRACE evolutivo es ttil para estratificar riesgo. En la guia europea de revascularizacién de reciente
publicacién se utilizan la clasificacion AHA/ACC, el puntaje GRACE, la elevacién de troponinas y los resultados de
la prueba funcional prealta para recomendar la precocidad en la indicacién de coronariografia en la rama invasiva.
Para los que no cumplen estos criterios: contraindicacién médica, no revascularizables, o considerados de bajo
riesgo, se sugiere una estrategia conservadora inicial y evaluar la respuesta al tratamiento médico antes del alta.

Etapa al alta
Se definira clinicamente qué paciente puede requerir un control mas estricto o un procedimiento extra.

Puntaje GRACE

Edad (afios) Frecuencia Tensién arterial Creatinina Killip/Kimball
cardiaca sistolica (mm Hg) [mg/dL]

Rango Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos Rango
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 I 21
60-69 55 90-109 13 100-119 47 0,8-1,19 8 I 43
70-79 73 110-149 23 120-139 37 1,2-1,59 11 Y 64
>80 91 150-199 36 140-159 26 1,6-1,99 14

>200 46 160-169 11 2-3,99 23

>200 0 =4 31

Paro cardiorrespiratorio al ingreso: 43 puntos
Elevaciéon de enzimas cardiacas: 15 puntos
Desviacion del segmento ST: 30 puntos
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Riesgo de eventos de acuerdo con el puntaje GRACE

intrahospitalaria
Bajo <108 <1
Intermedio 109-140 1-3
Alto > 140 >3
6 meses
Bajo < 88 <3
Intermedio 88-118 3-8
Alto >118 >8
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Uso de puntajes validados para estratificacion del riesgo isquémico (preferentemente GRACE). 1 A
— La precocidad de la coronariografia debe estar en relacién con el riesgo isquémico del paciente. 1 C
— Prueba funcional en pacientes de bajo riesgo y estrategia conservadora. | C
— Prueba funcional en pacientes de alto riesgo y estrategia conservadora. [} C

ESTRATIFICACION DEL RIESGO HEMORRAGICO

En los dltimos anos se ha dado una creciente importancia al impacto clinico que tienen los fenémenos hemo-
rragicos en la evolucién y pronéstico de los pacientes con SCA. La aparicion de nuevos y més potentes farmacos
antitrombdticos dirigidos a evitar las complicaciones trombdéticas de los pacientes, el uso cada vez mas generalizado
de una conducta invasiva en el manejo de los SCA y un mayor conocimiento de los fenémenos de inflamacion,
hemostasia y trombosis han abierto la puerta al reconocimiento del sangrado como un componente ineludible en
la ecuacién de riesgo-beneficio del tratamiento. Tanto interés ha despertado la cuestiéon que la SAC ha publicado
especificamente un Consenso de manejo del sangrado en enfermedades cardiovasculares en anos recientes (25).

Ha sido extensamente documentado que la aparicién de fenémenos de sangrado clinicamente relevantes se
asocia a un significativo incremento en la mortalidad y la morbilidad. Esto puede ser consecuencia directa de un
sangrado grave o fatal, o ser producido indirectamente debido a la suspension del uso de fArmacos antiisquémicos
con efecto protector, o secundario al tratamiento necesario del sangrado, tales como cirugias, procedimientos
invasivos o transfusiones. Las transfusiones en particular incrementan el riesgo de complicaciones trombéticas
ya que inducen un estado proinflamatorio y protrombético.

Estratificacion del riesgo hemorrdgico en pacientes con SCASEST; uso de puntajes (scores)
En primer lugar, se ha de mencionar que la primera estratificacién del riesgo de sangrado en un paciente con
SCA es la valoracion clinica del médico y el buen juicio clinico; los puntajes de riesgo constituyen una informaciéon
adicional que complementa pero nunca sustituye esta evaluacién primordial. En segundo lugar, la evaluacién del
riesgo debe ser un proceso continuo y dinamico, que revaltie durante la evolucién hospitalaria y luego en cada
visita médica los cambios del cuadro clinico que puedan haber modificado la situacién inicial.

Existen numerosos puntajes de riesgo hemorragico que pueden usarse en SCA; los méas utilizados son los
siguientes:

Riesgo de sangrado intrahospitalario
— Score CRUSADE (Tablas 4) (26)
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Tabla 4. Algoritmo usado para determinar la clasificacion de riesgo CRUSADE de hemo-
rragia mayor intrahospitalaria

Predictor Puntos

Hto basal (%)

<31 9
31-33.9 7
34-36.9 3

3739.9 2

>40 0
CICr (ml/min)

<15 39
15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7
>120 0
FC (Ipm)

<70 0
/1-80 1

81-90 3

91-100 6
101-110 8
111-120 10
>121 11
PA sistélica (mm Hg)

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

181-200 3

>201 5
Sexo

Varon 0
Mujer 8
IC al contacto

No 0
Si 7
Diabetes

No 0
Si 6
EVP

No 0
Si 6

Hto: Hematocrito. CICr: Clearance (depuracién) de creatinina. Ipm: Latidos por minuto. FC: Frecuencia
cardiaca. PA: Presion arterial. IC: Insuficiencia cardiaca. EVP: Enfermedad vascular periférica.

Riesgo de sangrado posalta
— PRECISE-DAPT score (27)
— Score DAPT (28)

Estos y otros puntajes han sido desarrollados y validados para su uso en esta poblacién. Aunque son herra-
mientas ttiles, en la mayoria de los casos el poder predictivo de eventos de estos puntajes de riesgo es solo mo-
desto, con un C-statistic de entre 0,64 y 0,71 en las cohortes de validacion. El score CRUSADE ha sido utilizado
durante anos y probablemente sea el puntaje de riesgo de sangrado mas conocido por los cardidlogos; predice
sangrados intrahospitalarios, y no a largo plazo. Sin embargo, se desarroll6 a partir de una base de datos con
pacientes incluidos entre 2003 y 2006, con otra tecnologia de catéteres y stents, diferentes farmacos antitrombo-
ticos y uso de acceso femoral, por lo que su aplicabilidad en el mundo moderno ha sido cuestionada (29,30). Varios
investigadores del registro sueco SWEDEHEART (31) presentaron recientemente un nuevo score de riesgo de



Consenso Sindromes Coronarios Agudos sin elevacion del segmento ST-2020 23

sangrado intrahospitalario, construido sobre la base de mas de 97.000 pacientes con IAM, y lo compararon con
el desempeno de los puntajes CRUSADE y ACTION (32). Las 5 variables predictoras incluidas en el nuevo score
son hemoglobina, edad, sexo, creatinina y proteina C reactiva. La performance del nuevo modelo fue superior en
la poblacidon global y en numerosos subgrupos de pacientes analizados, con una mayor habilidad discriminativa
aun después de que los antiguos puntajes fueran recalibrados (C-statistic 0,80 vs. 0,72 y 0,73 para CRUSADE y
ACTION, respectivamente). La anemia y la inflamacién son dos variables clinicas fuertemente asociadas a ma-
yor riesgo de sangrado; la anemia esta representada por el hematocrito en CRUSADE, y por la hemoglobina en
PRECISE-DAPT y SWEDEHEART. La inflamacién, sin embargo, no esta evaluada en ninguna de las variables
que componen CRUSADE, y si en PRECISE-DAPT (recuento de blancos) y SWEDEHEART (proteina C reacti-
va). Una limitacién del nuevo modelo predictivo SWEDEHEART es que carece de validaciéon externa en grupos
poblacionales diferentes de los pacientes suecos sobre los que se construyd.

Pero, ademas del riesgo de hemorragias en el hospital (evaluadas por CRUSADE y SWEDEHEART), una gran
parte de los episodios de sangrado ocurriran durante el seguimiento, por lo que es necesario identificar variables
que predigan el riesgo a mediano y largo plazo y que ayuden a planificar la mejor estrategia antitrombética para
cada paciente. Con ese fin fueron elaborados PRECISE-DAPT y el score DAPT; este tltimo no es verdaderamente
un score de sangrado, sino un sistema de puntaje que predice beneficio clinico neto. De este modelo se eliminaron
aquellas variables clinicas que incrementaban de igual modo el riesgo isquémico y hemorragico, como la hiper-
tension arterial, y solo se incluyeron las variables que inclinaban mucho la balanza hacia uno u otro lado. En el
score DAPT, el resultado puede ir desde -2 a 10 puntos; un puntaje de 2 o mas indica alto riesgo isquémico y bajo
riesgo hemorragico, sugiriendo la conveniencia de continuar la doble antiagregacion hasta por 30 meses; por el
contrario, puntajes menores de 2 indican que prevalece el riesgo hemorragico por sobre el trombético, senalando
la probable conveniencia de no prolongar la terapia més alla del ano. En este modelo, la edad tiene una relacién
inversa con el beneficio esperado de prolongar la antiagregacion.

PRECISE-DAPT si es un tipico score de sangrado, con un resultado que se expresa en un rango de 0 a 100
puntos, cuyo punto de corte para establecer alto riesgo hemorragico ha sido establecido en 25 puntos o més. Se
ha cuestionado a PRECISE-DAPT por una pobre discriminacién del riesgo en pacientes ancianos (>75 anos)
(33). Dado que la edad es una de las variables principales del score, los mayores de 75 anos ya comienzan con
12 puntos en su haber y casi la mitad del camino recorrido hacia el alto riesgo de sangrado (véase mas adelante
Poblaciones Especiales-Ancianos).

Recomendaciones
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— En pacientes con SCASEST se debe establecer una valoracién clinica del riesgo de sangrado, la cual | C
debe ser revaluada en cada nuevo contacto médico.

— El uso de scores para complementar la valoracion clinica del riesgo hemorrégico podria ser de lla B
utilidad.

— Se recomienda el uso del score CRUSADE para la valoracion del riesgo hemorragico intrahospitalario. lla B

— Se recomienda el uso del score PRECISE-DAPT para la valoracion del riesgo hemorragico al alta. b B

— Se recomienda el score DAPT para valorar el balance de riesgos isquémicos y hemorragicos luego 1} B

de completar 1 afo sin eventos.

MEDIDAS GENERALES EN EL TRATAMIENTO DEL SCASEST

Los pacientes que cursan un sindrome coronario agudo sin elevacion del ST deben ser hospitalizados en areas con
monitoreo electrocardiografico: unidades de complejidad intermedia, unidades coronarias, area de emergencias
o terapia intensiva seglin la presencia de sintomas recurrentes, inestabilidad hemodinamica o arritmias. La im-
plementacién de medidas para el tratamiento de los sintomas depende de la estratificaciéon de riesgo del paciente
y fundamentalmente de la presencia de signos o sintomas de isquemia al momento de la atencion.

Objetivos

— Disminuir el consumo y aumentar el aporte del oxigeno miocardico, por medio de la vasodilataciéon coronaria,
disminucién de la frecuencia cardiaca y del estrés parietal, alivio del dolor y otros sintomas.

— Prevenir el infarto y la muerte.
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Medidas iniciales

Oxigeno

El oxigeno se indica en pacientes con hipoxemia, saturaciéon de O2 menor de 90% o con disnea y signos de in-
suficiencia cardiaca. Algunos estudios como el AVOID demostraron que el oxigeno en pacientes con SCACEST
puede ser perjudicial sobre todo en términos de tamano del infarto, y en otro estudio de mayores dimensiones
en pacientes con sospecha de infarto (pacientes con SCA con elevaciéon ST y sin ella), sin hipoxemia, la adminis-
tracién de oxigeno no mostré beneficio en morbimortalidad ni en tamano final de infarto medido por troponina
(DETO2X-AMI) (34).

Betabloqueantes
Los betabloqueantes disminuyen la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la contractilidad miocardica, por lo
tanto, disminuyen el consumo y aumentan el aporte de oxigeno.

La indicacién de betabloqueantes depende del escenario en que se presente el paciente. Un paciente con
sindrome agudo, asintomatico al momento de la evaluacion, con infarto o sin él, pero con riesgo de recurrencia
isquémica se beneficia de recibir betabloqueantes tempranamente, dentro de las primeras 24 horas, procurando
lograr una frecuencia cardiaca cercana a 60 lpm. En situaciones de angina o infradesnivel del ST al momento de
la evaluacién, la administracién intravenosa (IV) permite un inicio de accién mas rapido y eficaz. Los pacientes
mayores de 70 anos, con frecuencia cardiaca mayor de 110 Ipm, o tensién arterial sistélica menor de 120 mm
Hg, tienen mas riesgo de evolucionar al shock cardiogénico, por lo que los betabloqueantes deben utilizarse con
precaucién en esa poblacion, sobre todo si tienen deterioro en la funcién ventricular.

Escenario: evaluaciéon del Recomendacién Objetivo

paciente con SCASEST

Sin angina ni ST Betabloqueante oral Reducir la FC a 50-60 Ipm
Ya tratado con betablogueantes Continuar tratamiento Ajustar dosis de ser necesario
Con angina o ST en ausencia de Iniciar tratamiento IV Continuar por boca Reducir dolor, infradesnivel del STy FC

IC o hipotension

Con signos de IC, hipotensién, u Evitar el uso de betabloqueantes, hasta Evitar la progresion a shock cardiogénico
otras contraindicaciones que el paciente se encuentre estabilizado

Antagonistas calcicos
Se recomienda la utilizacién de bloqueantes célcicos solo en pacientes con angina vasoespastica confirmada o
sospechada, o con antecedentes de consumo reciente de cocaina, o en pacientes con hiperreactividad bronquial,
casos en los que los betabloqueantes se encuentran contraindicados.

Los farmacos de eleccion son los que tienen efectos sobre la frecuencia cardiaca, como el diltiazem o el ve-
rapamilo. La utilizacién de nifedipina de acciéon corta se encuentra contraindicada por el riesgo de taquicardia
refleja y aumento de la mortalidad.

Nitroglicerina

La nitroglicerina intravenosa produce una rapida vasodilataciéon coronaria, aumentando el aporte de 02, y
disminuye el consumo al controlar la tension arterial. Permite mejorar la insuficiencia cardiaca, al dilatar el
sistema venoso, disminuyendo la precarga y el volumen de fin de diastole. Su utilizacién IV debe ser inmediata
en pacientes con angina, signos isquémicos persistentes o signos de insuficiencia cardiaca, con un estricto control
de la TA hasta lograr la normalizacion en casos de hipertensién, o disminucién del 10% en pacientes normoten-
sos. No debe emplearse en pacientes con hipotension sistélica o bradicardia o consumo reciente de inhibidores
de la fosfodiesterasa. El dinitrato de isosorbide sublingual puede ser de utilidad en consultorio o en evaluacién
domiciliaria en pacientes con angina, mientras se activa el sistema de emergencias y se inicia el tratamiento
intravenoso, con hasta 3 comprimidos sublinguales cada 5 minutos.

Tratamiento hipolipemiante

Se recomienda obtener un dosaje de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos dentro de las primeras 24 horas del
ingreso por SCASEST, e indicar cambios en la dieta y en el estilo de vida antes del alta, ademas del tratamiento
farmacol6gico indicado como prevencion secundaria (véase luego tratamiento al alta).
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Estatinas

Se recomienda la indicacion de estatinas de alta intensidad en las dosis mas altas que tolere el paciente, lo antes
posible. En pacientes sin tratamiento o tratados con estatinas de baja densidad, se recomienda rotar a estatinas
de alta densidad, salvo antecedente comprobado de intolerancia. En los estudios MIRACL y PROVE-IT TIMI 22,
que demostraron reducciéon de muerte de causa cardiovascular, ACV (stroke) o necesidad de revascularizacion, se
utilizé atorvastatina 80 mg, por lo que es el farmaco con mayor evidencia en este escenario (35,36).

Otros hipolipemiantes
El agregado de ezetimibe a una estatina de baja intensidad mostro, en el estudio IMPROVE-IT, un efecto bene-
ficioso, con la limitacién de que no fue comparada con el régimen ya establecido de estatinas de alta intensidad
en altas dosis; sin embargo podria ser una alternativa en casos de intolerancia.

Los inhibidores PCSK-9 son farmacos eficaces cuando se suman al tratamiento convencional con estatinas,
y fueron probados en pacientes por lo menos un mes después de un sindrome coronario agudo, con resultados
favorables en el estudio ODISSEY. La evidencia para su uso en la internacién es escasa. Un solo estudio (re-
cientemente presentado) mostré seguridad y eficacia para el rapido descenso de LDL con evolocumab en etapa
intrahospitalaria, sin explorar beneficios clinicos (37,38).

Analgesia

En casos de angina refractaria, mientras se activa la revascularizacién urgente, debe considerarse la sedacién
del paciente y el alivio del dolor con opiodes, al igual que ante la persistencia de sintomas en el paciente posin-
tervencion. El uso de antiinflamatorios no esteroides (AINE) no se recomienda, por aumento en el riesgo de
hemorragia y mayor incidencia de infarto y mortalidad.

Balon de contrapulsacion intraaértico

En pacientes con isquemia refractaria, inestabilidad hemodindmica, complicaciones mecanicas o anatomia
coronaria de alto riesgo, el balén de contrapulsacién mejora la perfusion coronaria y disminuye el consumo de
oxigeno. Puede implementarse en la sala de hemodinamia como apoyo a la angioplastia o como puente a una
cirugia de revascularizacion miocardica urgente.

Manejo de la hiperglucemia
Véase ANEXO al final o remitirse al Consenso de diabetes.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Se han generalizado los términos “doble antiagregacion plaquetaria” o “doble terapia antiplaquetaria”
(DTAP) para designar la combinacién de aspirina con un inhibidor P2Y12, y “triple esquema antitrombé-
tico” para el agregado de un anticoagulante oral.

Aspirina

La aspirina ejerce su efecto antiagregante plaquetario por bloqueo de la sintesis del tromboxano A2 al inhibir
en forma irreversible la ciclooxigenasa (COX-1) plaquetaria. Si bien al actuar sobre un solo mecanismo de la
agregacion 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 cardiaca e infarto. En 2009 se publicé un metaanalisis que comparé tratamiento antiagregante
plaquetario frente a placebo en 135.640 pacientes de 195 estudios aleatorizados y controlados. El subgrupo anali-
zado con angina inestable comprendié un total de 5031 pacientes (en 12 estudios): el grupo tratado con aspirina
(dosis diaria de 75 a 325 mg) tuvo una reduccién de eventos del 13,3% (336/2534 pacientes) al 8% (199/2497
pacientes), RR 0,60 (IC 95% 0,50-0,70; p <0,00001). Esto represent6 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%-7%), lo cual 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 en pacientes con SCA, ya que pue-
den incrementar el riesgo protrombdético al inhibir reversiblemente la COX-1 y la COX-2, interfiriendo de esta
forma con la accién de la aspirina. En el estudio CAPRIE se comparé aspirina versus clopidogrel y se hallé una
pequena ventaja a favor de este Gltimo, pero que no justifica su utilizacién como farmaco de primera linea. En
los pacientes en quienes esta contraindicada la aspirina debe utilizarse el clopidogrel (39).

El estudio CURRENT-OASIS 7 evalu6 en forma aleatorizada y factorial (2 X 2) dosis altas versus 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).
La incidencia de hemorragias mayores fue similar (2,3% vs. 2,3%); sin embargo, se observ6 un incremento de
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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).

Se recomienda el uso de aspirina con una carga inicial de 300 mg masticada, seguida por una dosis de man-
tenimiento de 100 mg diarios en forma indefinida (Clase I , Nivel de evidencia A) (40).

Inhibidores del receptor P2Y12

En la actualidad se dispone de tres farmacos aprobados, para uso via oral, y una para uso intravenoso, que inhiben
el receptor plaquetario de adenosindifosfato y que se caracterizan por un efecto inhibitorio sobre la agregacion
plaquetaria.

Clopidogrel

El clopidogrel es una tienopiridina que bloquea en forma irreversible los receptores purinicos plaquetarios P2Y12
(véase Tabla 5). El estudio seminal con clopidogrel fue el CURE, el cual demostr6 en pacientes con criterios de
riesgo (la mayoria con cambios en el ECG) que la asociacién de clopidogrel y aspirina reduce la incidencia del
evento combinado de muerte cardiovascular, IAM o ACV en un 20% (9,3% vs. 11,4%; p <0,001) comparada con
aspirina mas placebo (41). E1 70% de la prevenciéon de los eventos fue a expensas de una incidencia menor de
TAM (15 menos por cada 1000 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 in-
trahospitalaria. Un dato trascendente fue la obtencién de un beneficio temprano, desde las primeras 24 horas de
tratamiento. No tuvo efectos sobre la mortalidad. El beneficio fue similar en diferentes subgrupos: revasculari-
zados previos, pacientes intervenidos, con o sin cambios del ST, con o sin elevacién inicial de enzimas y en todos
los grupos independientemente del tratamiento adicional (aspirina, hipolipemiantes, betabloqueantes, heparina).
El riesgo hemorragico se increment6 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 efectué CRM
dentro de los 5 dias de haber recibido clopidogrel tuvieron el doble de hemorragias (9,6% vs. 4,4%, RR = 1,53,;
p = 0,06) que aquellos pacientes en los que previamente se suspendia la medicacién por més de 5 dias. La mayor
parte del beneficio se obtuvo durante el primer mes de evolucion con una tendencia a mayor efecto manteniendo

Tabla 5. Inhibidores del receptor P2Y12 orales

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Farmaco- Prodroga — Prodroga (mas rapido y eficaz Activo —
logia union irreversible P2Y12 - union irreversible P2Y12 union reversible P2Y12
Agregacion Retraso de varias horas 30 min luego de la carga 30 min luego de la carga
plaquetaria antes del efecto méximo

Conservador Invasivo Conservador Invasivo Conservador o invasivo

Invasivo
Dosis de 300 mg 600 mg No recomendado 60 mg 180 mg 180 mg
carga
Dosis de 75 mg 75 mg 10 mg 90 mg 90 mg
manteni- 5 mg (=75 anos /12 h (aspirina /12 h (aspirina
miento 0 < 60 kg) 81-100 mg) 81 mg)
Duracion 12 meses 12 meses 12 meses 12 meses
Respuesta Variable genéticamente o Sin variaciones geneticas Sin variaciones genéticas ni

interaccién con drogas ni interacciones interacciones
Contrain- Resistencia al clopidogrel Enfermedad Bradicardia o bloqueo AV
dicaciones cerebrovascular Asma
especificas

Hemorragias

Suspension
previa a
cirugia

En dosis estandar menos
hemorragias que prasugrel o
ticagrelor

5 dias después de la ultima dosis

Mayor incidencia de hemorragias

7 dias después de la Ultima dosis

Mayor riesgo de hemorragias

3-5 dias después de la ultima dosis
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la medicacién por varios meses. En el estudio CURRENT-OASIS, la doble dosis de clopidogrel no disminuy6 la
incidencia de eventos combinados (4,2 a 4,4%; p = 0,30), salvo en el subgrupo de pacientes sometidos a angio-
plastia, 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 investigaciéon. Sumada a su relativamente baja potencia antiagregante y a su comienzo tardio
de accidn, el clopidogrel muestra cierta variabilidad en su respuesta debido a que es una prodroga que requiere
transformacién hepética con intervencion de varias isoenzimas del citocromo P450 (CYP450). Los diferentes poli-
morfismos genéticos de la isoenzima CYP2C19 se asocian con pérdida de funcién con variacion racial e individual.

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 pruebas 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 directamente por el cambio de farmaco.

Prasugrel

El prasugrel es también una tienopiridina que bloquea en forma irreversible los receptores plaquetarios P2Y12
en forma mas rapida, eficaz y con menor variabilidad de respuesta individual que el clopidogrel (véase Tabla
5). Sus metabolitos son semejantes a los del clopidogrel; su activacién requiere dos pasos: esterasas plasmati-
cas y transformacién hepatica a través del sistema citocromo pero no se ve influido por agentes tales como los
inhibidores de la bomba de protones, alteraciones genéticas, ni por pérdida de funcién del ABCB1 (absorcion
intestinal). El estudio pivotal TRITON-TIMI 38 comparé prasugrel en dosis de 60 mg de carga y 10 mg de
mantenimiento durante 15 meses contra clopidogrel en dosis de 300 mg de carga y 75 mg de mantenimiento en
13.608 pacientes, de los cuales el 74% presenté SCASEST con riesgo moderado a alto (sintomas dentro de las
primeras 72 horas, TIMI >3 y desviaciéon ST >1 mm o elevacién de biomarcadores) y derivados para angioplastia
(no incluy6 pacientes con tratamiento conservador) (42). La aleatorizacion se 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 incluy6 solo pacientes intervenidos por angioplastia y, por lo tanto,
sus resultados no se pueden extrapolar a la poblacion total de SCASEST. 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). Estos resultados confirman el beneficio del prasugrel sobre el clopidogrel en
los SCA sobre eventos tromboéticos asociados con la angioplastia. Sin embargo, también incrementa el riesgo de
hemorragias mortales (1,4% vs. 0,9%; p = 0,01). Dada su asociacién con riesgo hemorragico, no debe utilizarse
en pacientes con antecedentes de enfermedad cerbrovascular (ACV o AIT [accidente isquémico transitorio]),
mayores de 75 anos o peso menor de 60 kg, dado que el analisis post hoc demostré que el prasugrel no aportaba
beneficios y hasta era perjudicial en estos subgrupos. Asimismo, en caso de utilizarlo en este grupo de pacientes
(edad mas de 75 afios o peso <60 kg) se sugiere reducir la dosis de mantenimiento a la mitad (5 mg/dia), con
alguna experiencia en el contexto del estudio TRILOGY(43). El prasugrel esta contraindicado en pacientes con
historia de AIT o sangrado patolégico activo.

El estudio ACCOAST evaluo la utilizacién 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 4033 pacientes con
SCASEST. El pretratamiento con prasugrel no redujo los eventos isquémicos y si produjo un aumento en la
incidencia de hemorragias mayores y de las potencialmente mortales. Este estudio reconfirma que el prasugrel
debe utilizarse solo cuando se conoce la anatomia coronaria (44).

El estudio TRILOGY ACS, doble ciego, aleatoriz6 cerca de 10.000 pacientes con tratamiento conservador
inicial (2083 pacientes mayores de 75 anos tratados con media dosis). En pacientes con un peso <60 kg también
se ajusté la dosis a 5 mg por dia. La aleatorizacion se llevo 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 resulta-
dos de este estudio desalientan la utilizacion del prasugrel en quienes se opta por tratamiento conservador (43).

En este Consenso se restringe el uso de prasugrel a pacientes con SCASEST que van a ser sometidos a angio-
plastia coronaria, manteniendo la Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia B del Consenso previo.

Ticagrelor
El ticagrelor es un farmaco antiagregante plaquetario no tienopiridinico (ciclopentiltriazolpirimidina [CPTP]),
que inhibe en forma reversible (no covalente) el receptor P2Y12 de la plaqueta, de rapido inicio de accién (<2
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horas, con una inhibicién plaquetaria >30% en la primera media hora), dado que no necesita ser activada por el
sistema del citocromo P450 (CYP2C19), y baja variabilidad de respuesta interindividual con niveles plasmaticos
estables y una vida media corta con respecto a las tienopiridinas (6-8 horas) (véase Tabla 5). El estudio PLATO
aleatoriz6 18.624 pacientes con SCA (62,5% sin elevacion del ST) a recibir ticagrelor (carga de 180 mgy 90 mg/12
h de mantenimiento) versus clopidogrel (carga de 300 mg a 600 mg y 75 mg/dia de mantenimiento) (45). El di-
seno 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 aquellos con supradesnivel ST que no
se reperfundian o que recibian tromboliticos. El estudio fue representativo de una poblacién general con SCA.
A los 12 meses, el ticagrelor mostr6 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. En el analisis especifico de IAM no
Q (n = 7955), el punto final primario se redujo el 17% (11,4% vs. 13,9%), pero no hubo diferencias en angina
inestable (n = 3112) (8,6% vs. 9,1%). El 72% de los pacientes en cada grupo tuvieron una intervencion invasiva
planificada, de los cuales a la mayoria (67%) se les efectué una ATC dentro de las primeras 24 horas de la alea-
torizacion. La reduccién del punto final en la poblacién sometida a angioplastia fue similar a la de la poblacién
general, también a expensas de menor infarto y mortalidad (cardiovascular y total). El analisis individual de los
eventos demostré una reduccion de muerte de causa cardiovascular (4,0% vs. 5,1%; p <0,001), mortalidad 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 cardiovas-
culary, sobre todo, la reduccién absoluta del 1,4% en la mortalidad por todas las causas. La trombosis del stent fue
menor para ticagrelor (1,3% vs. 1,9%; HR 0,67 IC 95% 0,50-0,91; p = 0,009). La incidencia de hemorragia mayor
entre ambos farmacos fue similar, tanto para la definicion PLATO como para la definicién TIMI de sangrado;
sin embargo, la hemorragia mayor no relacionada con cirugia de revascularizacion fue el 19% maés elevada en el
grupo ticagrelor (4,5% vs. 3,8%; p = 0,03), como también la incidencia global de hemorragias 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 pre-
vias a la aleatorizacion, presentaran riesgo de bradicardia y recibieran farmacos metabolizados por el sistema
del citocromo P450 (ketoconazol, claritromicina, ritonavir 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 tratamiento;
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 predeterminados
(edad, sexo, tratamiento concomitante, etc.) y su efecto se comparé en diferentes subestudios publicados. Entre
ellos se destaca el subestudio de pacientes operados, en donde se observé reduccién del punto final primario
similar al estudio general y una reducciéon del 50% de la mortalidad por todas las causas. Los mismos efectos
se observaron en pacientes con terapia invasiva planificada y en pacientes con manejo no invasivo. Del mismo
modo fueron reproducidos los resultados del estudio general en pacientes diabéticos, pacientes con SCA y AIT
y en los ancianos (46-48).

Dado que la asoctacion con aspirina aumenta el riesgo de sangrado y dado el efecto mds potente del ticagrelor,
se ha intentado suprimir la aspirina luego de la fase aguda. El estudio GLOBAL LEADERS explord esta hipétesis:
fue aleatorizado y multicéntrico, incluyé a casi 16.000 pacientes no seleccionados en los que se realizé ATC, con
implante de un stent farmacoactivo (biolimus-eluting stent) ya sea por una enfermedad coronaria estable (ECE) o
un sindrome coronario agudo (SCA); comparé dos estrategias de tratamiento antiagregante: 1) estrategia estandar:
12 meses de doble antiagregacién con aspirina y clopidogrel (para ECE) o ticagrelor (para SCA), seguidos de 12
meses con aspirina en monoterapia, y 2) estrategia experimental: 1 mes de doble antiagregacion con aspirina y
ticagrelor, seguidos de 23 meses de ticagrelor en monoterapia. El endpoint primario fue el combinado de muerte
(por cualquier causa) e infarto de miocardio (onda Q de nueva aparicién) a los 24 meses. El principal endpoint
secundario fue la presencia de sangrado moderado o grave (BARC 3 o 5) durante el periodo de estudio. A los 12
meses, la estrategia experimental presenté una menor tasa de eventos con respecto al endpoint primario (1,95%
frente al 2,47%, riesgo relativo [RR] 0,79; p = 0,028) sin diferencias en la tasa de sangrados. La diferencia en el
endpoint primario (muerte e infarto) dej6 de ser estadisticamente significativa al finalizar el estudio (24 meses)
(3,81% frente al 4,37%; RR 0,87; p = 0,073), sin diferencias en la incidencia de sangrado. Si bien el estudio no
mostré diferencias en el punto final primario, fue un primer intento de suprimir la aspirina y por ende la doble
antiagregacion usando ticagrelor (49).
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Recientemente se publicé el estudio TWILIGHT donde se evalué el efecto de ticagrelor solo en comparacion
con ticagrelor mas aspirina con respecto al sangrado clinicamente relevante, en pacientes que tenian un alto
riesgo de sangrado o un evento isquémico y se habian sometido a una ATC. Después de 3 meses de tratamiento
con ticagrelor mas aspirina, los pacientes que no habian tenido un evento hemorragico mayor o evento isquémi-
co continuaron tomando ticagrelor y fueron aleatorizados a recibir aspirina o placebo durante 1 ano. El punto
final primario fue el sangrado por la clasificacion BARC tipo 2, 3 o 5 sangrado. También evaluaron el punto
final compuesto de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no
fatal, utilizando una hipétesis de no inferioridad con un margen absoluto de 1,6 puntos porcentuales. Después
de 3 meses se aleatorizaron 7119 pacientes. Entre la aleatorizacién y el primer ano, la incidencia del punto final
primario fue del 4,0% entre los pacientes de la rama ticagrelor mas placebo y del 7,1% entre los pacientes de
ticagrelor mas aspirina (HR 0,56; intervalo de confianza [IC] del 95%). 0,45 a 0,68; P <0,001). La diferencia en
el riesgo entre los grupos fue similar para el sangrado BARC tipo 3 0 5 (1,0% versus 2,0% HR 0,49; IC 95%, 0,33
a 0,74). La incidencia de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular
no fatal fue del 3,9% en ambos grupos (diferencia, —0,06 puntos porcentuales; IC del 95%, —0,97 a 0, 84; raz6n
de riesgo, 0,99; IC del 95%, 0,78 a 1,25; P <0,001 para no inferioridad). El estudio sienta el precedente para la
utilizacién corta de doble antiagregacion seguida de monoterapia con el fin de reducir el riesgo hemorragico.
Creemos conveniente tener mas informacion al respecto antes de generalizar esta indicacién en una guia de la
practica clinica como ésta.

Cudl inhibidor P2Y12 se debe elegir

El inhibidor P2Y12 debe instituirse tan pronto como sea posible. Si el paciente se va a hacer el cateterismo,
dentro de las 24 horas, podria no administrarse pretratamiento. Tanto el prasugrel como el ticagrelor son mas
potentes y rapidos antiagregantes plaquetarios que el clopidogrel: previenen sobre todo la trombosis del stent.
Esto se ha reflejado en las recomendaciones de muchas guias. Sin embargo, 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 un farmaco que mostré efectos adver-
sos en determinados subgrupos, especialmente en ancianos, con antecedentes de ACV y bajo peso corporal. El
ticagrelor se estudi6 en una poblacién mas representativa del espectro general, y por lo tanto con més validez
externa, apoyado en la consistencia demostrada en poblaciones especificas con tratamiento invasivo y sin él. Las
diferencias a favor del ticagrelor se observaron en mortalidad e infarto, no asi en ACV. Fue llamativa la reduccién
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 demaés influyente en las recomendaciones tanto extranjeras como argentinas. Recientemente,
el ticagrelor se ha comparado en forma directa con prasugrel en el estudio ISAR REACT-5 (65), multicéntrico
aleatorizado, disenado para comparar la eficacia y seguridad de dos estrategias de tratamiento en pacientes con
sindromes coronarios agudos con elevacién de ST y sin ella. Incluy6 a 4018 pacientes con edad media de 64 anos,
la mayoria hombres, 41,1% con infarto agudo con elevacion del ST, 46,2% con infarto agudo sin elevaciéon del ST
y 12,7% con angina inestable. El1 84,1% de los pacientes fueron revascularizados con angioplastia y el 2,1% con
cirugia de by-pass. El punto final primario fue el compuesto de muerte, infarto de miocardo o accidente cere-
brovascular a 1 ano, y ocurri6 en 9,3% de los pacientes en el grupo de ticagrelor y 6,9% en el grupo de prasugrel
(HR: 1,36; IC 95%: 1,09 a 1,70; p = 0,006).

La tasa de muerte por cualquier causa a 1 ano fue similar: 4,5% en el grupo de ticagrelor y de 3,7% en el grupo
de prasugrel (HR: 1,12; IC 95%: 0,91 a 1,68). La tasa de infarto de miocardio fue mayor en el grupo ticagrelor con
respecto a prasugrel (4,8% vs. 3,0% HR: 1,63; IC 95%: 1,18 a 2,25), sin diferencias en accidente cerebrovascular.
Tampoco hubo diferencias en trombosis de stent posible o probable, que fue de 1,3% para el grupo de ticagrelor
y de 1,0% para el grupo de prasugrel (HR: 1,30; IC 95%: 0,72 a 2,33) (50).

No se observaron diferencias en sangrado mayor, definido por escala de BARC, entre los tratamientos (5,4%
vs. 4,8% P = NS). En contraposicion a la hipétesis de los investigadores, prasugrel derivéo en menor tasa de
eventos cardiovaculares mayores sin aumento de sangrado.

El estudio POPular AGE, incluy6 pacientes de 70 anos o mayores, con diagndstico de SCASEST, y comparé
clopidogrel versus ticagrelor o prasugrel. Se excluyeron pacientes con uso previo de inhibidores P2Y12, o con-
traindicacion para su uso, indicacién de cirugia mayor o expectativa de vida menor de un afno. Dentro de las 72 ,
los pacientes fueron aleatorizados a recibir clopidogrel 75 mg (n = 501) versus ticagrelor 90 mg cada 12 horas o
prasugrel 5 o0 10 mg (n = 502) durante 12 meses. El punto final primario fue el sangrado total (mayor y menor
por criterios del estudio PLATO) y el secundario, el combinado de infarto de miocardio, ACV, mortalidad por
todas las causas y el sangrado mayor y menor. E1 99% de los pacientes completaron el seguimiento a 12 meses.
La adherencia fue 76% en el grupo clopidogrel y 51% en el grupo ticagrelor/prasugrel. La edad media de la po-
blacion fue 77 anos; 63% de los pacientes eran de sexo masculino y 30% eran diabéticos. El sangrado mayor y
menor ocurrié en un 23,1% para el grupo ticagrelor/prasugrel versus 17,6% para el grupo clopidogrel (HR 0,74
IC 95% 0,56-0,97; p: 0-03). El punto final combinado de beneficio clinico neto fue de 30,7% para ticagrelor/pra-
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sugrel versus 27,3% para clopidogrel (no significativa. No hubo diferencias significativas en muerte por infarto y
ACYV (12,8% para clopidogrel y 12,5% para ticagrelor/prasugrel (HR 1,02 IC 95% 0,72-1,45 p = 0-91). El estudio
sugiere que en mayores de 70 anos podria ser mas beneficioso usar clopidogrel, ya que se reduce el sangrado sin
una mayor tasa de eventos trombéticos.

Tanto el ISAR REACT-5 como el POPular AGE son estudios de presentacién y publicacién muy reciente y,
que en cierta medida, contradicen conceptos previos; por lo tanto, sus resultados deben tomarse con cautela.

Por lo tanto, en este Consenso se considera que el ticagrelor y el clopidogrel son la indicacion primaria en
pacientes con SCASEST, que todavia no se han realizado coronariografia, prefiriéndose ticagrelor para pacientes
sin alto riesgo de sangrado y menores de 70 afios. En pacientes con anatomia conocida, que van a realizarse ATC,
sin alto riesgo de sangrado, podria utilizarse el prasugrel en ausencia de contraindicaciones.

Interrupcion y adherencia

Empiricamente se ha establecido que el clopidogrel y el ticagrelor deben suspenderse por lo menos 5 dias antes de
una cirugia de revascularizacion, y el prasugrel, 7 dias antes. Algunos registros sugieren que el ticagrelor podria
requerir una suspensién mas corta (3 dias) (66). Cuando la situacién apremia y el paciente no puede esperar,
pueden emplearse plaquetas transfundidas en forma preventiva o durante el acto quirargico.

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

Las guias europeas y norteamericanas sugieren un ano de tratamiento en todos los pacientes con SCA, in-
dependientemente de la estrategia de revascularizacion utilizada. La magnitud de la evidencia no es demasiada
y hay muchas preguntas no respondidas. No debe decidirse la duracién de la terapia segin el tipo de stent,
farmacol6gico o no.

El registro PARIS, en 5031 sujetos seguidos hasta 24 meses, definié tres tipos de no adherencia al tratamiento:
“discontinuacién” (recomendaciéon del médico), “interrupciéon” (suspension voluntaria o guiada para realizar
cirugia y restituciéon dentro de los 14 dias) y “disrupcion” (suspension por sangrado o falta de adherencia)
mostrando tasas de eventos elevadas en los no adherentes (OR 1,41 y 1,50 para interrupcién y disrupcion)
comparadas con los adherentes (OR 0,63 para discontinuacion) (51). El registro SWEDEHEART en 56.440
pacientes sugiere un efecto favorable de la mayor duracién 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
progresion investigando la duracién éptima de la doble terapia antiplaquetaria (DTAP) (52). El estudio DAPT
en 26.195 pacientes (23.210 con stent farmacol6gico) concluyé que no hay un solo esquema, que la disrupciéon
aumenta los riesgos aunque la discontinuaciéon parece segura y que no todos los stents farmacolégicos son lo
mismo. En el estudio PRODIGY, 6 meses de tratamiento con clopidogrel (n = 983) fueron iguales en reducciéon
de eventos isquémicos que 24 meses de tratamiento (n = 987), pero presentaron mucho menos sangrado (3,5%
vs. 7,4%, HR 0,46; p = 0,001). En este estudio se compararon también los stents metalicos con diferentes tipos
de stents liberadores de farmacos.

Aun con los stents farmacolégicos de dltima generacién debe asegurarse la continuidad de la doble terapia
antiplaquetaria en los primeros 90 dias (53). En un metaanalisis se analizaron los resultados de 11.219 pacientes
de 3 estudios aleatorizados y 4 registros con 2 anos de seguimiento que recibieron un stent farmacolégico de
2.a generacion liberador de everolimus (Xience). Se analiz6 la tasa de trombosis del stent definitiva/probable
de acuerdo con el tiempo de discontinuacién de la doble antiagregacion en los intervalos de tiempo de 0-30,
30-90, 90-180, 180-365 y 365-730 dias. Luego de realizar un ajuste con PROPENSITY score se observ6 que la
discontinuacién permanente de la doble antiagregacién antes de los 30 dias de colocado el stent se asocié de de
forma significativa a la trombosis del stent (HR 26,8 IC 95% 8,4 a 85,4; p <0,0001), pero discontinuar la doble
antiagregacion luego de los 90 dias no se asoci6 con eventos (54).

Momento de la administracién
El término "pretratamiento”" generalmente se refiere a una variedad de modalidades de administracién de
agentes antiplaquetarios antes del conocimiento de la anatomia coronaria (es decir, en la ambulancia, en la
guardia, en un hospital sala de hemodinamia, o en un hospital con angiografia, pero antes de la realizacién) (55).
El estudio CURE mostr6 que el tratamiento con clopidogrel antes de la cinecoronariografia reducia el riesgo
de complicaciones isquémicas no fatales, incluida la disminucién de la tasa de infarto de miocardio antes y
después de la coronariografia en relacién con el placebo (56). El beneficio del clopidogrel fue consistente a lo
largo de los subgrupos, sin senal de interaccion de aquellos que finalmente recibieron tratamiento médico,
angioplastia o cirugia coronaria (57). Sin embargo, hay varios puntos de CURE que merecen exploracion
al respecto: 1) CURE no fue un estudio para testear los beneficios del pretratamiento, 2) los beneficios del
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tratamiento con clopidogrel durante las primeras 24 horas del estudio fueron fundamentalmente a expensas
de la reduccién del infarto periprocedimiento, 3) las curvas parecen separarse después de las 12 horas de pre-
tratamiento y 4) CURE es un estudio de fines de los afios 90 donde el tiempo medio a la CCG fue de 10 dias.
En el estudio CREDO, en pacientes estables, el pretratamiento mostré beneficio cuando era administrado al
menos 15 horas antes de la CCG (58).

Por otro lado, el estudio ACCOAST mostré aumento de hemorragias graves sin diferencias en el evento is-
quémico asociado con el pretratamiento con prasugrel, por lo que no hay lugar para el pretratamiento de rutina
con este agente en pacientes con SCA (clase III) (44). Finalmente, con respecto al ticagrelor, el pretratamiento
nunca ha sido probado formalmente en pacientes con SCASEST. En PLATO no hubo interaccién del pretrata-
miento con ticagrelor y los resultados primarios del estudio (59). La estrategia de pretratamiento en el infarto
sin elevacion del ST se ha asociado con un retraso significativo en la cirugia coronaria, una mayor incidencia
de hemorragia relacionada con la cirugia y mayor necesidad de transfusién de sangre (47,6% frente a 35,7%,
p <0,0001) (60). Usando los datos del registro SWEDEHEART, Koul y col. examinaron los efectos clinicos del
pretratamiento con ticagrelor en 7433 pacientes con IAM. La mayoria de ellos (5438) recibieron ticagrelor
antes de la llegada a la sala de hemodinamia. No se encontraron diferencias significativas en el compuesto
de muerte, infarto de miocardio y trombosis del stent durante el primer mes (6,2% de pacientes pretratados
vs. 6,5% de no pretratados) (61). En el reciente estudio ISAR REACT 5, la estrategia de pretratamiento con
ticagrelor fue inferior a la de tratamiento con prasugrel luego de conocer la anatomia coronaria (50).

Entendiendo la necesidad de escribir una guia que se adapte a todos los escenarios de nuestro pais,
conociendo las diferencias territoriales en el acceso a una sala de hemodinamia para nuestros pacientes y
teniendo que en cuenta que los estudios que mostraron beneficio con clopidogrel y ticagrelor los usaron en
pretratamiento, creemos que la indicacién debe ser indicarlos tan pronto como sea posible. Sin embargo,
entendemos que la administracion en sala puede ser una opcion, cuando el del tratamiento invasivo esta
rapidamente disponible (antes de las 24 horas) y los pacientes pueden recibir un inhibidor P2Y12 de rapida
accion.

Recomendaciones para la doble antiagregacion extendida (mas alla de los 12 meses)

Mas all4 de las observaciones retrospectivas en estudios de subgrupos y un metaanalisis sobre el uso de la doble
antiagregacion extendida, la ponderacién de la evidencia es mayor con los estudios aleatorizados y prospectivos
(62,63).

En el estudio DAPT, 9961 pacientes coronarios tratados con stents y aspirina se aleatorizaron a recibir
un tratamiento con una tienopiridina (clopidogrel o prasugrel) versus placebo, 12 meses después del evento
con un seguimiento de 30 meses. Un tercio eran SCASEST, dos tercios recibieron clopidogrel y un tercio
prasugrel (64).

El tratamiento activo con doble antiagregacién redujo eventos como la trombosis del stent en un 71% OR 0,29
(IC 95% 0,17-0,48, p <0,001) y el infarto de miocardio en un 53% (OR 0,47, IC 0,37-0,61, p <0,001). No hubo
diferencias en la mortalidad: 2% vs. 1,5% p = ns. Considerando el punto final combinado de eventos cardiovas-
culares y cerebrovasculares mayores, la reduccion fue del 29% (OR 0,71, IC 95% 0,59-0,85, p <0,001).

Es de remarcar que, durante el periodo de seguimiento, la tasa de eventos, como la trombosis del stent y el
infarto, se presentaron en el grupo placebo en valores nada despreciables: 1,4% y 4,1%, respectivamente. Por
otro lado, el sangrado moderado a severo fue mayor con tienopiridinas en un 36% (2,5% versus 1,6%, OR 1,36 IC
95% 1,00-1,6, p = 0,001). Segtin los criterios utilizados para medir sangrados (GUSTO y BARC), la diferencia
radicé en los sangrados moderados en forma significativa.

Se debe considerar que la adherencia de estos estudios no es extrapolable al mundo real; por otro lado, no
fue posible diferenciar la eficacia y seguridad de las tienopiridinas entre si (clopidogrel vs. prasugrel), y fue he-
terogéneo el tipo de stent utilizado en el estudio.

En PEGASUS-TIMI 58 se aleatorizaron en forma ciega 21.162 pacientes con antecedente de infarto
agudo de miocardio (1-3 afios previos) tratados con aspirina, a tres grupos: ticagrelor 90 mg dos veces
por dia, ticagrelor 60 mg dos veces por dia y placebo 9. Se siguié una mediana de 33 meses luego de la
aleatorizaciéon. El punto final primario de eficacia fue el combinado de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y ACV. Su incidencia fue del 7,85% en el grupo 90 mg, 7,77% en el grupo 60 mg y 9,04% en el
grupo placebo. Ambas ramas activas tratadas con ticagrelor redujeron el punto final primario de eficacia.
La reduccion relativa expresada como HR, fue de 0,85 (IC 95% 0,75-0,96, p = 0,008) en el primer grupo
y un HR de 0,84 (IC 95% 0,74-0,95, p = 0,004) en el segundo grupo. Fue significativa la reduccién de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio y ACV en los dos grupos activos: HR 0,82 (IC 95% 0,72-0,93,
p = 0,008) con ticagrelor 90 mg y HR de 0,83 (IC 95% 0,73-0,94, p = 0,003) con ticagrelor 60 mg. Cuan-
do se analiza cada punto final en forma individual, se observa que la reduccién del punto combinado se
produce a expensas de la disminucién del infarto de miocardio y el ACV. Fue mayor el sangrado en los
grupos activos que en el placebo: 2,6% en el primer grupo y 2,3% en el segundo, p = 0,001. La suspension
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prematura del tratamiento asignado (generalmente por efectos adversos) fue del 32% en el primer grupo,
del 28,7% en el segundo y de 21% en el tercero (65).

Como conclusién, y asumiendo limitaciones en la evidencia actual disponible, la ecuacion eficacia-perfil de
seguridad de esta estrategia justifica la recomendacion individual caso por caso, segin el riesgo isquémico trom-
bético y el hemorragico de cada paciente y en cada momento determinado de su evolucion.

RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE INHIBIDORES P2Y12

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— El clopidogrel y el ticagrelor son la indicacién primaria en pacientes con SCASEST, si no se conoce | B
la anatomia coronaria.
— Prasugrel exclusivamente con anatomia conocida y asociado a angioplastia coronaria, sin 1 B
contraindicaciones ni alto riesgo de sangrado.
— Clopidogrel en el resto de los casos. 1 B
— Duracién habitual del tratamiento 12 meses. 1 B
— Ticagrelor en menor dosis (60 mg cada 12 h) o clopidogrel luego de los 12 meses, cuando el balance b B
de riesgo isquémico y de sangrado es favorable.
— En caso de decidir cambio de inhibidores P2Y12 en el 1.er mes, realizar nueva carga. 1 C
— Suspensién de ticagrelor para CRM: 3 a 5 dias, clopidogrel 5 dias antes y prasugrel 7. lla B
— Elinhibidor P2Y12 debe instituirse tan pronto como sea posible. 1 C
— Siel paciente se va a hacer el cateterismo dentro de las 24 h, podria no administrarse pretratamiento. lla C
C

— En caso de realizar pretratamiento, hacerlo solo con clopidogrel o ticagrelor. |

Interrupcién antes de una cirugia

Debemos considerar que una cirugia por si misma, independientemente de la interrupcién del DAT, se asocia
con efectos proinflamatorios y protrombdticos, por lo que, si no es de urgencia, se recomienda posponerla hasta
finalizar la DTAT para reducir riesgo de sangrado y trombosis. Si la intervencion debe realizarse, se recomienda
continuar tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) (suspendiendo el inhibidor P2Y12), ya que sus beneficios
contrarrestan el riesgo hemorragico, con la excepcién de procedimientos intracraneales, intraoculares, la pros-
tatectomia transuretral y las intervenciones con riesgo hemorragico extremo. La estrategia de posponer o no la
intervencién debe discutirse en un equipo multidisciplinario; retrasar la cirugia es recomendable, como medida
de seguridad para disminuir el riesgo de infarto perioperatorio y el sangrado. Para los pacientes que tienen
que someterse a cirugia en un plazo corto (dias), se recomendaba interrumpir el clopidogrel y el ticagrelor 3-5
dias antes de la cirugia y el prasugrel 7 dias, excepto cuando el riesgo de trombosis fuera alto. En este sentido,
recientemente se ha propuesto un esquema de suspension de tratamiento antiplaquetario basado en el riesgo
hemorragico de la cirugia que el paciente debe afrontar y en su riesgo trombético (66).

Manejo perioperatorio de los antiagregantes plaquetarios
Determinacion del riesgo trombdtico

Bajo riesgo (> 1%) Riesgo intermedio (1-5%) Riesgo alto (> 5%)
>4 semanas pos-ATC con balén >2 semanas y < 4 semanas pos-ATC con balén <2 semanas pos-ATC con balén
>6 meses pos-ATC con BMS >1 mes y <6 meses post ATC con BMS <1 mes pos-ATC con BMS
>12 meses pos-ATC con DES >6 meses y <12 meses pos-ATC con DES <6 meses pos-ATC con DES
>12 meses pos-ATC compleja con DES <12 meses pos-ATC compleja con DES

(stents largos, multiples stents, vasos

pequenos, bifurcaciones, tronco Cl)
<6 meses pos-ATC en IAM
Trombosis de stent previa
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Determinacion del riesgo hemorrdgico

Riesgo bajo
Cx general, Hernioplastias, colecistectomias, apen-
ortopédica y dicectomias, colectomias, reseccion
urolégica gastrica, resecciones intestinales,

mama, mano, artroscopias, cistosco-

pias y ureteroscopias

Endarterectomia carotidea, cx vascular
periférica, EVAR; TEVAR, amputa-

ciones

Relacidn riesgo hemorragico/trombdtico

Riesgo trombético
Bajo

Continuar AAS, discontinuar

P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h con
dosis de carga.

Bajo

Continuar AAS, discontinuar
P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h con
dosis de carga

Intermedio

Continuar AAS, discontinuar
P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h con
dosis de carga.

Riesgo Hemorragico

Alto

*No disponible actualmente en la Argentina.

Riesgo intermedio

Hemorroides, esplenectomia, gastrec-
tomfa, cx baridtrica, reseccién rectal,
tiroidectomfa, protesis de hombro,
rodilla, pie, cx espinal, bx prostata,

orquiectomia

Cx de aorta abdominal convencional.
Minitoracotomia, TAVR

CRM, reemplazo valvular

Intermedio

Posponer cirugia electiva.
De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.

Posponer cirugia electiva.
De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.

Posponer cirugfa electiva.

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.

Riesgo alto

Reseccion hepdtica, duodenocefa-
lopancreatectomia, cadera, pélvicas
mayores, fractura de fémur proximal,
nefrectomia, cistectomia, reseccion
de prostata transuretral, resecciéon de
tumor vesical transuretral

Cx toracica y toracoabdomninal

Reintervenciones, endocarditis,
CRM en fallo de ATC. Diseccién

aortica

Alto

Posponer cirugia electiva.

De no ser posible: continuar
AAS'y
P2Y12 en el perioperatorio.

Posponer cirugia electiva.

De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.

Considerar terapia puente con
antiplaquetarios IV de accién
ultracorta

Posponer cirugia electiva.
De no ser posible: continuar
AAS, discontinuar P2Y12;

retomar dentro de las 24-72 h
con dosis de carga.

Considerar terapia puente con
antiplaquetarios IV de accion
ultracorta (16).
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Cambio de la terapia antiplaquetaria oral

En la practica hay situaciones que requeriran el cambio de terapia antiplaquetaria dentro de los periodos re-
comendados de tratamiento. Las causas pueden ser multiples, pero entre las mas frecuentes se encuentran el
inicio de la terapia en situacién de emergencia, infarto de miocardio, por presencia de contraindicaciones no
advertidas, fallo renal, necesidad de reducir la potencia de antiagregacién por indicacién de anticoagulacién oral
y otras razones (66).

La forma de cambiar la terapia antiplaquetaria depende del periodo en que se encuentre el paciente luego
del SCA, considerandose agudo, en los primeros 30 dias luego de la intervencién. En dicho periodo, el cambio
de terapia con inhibidores P2Y12 siempre incluira una carga oral de la nueva medicacién que se comenzara a
utilizar. El esquema propuesto es el que se indica en la Figura 6.

CLOPIDOGREL CLOPIDOGREL
600 600 75 600
60 10

Der:rtro del Después del

1.” mes er
1.” mes
Recarga
PRASUGREL 60 _ TICAGRELOR PRASUGREL 10 R TICAGRELOR
180 90

Fig. 6. Recomendaciones para el cambio de un inhibidor P2Y12 a otro. Los nUmeros representan nimeros en miligramos

Manejo de cambios en el esquema antiagregante oral (2-8)
En caso de ser necesario puede rotarse el antiagregante plaquetario. Usar el siguiente esquema.

Cambio en el tratamiento con P2Y12 en SCA. Los ntimeros representan la 1.2 dosis en mg a las 24 horas de
la previa, de acuerdo con el momento del cambio: 1.er mes siempre con recarga; luego del 1.er mes solo requiere
recarga el cambio de ticagrelor a clopidogrel.

Inhibidores plaquetarios de uso intravenoso

Cangrelor

Se trata de un inhibidor P2Y12 intravenoso de comienzo y cese de accion muy rapidos. Se evalué en el estudio
CHAMPION PHOENIX, en el que se observo una reduccion del punto final isquémico del 5,9% con clopidogrel
al 4,7% con cangrelor (p = 0,006), pero fundamentalmente por reduccién de infarto posprocedimiento. También
hubo una reduccién de trombosis del stent del 1,4 al 0,8% (p = 0,01). Hasta ahora, este farmaco no se ha aprobado
por considerarse los beneficios demasiado marginales (66).

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla

Los receptores IIb/IIIa son estructuras glicoproteicas pertenecientes a la familia de las integrinas y via final co-
mun de la activacién y agregacion plaquetaria a través del fibrinégeno (ligando). Los farmacos bloqueantes de los
receptores IIb/I11a por via intravenosa inducen una inhibicién mucho més completa de la agregacion plaquetaria
que la aspirina. La utilizacién de inhibidores de la GP IIb/IIIa durante la ATC en pacientes con riesgo elevado
ha demostrado un efecto beneficioso notable: tomados en conjunto los estudios EPIC, CAPTURE, RESTORE y
EPILOG, se observé una reduccion 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/IIIa en el tratamiento médico no ha sido tan
impactante en los seis ensayos en los que fueron evaluados: PRISM, PRISM PLUS (ambos con tirofiban), PUR-
SUIT (eptifibatide), PARAGON B (lamifiban) y GUSTO IV (abciximab) (68). 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/IIla (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/IIIa en los ensayos
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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 intervencion costosa es
de baja magnitud y conlleva riesgo hemorragico, ademaés de la aparicién del prasugrel y ticagrelor, mas potentes
que el clopidogrel, su uso se restringe a casos seleccionados durante un procedimiento endovascular.

El tirofiban especificamente se usa en ocasiones como puente a la cirugia coronaria en pacientes a quienes
se les suspende la doble antiagregacion plaquetaria dentro de los primeros meses de implantado un stent por
SCASEST, mientras se espera el lavado del inhibidor P2Y12. Este tratamiento no se basa en estudios prospecti-
vos, requiere internaciéon de varios dias en cuidados intensivos y su costo es elevado. A pesar de comunicaciones
favorables no puede ser recomendable sin evidencia que lo avale.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA FASE AGUDA DE LOS SINDROMES CORONARIOS
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST

El objetivo del tratamiento anticoagulante es evitar la formacién de trombina o disminuir su actividad, y de esta
manera, junto con el tratamiento antiplaquetario, reducir el riesgo de trombosis intracoronaria. En esta seccién
se desarrollaran las recomendaciones de la terapéutica anticoagulante, asi como para la prevencién secundaria.
Asimismo, los pacientes con indicacién de anticoagulaciéon oral crénica, especialmente aquellos con fibrilacion
auricular o valvulopatias y que padecen un SCA, son un subgrupo cada vez més frecuente y con recomendaciones
especiales, especialmente con el advenimiento de los anticoagulantes orales de accion directa (DOACs).

Se recomienda administrar a todo paciente con SCASEST independientemente de la estrategia terapéutica,
y de la administracién o no, de doble antiagregaciéon desde el inicio del tratamiento. El beneficio en términos
de reduccion de la mortalidad y el infarto se observa en los pacientes con mayor riesgo clinico. La eleccién del
tratamiento anticoagulante ideal dependera de la estrategia y el abordaje del paciente, ya sea tratamiento médico
o invasivo, y de ser invasivo la celeridad entre el diagndstico y la intervencién coronaria y de la via de acceso
arterial que se utilice.

Heparina sédica

La heparina sodica o no fraccionada (HNF) actda inhibiendo la actividad de la trombina en forma indirecta a
través de la formacién de un complejo con la antitrombina 3, disminuyendo la actividad de la trombina. Su vida
media es corta (1 hora) y los niveles plasmaéticos alcanzados tienen mucha variabilidad individual.

Su empleo durante durante una intervencion percutanea es de eleccién, dado que puede medirse su actividad:
tiempo de coagulacion activado (TCA) sugerido: 250 a 350 segundos o 200 a 250 segundos (si se utilizan IGP
IIb-ITIa) y es de facil reversién ante complicaciones hemorragicas.

Mas alla de las intervenciones percutaneas, varios estudios pequenos han evaluado la eficacia de la heparina
(bolo mas infusién) versus placebo asociado con el empleo sistematico de aspirina durante la etapa hospitalaria,
con diferentes tiempos de administracién (2 a 7 dias). Si bien individualmente no incluyeron una poblacién su-
ficiente para demostrar beneficio sobre el evento IAM-muerte, un metaanalisis (91) de ellos (n = 1353) muestra
una reduccion de este evento combinado: 7,9% vs. 10,4% (OR 0,67, IC 95% 0,45-0,99) a expensas de la prevencion
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 ex-
ceso de hemorragia mayor no significativa (OR 1,88, IC 95% 0,6-5,9; p = 0,28). Se recomienda la administracién
intravenosa ajustada al peso con un bolo inicial de 60-70 Ul/kg hasta un maximo de 5000 UI seguido de una
infusién entre 12-15 Ul/kg/h hasta 1000 Ul/h con el objetivo de mantener un rango de KPTT de 1,5-2,5 el limite
superior normal (50-75 segundos).

En los pacientes con deterioro de la funcién renal es la heparina més recomendada, sobre todo con Cl/Cr
menor de 15mL/min. Su uso requiere monitoreo con KPT'T, adecuando la dosis a los programas de infusién que
deben ser protocolizados en cada centro de atencién. En muchas ocasiones se requieren ajustes frecuentes de
dosis que pueden determinar estados de anticoagulacion subterapéutica o excesiva, con mayor riesgo hemorragico.

Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) acttian también formando un complejo con la antitrombina III.
La enoxaparina es la que registra mayor peso de evidencia: tiene una relacién de actividad anti-Xa-Ila 3:1 y es la
preferida fuera de la sala de cateterismo por su eficacia y comodidad. La administracion es subcutanea a razén
de 1 mg/kg cada 12 horas; su vida media es mas prolongada, tiene mejor biodisponibilidad y menor riesgo de
trombocitopenia que la heparina sédica. No debe utilizarse si la tasa de filtrado glomerular es menor de 15,
y debe ajustarse la dosis a 1 mg/kg cada 24 horas en los pacientes con filtrado glomerular entre 15 y 30 (mL/
min/1,73 m?). Se recomienda el monitoreo de la actividad del factor Xa en los casos de insuficiencia renal (clea-
rence de creatininaentre 15-30), en los pacientes de mas de 100 kg y en los que presentaron eventos isquémicos
a pesar del tratamiento en dosis habituales.
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La evidencia a favor de enoxaparina, comparada con la HNF, surge de estudios con una baja tasa de angio-
plastia (metaanalisis TIMI-11b, ESSENCE), en los que se redujo la tasa combinada de infarto y muerte sin
diferencias significativas en la incidencia de hemorragias mayores. Cuando se comparan ambos tratamientos en
pacientes tratados con angioplastia (estudio SYNERGY), no se observaron diferencias en la eficacia y seguridad
de ambas heparinas, pero hubo un aumento significativo de las hemorragias cuando los pacientes aleatorizados
a enoxaparina recibieron HNF durante la angioplastia (no se utiliz6 el acceso radial) (69).

Cinco estudios compararon el uso de las HBPM versus control luego de la etapa hospitalaria y durante un
seguimiento hasta 90 dias, sin que se observaran diferencias en la incidencia de muerte/TAM 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 revascularizaciéon. En cambio, las HBPM se asociaron con incremento en la hemorragia mayor (OR
2,26 1C 95% 1,63-3,14) (69).

Bivalirudina

La bivalirudina se une directamente a la trombina, evitando la conversién de fibrinégeno en fibrina. E1 mayor
aporte de evidencia surge del estudio ACUITY en el cual se evaluaron tres estrategias: bivalirudina més inhibi-
dores IIb/IITa, HNF/HBPM mas inhibidores IIb/IIIa y por dltimo bivalirudina sola. La rama de bivalirudina sola
(el uso de inhibidores IIb/IIIa en esa rama fue del 9%, indicado por criterio del médico tratante) no fue inferior
a HNF o HBPM més inhibidores ITb/IIIa en cuanto a reduccién de eventos isquémicos, pero con una menor tasa
de hemorragias. Si bien la mayor parte de los pacientes recibieron clopidogrel como pretratamiento, los pacientes
que no lo recibian antes de la angioplastia presentaron un 30% mas de eventos isquémicos (70). La bivalirudina
es en la actualidad una droga poco disponible en la Argentina, con elevado costo, cuya indicacién més precisa
es la trombocitopenia inducida por heparinas, y podria considerarse en pacientes con alto riesgo hemorragico.

Ver Tabla 6.

Tabla 6. Anticoagulantes en SCA acordes con la funcién renal

Farmaco Recomendaciones

CI/Cr superior a 30 mL/min Cl/Cr entre 15y 29 mL/min Cl/Cr menor de 15 mL/min

HNF Antes de la CCG: 60-70 Ul/kg IV No se ajusta por funcién renal No se ajusta por funcién renal
(max 5000 UI). KPTT 1,5-2,5 veces
Durante la ATC 70-100 Ul/kg IV o

50-70 si se combina con llb/llla

Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 h (max 100 mg 1 mg/kg SC cada 24 h Contraindicada
cada 12 h)
Bivalirudina 0,75 mg/kg en bolo IV, seguido de 0,75 mg/kg en bolo IV, seguido de 0,75 mg/kg en bolo IV, seguido de
1,75 mg/kg/h en infusién continua 1 mg/kg/h en infusion continua 0,25 mg/kg/h en infusién continua
Fondaparinux

Es un pentasacarido sintético que antagoniza en forma selectiva e indirecta al factor Xa mediante su unién a la
antitrombina 3, limitando asi la generacién de trombina, y es administrado con una dosis Gnica subcutanea de
2,5 mg/dia. El estudio OASIS-5 (96) comparé en forma aleatorizada y ciega enoxaparina versus fondaparinux.
La mayoria de los pacientes recibié 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).
Present6 una incidencia mayor de trombosis intracatéter y de muerte e infarto en el grupo fondaparinux (7,1%
vs. 7,9%), lo que obligé a agregar el protocolo, agregando una dosis de 85 Ul de heparina no fraccionada IV por
kg de peso al momento del procedimiento. Estuvo disponible en la Argentina, con baja tasa de uso, por lo que
fue discontinuado (71).

Con el objetivo de disminuir los eventos isquémicos luego del alta y dentro del primer ano se ha propuesto
la administraciéon de anticoagulantes orales. Se han efectuado varios estudios con DOACs: APPRAISE-II con
apixaban, ATLAS ACS2- TIMI 51, con rivaroxaban y RE-DEEM con dabigatran. Los tres estudios mostraron
exceso de sangrados con beneficios diversos por lo que no han sido incorporados a la practica clinica.
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TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN PACIENTES CON REQUERIMIENTO DE ANTICOAGULACION CRONICA

La incidencia de pacientes con fibrilaciéon auricular crénica y que presentan un sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) oscila entre el 10 y 30% de acuerdo con los registros. El desafio que im-
plica individualizar al paciente con el méas beneficioso balance entre el riesgo isquémico y el hemorragico suele
ser muy controvertido en esta poblacion en la practica clinica diaria, ya que no existe evidencia con adecuada
consistencia que permitan consensuar conductas estandarizadas.

En el estudio PIONNER, los pacientes tratados con rivaroxaban (15 mg una vez/dia o 10 mg/dia si tenian
un clearance (aclaramiento) de creatinina entre 30 y 50 mL/min) + un inhibidor P2Y12 por un ano (93% con
clopidogrel) y sin aspirina tuvieron el mejor perfil de seguridad (menor incidencia de hemorragia clinicamente
significativa), sin diferencias en la hemorragia mayor. No hubo tampoco diferencias en los puntos finales secun-
darios isquémicos al comparar los tres grupos de tratamiento aleatorizados, aunque el estudio no fue disennado
para ello. Varias limitaciones se observan en el estudio tales como: fue un estudio abierto, se empled una dosis
menor del rivaroxaban que la demostrada para prevenir embolismo sistémico, la mitad de los pacientes presen-
taban sindromes coronarios estables; ademas, el tiempo de administraciéon del tratamiento antitrombético fue
a discrecion del médico tratante (1, 6 o 12 meses) (72).

En el estudio RE-DUAL, los pacientes con tratamiento dual con dabigatran 110 mg con un P2Y12 (88% clo-
pidogrel, 13% ticagrelor) tuvieron una significativa menor incidencia de hemorragia mayor (clasificaciéon ITSH)
0 no mayor clinicamente relevante versus el triple esquema con warfarina (HR 0,52 IC 95% 0,42-0,63, p <0,001)
asi como también con 150 mg (HR 0,72 IC 95% 0,58-0,88; p <0,002) a 14 meses de seguimiento promedio. El
tratamiento dual con dabigatran fue no inferior en relacién con la incidencia de eventos tromboembélicos, muerte
o revascularizacién no planificada tanto con la dosis de 110 mg: 15,2% vs. 13,4% (HR 1,13 IC 95% 0,90-1,43;
p: 0,30) o con 150 mg: 11,8% vs. 12,8% (HR 0,89 IC 95% 0,67-1,19; p: 0,44). Varias limitaciones son propuestas
tales como que fue un estudio abierto, la mitad eran SCA estables, la tasa de eventos trombéticos o muerte con
dabigatran fue no inferior al grupo warfarina, pero con un preocupante mayor riesgo con dabigatran: 11% vs.
8,5% (HR: 1,30; 95% IC 0,98-1,73; P <0,07); a pesar de la mayor incidencia de hemorragia con warfarina, la tasa
de discontinuidad fue similar a la de aquellos tratados con dabigatran (73).

El estudio AUGUSTUS incluy6 4614 pacientes, tuvo un disenio 2 X 2, aleatorizado (mediana 6 dias, 40% con
sindromes coronarios estables), comparé la seguridad del apixaban versus la warfarina (en forma abierta) y la
administracién de aspirina versus placebo (doble ciego), todos tratados con un inhibidor P2Y12 (clopidogrel 93%)
y un seguimiento de 6 meses. El apixaban demostré ser superior a la warfarina en relaciéon con la reduccion
al punto final 1.° (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante, con un HR 0,69 IC 95% 0,58-0,81; p
<0,001), mientras que el agregado de aspirina tuvo una mayor incidencia de este punto final 1.° comparado con
el placebo (HR 1,89 IC 95% 1,59-2,24; p <0,001). Hubo menor incidencia de muerte y hospitalizacién en el grupo
apixaban comparado con warfarina (HR 0,83 IC 95% 0,74-0,93; p <0,002) a expensas de menor rehospitalizaciéon
(HR 0,83 IC 95% 0,74-0,93), sin diferencias en este punto final combinado entre la aspirina y el placebo (HR 1,08
IC 95% 0,96-1,21; p: ns) (74). Es de destacar que el estudio no fue disenado para evaluar diferencias significati-
vas en los puntos finales secundarios muerte o eventos isquémicos. Entre las limitaciones del estudio se hallan
que fue abierto en la comparaciéon del efecto de los anticoagulantes y que —si bien hubo mayor frecuencia de
hemorragia con warfarina- la incidencia de suspensién de los farmacos fue similar. Cabe destacar que, a pesar
de la mayor incidencia de hemorragia en el grupo con aspirina, con ella hubo una menor prevalencia de eventos
isquémicos si consideramos un punto final combinado exploratorio de muerte CV, ACV, IAM, trombosis del stent
y revascularizacién de urgencia: 8,3% vs. 10% (OR 0,81 IC 95% 0,66-0,99).

Luego del ano, la evidencia acerca de cuél es la mejor estrategia antitrombética para aplicar en prevencion
secundaria resulta escasa y los estudios no fueron disefiados en el contexto de necesidad de anticoagulacién. Varios
estudios histéricos tales como el WARIS 2 (3630 pacientes) y el ASPECT 2 (999 pacientes) demostraron que los
pacientes aleatorizados a warfarina sola o su combinacién con aspirina comparados con aspirina sola tuvieron
una menor incidencia de muerte total, infarto o ACV pero a expensas de duplicar el riesgo de hemorragia mayor,
con un seguimiento promedio de 4 afos. En el estudio CHAMP (5059 pacientes), en cambio, no se observé una
diferencia de eventos isquémicos entre la aspirina y la warfarina, pero nuevamente la tasa de hemorragia mayor
con warfarina fue del doble, a pesar de que en este estudio la intensidad de la anticoagulaciéon por razén inter-
nacional normatizada (RIN) fue menor. Algunos aspectos de la evidencia deben ser destacados: 1) los pacientes
anticoagulados o aquellos a quienes se decide anticoagular en la internacién (50% en el AUGUSTUS) son ya una
poblacién seleccionada de menor riesgo hemorragico, 2) la complicacién hemorragica aparece de magnitud ya a
partir del primer mes del tratamiento antitrombético. No existe ningin puntaje (score) que permita predecir el
riesgo hemorragico aditivo del DAT en pacientes anticoagulados y de hecho el puntaje PRECISE-DAPT empleado
en los pacientes no anticoagulados es de relativo valor en ellos, ya que no fue probada su utilidad en estudios
prospectivos y aleatorizados (las guias europeas le otorgan una baja recomendacion IIb-A).
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La decision de utilizar un esquema triple deberia estar solo limitado a pacientes con un muy elevado riesgo
isquémico como forma de presentacion clinica o por su complejidad anatémica, los cuales estuvieron subrepre-
sentados en los estudios mencionados. Esta poblacién esta constituida por aquellos con un puntaje de riesgo
GRACE >140 como forma de presentacion clinica, disfuncién ventricular izquierda, historia de trombosis del
stent, angioplastia de tronco o multiples vasos o necesidad de colocar multiples stents. En ellos y tomando como
evidencia aquella aplicada a los pacientes no anticoagulados, un periodo de 1 a 6 meses de triple esquema parece
razonable continuando luego con anticoagulacién y clopidogrel hasta el ano. Con igual criterio, parece razonable
continuar luego del afo solo con anticoagulacién y asociar aspirina en aquel subgrupo de pacientes de alto riesgo
isquémico. En pacientes estables o de bajo riesgo isquémico, es razonable el tratamiento dual con clopidogrel
(sin aspirina) hasta el ano, continuando luego con anticoagulacién sola.

Cirugia coronaria

Las recomendaciones para el manejo de la anticoagulacion se resumen en los cuadros que siguen. Es de destacar
que, en los casos de cirugia de emergencia (<12 h), es recomendable el uso de antagonistas especificos como el
idarucizumab para el caso de dabigatran o concentrados protrombinicos y/o factor VII recombinante activado
para el resto de los DOACs e incluso para el manejo de aquellos que vienen tratados con warfarina (o aceno-
cumarol). Para los pacientes tratados con warfarina o acenocumarol puede también utilizarse como segunda
opcién la infusién de plasma fresco de no tener disponibles los complejos hemostaticos mencionados. Nuevos
antagonistas (anti-Xa) como el andexanet que se unen con alta afinidad al apixaban o al rivaroxaban han tenido
resultados prometedores pero estan todavia bajo investigacién. En el resto de los casos es recomendable esperar
48-72 horas, tiempo adecuado para la eliminacién plasmatica de los farmacos. No se recomienda el uso de terapias
puentes con heparina, habida cuenta que no demostré beneficio y si en cambio aumento de las complicaciones
hemorragicas. Probablemente un pequeno subgrupo pueda beneficiarse tal como el de aquellos portadores de
véalvulas protésicas, ACV previo o CHADS elevados (>4) (75-77).

Recomendaciones sobre el tratamiento anticoagulante

Recomendaciones en estrategia conservadora Clase Nivel de
evidencia

— Valorar el riesgo isquémico y hemorragico para decidir el tratamiento anticoagulante, una vez 1 C
confirmado el diagnéstico de SCASEST.

— HNF asociada a la angioplastia: (antes de la CCG:60-70 Ul/kg IV (méax 5000 Ul), para KPTT 1,5-2,5 1 C
veces. Durante la ATC 70-100 Ul/kg IV).

— Enoxaparina asociada a la ATC. lla B

— No se recomienda el entrecruzamiento de una heparina por otra (HNF o enoxaparina) en la ATC. lib B

— Luego de efectuar la ATC no continuar con la anticoagulacién, salvo que se presente otra indicacion | B
para ella.

— En los casos de indicacién de CRM luego de la CCG, continuar con HNF hasta el procedimiento. | C

— Sirecibe enoxaparina, suspenderla 12 horas antes de la CRM. | C

Recomendaciones en estrategia conservadora Clase Nivel de

evidencia

— Valorar el riesgo isquémico y hemorragico para definir el tratamiento anticoagulante, una vez | C
confirmado el diagnéstico de SCASEST.

— HNF IV durante las primeras 48-72 horas de internacién manteniendo un KPTT de 50 a 75 segundos. | A

— HBPM durante la internacién o hasta 8 dias. 1 A

— Si durante la evolucion se requiere efectuar ATC, no es necesario administrar una dosis adicional | B
de enoxaparina en caso de que la ATC se efectuara dentro de las 8 horas de su administracion. Si
la ATC se realiza con >8 horas, debe indicarse bolo IV de 0,3 mg/kg.

— HNF o HBPM en pacientes con elevado riesgo embodlico (fibrilacion auricular, trombo intraventricular 1 C

o valvula protésica).
— HBPM luego del alta hospitalaria. 1l A
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Pacientes bajo anticoagulacion oral que presentan un sindrome coronario agudo y requieren cateterismo

— En pacientes con fibrilacién auricular (CHA2DS2-VASc 2 0 mas) y sindromes coronarios estables o lla A
inestables de bajo riesgo clinico manejados con una estrategia conservadora o invasiva mediante
angioplastia es preferible un tratamiento antitrombético dual hasta el afo.

— Para pacientes con fibrilacion auricular (CHA2DS2-VASc 2 0 més) y sindromes coronarios inestables lla C
de alto riesgo isquémico o anatémico y bajo riesgo hemorragico podria ser preferible un triple
tratamiento antitromboético durante 1 a 6 meses y luego dual hasta el afo.

— En pacientes con fibrilacién auricular no valvular (CHA2DS2-VASc 2 o més), el tratamiento antitrom- lla B
botico dual mas razonable es la utilizacion de un DOAC (preferentemente apixaban o dabigatran por
sobre el rivaroxaban) mas clopidogrel. En caso de contraindicaciones a los DOACs o imposibilidad
de adherencia por costos, los antagonistas de la vitamina K son los recomendados.

— Luego del ano, en pacientes con fibrilacién auricular (CHA2DS2-VASc 2 o0 mas) y sindromes coro- lla C
narios estables o inestables de bajo riesgo, es razonable continuar con la anticoagulacién oral sola.

— Luego del afio, en pacientes con fibrilacion auricular (CHA2DS2-VASc 2 0 mas) y sindromes coro- lla C
narios de alto riesgo, es razonable continuar con anticoagulacién mas aspirina en forma indefinida.

— Se recomienda la realizacién de un control de coagulacion al ingreso en pacientes que estén tratados 1 C
con anticoagulacion oral.

— Se recomienda que con el empleo de los stents farmacologicos actuales, el tratamiento anticoagu- 1 B

lante y antiplaquetario coadyuvante no tenga diferencias con los metalicos.

Manejo de los DOACs en la angioplastia coronaria

— Sibien la angioplastia coronaria se define como un procedimiento “menor” (por escaso traumatismo | B
tisular y bajo riesgo de sangrado), se considera de “alto riego clinico” si aparece sangrado.

— Si el procedimiento no es urgente, se recomienda suspender los DOACs al menos 48 horas antes 1 C
del procedimiento, pero puede ser reiniciado luego de las 24 horas.

— Si el procedimiento es urgente (muy alto riesgo clinico) y sin tener en cuenta el tiempo de la tltima 1 C

dosis del DOAC recibido, realizar la intervencién coronaria asociando HNF.
— Uso sistematico de terapia puente con heparinas durante la suspensién de DOACs. ][] B

Manejo de los antagonistas de la vitamina K en la angioplastia

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

— Si se utiliza la via femoral, el procedimiento es de urgencia y el RIN es terapéutico, indicar previa- lla C
mente concentrado de protrombina ajustado al peso (25-50 Ul/kg). Si el procedimiento se puede
diferir 8 -12 horas, administrar 10 mg de vitamina K IV.

— Utilizar terapia puente con heparinas en pacientes valvulares con alto riesgo trombético (prétesis | C
mecanica mitral o aértica) con ACO suspendida y RIN menor de 2.
— Utilizar terapia puente con heparinas en pacientes con fibrilacién auricular y puntaje (score) CHADS | C

>4 0 ACV previo y en pacientes con embolia pulmonar reciente (<3 meses) o trombofilia, con ACO
suspendida y RIN menor de 2.
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Manejo de la antiacoagulacién y la cirugia cardiaca

— Sies de emergencia (< 12 h) y el paciente viene tratado con dabigatran, indicar idarucizumab 5 mg 1 C
(dos bolos IV de 2,5 mg separados por 15 min). En caso de no disponibilidad y también para el
resto de los DOACs, administrar concentrado de protrombina estandar (25-50 Ul/kg) o factor Vlla
recombinante activado.

— Siesdeemergencia (< 12 h) y el paciente viene tratado con warfarina y el RIN es terapéutico, indicar 1 C
previamente concentrado de protrombina ajustado al peso (25-50 UI/kg) o plasma fresco si no esta
disponible. Si el procedimiento se puede diferir 8-12 horas, administrar 10 mg de vitamina K IV.

— Para el resto de las situaciones y luego de la suspension de los DOACs, es recomendable esperar al | C
menos 48-72 horas. En todos los casos efectuar dosajes de KPTT, tiempo de protrombina o antifactor
Xa, a fin de evaluar el estado de coagulabilidad del paciente, teniendo en cuenta que sus valores
normales no descartan efecto de los fa&rmacos aunque si determinan su grado de intensidad.

— En pacientes no valvulares se pueden reanudar los DOACs o la warfarina a las 48 a 72 horas luego 1 C
de la intervencion. No se recomienda terapia puente con heparinas, a excepcion de pacientes con
valvulas protésicas, CHADS = 4 o ACV previo.

TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA

Estrategia inicial invasiva versus conservadora

En el SCASEST, a diferencia de cuando hay supradesnivel del ST, el beneficio de la intervencién sistematica ha
sido mas controvertido, dado que la morbimortalidad intrahospitalaria comunicada fue similar (78,79).

Un pequeno subgrupo de pacientes requiere la intervencion inmediata; sin embargo, la mayoria permite mas
tiempo para seleccionar la estrategia que se va a seguir. La indicacién de una estrategia invasiva y el momento
de efectuarla dependen de una correcta y acabada estratificacién temprana del riesgo en una poblaciéon que es
heterogénea.

Dentro del conjunto total de pacientes con SCASEST existe un subgrupo de extrema gravedad, con crite-
rios de riesgo muy alto, que incluyen isquemia en evolucién (sin elevacién ST), inestabilidad hemodinamica o
eléctrica que requiere cateterismo y eventual revascularizacion urgente (lo antes posible, en general menos de
4 horas). Sin embargo, la gran mayoria de los casos admitidos en las unidades coronarias no presentan dichas
caracteristicas (78).

Se llama “estrategia invasiva sistemaética” o simplemente “estrategia invasiva” la realizacion (luego de ins-
tituida la terapia antitrombdtica y antiisquémica) de cateterismo cardiaco a todos los pacientes, sin importar
la respuesta al tratamiento, y revascularizar de acuerdo con los hallazgos anatémicos. La estrategia “conserva-
dora” o “conservadora inicial” instaura también el tratamiento médico inicial, pero selecciona los candidatos a
cateterismo, de acuerdo con la evolucién clinica y la presencia de isquemia miocardica, espontanea o inducible.

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

Varios estudios a finales de la década de los noventa y comienzos del ano 2000 se centraron en la evaluacién
de ambas estrategias. La interpretacion de los ensayos clinicos que evaluaron estas estrategias es compleja ya
que presentan algunas diferencias metodoldgicas en su disefio, ademas de que incluyeron poblaciones con distinto
riesgo, se llevaron a cabo en distintos momentos evolutivos del tratamiento de los SCASEST (distinto tratamien-
to médico, ATC sin stent, con stent metéalico, con stent farmacolédgico) y presentaron diferentes porcentajes de
intervencién y entrecruzamiento, etc. (80,81).

En el estudio FRISC II, 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 temprana. 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 invasiva (78).

El estudio TACTICS TIMI 18 demostré también una reducciéon de muerte o infarto a los 6 meses en la rama
invasiva con respecto a la conservadora en 2220 pacientes (7,3% vs. 9,5%; p <0,05) (80).

El FRISC Il y el TACTICS TIMI 18 mostraron diferencias favorables a la estrategia invasiva temprana; a
ellos se agreg6 el estudio RITA 3, el cual comparé ambas estrategias en 1810 pacientes y mostr6 una reduccién
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significativa del punto final combinado de muerte, infarto o angina refractaria, principalmente a expensas de
esta altima (9,6% vs. 14,5% favorable a terapia invasiva temprana).

La estrategia invasiva sistematica también fue evaluada en el estudio ICTUS (todos pacientes de riesgo
alto con dolor en las altimas 24 horas y elevacién de troponina), en el que el grupo tratado con una estrategia
invasiva temprana no solo tuvo una evolucion similar a la de 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
explicacion mas aceptada fue el mas intenso tratamiento médico en este estudio mas reciente (que incluia dosis
altas de estatinas ademas de doble antiagregacion, enoxaparina y IIb/IIla), aunque también la elevada tasa de
revascularizacién (47%) del grupo de estrategia conservadora podria explicar la falta de diferencias. En este
estudio, en realidad, se compararon dos ramas de mayor y menor invasividad. En el seguimiento a largo plazo,
de publicacién reciente, tampoco se observaron diferencias entre los 2 grupos (79).

En el metaanélisis que retne todos los estudios de estrategia invasiva versus conservadora, (121) incluido
el ICTUS, se concluye que la terapia invasiva temprana es favorable con respecto a la conservadora inicial para
reducir morbilidad (pero no mortalidad), el infarto no mortal (7,6% vs. 9,1%, respectivamente, RR 0,83, 95% IC
0,72-0,96; p = 0,012) y hospitalizaciéon a 13 meses (RR 0,69, 95% IC 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
farmacos antiagregantes orales de més potencia y menor riesgo de sangrado que los antagonistas IIb/IIla (que
eran utilizados con més frecuencia en la época en que se realizaron esos estudios), el empleo de la estrategia
invasiva temprana se ha extendido notablemente.

Las razones para esto son varias: en primer lugar, provee una aproximacioén invasiva a la estratificacién del
riesgo. Un 10-15% de los pacientes tendran ausencia de lesiones obstructivas. Un 20-25% presentaran lesiones
del tronco o de tres vasos y podran beneficiarse con la cirugia. El resto podra recibir la angioplastia de la lesién
culpable, resolver el cuadro agudo y ser externados rapidamente. El bajo nivel de complicaciones, la reduccién
del tiempo de internacién y los resultados favorables han hecho de la estrategia invasiva la favorita de los centros
cardioldgicos argentinos con capacidad de cateterismo. En los centros sin capacidad de cateterismo (numerosos
en nuestro extenso pais), obviamente hay menos capacidad de instrumentar una estrategia invasiva sistematica.
Por eso, en este Consenso se distingue la estrategia recomendada segiin el riesgo del paciente y la disponibilidad
de sala de cateterismo en el centro (Figura 7).

Estrategia invasiva en SCA sin elevacion del segmento ST

Derivacion URGENTE a
Invasiva inmediata centro con HMD si es
factible

Derivacidn a centro con
HMD luego de
tratamiento médico
inicial si es factible

Invasiva 24 h

Fig. 7. Estrategias recomendadas en SCASEST de acuerdo con el riesgo y disponibilidad de sala de cateterismo (CAT).
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Durante mucho tiempo se discuti6 cudl seria el tiempo ideal para la implementacién de la estrategia invasiva.
Varios estudios han evaluado este problema. E1 ISAR-COOL fue el estudio precursor (122), con una rama muy
temprana (2,4 horas) versus otra invasiva pero mas tardia (86 horas). La estrategia muy temprana mostré una
reducciéon de muerte e infarto (5,9% vs. 11,6%); el beneficio se debi6 principalmente a la reduccion de eventos
precateterismo en comparacion con la rama tardia, lo cual sugiere que es riesgoso esperar.

Otro estudio dedicado a evaluar supuestos beneficios de un cateterismo muy temprano fue el ABOARD, que
compard6 la intervencién inmediata con la realizada al dia laboral siguiente, sin que se encontrara diferencia
entre ambas estrategias.

La informacién mas relevante y reciente proviene del estudio TIMACS, en el que se evaluaron dos estrategias:
cateterismo y revascularizacién temprana (dentro de las 24 horas, mediana 14 horas) frente a una mas tardia con
un retardo minimo de 36 horas (mediana 50 horas). El estudio se detuvo en 3301 pacientes y se pudo observar
un resultado neutro para toda la poblaciéon pero, cuando se estratificé 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 cateterismo temprano (dentro de las 24 horas) en pacientes con puntaje GRACE mayor de
140 (80).

Un parrafo aparte merece el paciente reanimado de paro cardiaco: a diferencia de lo que ocurre cuando se
observa supradesnivel del ST, en ausencia de este parece preferible esperar. En el estudio COACT, de reciente
publicacién, no se observaron ventajas en la coronarografia inmediata contra la diferida en pacientes reanimados
sin supradesnivel del ST. Mas atin, se detectaron pocas lesiones coronarias de aspecto agudo (82).

En resumen, los pacientes con SCASEST que presenten caracteristicas de riesgo bajo pueden tratarse inicial-
mente de forma conservadora con buenos resultados. Los pacientes con caracteristicas de riesgo moderado-alto
deben considerarse para un tratamiento invasivo con coronariografia y eventual revascularizacién.

En los centros que disponen de sala de cateterismo, o cuando esta es facilmente accesible (hospitales sin sala
de cateterismo pero que trabajan en red con centros que si la disponen), la intervencién debe realizarse temprano
(preferentemente dentro de las primeras 72 horas (mejor en las primeras 24 horas) sabiendo que, de esta forma,
se reducen el reinfarto y la reinternacién, aunque no tanto la mortalidad.

Cuando no se dispone de sala de cateterismo (propia o en red), es razonable realizar una terapéutica farma-
coldgica intensiva guiada por isquemia en los pacientes que no sean de muy alto riesgo. Esta terapéutica debe
incluir doble antiagregacién plaquetaria, enoxaparina en la fase aguda, altas dosis de estatinas, betabloqueantes
y nitratos.

En definitiva, lo que mas va a marcar el momento del cateterismo es la disponibilidad de sala inmediata. Los
centros que disponen de ella le haran cateterismo rapidamente a la mayor parte de los pacientes. Los centros
que no disponen de ella debieran trabajar en red con centros que si la poseen para asi derivar inmediatamente
a los pacientes de muy alto riesgo. Los de no tan alto riesgo podran ser derivados durante la internacién, luego
del tratamiento médico inicial o luego de detectar isquemia inducible en una prueba funcional. Este Consenso
recomienda que todo centro asistencial que maneje pacientes con SCASEST tenga armada o arme su propia red
de derivacion para los pacientes de mayor riesgo a fin de evitar demoras en la implementacién de un traslado
cuando el paciente apremia.

REVASCULARIZACION DE PACIENTES CON SCASEST

La indicacion de cual es el método de revascularizacion mas indicado, angioplastia (ATC) o cirugia coronaria
(CRM), dependera de varios factores: presentacion clinica, comorbilidades, estratificacién del riesgo, evaluacién
de caracteristicas especificas (fragilidad, estado cognitivo, estimacion de la expectativa de vida) y, por tltimo, la
severidad y extension anatémica de las lesiones coronarias. En el estudio FRISC II se observo que cerca del 40% de
los pacientes con SCASEST tienen enfermedad coronaria extensa con placas complejas, y un 25% de los pacientes
tiene una oclusién coronaria aguda. Es por eso que la identificacion de la arteria culpable a veces no es facil (83).

Estrategias de revascularizacion y resultados

Debe intentarse la revascularizaciéon completa de todos los vasos con lesiones significativas en pacientes con
SCASEST contemplando el momento temprano o diferido de la intervencién. Se considera superior el resultado
de la revascularizacién completa de entrada, en vez de un tipo de tratamiento escalonado en el tiempo. Varios
estudios recientes demuestran que el tratamiento percutaneo de entrada de la lesién no culpable en paciente
con shock cardiogénico no solo no es eficaz, sino que aumenta el riesgo (84).

Revascularizacion coronaria ATC versus CRM
No hay estudios aleatorizados especificos modernos que comparen angioplastia y CRM en pacientes que estan
cursando un SCASEST. La evidencia actual sugiere que los criterios de revascularizacién en pacientes con SCA-
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SEST deben ser los mismos que los empleados en los pacientes con angina estable. En un metaanalisis reciente
(BEST, PRECOMBAT y SYNTAX) sobre 1246 pacientes con SCASEST estabilizados, con lesién de multiples
vasos o lesién de tronco, se compararon los resultados segtn el tipo de tratamiento (ATC vs. CRM). Los pacientes
con CRM tuvieron menor incidencia de muerte, IAM o ACV que los pacientes con ATC en un seguimiento a 5
anos (13,4% vs. 18%, p = 0,036) (85).

En los pacientes portadores de lesiéon de un tinico vaso es habitual continuar con el tratamiento percutdneo
luego del diagnéstico. Es reconocido el alto éxito terapéutico, la seguridad de dicha estrategia, su buen pronéstico
a largo plazo y el bajo indice de complicaciones. Esta estrategia es aplicable también a los pacientes con inestabi-
lidad hemodinamica o eléctrica secundaria a elevado riesgo isquémico, a los que se les ha solicitado angiografia
de urgencia. En pacientes estabilizados luego del episodio agudo, la estrategia de revascularizaciéon debe basarse
en el estudio SYNTAX, que incluyé un 28,5% de SCA, y disené un puntaje, el SYNTAX score (SS, basado en la
complejidad de las lesiones en pacientes portadores de enfermedad de tres vasos y/o enfermedad significativa
de tronco de coronaria izquierda (TCI). E1 SS se ha difundido como una herramienta que permite la seleccién
de candidatos para una u otra forma terapéutica segin el puntaje obtenido. Asimismo, su utilidad radica en la
estratificacion objetiva y prondstica al analizar la enfermedad coronaria compleja (83).

Una de las limitaciones de esta herramienta es la falta de variables clinicas. El score SYNTAX II agrega varia-
bles clinicas y, por medio de un calculador on line, estima el riesgo con cada procedimiento y sugiere tratamieno
percutaneo o quirdrgico.

Por lo tanto, luego de conocer el compromiso grave de multiples vasos, debemos tener en cuenta la presentacion
del cuadro (estabilidad hemodindmica y eléctrica del paciente, la refractariedad inicial, infarto no Q), los antece-
dentes 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 decision del paciente. La revascularizacion de la arteria culpable es habitualmente, luego del
analisis clinico y angiogréafico, la estrategia mas frecuente en pacientes que presentan lesién 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 quirdrgico, siguiendo las indicaciones de revascularizacion coronaria similar a los
pacientes con angina estable (86).

Los resultados de la angioplastia han mejorado en forma marcada gracias a la utilizacién generalizada de los
stents y de potentes antiagregantes. Los stents liberadores de droga (SLD) se han utilizado ampliamente en esta
poblacion en el tltimo tiempo (30-50% de los SCA) en multiples estudios internacionales. Luego de comparar
mas de 10.000 pacientes portadores de SLD y stents convencionales, no se evidenciaron diferencias en morta-
lidad, IAM o trombosis. 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 clinicas (diabéticos, insuficiencia renal crénica [IRC],
etc.), anatémicas (bifurcaciones, lesiones ostiales, oclusiones crénicas, etc.) y evaluando el riesgo de sangrado en
contexto del tiempo necesario de doble antiagregacion.

Por tltimo, 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 antiplaquetario, pero hay
un grupo que requiere cirugia en tiempos mas breves (lesiones criticas del tronco, isquemia refractaria, etc.). Si
bien la doble antiagregacién no es una contraindicacién absoluta, incrementa el sangrado operatorio y requiere
maniobras que lo minimicen, como transfusion de plaquetas, autotransfusion, cirugia sin bomba, etc. En lo que
respecta al momento de la intervencién quirargica, en los estudios en los que se han evaluado estrategias tem-
pranas versus estrategias tardias no se observaron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria. El momento
de la intervencion siempre debe ser individualizado (y guiado por sintomas recurrentes, estado hemodinamico,
anatomia coronaria, riesgo hemorragico, etc.), preferentemente discutido por un equipo de especialistas experi-
mentado y realizado durante la misma internacién. Los resultados del centro para la revascularizacién propuesta
también deben tenerse en cuenta al decidir la conducta.

Aproximadamente el 5-10% de los pacientes con SCASEST requieren CRM y representan un grupo con alto
riesgo comparado con el manejo quirargico de los pacientes electivos. Ante la ausencia estudios aleatorizados
que demuestren el mejor momento para la CRM en pacientes con SCASEST, el tratamiento quirtrgico debera
ser evaluado en forma individual. Los riesgos de eventos isquémicos con tratamiento antiplaquetario mientras
se espera la CRM son inferiores al 0,5%, mientras que la incidencia de sangrado posoperatorio en pacientes con
antiplaquetarios suele ser mayor del 10%. La CRM de urgencia en pacientes con inestabilidad hemodindmica e
isquemia refractaria debe ser realizada sin dilacién y no debe diferirse en pacientes bajo tratamiento antipla-
quetario (87).

La CRM en pacientes con SCASEST es un procedimiento seguro con baja morbimortalidad posoperatoria
y con un efecto terapéutico beneficioso a largo plazo. En un estudio reciente argentino, en mas de dos mil pa-
cientes con SACSEST, la mortalidad hospitalaria fue del 2,8% con similar morbilidad que el grupo de pacientes
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con angina crénica estable. Considerando que la mayoria de los pacientes que se presentan con SACSEST se
estabilizan, es factible realizar un tratamiento quirargico que asegure beneficio a largo plazo. Desde el punto
de vista técnico y siguiendo las recientes guias europeas, la CRM en pacientes SACSEST: se deberian utilizaar
ambas arterias mamarias con técnica de diseccion esqueletizada, sin la utilizacion de circulacién extracorporea
(CEC) en pacientes de alto riesgo y/o aorta calcificada, realizar revascularizacién completa con medicién de flu-
jos Doppler de puentes coronarios, y con utilizaciéon de arteria radial y vena safena con técnicas no-touch (35).

Recomendaciones para cirugia coronaria en SCASEST

Recomendacion Nivel de

evidencia

— Revascularizacion completa |
— Mamaria interna izquierda con diseccion esqueletizada |
— Ambas mamarias lla
— Sin circulacion extracorpérea en aorta calcificada 1
— Sin circulacion extracorpérea en pacientes de alto riesgo lla
— Medicién de flujo Doppler en puentes coronarios lla

POBLACIONES ESPECIALES

Ancianos

Los pacientes ancianos representan una poblacién heterogénea debido a sus comorbilidades y a diferencias en
su estado cognitivo y funcional. Ademas, comprenden un subgrupo en rapido crecimiento dentro de los SCA, en
los cuales los SCASEST son la forma mas frecuente de presentacion.

Comparados con los pacientes mas jovenes, los ancianos presentan mas riesgo isquémico y hemorrégico debido
a sus comorbilidades, y requieren un enfoque terapéutico diferente, aunque sin embargo las guias no brindan
recomendaciones especificas.

La mayor parte de la evidencia con la que contamos se basa en consenso de expertos y analisis de subgrupos
de estudios clinicos, en los cuales, a su vez, los ancianos estan subrepresentados. Este escenario complica las
decisiones terapéuticas del dia a dia y por esto la necesidad de esclarecer la incertidumbre a la que nos enfren-
tamos cuando tenemos delante un anciano con SCASEST (88,89).

Estratificacion de riesgo

La mayor parte de las guias recomiendan el uso de los puntajes de riesgo GRACE y CRUSADE; sin embargo,
existe superposicién entre los factores que indican riesgo de complicaciones isquémicas y hemorragicas, y es muy
frecuente que un considerable nimero de ancianos posean ambos riesgos elevados.

El score GRACE mostré una buena precision diagnéstica para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria
en ancianos con un area bajo la curva (ABC) de 0,75, mientras que CRUSADE mostré una precision menor para
predecir sangrado en ancianos con respecto a pacientes mas jovenes (area bajo la curva en ancianos 0,52 vs. jévenes
0,74), y menos aun resultaron ser predictores otros puntajes de sangrado como el ACTION o el de Mehran (90).

Basados en esta informacién, deberiamos utilizar el score GRACE para evaluar riesgo isquémico y el CRU-
SADE para riesgo de sangrado, como en los més jovenes.

Durante los tltimos afnos, el concepto de fragilidad ha ganado popularidad para explicar, al menos en parte,
la diferencia entre edad cronolégica y biol6gica.

La fragilidad es un sindrome geriétrico de incremento de la vulnerabilidad a estresores, debido a un progre-
sivo deterioro de diferentes sistemas fisioldgicos, lo que se traduce en heterogeneidad de evolucién clinica en la
poblacion anosa.

Entre los sindromes geriatricos estan: la fragilidad, el deterioro cognitivo, la dependencia y la depresion.

La evaluacién clinica de rutina en cardiologia no incluye la evaluacién de estas condiciones geriatricas es-
pecificas y, a su vez, existe escasa informacion sobre el impacto de estas en pacientes ancianos con SCASEST.

El estudio LONGEVO-SCA fue un registro multicéntrico, prospectivo, en 532 pacientes no seleccionados ma-
yores de 80 afios con SCA, a los que se les evalué fragilidad con la escala FRAIL. Los resultados mostraron que
los pacientes fragiles y los prefragiles poseian mayor prevalencia de comorbilidades, menor fraccién de eyeccion
y score GRACE mas alto. Ambos grupos presentaron mayor tasa de mortalidad a 6 meses aun luego de ajustar
por confundidores.

Por otro lado, el estudio observacional ICON1 incluyé pacientes mayores de 75 anos con SCASEST, candida-
tos a revascularizacion, en los que se evalué fragilidad, estado cognitivo y funcional asi como calidad de vida. La
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presencia de fragilidad se asocié con mala evolucién y se definié el FRAIL HEART score con un C-statistic de
0,70, pudiendo mejorar la estratificacion de riesgo realizada con el score GRACE 2 (91).

Medidas para reducir el riesgo de sangrado

Para reducir el riesgo de sangrado gastrointestinal, las guias proponen el uso de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) en pacientes con antecedentes de tlcera gastrica, terapia anticoagulante, uso crénico de antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) o corticosteroides o dos o mas de los siguientes: >65 anos, reflujo gastroesofagico,
infeccion por Helicobacter pylori y/o uso crénico de alcohol.

Esta recomendacion se basa en parte, en un estudio de 991 pacientes >60 anos que recibian aspirina sin tlcera
en la endoscopia basal y que fueron aleatorizados a recibir esomeprazol vs. placebo, observandose reducciéon de
ulceras gastroduodenales luego de 6 meses (4,4% vs. 18,3%, p <0,0001). Por lo tanto, se podria ser mas liberal
respecto de lo que se aconseja en las guias y tratar a los mayores de 60 anos con IBP (92).

Otra de las medidas para reducir el riesgo de sangrado es el uso de la via radial para realizar cinecoronario-
grafia. El metaanalisis publicado por Ferrante y col. en JACC observé una reducciéon en sangrado mayor (OR
0,71 [IC 95% 0,48-1,04]) y complicaciones vasculares mayores (OR 0,26 IC 95% 0,17-0,41]) con el uso del acceso
radial en relacion con el femoral (142). Uno de los estudios incluidos fue The Radlal Versus femorAL Access for
coronary intervention (RIVAL) que incluyé 135 pacientes mayores de 75 anos (15%). El analisis de este subgrupo
mostré que se benefician mucho mas los ancianos a expensas de una reducciéon mayor de las complicaciones del
sitio de acceso, 3,6% vs. 6,6%, p = 0,03 (93).

Con respecto a la enoxaparina en los ancianos, el estudio The Superior Yield of the New Strategy of Enoxa-
parin, Revascularization, and GlYcoprotein ITb/II1a inhibitors (SYNERGY),comparo esta tltima con heparina no
fraccionada, y se observé mayor sangrado con enoxaparina, aunque fue no significativo en 2540 (25%) pacientes
>75 anos.

Terapia antiplaquetaria
Las guias recomiendan el uso de aspirina a largo plazo y un inhibidor P2Y12 por un ano.

El metaanalisis sobre 96.316 pacientes realizado por el Antiplatelet Trialists Collaboration demostré este
beneficio y mas atn en ancianos.

Ticagrelor demostro beneficio sobre clopidogrel aun en pacientes mayores de 75 afios (muerte cardiovascular,
infarto o accidente cerebrovascular 17,2% vs. 18,3%; sangrado mayor 14,2% vs. 13,5%) (94).

En el estudio The Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
with Prasugrel — Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI) 38, Prasugrel redujo el riesgo de
muerte cardiovascular, infarto o ACV (stroke); sin embargo, el sangrado no relacionado con cirugia coronaria
fue mayor. Un analisis post hoc, identificé a los pacientes mayores de 75 anos como el grupo que se perjudica por
incremento de sangrado; por este motivo no esta recomendada la dosis plena de prasugrel en el contexto de los
SCASEST. En el estudio Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute
Coronary Syndromes (TRILOGY-ACS) trial, los pacientes con SCA manejados médicamente fueron aleatorizados
a prasugrel o clopidogrel. De los 9326, 2083 eran mayores de 75 anos y fueron tratados con 5 mg de prasugrel.
Dicha dosis en ancianos fue no inferior a la de clopidogrel. Por este motivo, si se decidiera utilizar prasugrel para
manejo médico en pacientes ancianos, la dosis recomendada seria la de 5 mg/dia (95).

El clopidogrel esta recomendado en aquellos pacientes que no pueden recibir ticagrelor o prasugrel o requie-
ren anticoagulacion oral. El estudio The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events (CURE)
evalué el efecto de clopidogrel versus placebo en pacientes con SCASEST y observé reduccion significativa de
muerte cardiovascular, infarto no fatal o stroke en los tratados con clopidogrel. Este beneficio se observé también
en los mayores de 65 anos.

Manejo invasivo

Comparados con los pacientes mas jévenes, los ancianos, reciben segin las publicaciones menos angiografias y
revascularizaciones. La estrategia invasiva conlleva un incremento del riesgo de sangrado mayor en pacientes
ancianos.

El estudio ITALIAN ELDERLY ACS no hallé diferencias significativas en muerte, infarto o sangrado severo
entre el manejo conservador y el invasivo en 313 pacientes mayores de 75 anos con SCASEST. De la misma ma-
nera, el estudio coMOrbilidades en el Sindrome Coronario Agudo (MOSCA) no hall6 diferencias entre el manejo
conservador y el invasivo en ancianos con comorbilidades (96-98).

El estudio AFTER EIGHTY brinda la mejor informacion a favor de la estrategia invasiva de rutina en SCA-
SEST en mayores de 80 anos con baja tasa de sangrado, probablemente debido a mayor utilizacién de acceso
radial. De todos modos, la generalizacién de esta conducta a todos los ancianos es cuestionable, dado que solo
457 de los 4187 octogenarios potenciales fueron incluidos.
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Teniendo en cuenta que las ventajas de la estrategia invasiva temprana se basan en la reduccién de episodios
de isquemia refractaria y menor estadia hospitalaria y que estos resultados se mantienen en los subgrupos de
ancianos, se recomienda tratar a los ancianos con SCASEST de alto riesgo con una estrategia invasiva de rutina.
Sin embargo, como la fragilidad se asocia con altas tasas de complicaciones, la evaluacion de esta condicién debe
preceder a la decision de invadir.

Duracion de la doble terapia antiplaquetaria
Todavia existe controversia sobre la duraciéon éptima de la doble terapia antiplaquetaria (DTAP) en SCASEST.

Las guias recomiendan DTAP durante un ano pero, si nos basamos en el riesgo isquémico y de sangrado indi-
vidual, esta puede reducirse a 3-6 meses o extenderse hasta 30 meses. El estudio PEGASUS-TIMI 54, demostré
que la dosis de 60 mg de ticagrelor fue superior en reducir muerte cardiovascular, infarto o stroke comparada
con placebo en 3083 (15%) pacientes de >75 years (11, 0% vs. 13,9% vs. 13,5%, respectivamente). Sin embargo,
presentaron més sangrado (sangrado mayor TIMI: 4,11% vs. 1,68%), pero los pacientes de alto riesgo de sangrado
fueron excluidos del estudio.

Un metaanalisis que comparé la DTAP extendida vs. aspirina en pacientes con infarto previo, hall6 un RR de
eventos adversos cardiovasculares mayores de 0,78 a favor de la DTA prolongada. Esto fue similar en el subgrupo
de mayores de 75 anos; sin embargo, el RR para sangrado fue de 1,92.

Otro metaanalisis compar6 DTA durante 3-6 meses vs. 12 meses en pacientes de bajo riesgo con enfermedad
coronaria estable y stents farmacoactivos, y observ6 una reduccion significativa de sangrado mayor en aquellos
tratados durante 3-6 meses, sin incremento de los eventos isquémicos, aun en pacientes mayores de 65 anos.

Los estudios méas recientes -~ZOTAROLIMUS-ELUTING frente a Bare-Metal Stents in uncertain Drug-Eluting
Stent Candidates (ZEUS) y Prospective Randomized Comparison of the BioFreedom Biolimus A9 Drug-Coated
Stent versus the Gazelle Bare-Metal Stent in Patients at High Bleeding Risk (LEADERS-FREE)- mostraron
que la DTA de un mes luego del implante de un stent farmacoactivo de segunda generacion en pacientes con alto
riesgo de sangrado o con contraindicacién de utilizar DTA por un largo periodo de tiempo, podria ser factible,
aun en pacientes mayores de 75 anos (99,100).

Teniendo en consideracion todo lo expuesto, la recomendaciéon de DTA en ancianos con SCASEST debe ser
en principio de 12 meses. En aquellos ancianos no fragiles, sin sangrado durante el primer ano y alto riesgo
isquémico, podria extenderse, y en aquellos con alto riesgo de sangrado, se recomienda DTAP de 3 a 6 meses,
aunque la evidencia es escasa. Para tomar esta decision recomendamos la utilizacién de los puntajes PRECISE
para el primer ano y DAPT al llegar al ano.

Recomendaciones para ancianos

Recomendacion Nivel de
evidencia

— Decidir la estrategia para utilizar segun la edad cronologica, el estado general y la expectativa de ] C
vida.

— Debe ajustarse la dosis del tratamiento antitrombotico segtin edad, peso corporal y funcion renal. | C

— En pacientes con riesgo isquémico moderado a alto debe considerarse la estrategia invasiva en lla A
funcion del riesgo hemorragico, la fragilidad y la preferencia del paciente.

— Utilizar preferentemente la via radial para el procedimiento de cinecoronariografia. | A

— Considerar el uso sistematico de inhibidores de la bomba de protones. Il B

— Se recomienda el uso de clopidogrel en mayores de 70 afos. 1 B

— Se recomienda el uso de prasugrel en mayores de 70 afios. 1] B

— Se recomienda ajustar el tiempo de la DAPT al riesgo isquémico y hemorrégico. | C

Mujeres

En las ultimas dos décadas se realizaron varios estudios que analizaron las diferencias con respecto al género. Si
bien la mortalidad de los pacientes con SCASEST ha venido disminuyendo en los Gltimos anos, esa disminucién
ha sido de menor magnitud en las mujeres. El exceso de riesgo en las mujeres ha sido atribuido a una combinacién
de diferencias en las caracteristicas basales, tratamiento, evolucién y complicaciones.

Las mujeres suelen ser més anosas, tienen mas factores de riesgo cardiovasculares: hipertensién arterial,
diabetes e historia familiar. En cambio, el antecedente de infarto de miocardio previo y de procedimientos car-
diol6gicos invasivos previos es menor. La insuficiencia cardiaca es més comun, en la mayoria de los casos, con
funcién ventricular izquierda preservada (101,102).
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La presentacién como disnea, dolor precordial atipico o aun sin sintomas es mas comun, aunque la duracién
y frecuencia son parecidas a las del hombre.

Las diferencias en la utilizacién de métodos diagndsticos podria ser explicada en parte a: 1) diferencias en la
presentacién clinica y 2) menor elevacion de biomarcadores (tanto troponinas como CK-MB), lo que se ha visto
tanto en estudios controlados como en registros (la elevacion de biomarcadores tiene la misma significacion
pronostica para los dos sexos) de eleccion del paciente: las mujeres son menos propensas a aceptar la estrategia
invasiva.

La incidencia de enfermedad coronaria obstructiva es menor en las mujeres, con una tasa de coronariografia
sin lesiones significativas que alcanza hasta el 37% aun utilizando criterios estrictos de inclusién. El infarto con
arterias coronarias sin obstruccién (MINOCA) es més frecuente en las mujeres.

La evolucion luego de un SCA es peor en las mujeres. La explicacion mas probable es que estas desarrollan
SCA una década mas tarde que los hombres. Luego del analisis multivariado, teniendo en cuenta la edad y otros
factores prondsticos, ser mujer no es un predictor independiente para SCASEST, mientras si lo es para SCACEST.

La intensidad de tratamiento suele ser menor en las mujeres. No solo se presentan mas tarde luego del inicio
de los sintomas, sino también hay demora en la administracion del tratamiento cuando se las compara con los
hombres. Un hallazgo reiterado es la menor indicacién de AAS y otros agentes antitromboéticos, a pesar de que
las mujeres obtienen un beneficio similar con la administracion de AAS, clopidogrel, anticoagulantes, betablo-
queantes, inhibidores de la enzima convertidora y estatinas.

La monitorizacién de la depuracién de creatinina debe guiar las decisiones de las dosis y el uso de agentes
que se excretan por rinén (p. ej., HBPM o inhibidores de las GP IIb/IIIa). El uso de dosis excesivas de antiagre-
gantes 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. Debido a que poseen menor peso corporal y tasa de filtrado glomerular, especialmente
las mujeres anosas, se debe tener precaucion y evitar las dosis excesivas de antitrombéticos (103).

Siempre se han planteado dudas acerca de que las mujeres no obtienen el mismo beneficio que los hombres
cuando se intenta un manejo invasivo. Los estudios realizados, cuando son tomados individualmente, no poseen
la potencia suficiente para demostrar un beneficio en las mujeres. Un metaandlisis bastante reciente no pudo
demostrar beneficio de la estrategia invasiva temprana en las mujeres.

Las mujeres son tratadas generalmente de manera conservadora, tal vez porque presentan mayor tasa de
comorbilidades y no por sesgo de tratamiento.

Con respecto a la terapia de reemplazo hormonal, un metaanalisis sobre los estudios clinicos disponibles no
mostroé beneficios; sin embargo, tampoco hubo efectos adversos luego de un SCA.

En conclusion, existen diferencias entre ambos géneros en términos de caracteristicas basales, biomarcadores,
sintomas, pronéstico y manejo de los SCA.

Mientras que el hecho de ser mayores y poseer més comorbilidades puede incrementar la mortalidad en las
mujeres, pareceria que el manejo de peor calidad también puede tener efecto en el prondstico. Esto incluye la
baja proporcién de mujeres que son sometidas a revascularizacion.

Desafortunadamente, los esfuerzos para estudiar estas diferencias han sido obstaculizados por la poca par-
ticipacion e inclusiéon en estudios clinicos. Para mayor informacién remitirse al Consenso SAC de cardiopatia
en la mujer.

Recomendaciones para mujeres

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— El tratamiento de las mujeres debe regirse por los mismos principios que se aplican a los hombres. 1 C

— Deben evitarse dosis excesivas, en especial de antitrombéticos, ajustando la dosis a la superficie 1 C

corporal y el filtrado glomerular.
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Pacientes con diabetes

La diabetes, ademas de ser un factor de riesgo cardiovascular, es un predictor de riesgo muy importante: incre-
menta tres veces el riesgo de desarrollar un SCA, incrementa el riesgo de desarrollar IC pos-IAM, recurrencia
isquémica y muerte. Los pacientes coronarios diabéticos presentan mayor extension de la enfermedad y, en linea
con esto, muchos de ellos ya poseen antecedentes de revascularizaciéon miocardica. Ademas presentan un nimero
mayor de comorbilidades. Un tercio de los pacientes diabéticos presentan disfuncién autonémica; esto contribuye
a presentaciones atipicas y dificulta el diagnéstico. El pronéstico adverso se extiende también a pacientes no
diabéticos con hiperglucemia al ingreso (104).

Aproximadamente el 20 al 37% de los pacientes con SCASEST presenta diabetes y en ellos es mas frecuente el
hallazgo de placas ulceradas, trombos intracoronarios y disfuncién diastélica. Aquellos con mal control glucémico
durante el SCA, aun cuando la hiperglucemia ocurra en pacientes sin diabetes conocida, se asocia a mayor mor-
talidad. Mientras que el tratamiento intensivo para lograr control glucémico estricto en pacientes diabéticos se
asocia a mejor pronoéstico en el largo plazo, la evidencia inicial en el contexto de los SCA fue controvertida (105).

Posteriormente, el estudio multicéntrico NICE-SUGAR demostré en Unidades de Cuidado Intensivo que el
control glucémico por debajo de 180 mg/dL , y evitando que descendiera por debajo de 144 mg/dL, se asociaba a
menor mortalidad, mientras que el target mas bajo de 81 a 108 mg/dL tenia consecuencias adversas en cuanto
al punto final de mortalidad y remarcé la importancia de la hipoglucemia en estos pacientes (106).

No existe atin un estudio controlado que permita establecer con certeza los objetivos de tratamiento de la
glucemia en pacientes con SCASEST. Por el momento, sobre la base de la evidencia disponible, los consensos
internacionales han postulado el tratamiento a partir de 180 mg/dL, evitando provocar hipoglucemia.

Los registros europeos y norteamericanos coinciden en la diferencia observada en la implementacién de con-
ductas diagnésticas y terapéuticas en pacientes diabéticos y no diabéticos internados por SCA. Los diabéticos
poseen mayor estadia hospitalaria, menos determinaciéon de valores de LDL, menos tratamiento con estatinas,
IECA/ARAZ2 y/o doble terapia antiplaquetaria. Sin embargo, se observa una mejora progresiva y continua en
muchas de estas intervenciones en los tltimos anos.

La doble terapia antiplaquetaria con clopidogrel ha demostrado beneficios similares en diabéticos comparados
con no diabéticos, aunque los primeros presentan un mayor riesgo de eventos recurrentes, probablemente debido
amayor activacién plaquetaria. Prasugrel y ticagrelor ofrecen una més rapida y completa inhibicion plaquetaria,
ademas de un beneficio clinico neto superior comparado con clopidogrel (107).

El metaanalisis que examina la terapia intensiva con estatinas confirma beneficios similares en diabéticos y
no diabéticos. Para los pacientes con diabetes y SCA, las altas dosis de atorvastatina fueron superiores a las de
pravastatina con una reduccion absoluta del riesgo comparada con la de los no diabéticos.

A pesar de no haber evidencia especifica en los SCA, al alta hospitalaria debiera considerarse el uso de integri-
nas y/o inhibidores de la SGLTZ2, ya que ambos han demostrado reducir eventos cardiovasculares en diabéticos.

Con respecto a la estrategia invasiva temprana y revascularizacién cuando es posible, los pacientes diabéticos
con SCA poseen mayor reducciéon de mortalidad y recurrencia de IAM. La eleccién del tipo de revascularizacién
es compleja, si bien los resultados de la cirugia son superiores cuando se comparan con la angioplastia, aun con
stents farmacoactivos de ultima generacion, en pacientes con diabetes y enfermedad de multiples vasos. Estos
estudios, sin embargo, no fueron orientados hacia los SCA.

En registros del mundo real, en los pacientes diabéticos con enfermedad multivaso, la cirugia se asocié con
menor tasa de eventos mayores a largo plazo con respecto a la angioplastia, tanto en pacientes estables como
en aquellos con SCA.

Las recomendaciones de las guias del American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
guidelines son angioplastia para aquellos pacientes con diabetes y enfermedad de un vaso y cirugia de by-pass
para el manejo de la enfermedad multivaso en el contexto de los sindromes coronarios agudos.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda el dosaje de glucemia en todos los pacientes y monitorearla durante la internacion 1 C

(aun en los no diabéticos).
— Lameta de glucemia durante la internacion debe ser de 140 a 180 mg/dL evitando la hipoglucemia. lla
— El tratamiento antitrombotico debe ser similar al de los pacientes no diabéticos. |
— La estrategia invasiva se recomienda sobre la no invasiva. |
— Se recomienda el uso de stents farmacoactivos de nueva generacion. |

Nn>»>»NN

— La cirugia parece preferible en la enfermedad de multiples vasos. lla
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Pacientes con enfermedad renal crénica

Se recomienda evaluar la funcién renal en todos los pacientes con SCASST, utilizando la formula de eGFR,
principalmente en las personas anosas, mujeres y aquellas con bajo peso corporal, para hacer el ajuste de dosis
apropiado si corresponde (Tabla 7).

Los pacientes con SCA y deterioro de la funcién renal poseen peor prondstico y reciben menos frecuentemente
tratamientos que han demostrado beneficios en estudios clinicos.

Desde el punto de vista del diagnéstico, los pacientes con insuficiencia renal crénica, representan un desafio
mayor, dado que poseen pequenas elevaciones de troponina y alteraciones del ECG asociadas a alteraciones
hidroelectroliticas o cardiopatia hipertensiva.

En la mayoria de los casos, la elevacién de troponina no deberia atribuirse en primer lugar a la condicién de
renal crénico, excepto en aquellos casos en los que el deterioro de la funcion renal es muy severo (108).

La troponina de alta sensibilidad posee una alta precision diagnéstica y utilidad clinica en este contexto.

El impacto de la estrategia invasiva o de la terapia antitromboética no ha sido evaluado prospectivamente.

En el registro SWEDEHEART se observé que, a mayor deterioro de la funcién renal, menor tasa de utilizacién
de estrategia invasiva. La mortalidad a un ano ajustada fue 36% [HR 0,64 (IC 95% 0,56, 0,73), P <0,001] mas
baja con la estrategia invasiva; sin embargo, el beneficio disminuy6 a medida que disminuia la funcién renal,
siendo neutro el efecto con eGFR de 15 mL/min/1,73m2 o en dialisis [HR 1,61 (IC 95% 0,84, 3,09), P = 0,15].

Siempre y cuando el cuadro clinico lo permita, se recomienda la hidratacién con solucién salina isoténica 12
horas previas y 24 horas posteriores a la angiografia, asi como también se debe prestar atencién a la carga de
contraste hipoosmolar o isoosmolar.

Mientras que los anticoagulantes requieren ajuste de dosis segin la funcién renal, los antiplaquetarios, no.
Sin embargo, son insuficientes los datos sobre seguridad y eficacia de los inhibidores P2Y12 en pacientes con
deterioro severo de la funcién renal (eGFR 0,15 mL/min/1,73m2). Por este motivo debe utilizarse clopidogrel
dada la mayor experiencia en el uso y preferentemente en pacientes de alto riesgo isquémico con bajo riesgo de
sangrado (108,109).

En aquellos pacientes en los que esta indicada la angioplastia, los stents farmacoactivos de nueva generacion
son recomendables sobre los stents convencionales.

La cirugia de revascularizaciéon miocardica debe considerarse sobre la angioplastia en aquellos pacientes con
enfermedad de multiples vasos, riesgo quirdrgico aceptable y expectativa de vida mayor de un ano (110).

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda evaluar la funcion renal en todos los pacientes con SCASEST mediante el calculo | C
eGFR.
— Se recomienda utilizar HNF en pacientes con eGFR < 30 mL/min/1,73 m?. | C
— Se recomienda el ajuste de dosis de todos los farmacos que poseen eliminacion renal. | B
— Estrategia invasiva: se recomienda hidratar previamente con solucién salina isoténica y utilizar el lla A

menor volumen posible de contraste de baja osmolaridad o isoosmolaridad.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— En caso de ATC se recomienda el uso de stents farmacoactivos. | B

— En pacientes con enfermedad de mdltiples vasos con riesgo operatorio aceptable y expectativa de lla B

vida >1 afo, se recomienda CRM.
— En pacientes con enfermedad de multiples vasos con riesgo operatorio elevado y expectativa de lla B
vida < 1 afio, se recomienda ATC.
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Tabla 7. Criterios para el ajuste de dosis

Farmaco Otros criterios eGFR mL/min/1,73 m? Ajuste de dosis

Anticoagulantes

Heparina no fraccionada No requiere ajuste de dosis

Enoxaparina 15-29 1,0 mg/kg extendiendo el
intervalo de dosis de 12 ha 24 h

Dicumarinicos

Warfarina Monitoreo mas frecuente del RIN
Inhib GP llb/llla
Tirofiban 15-29 0,1 a 0,05 mg/kg/min
DOACs
Dabigatran >75 afos o alto riesgo sangrado ~ 30-50 110 mg cada 12 h
<30 Contraindicado
Rivaroxaban 15 15 mg dia
<15 Contraindicado
Apixaban >30 5mgcada 12 h
15-29 2,5mgcada 12 h
2 0 mas: creat >1,5 mg/dL, 2.,5mgcada 12 h

>80 afos o <60 kg

<15 Contraindicado

Reversibilidad de efectos antitromboticos

Modalidad Warfarina DETJENED Rivaroxaban Apixaban

Por antidoto
Concentrado complejo St No Si Si

protrombina

Factor Vlla recombinante No Si Si Si
Plasma fresco congelado Si No Si Si
Antidoto especifico No Idaracizumab Andexanet alfa

Dialisis como opcién de tratamiento ante eventos hemorragicos severos

Hemodialisis No St No No

Pacientes con sangrado previo
Al ingreso, todo paciente debe tener una doble estratificacion isquemia y sangrado e identificar sangrados previos,
a fin de tomar las medidas preventivas terapéuticas que fueran necesarias.

El sangrado mas frecuente es el gastrointestinal y el mas temido es la hemorragia en el SNC. En el primer caso,
si el paciente sufrié una hemorragia digestiva alta, debe instalarse el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones (evitar elegir omeprazol si recibe clopidogrel) y al alta debe externarse con una dosis de mantenimiento
de estos agentes. Si hubiese sufrido una hemorragia digestiva baja no existen medidas terapéuticas definidas,
solo un uso racional de los antitrombéticos para evitar un nuevo episodio hemorragico (111,112).

Asimismo, en presencia de otra entidad clinica que requiera anticoagulacion, debe reducirse al tiempo minimo
posible del triple esquema y, si el paciente es candidato a DOACs, preferir apixaban en aquellos con sangrado
digestivo alto reciente.

Enlo que respecta a la hemorragia en el SNC, si sufrié un episodio reciente, lo ideal es diferir la revasculariza-
cién a las 4 semanas (si fuera posible) con un uso cuidadosos de la heparina no fraccionada en las intervenciones
terapéuticas llevandolo a un valor de TCA 6ptimo no mayor de 300 segundos en ATC o a 400 segundos en CRM.
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Recomendaciones en pacientes con sangrado previo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Estratificacion de riesgo de sangrado al ingreso. | A

— Implementar medidas de prevencién acordes con el sitio de sangrado previo. |
— Consensuar el tipo y momento de la revascularizaciéon en pacientes con sangrado previo en el SNC. |
— Preferir DOACa AVK en triple esquema. |
— Preferir apixaban como DOAC si hay hemorragia digestiva previa. lla

> W w w >

— Con sangrado digestivo previo, usar IBP durante la internacién y al alta. 1

Trombocitopenia

La trombocitopenia en el contexto de una internacién por SCA es una de las complicaciones esperadas y ademas
un predictor de mortalidad (cercana y a largo plazo) y de complicaciones isquémicas y hemorragicas, por lo que
debe ser valorada al ingreso de un paciente y durante su hospitalizacién (111).

Diferentes medicaciones puede generarla como los anticoagulantes y antiplaquetarios utilizadosen este
contexto.

Asi la trombocitopenia por heparina (HIT), si bien no es muy frecuente, es de extrema gravedad y debe ser
manejada por un equipo multidisciplinario; se deben tomar 3 medidas basicas: confirmar el valor por frotis de
sangre periférica (SP), solicitar interconsulta de la especialidad y discontinuar la heparina si el paciente la esta
recibiendo (tanto no fraccionada como de bajo peso molecular).

Los agentes de eleccién para reemplazar las heparinas en este contexto clinico son el fondaparinux para
pacientes en estrategia conservadora y la bivalirudina con la estrategia invasiva; desafortunadamente, ambos
agentes no estan disponibles en nuestro medio a la fecha de la redaccion de este documento.

Si bien el valor hemostatico es de 20.000 plaquetas/mL (en presencia de funcién plaquetaria conservada),
deben tomarse conductas activas si, al ingreso, un paciente tiene un valor de 100.000 plaquetas; en este caso —si
el paciente va a una revascularizacion por catéter— debe optarse por estrategias para reducir al maximo el tiempo
de exposicion al DAT.

La transfusion de concentrados plaquetarios se reserva para hemorragias con riesgo vital y/o procedimiento
invasivo de emergencia con alto riesgo de sangrado.

Una complicacién rara pero sumamente grave del uso de clopidogrel es la ptarpura trombocitopénica trom-
bética (PTT), que debe sospecharse en presencia de trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica y
fallo renal; la elevacion de la LDH es un signo caracteristico en ausencia de otras entidades clinicas que la jus-
tifiquen. El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis y, dada la gravedad del caso, debe manejarse de manera
multidisciplinaria.

Recomendaciones sobre trombocitopenia

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Al ingreso y durante el periodo de hospitalizacién, el paciente debe ser seguido con al menos un 1 A
hemograma con recuento plagquetario una vez al dia.
— Si el paciente al ingreso tiene un recuento plaquetario < 100.000 plaquetas y es candidato a an- | B
gioplastia, preferir estrategias para reducir el tiempo de exposicion al DAT.
— El paciente con antecedente de trombocitopenia por heparina no debe exponerse nuevamente a | A

cualquier heparina.
— Se desaconseja la transfusion de concentrados plaquetarios. ][] C
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MANEJO A LARGO PLAZO

El manejo a largo plazo tras el alta hospitalaria de los pacientes con SCASST esta dirigido a reducir la morbilidad
y mortalidad mediante modificacién del estilo de vida, educacién y el tratamiento médico.

Después de un evento coronario agudo se describen niveles inadecuados de cambios del estilo de vida, con
frecuencias elevadas de tabaquismo persistente, inactividad fisica y dieta no saludable. Ademés, el tratamiento
médico se encuentra lejos de ser 6ptimo; en la Argentina el 8,5% (IC 95% 4,8 al 14,7) de los pacientes en preven-
cion secundaria se encuentran en tratamiento con antiagregantes, hipolipemiantes y antihipertensivos (205). El
33,1% (IC 95% 25,0 al 42,4) recibian antiagregantes y el 17,7% (IC 95% 13,3 al 23,2) recibian hipolipemiantes.

El tratamiento a largo plazo deberia lograr modificar favorablemente los aspectos vinculados al estilo de vida y
optimizar el tratamiento farmacol6gico; para esto es esencial que tanto el paciente como su entorno comprendan
la importancia de las medidas recomendadas y los objetivos que se espera alcanzar con el tratamiento.

Cesacion tabaquica
Entre los pacientes fumadores que tuvieron un SCA, la continuacién del consumo de tabaco se asocia con ma-
yor riesgo de eventos recurrentes en el seguimiento. Un metaanalisis de estudios observacionales sugiere que
el abandono del consumo de tabaco en pacientes con diagnéstico de enfermedad coronaria reduce el riesgo de
muerte de cualquier causa (RR 0,64; IC 95% 0,58 a 0,71) y de infarto no fatal (RR 0,68; IC 95% 0,57 a 0,82) (113).
La internacién por un SCA es una oportunidad para las intervenciones para dejar de fumar. Distintas estrate-
gias antitabaquicas estan disponibles. Los datos disponibles sugieren que las distintas estrategias farmacolégicas
no incrementan el riesgo cardiovascular.
La combinacién de terapias conductuales con tratamiento farmacolégico podria ser la estrategia mas eficaz
en el contexto de los SCA.

Modificaciones de habitos alimentarios y actividad fisica
La informacién con respecto a otras modificaciones de habitos y del estilo de vida en los pacientes con SCA es
menos consistente. Los datos provenientes de pacientes con enfermedad coronaria sugieren que moderar el con-
sumo de alcohol (hasta dos tragos por dia en mujeres y 3 en hombres), incrementar la actividad fisica (al menos
30 minutos por dia de actividad fisica moderada 5 veces por semana), incrementar el consumo de pescado (al
menos 2 veces por semana) podrian reducir el riesgo de muerte. La evidencia es menos consistente con respecto
a la reduccion del peso corporal, del consumo de sodio, al incremento del consumo de nueces, granos enteros,
legumbres, frutas y vegetales, a la disminucion del consumo de grasas saturadas y de acidos grasos trans (114).
Si bien los datos indican que el aumento de la actividad fisica podria asociarse a menor mortalidad en el se-
guimiento en pacientes con enfermedad coronaria, los programas de rehabilitacién no demostraron ventajas en
la sobrevida y ofrecen una mejoria moderada en términos de calidad de vida. Si bien la rehabilitacién basada en
centros de rehabilitaciéon podria mejorar la adherencia al tratamiento, brindar soporte psicolégico a los pacien-
tes y, a través de estos efectos, mejorar la calidad de vida, no existen evidencias definitivas de su superioridad
respecto de la actividad autoadministrada (115).

Betabloqueantes

Los datos que sugieren el beneficio de los betabloqueantes en pacientes con SCA sin elevaciéon del ST provienen
de estudios observacionales. La informacién proveniente de pacientes con IAM y disfuncién ventricular demostré
beneficios claros de estos farmacos, asi como los estudios en pacientes con IC (una proporcién importante de los
cuales tenian cardiopatia de origen coronario). La indicacién deberia realizarse en pacientes hemodinamicamen-
te estables y deberian utilizarse alguno de los agentes y dosis que demostraron efectos beneficiosos (116-118).

Hipolipemiantes

Los datos de metaanalisis de estudios aleatorizados confirman los beneficios de los regimenes de estatinas de alta
intensidad (estudios realizados fundamentalmente entre pacientes con un SCA reciente), sin un nivel inferior
de descenso del colesterol LDL por debajo del cual no exista méas reduccién del riesgo. El Documento de posicién
con respecto al uso apropiado de las estatinas en la Argentina contiene recomendaciones acerca del empleo de
farmacos hipolipemiantes en pacientes con un evento coronario reciente y la utilizacion de objetivos terapéuticos
de colesterol en este contexto de acuerdo con datos de estudios aleatorizados.

Brevemente, deben utilizarse estatinas de alta intensidad (atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg)
al ingreso e intentar mantener un colesterol LDL <70 mg/dL en el seguimiento (119).

Recientemente se publicé el estudio ODISSEY OUTCOME: casi 19.000 pacientes entre 1y 12 meses luego de
un SCA que recibian estatinas de alta intensidad en la méxima dosis tolerada y tenian un colesterol LDL <70
mg/dL fueron aleatorizados a recibir alirocumab, un anticuerpo monoclonal anti-PCSK-9, de administraciéon
subcutanea cada 2 semanas o placebo. Los asignados a alirocumab redujeron el punto final combinado de 11,1%
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a 9,5% (HR = 0,85, IC 95% 0,73 a 0,98, p <0,001) en un seguimiento a 2,8 anos. Aquellos con LDL >100 mg/
dL tuvieron el mayor beneficio (38).

Debe resaltarse el alto costo del alirocumab que obliga a extremar otras medidas, farmacolégicas y no, antes
de indicar este farmaco.

Por lo tanto, si con dosis maximas de estatinas méas ezetimibe (ademas de dieta y ejercicio), el colesterol LDL
permanece en valores superiores a 100 mg/dL se recomienda considerar el agregado de alirocumab en dosis de
75 a 150 mg subcutaneos cada 2 semanas (120).

Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) demostraron reducir la mortalidad en
pacientes con disfuncién ventricular y en pacientes con infarto reciente.

Los datos en pacientes con SCA son mas escasos. Respecto del uso a largo plazo en pacientes sin disfuncién
sistdlica del ventriculo izquierdo y con enfermedad coronaria crénica, los datos no son consistentes. En los
estudios iniciales con IECA contra placebo se demostraron beneficios significativos, mientras que en estudios
mas contemporaneos con menor riesgo basal del grupo control y en estudios con un comparador activo, no se
confirmaron tales beneficios.

En pacientes con IAM con disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca en la fase aguda o diabetes, un an-
tagonista de la aldosterona, la eplerenona, iniciada entre los 3 y 14 dias del IAM, demostré reducir la mortalidad
tras un promedio de 16 meses de seguimiento. Esta informacién es consistente con datos de otros estudios en
pacientes con disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca, de los cuales una proporcién elevada era de origen
isquémico. El uso de antagonistas de la aldosterona no demostré beneficios en pacientes no seleccionados con
SCA, incluyendo un 23% con SCA sin elevacion del ST (mas del 90% de los cuales no tuvieron insuficiencia
cardiaca) (121).

Tratamiento antihipertensivo

El Consenso Argentino de Hipertension Arterial est4 focalizado en pacientes hipertensos con enfermedad coro-
naria crénica. Superada la etapa aguda de la enfermedad, las indicaciones podrian ser similares en los pacientes
dados de alta tras un sindrome coronario agudo, aunque la escasez de datos de ensayos clinicos se refleja en el
nivel de recomendacion con respecto a los objetivos del tratamiento (122).

Reinicio de la actividad laboral, actividad fisica y sexual

Las recomendaciones con respecto al reinicio de la actividad laboral tras el alta de un SCA en los pacientes que
trabajaban antes del evento o el comienzo de la actividad en los que no trabajaban usualmente se basan en fac-
tores relacionados con la patologia cardiaca (fraccion de eyeccioén, presencia de isquemia inducible y capacidad
funcional, riesgo de arritmias con compromiso de la conciencia), la revascularizacién (tanto percutdnea como
quirargica) y la presencia de comorbilidades (diabetes, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad vascular periférica). Sin embargo, el retorno a la actividad laboral es un problema complejo
que involucra la evaluacion del trabajo que el paciente realizaba o realizara, la posibilidad de cambiar las tareas
de acuerdo con las capacidades actuales, y la influencia de factores psicoldgicos (tanto la ansiedad como la de-
presion son frecuentes tras un evento coronario, y pueden afectar el retorno al trabajo). Ademaés, la satisfaccion
previa del paciente con su trabajo, sus necesidades econémicas y la posibilidad de acceso a seguros de discapacidad
podrian influir en el retorno al trabajo (123).

La informacién disponible sobre el peso relativo de los factores mencionados sugiere una heterogeneidad
vinculada a las legislaciones de los paises, el soporte de los sistemas sanitarios e influencias culturales.

Lamentablemente no es posible, con los datos localmente disponibles, establecer recomendaciones formales
respecto del momento apropiado para reiniciar el trabajo en todos los pacientes. En términos generales y desde
un punto de vista médico, podria ser razonable recomendar el inicio del trabajo en los pacientes cuya actividad
laboral supone un esfuerzo menor que el necesario para desencadenar isquemia o en casos de ausencia de is-
quemia inducible, con fraccién de eyeccion normal o deterioro leve y sin arritmias ventriculares sostenidas. De
todas maneras, se necesita mas investigacion local sobre este tema para determinar el valor de los programas
de rehabilitacién, identificar criterios seguros de reincorporacion laboral, desarrollar estrategias para el reinicio
exitoso (en algunos casos podrian ser utiles periodos de readaptacion con incremento paulatino del tiempo de
permanencia en el trabajo).

De manera similar, las recomendaciones para reiniciar la conduccién de vehiculos deberian ser investigadas
de manera mas exhaustiva. La legislacion vigente tiene articulos que se refieren a la aptitud para la conduccién
de acuerdo con la clase de licencia de conducir y que varia segiin la jurisdiccién en la que se otorga la licencia. Se
recomienda revisar la legislacion local para determinar las restricciones que se podrian aplicar a cada paciente
de acuerdo con sus caracteristicas particulares.
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Recomendaciones en prevencion secundaria

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Intervencién para dejar de fumar antes del alta, modificaciones del estilo de vida y habitos dietéticos. 1

— Programas de rehabilitacion cardiovascular. lla

— Betabloqueantes y bloqueantes del SRA en disfuncién ventricular izquierda, IC o hipertensién arterial. |

— Betablogueantes pos-IAM sin disfuncion ventricular. lla

— Eplerenona en IC y disfuncién ventricular. 1
— Iniciar y sostener estatinas de alta intensidad (atorvastatina o rosuvastatina) en dosis elevadas. 1
— Considerar terapia combinada (ezetimibe, alirocumab) si no se alcanza la meta de LDL. lla

N @ >» W © > > W

— Vacunacion contra influenza y neumococo. |

Recomendaciones frente a la necesidad de una intervencion quirurgica

Los primeros 6 meses tras el alta de un SCA constituyen un periodo de alto riesgo clinico para cualquier proce-
dimiento quirtrgico. El riesgo del procedimiento depende del riesgo asociado a la intervencién y al riesgo clinico,
denominado riesgo clinico-quirtrgico. En este contexto, el Consenso Argentino de Evaluacién de Riesgo Cardio-
vascular en Cirugia no Cardiaca define que los pacientes dentro de los primeros 6 meses de un SCA se consideran
de alto riesgo de muerte, infarto o accidente cerebrovascular en el caso de procedimientos de moderado y alto
riesgo. Por otra parte, en el caso de procedimientos de bajo riesgo, se los considera como de bajo riesgo clinico-
quiridrgico. (Véase este Consenso para informacion detallada).

Inmunizaciones
El objetivo de vacunar a pacientes de riesgo (prevenciéon primaria) o que ya han sufrido un evento coronario
agudo (prevencién secundaria) es reducir las complicaciones, hospitalizaciones, muertes y secuelas ocasionadas
por el virus influenza o el Streptococcus pneumoniae en la poblacién argentina (124,125).

Existe evidencia que asocia las infecciones del tracto respiratorio, especialmente influenza y neumococo, al
riesgo de desarrollar un infarto agudo de miocardio.

Las personas mayores de 65 afios o que presentan antecedentes coronarios tienen indicacién de vacunarse
en forma anual para influenza (gripe) y cumplir el siguiente esquema para el neumococo:

Poblacién objetivo Esquema de vacunaciéon

Personas > de 65 afos sin antecedentes clinicos de 1.2 dosis: VCN13.
relevancia. Personas con cardiopatia crénica 2.2 dosis: VPN23 con un intervalo minimo de 12 meses luego
de la VCN13.

1.er refuerzo: VPN23 a mayores de 65 afos (respetando intervalo

minimo de 5 afos de la dosis anterior)

VCN13: vacuna conjugada de neumococo de 13 serotipos. VPN23: vacuna polisacarida contra neumococo de 23 serotipos.

TEMAS NO RESUELTOS

A pesar de lo mucho que se ha avanzado en la comprension, el diagnéstico, el pronéstico y el tratamiento de los

SCASEST hay varios aspectos no resueltos que merecen comentarse:

— El tratamiento antitrombético: la eleccién del antiplaquetario contintia siendo tema de debate, asi como
también la 6ptima duracion de la DTAP El pretratamiento antes del cateterismo y la combinacién 6ptima con
anticoagulantes también constituyen un tema de discusién frente a cada paciente. La busqueda de tratamientos
antitrombéticos eficaces que no aumenten el riesgo de sangrado, el manejo del sangrado, la conducta frente
a intervenciones, el manejo frente a la suspension o el cambio de farmacos ameritan mayor investigacion.

— La eleccidn de la estrategia invasiva o conservadora parece estar mucho mejor definida. Sin embargo la ins-
trumentacion de redes de derivacion y traslado efectivas contintia siendo una deuda pendiente. El momento
ideal de la intervencion también sigue generando polémicas. Y la eleccion del tipo de revascularizacion esta
sometida a cambios permanentes, dada la aparicion de nuevos y mejores recursos técnicos.

— El continuo de atencién entre pacientes internados y su seguimiento después del alta dista de ser el ideal.
No parece que sea un problema que ocupe demasiado a los expertos. Sin embargo, con internaciones cada
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vez mas breves, la necesidad de protocolos de seguimiento con personal idéneo de estos pacientes que siguen
teniendo eventos luego del alta no parece un tema menor. Si se agrega la baja adherencia a medicamentos
costosos y no libres de efectos adversos, que pueden complicar la evolucion clinica, requiere mayor atencion.
Y las fallas en la prevencion secundaria redundan en nuevos episodios de descompensacion.

— Elmanejo de poblaciones “especiales” (comunes entre los pacientes con SCASEST): ancianos, diabéticos, con
fallo renal, etc. sumado a la necesidad de cooperacion con otros especialistas obliga a un manejo multidisci-
plinario ordenado que no siempre esta disponible, ademaés del gasto en salud que esto acarrea.

— La desactualizaciéon de los Consensos ocurre cada vez mas rapidamente. Lo que se presenta en el dltimo
congreso atenta contra la vigencia de cualquier documento escrito que conlleve tiempo de elaboracion. Asi
nos pasé al elaborar este documento y es un riesgo para considerar.

ANEXO

Manejo de la hiperglucemia en los sindromes coronarios agudos

La hiperglucemia en el contexto de un evento coronario se asocia a una peor evolucién con incremento de la
mortalidad. De igual forma, la hiperglucemia en contexto de un posopertario de cirugia cardiovascular se ha
asociado a un riesgo incrementado de mediastinitis, sepsis, tiempo en asistencia respiratoria mecanica (ARM),
estadia hospitalaria e incluso muerte cardiovascular.

Mucho se ha discutido si se trata simplemente de un marcador de un paciente mas grave o si la presencia de
hiperglucemia genera dano per se. Los avances en el entendimiento de la fisiopatologia de la hiperglucemia en
situaciones cardiovasculares agudas asi como también algunos ensayos clinicos aleatorizados y estudios obser-
vacionales han comprobado el impacto negativo de la hiperglucemia y la importancia de su manejo adecuado.

Soluciones con insulina como la solucién de GIK (insulina-glucosa-potasio) no han demostrado ser eficaces
en reducir complicaciones debido a que dichos algoritmos se basan en administrar altas dosis de insulina y por
lo tanto de glucosa, agua y potasio (con la consiguiente sobrehidratacién) con la idea de mejorar la utilizacién de
glucosa por el miocardiocito. Sin embargo, con dichos algoritmos, los pacientes persitieron hiperglucémicos por
la sobrecarga de glucosa administrada. Varios protocolos de insulinoterapia que intentan controlar la glucemia
y minimizar el riesgo de hipoglucemia han demostrado beneficios en pacientes que cursan tanto un cuadro de
sindrome coronario agudo como el posopertorio de cirugia cardiovascular. De acuerdo con la evidencia actual,
obtener controles glucémicos entre 140-180 mg/d ha demostrado tener un adecuado riesgo-beneficio.

Recomendaciones especificas y nivel de evidencia

— Suspender medicacion antidiabética no insulinica en todo paciente con DM internado. 1B
— Mantener valores de glucemia entre 140-180 mg/dL en todo paciente con diabetes previa o sin ella internado por patologia 1B
cardiovascular, en especial pacientes que cursan internaciéon por sindrome coronario agudo o en contexto del perioperatorio
de cirugia cardiovascular.

— Objetivos mas estrictos entre 110-140 mg/dL pueden ser apropiados para pacientes seleccionados, estables, en dreas no criticas, 1C
siempre que se eviten riesgos de hipoglucemia significativa.

— En pacientes en areas criticas, inestables o sin ingesta alimentaria se sugiere utilizar insulina intravenosa en goteo con protocolos 1A
validados.

— En pacientes estables con ingesta oral se sugiere utilizar simultdneamente insulina basal e insulina prandial para optimizar 1B
control glucémico.

— Protocolos para manejo y prevencion de hipoglucemia deben ser implementados en todas las Instituciones. 1B

— Realizar medicién de HbA1c en pacientes con diabetes o hiperglucemia > 140 mg/dL durante la admisién, si no fue realizada 1C

en los 3 meses previos, debido a que permite guiar el tratamiento antidiabético al alta o sospechar nuevo diagnéstico de
diabetes.

1. Criterios de control glucémico en sindrome coronario agudo

1a. En Unidad de Cuidados Criticos

Se sugiere iniciar bomba de infusién de insulina intravenosa (regular o analogos rapidos) a partir de 180 mg/
dL con el objetivo glucémico rango 140- 180 mg/dL para aquellos pacientes en cuidados criticos. Para ello es
fundamental disponer de protocolos estandarizados del manejo de la infusién asi como también de protocolos
adecuados para la prevencion y tratamiento de la hipoglucemia. La infusién IV se debe iniciar cuando no se
alcance el objetivo glucémico y se discontinuara cuando el paciente inicie la alimentacién oral.
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Protocolo de infusién IV de insulina para pacientes criticos internados en Unidad de Cuidados Intensivos

1) Preparacion: insulina o analogos de accién rapida: 100 UI en 100 mL de solucién 0,9% NaCl administrados
por via IV.

2) Bolo inicial y tasa de infusion de insulina: iniciar la infusion si el paciente presenta valor de glucemia >/ 180
mg/dL. Para el calculo dividir la glucemia inicial por 100. Dicho valor sugiere el bolo inicial IV y la tasa de
infusién inicial.

3) Ajuste delainfusién: se adjunta algoritmo de ajuste de la infusién en tratamiento IV con insulina* (Modificado
de Watts).

Algoritmo 1 Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4

Glucemia U/h Glucemia Glucemia U/h Glucemia

<110 Suspender <110 Suspender <110 Suspender <110 Suspender
110-119 0,5 110-119 1 110-119 2 110-119 3
120-149 1 120-149 1,5 120-149 3 120-149- 5
150-179 1.5 150-179 2 15-179 4 15-179 7
180-209 2 180-209 3 180-209 5 180-209 9
210-239 °2 210-239 4 210-239 6 210-239 12
240-269 3 240-269 5 240-269 8 240-269 16
270-299 3 270-299 6 270-299 10 270-299 20
300-329 4 300-329 7 300-329 12 300-329 24
330-359 4 330-359 8 330-359 14 330-359 28
>359 5 >360 12 >360 16 >360 32

Se continuara el rango de infusién de acuerdo con la columna de algoritmo 1 en la mayoria de los pacientes.
En casos seleccionados se sugiere continuar la infusiéon directamente en el algoritmo 2: Pacientes que seran
sometidos a cirugia de by-pass coronario, trasplante de 6rgano o de islotes pancreaticos, en tratamiento con glu-
cocorticoides en altas dosis, o aquellos que previamente requerian més de 80 Ul de insulina para su tratamiento.
4) Cambio de un algoritmo a otro

Si el algoritmo no logré control glucémico y las glucemias no se encuentran dentro del objetivo buscado o

si la glucemia no descendié al menos 60 mg/dL dentro de la hora de realizado el ajuste, se sugiere pasar al

algoritmo siguiente. Entretanto, sila glucemia es <110 mg/dL, se sugiere descender nivel de infusién: cuando
la glucemia es <110 mg/dL.
5) Monitoreo glucémico
— Glucemia capilar una vez por hora hasta alcanzar el objetivo, luego se puede espaciar cada dos horas si se
mantienen estables las glucemias y las condiciones clinicas del paciente.
6) Tratamiento de la hipoglucemia (glucemia <60 mg/dL)

— Discontinuar la infusién de insulina y administrar glucosado hiperténico (dextrosa 50%) intravenoso:

glucemia plasmatica 40-60 mg/dL: 12,5 gramos. Glucemia plasmatica <40 mg/dL: 25 gramos.

— Rechequear la glucemia plasmatica cada 15-30 minutos y repetir la infusion de dextrosa IV si se mantiene

baja. Reinstaurar el goteo de insulina cuando la glucemia es >80 mg/dL en dos oportunidades. Se reinicia
con un algoritmo inferior al que debi6 suspenderse.

1b. En Cuidados Intermedios y/o Piso (paciente que inicia alimentacion oral)
Si el paciente se encontraba bajo infusién de insulina en goteo continuo, se deben calcular los requerimientos de
las ultimas 6 horas para estimar la dosis de insulina total diaria (DTD).

Un algoritmo propuesto es multiplicar por 4 el requerimiento de insulina en bomba de las Gltimas 6 horas
para obtener la DTD. El 50% de esta dosis de insulina se distribuira en dos o tres dosis de insulina NPH o en una
dosis de insulina analogos lentos como insulina glargina, la cual se administrara 2 horas antes de la suspensién
del goteo de insulina. El 40% restante se puede distribuir como insulinas rapidas preprandialessi el paciente
tiene una ingesta oral adecuada y completa. Ante dudas en la ingestién pueden indicarse insulinas rapidas segin
tabla de correcciones (siempre asociado a las insulinas basales).
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1b. Al egreso
1b1 Paciente con diagndéstico hecho en internacién: se evaluara el inicio del tratamiento de acuerdo con algoritmos
de manejo de hiperglucemia del paciente con DM y eventos cardiovasculares sugiriéndose la utilizacién temprana
de iISGLT-2 o arGLP-1con beneficio cardiovascular.

1b2 Paciente con diagndstico de diabetes previo al cuadro coronario: se individualizara si contintia con insu-
linoterapia o reinicia tratamientos antihiperglucemiantes previos. Considerar agregar o reemplazar alguno de
los farmacos por aquellos con beneficios cardiovasculares como iSGLT-2 o arGLP-1.
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