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En este articulo se revisan los principales avances pu-
blicados o comunicados durante el afio 2006 en la fisio-
patologia, la prevencién secundaria, el prondstico y el tra-
tamiento de los sindromes coronarios agudos con y sin
elevacion del segmento ST, asi como las nuevas guias
de practica clinica.
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Ischemic Heart Disease: 2006 Update

This article contains a review of the main developments
reported in publications and conference presentations in
2006 on the pathophysiology, secondary prevention,
prognosis, and treatment of ST-segment elevation and
non-ST-segment elevation acute coronary syndrome. The
latest clinical practice guidelines are also discussed.
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FISIOPATOLOGIA

El afio 2006 no ha sido prolijo en novedades fisiopa-
toldgicas en el campo de la cardiopatia isquémica. Se
ha profundizado en los mecanismos fisiopatoldgicos
de los factores de riesgo cardiovascular, pero sin gran-
des novedades conceptuales.

Células madre

Durante el presente afio se han publicado muchos
trabajos sobre diferentes aspectos del tratamiento con
células madre en la cardiopatia isquémica. Aparte de
los estudios clinicos, algunos muy relevantes, que se
describen mds adelante en el apartado de infarto con
elevacion del segmento ST, se ha seguido investigando
sobre el mejor tipo de células que cabe administrar, la
mejor forma de administracién de las células, el mo-
mento adecuado de administrar el tratamiento y, sobre
todo, la identificacién de los mecanismos por los que
se produce este efecto beneficioso. Se ha descrito la
posibilidad de obtener células precursoras a partir de
células mesenquimales de cordéon umbilical, sangre de
menstruacion, liquido amnidtico, placenta, tejido adi-
poso, ademds de lo ya conocido sobre sangre periféri-
ca y médula ésea y de células de origen embrionario!=.
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Otra drea en la que se invierten grandes esfuerzos de
investigacion es la mejora de la perfusion tisular a tra-
vés de la neovascularizacion. Se ha descrito la existen-
cia de una nueva proteina que mejora el flujo por cola-
terales en la isquemia periférica hasta un 70%, que
casi normaliza la perfusién arterial®. Esta proteina se
identificé mediante técnicas de gendémica aplicadas a
un disefio experimental de elevado estrés de cizalladu-
ra que induce circulacién colateral.

A pesar de la relevancia de los trabajos de investiga-
cioén bésica y clinica en el campo de la terapia celular,
sigue habiendo muchos interrogantes por resolver. To-
davia no conocemos los mecanismos exactos de los
efectos beneficiosos que se observan en algunos estu-
dios (se sabe que en realidad anida menos de un 5% de
las células inyectadas). Estos efectos podrian deberse a
efectos paracrinos, a través de citocinas y factores del
crecimiento, que serian los que facilitarian la supervi-
vencia de los cardiomiocitos, la neovascularizacion,
etc. Otra limitacién para la comparacién de los estu-
dios es el diferente tipo celular utilizado, asi como las
distintas cantidades de células inyectadas. Dada la im-
portancia que puede tener este tratamiento, todas estas
preguntas deben generar entusiasmo para seguir inves-
tigando en este campo.

Relacion entre vascularizacion y progresion
de la placa

En arterias normales, los vasa vasorum (VV) apor-
tan nutrientes a la parte exterior de la pared vascular
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ABREVIATURAS

ACC: American College of Cardiology.

AP: angioplastia primaria.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

CMO: células madre o células pluripotenciales
provenientes de la medula 6sea.

COX-2: ciclooxigenasa 2.

CPSP: células progenitoras de sangre periférica.

FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda.

FL: fibrindlisis.

G-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

IAM: infarto agudo de miocardio.

TAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

ICP: intervencionismo coronario percutdneo.

IVUS: ultrasonografia intravascular.

PPAR-y: receptores activadores de la produccién
de peroxisomas.

RM: resonancia magnética.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST.

SICAM-1: molécula de adhesién intercelular
soluble 1.

sVCAM-1: molécula de adhesién de células
vasculares soluble 1.

TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa.

VV: vasa vasorum.

desde la adventicia, mientras que la parte interior (inti-
ma) se oxigena desde la luz vascular. En arterias con
engrosamiento de la intima, la difusién de oxigeno se
reduce. Este hecho induce el crecimiento de nuevos
VV que penetrardn en la pared vascular®.

La neovascularizacién con VV se asocia con lesio-
nes aterosclerdticas avanzadas y fisuradas que se ob-
servan mayoritariamente en el tercio proximal de la
descendente anterior. Se ha estudiado la distribucién
en el espacio de los VV en un modelo porcino®. Se ob-
servé que el tercio proximal de la arteria descendente
anterior tiene una mayor densidad de VV que los dos
tercios distales. Ademas, en los animales alimentados
con una dieta hipercolesterolemiante se observé una
neovascularizacién con VV significativamente supe-
rior en los tercios proximal y medio que en el distal.
De esta manera indirecta se refuerza el concepto que
la neovascularizaciéon puede tener un papel destacado
en la génesis de lesiones aterosclerdticas vulnerables,

4 Rev Esp Cardiol. 2007;60(Supl 1):3-18

de forma que la inhibicién de la neovascularizacién de
las placas ateroscleréticas puede constituir un intere-
sante enfoque terapéutico para prevenir la hemorragia
intraplaca y la consiguiente progresion de la placa.

Aterosclerosis como enfermedad
inmunoldgica

Durante el presente afio se han ido conociendo nue-
vos datos sobre el papel de la inmunidad como meca-
nismo fisiopatolégico de la aterogénesis. La inmuni-
dad innata es un factor importante en los pasos
iniciales y en el desarrollo de las placas aterosclerdti-
cas a través de los receptores foll-like. Posteriormente,
la inflamacién causada por la acumulacién de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) oxidadas en la pared
vascular es fundamental en el desarrollo de la ateros-
clerosis. Se estdn obteniendo mds pruebas que indican
que la inmunidad adaptable tiene un papel importante
en la regulacién de la respuesta inflamatoria®. La acti-
vacioén de las células T desempefia un papel importan-
te en el desarrollo de las lesiones ateroscleréticas y los
sindromes coronarios agudos (SCA). Sin embargo,
aunque varios estudios han demostrado un incremento
de dichas células en la sangre periférica, todavia no se
habia estudiado si la poblacién de células T se encuen-
tra incrementada en las placas aterosclerdticas de pa-
cientes con SCA. En un elegante estudio, De Palma et
al” han demostrado que la inestabilidad de la placa ate-
rosclerdtica en arterias coronarias de pacientes con
SCA se asocia con una incorporacién de células T diri-
gida por estimulos inmunoldgicos en el interior de la
placa’. El estudio se realiz6 a partir de material obteni-
do mediante aterectomia direccional en pacientes con
SCA o angina estable. Las placas de pacientes inesta-
bles tenian 10 veces més células T que las de pacientes
estables. Ademas, resulta interesante la demostracion
de que las células T pertenecian a expansiones clonoti-
picas especificas, lo que indica la presencia de un anti-
geno que estimula la incorporacién de las células T en
las placas inestables.

Por otro lado, la inmunidad humoral tiene un papel
mayoritariamente protector, como se ha comprobado
en estudios con animales en los que el tratamiento con
anticuerpos anti-LDL oxidadas inhibe la aterogénesis.
De hecho, un curioso estudio ha puesto de manifiesto
que la inmunizacién materna programa las respuestas
inmunoldgicas posnatales y reduce la aterosclerosis en
los descendientes®, y demuestra que la inmunidad
adaptativa materna frente a antigenos selectivos influ-
ye en las células B posnatales y en las respuestas de
anticuerpos en las crias, de forma que la modulacién
intrauterina puede influir en futuras enfermedades mo-
duladas por la inmunidad. A raiz de resultados como el
descrito, se han desarrollado anticuerpos humanos de
alta afinidad y especificidad contra epitopos de LDL
oxidadas, y en la actualidad se estan realizando prue-



bas de seguridad y toxicologia para poder aplicarlos en
humanos®. Los pacientes que pueden beneficiarse de
estos tratamientos son los de mayor riesgo en los que
el tratamiento convencional no aporta suficiente pro-
teccion.

Estatinas y dinamica de placa

Finalmente, durante este afio se ha publicado el que
puede ser el primer estudio en el que se demuestra que
una intervencién farmacoldgica puede hacer regresar
(y no sdlo frenar) el crecimiento de las lesiones ateros-
cleréticas de las arterias coronarias. El estudio ASTE-
ROID (A Study To Evaluate the Effect of Rosuvastatin
On Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Athe-
roma Burden)'® incluyé a 507 pacientes con ultrasono-
grafia intravascular (IVUS) coronario basal, de los que
se pudo disponer de un segundo estudio a los 24 meses
en 349 pacientes. El objetivo del estudio fue valorar si
el tratamiento muy agresivo con estatinas podia indu-
cir regresion de la aterosclerosis coronaria valorada
por IVUS. Todos los pacientes del estudio fueron tra-
tados con 40 mg/dia de rosuvastatina. El colesterol
unido a LDL (cLDL) disminuyé un 53% y el coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se
incrementd un 14,7% (ambos cambios fueron estadis-
ticamente significativos). En las coronarias, el cambio
mediano del porcentaje del volumen de ateroma bajé
un 0,79%, con una disminucién del volumen de atero-
ma del segmento de 10 mm mds enfermo de —5,6 ul y
una reduccién del volumen total de ateroma de —12,5
ul (los 3 parametros fueron significativemente diferen-
tes respecto al estado basal). La conclusién mads signi-
ficativa es que la disminucién de las concentraciones
de cLDL més all4 de lo indicado en las guias de prac-
tica clinica, junto con un aumento del cHDL, puede
inducir la regresién de la aterosclerosis coronaria. Sin
embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos to-
davia esta por determinar.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Las publicaciones mds relevantes del presente afio
en el infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMEST) podemos centrarlas en 4 as-
pectos principales: la importancia del tiempo transcu-
rrido entre el inicio del dolor y la reperfusion, asi
como las estrategias para mejorarlo; la mejor defini-
cién del papel de algunas de las terapias coadyuvan-
tes de la reperfusidn; la demostracion de la seguridad
de los stents recubiertos en el seno de la angioplastia
primaria y, finalmente, el papel de la terapia celular
en la reparacion del dafio miocardico postinfarto. Por
ultimo, en Espafia se han publicado dos importantes
trabajos elaborados a partir de los registros PRIAM-
HO1yIlL
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Importancia del retraso de la reperfusion

La relevancia del tiempo que transcurre entre el ini-
cio de un TAMEST y el tratamiento de reperfusion se
ha puesto de manifiesto en diferentes estudios publica-
dos a lo largo del presente afio. Un estudio retrospecti-
vo realizado en 29.222 pacientes tratados con angio-
plastia primaria (AP) ha confirmado que la mortalidad
es mayor conforme aumenta el tiempo puerta-baldn,
independientemente del tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso hospitalario y de las caracte-
risticas basales de los pacientes!!. Un estudio de co-
hortes sueco valord el impacto de la fibrindlisis (FL)
prehospitalaria administrada por personal paramédico
durante el transporte en ambulancia, y compard a
1.690 pacientes con FL con 3.685 controles'?. Los pri-
meros eran mds jovenes y tenfan menos comorbilidad.
El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta
la administracién del tratamiento farmacoldgico fue de
113 minutos en el grupo de FL prehospitalaria y de 165
en el grupo control. La mortalidad al afio fue del 7,2%
en los pacientes tratados en la ambulancia y del 11,8%
en el grupo control. Tras ajustar por las caracteristicas
basales, se concluyé que la FL prehospitalaria se aso-
ciaba con una menor mortalidad al afio (odds ratio
[OR] = 0,71; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,55-0,92). Boersma y los investigadores del grupo
PCAT-2" realizaron un metaanalisis en el que compa-
raron el beneficio de la AP con la FL, observando una
reduccién de 37% en la mortalidad global a 30 dias en
los pacientes tratados con AP. Al comparar esta dife-
rencia de acuerdo con el retraso en la presentacién
desde el inicio de los sintomas se observé que el bene-
ficio se mantenia en todos los intervalos (< 1, 1-2, 2-3,
3-6 y > 6 h), si bien la reduccién absoluta de la morta-
lidad es mayor conforme aumenta el retraso hasta el
ingreso (desde el 1,3% en < 1 h hasta el 4,2% en > 6
h). El retraso asociado con la realizacion de la AP mo-
difica ese beneficio, pero no lo hace desaparecer. Asi,
cuando el retraso asociado con la AP es < 35 min, la
reduccién absoluta de la mortalidad es del 5,4%, y
cuando oscila entre 80 y 120 min todavia se observa
una reduccién de la mortalidad del 3%. Este hecho
indica que la AP es superior a la FL incluso aunque
genere un retraso de hasta 2 h. Sin embargo, en el edi-
torial adjunto, Gersh y Antman' sefialan que los cam-
bios logisticos y econdémicos que implica el ofreci-
miento de tratamiento invasivo a todos los pacientes
con IAM no generarfan tanto beneficio como la posi-
bilidad de disminuir el tiempo desde el diagndstico
hasta el tratamiento de reperfusion, independientemen-
te del tratamiento realizado'*.

Estrategias de reperfusion

En el estudio WEST se compard la terapia de reper-
fusién farmacolédgica (con o sin intervencionismo co-
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ronario percutdneo [ICP] posterior) frente a la AP pri-
maria para evaluar la efectividad del tratamiento far-
macolégico (principalmente prehospitalario) desde el
inicio de los sintomas hasta la realizacién de la angio-
plastial®. Se incluy6 a pacientes con IAM de menos de
6 h de evolucién con elevaciéon de ST > 4 mm. Ade-
mds del tratamiento comiin con aspirina y 1 mg/kg de
enoxaparina, los pacientes fueron aleatorizados a 3 op-
ciones terapéuticas: a) fibrindlisis con tenecteplasa
(n = 100); b) tenecteplasa seguida de coronariografia
dentro de las 24 h, incluida la angioplastia de rescate
por FL fallida (n = 104), y c¢) angioplastia primaria
(n = 100). Aunque el tiempo de inicio del tratamiento
fue menor en el grupo A (113 min) que en los grupos
B (130 min) y C (n = 176), el objetivo primario com-
puesto a los 30 dias (muerte, reinfarto, isquemia re-
fractaria, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y
arritmia ventricular compleja) fue del 25% en el grupo
A, del 24% en el grupo B y del 23% en el grupo C,
evidencidndose una mayor incidencia de muerte y re-
currencia de IAM en el grupo A que en el grupo C (el
13 frente al 4%; p = 0,021), sin que fuera significativa
la diferencia con el grupo B (6,7%). Estos datos indi-
can que la FL. administrada precozmente asociada con
angioplastia electiva dentro de las primeras 24 h (y de
rescate si es preciso) podria ser tan efectiva como el
tratamiento con AP.

En el estudio EXTRACT-TIMI 25 se comparé la
eficacia y la seguridad del tratamiento con enoxapari-
na durante toda la hospitalizacién frente a una perfu-
sion de heparina no fraccionada durante al menos 48 h
en 20.506 pacientes con IAMEST tratados con FL!®.
La enoxaparina redujo significativamente la tasa de
muerte e infarto de miocardio recurrente no fatal a los
30 dias, objetivo principal del estudio, desde el 12 has-
ta el 9,9% (riesgo relativo [RRR] 17%), principalmen-
te a expensas de una reduccién del 33% en la tasa de
reinfartos. Sin embargo, la enoxaparina se asocid
en un incremento de un 53% en la incidencia de hemo-
rragias mayores, incluidas las intracerebrales a los
30 dias (p < 0,001) y del 47% en las hemorragias tota-
les (p < 0,001). Los autores estimaron que el balance
entre el beneficio y el riesgo es favorable al uso de
enoxaparina, segun la estimacién del beneficio clinico
neto a los 30 dias calculado como la reduccién en la
incidencia de diversos pardmetros asociados: muerte,
reinfarto o accidente cerebrovascular invalidante
(18%); muerte, reinfarto o hemorragia mayor no letal
(14%), y muerte, reinfarto o hemorragia intracraneal
no letal (17%). Durante el Congreso Mundial de Car-
diologia se present6 un andlisis de este estudio centra-
do en el subgrupo de pacientes que recibié un ICP des-
pués de las primeras 48 h tras la FL, que mostré que la
enoxaparina era mas eficaz (muerte y reinfarto a los
30 dias del 9,9 frente al 12%; p < 0,001) y tan segura
como la heparina no fraccionada (incidencia de hemo-
rragia mayor a los 30 dias del 1,4 frente al 1,6%; p =
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NS, y de hemorragia intracraneal del 0,2 frente al
0,4%; p=NS)".

En el estudio OASIS 6 se comparé el uso de la aso-
ciacién de 2,5 mg/dia de fondaparinux al tratamiento
estandar, administrado hasta un maximo de 8 dias sin
control, frente a placebo (o heparina no fraccionada
durante 48 h en los casos con indicacién para ello) en
12.092 pacientes con IAMEST!®. El objetivo principal
del estudio, la incidencia de muerte o reinfarto a los
30 dias, fue significativamente menor en el grupo asig-
nado a fondaparinux que en el grupo control (el 9,7
frente al 11,2%; hazard ratio [HR], 0,86; IC del 95%,
0,77-0,96), diferencia que ya era estadisticamente sig-
nificativa desde el dia 9 y que no mostraba heteroge-
neidad en los grupos de pacientes que recibieron o no
heparina no fraccionada. La incidencia de hemorragias
no fue significativamente diferente (el 1 frente al
1,3%). De manera inesperada, el fondaparinux redujo
también la mortalidad total de manera precoz y mante-
nida (el 4,8 frente al 5,3% en el dia 3, el 7,8 frente al
8,9% a los 30 dias, el 10,5 frente al 11,6% al final del
estudio). Al analizar los resultados de acuerdo con el
tratamiento de reperfusion utilizado se comprobé que
el beneficio del tratamiento se observaba en los pa-
cientes que no recibieron tratamiento de reperfusion
(HR = 0,80; p = 0,03) o que fueron tratados con FL
(HR = 0,79; p = 0,003), pero no en los que fueron tra-
tados con AP (HR = 1,20; p = 0,19), limitacién que
fue atribuida al exceso de trombosis en el catéter guia
durante la angioplastia primaria en los pacientes que
no recibieron heparina durante el procedimiento. Por
esto, los autores concluyen que el fondaparinux es un
tratamiento eficaz y seguro en los pacientes con [A-
MEST que no vayan a ser tratados con AP, en los que
es mds prudente asegurar el grado de anticoagulacién
con algtn tipo de heparina.

Eficacia y seguridad del uso de stents
coronarios recubiertos en la angioplastia
primaria

Dos estudios han comparado la eficacia y la seguri-
dad del uso de stents coronarios recubiertos en la an-
gioplastia primaria. En el estudio TYPHOON se inclu-
y6 a 712 pacientes con IAMEST tratados con AP a los
que se aleatorizé para recibir un stent recubierto de si-
rolimus o un stent metdlico convencional'®. Los objeti-
vos primarios del estudio fueron los eventos relaciona-
dos con el vaso tratado, definido como la incidencia de
muerte relacionada con el vaso objetivo, el IAM recu-
rrente o la revascularizacién del vaso objetivo en los
primeros 12 meses. Los pacientes tratados con stent
recubierto presentaron una incidencia significativa-
mente menor del objetivo primario (el 7,3 frente al
14,3%), debida exclusivamente a la reduccién en la
tasa de nueva revascularizacion del vaso tratado (el 5,6
frente al 13,4%), sin diferencias en la incidencia de



muerte (el 2,3 frente al 2,2%), reinfarto (el 1,1 frente
al 1,4%) o la trombosis del stent (el 3,4 frente al
3,6%). En un segundo estudio se comparé la tasa al
afio de muerte cardiaca, IAM recurrente y revasculari-
zacion del vaso objetivo en 619 pacientes con IA-
MEST que fueron tratados aleatoriamente con stents
convencionales o recubiertos de paclitaxel®. Los pa-
cientes tratados con estos Ultimos mostraron una ten-
dencia hacia una incidencia menor del objetivo prima-
rio (el 8,8 frente al 12,8%; RR ajustado = 0,63; p =
0,09), muerte cardiaca o reinfarto (el 5,5 frente al
7,2%; p = 0,40) y revascularizacién del vaso objetivo
(el 5,3 frente al 7,8%; p = 0,23), con una incidencia
idéntica de trombosis del stent (el 1% en ambos gru-
pos).

Otro dispositivo estudiado para su utilizacién en la
AP ha sido el de los catéteres AngioJet para trombec-
tomia reolitica. El estudio AIMI se disefi6 para com-
probar si la trombectomia reolitica reducia el tamafio
del infarto y mejoraba la perfusién miocdrdica®'. Para
ello se aleatoriz6 a 480 pacientes con IAMEST de me-
nos de 12 h de evolucién para recibir AP convencional
frente a AP precedida de trombectomia reolitica. Se
observo que la trombectomia reolitica se asocié a un
aumento del tamafo del infarto en comparacion con la
AP aislada, con un deterioro del flujo coronario y con
un aumento en la incidencia de eventos clinicos mayo-
res (muerte, nueva onda Q en ECG, cirugia de revas-
cularizacién de urgencia, revacularizacion del vaso
afectado, accidente cerebrovascular y trombosis intra-
stent) a los 30 dias.

Terapia regenerativa

Otro de los puntos candentes en el tratamiento del
IAMEST ha sido el de la terapia regenerativa, particu-
larmente la capacidad de reparacion que células madre
o células pluripotenciales provenientes de la médula
dsea (CMO) tienen en pacientes que han presentado
un TAM. Durante 2006 se han publicado varios estu-
dios, de los cuales resefiamos 6 y los agrupamos segiin
la negatividad o la positividad de los resultados obteni-
dos (tabla 1).

En un primer subgrupo de estudios sin resultados
positivos se encuentra el estudio ASTAMI, que investi-
g6 el trasplante de células madre autlogas en el
TAM?. Se incluy6 a pacientes con IAM de cara ante-
rior tratados con éxito con AP. Se evalué la funcién
ventricular a los 4-7 dias del infarto (con ecocardiogra-
fia y estudio con isétopos radiactivos) y, tras 4-8 dias,
se realizo el transplante de células madre autélogas. Se
reevalud a los pacientes a las 2-3 semanas y nueva-
mente a los 6 meses con resonancia magnética (RM),
ecografia y estudio con isétopos radiactivos. La terapia
con CMO no mostré ningtin efecto beneficioso en nin-
gin componente del objetivo primario (mejoria signi-
ficativa de la funcidn ventricular, reduccién del volu-
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men teledidstélico y del tamafio del 4rea infartada). En
segundo lugar, el grupo de investigadores BOOST in-
cluyé a 60 pacientes con IAM tratados con AP, de los
que 30 recibieron CMO y 30 sirvieron de grupo con-
trol?®. Los resultados indicaron una mejoria de 6% en
el grupo CMO en la fraccién de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) a medida a los 6 meses mediante
RM, pero no se observaron diferencias significativas
en el seguimiento a 18 meses, lo que indica que el im-
plante de CMO podria generar un beneficio al acelerar
la recuperacién, pero sin diferencias a largo plazo. Por
otro lado, Janssens et al?** realizaron un estudio doble
ciego, aleatorizado, en pacientes con IAM tratados con
AP, de los que 33 recibieron CMO y 34, placebo. Se
evalu6 la funcién ventricular con RM tras un segui-
miento de 4 meses, sin que se observaran diferencias
significativas en la FEVI, aunque si una disminucién
del tamafio del area del infarto y una mejoria en la
funcién parietal regional en el grupo CMO. Finalmen-
te, el cuarto estudio de este subgrupo, el REVIVAL 2,
es un estudio aleatorizado, doble ciego, que evalud la
terapia con células madre movilizadas por factor esti-
mulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en pa-
cientes con IAMEST tratados con AP con éxito en las
12 h siguientes al inicio de los sintomas.? Los 114 pa-
cientes fueron aleatorizados para recibir una dosis dia-
ria de 10 pg/kg de G-CSF o placebo durante 5 dfas. El
objetivo primario fue la reduccién del tamafio del drea
infartada en el ventriculo izquierdo mediante estudio
de perfusién miocdrdica con isétopos radiactivos
(®mTc-sestamibi) a los 4-6 meses. El tratamiento con
G-CSF produjo una movilizacién significativa de célu-
las madre que, sin embargo, a los 4-6 meses no consi-
guié reducir el tamafio del infarto ni mejorar la FEVI,
si bien no se observé un aumento en la incidencia de
reestenosis en los pacientes con coronariografia.

El segundo subgrupo incluye los estudios con resul-
tados positivos. El estudio multicéntrico aleatorizado
REPAIR-AMI incluy6é a 204 pacientes con IAM que
recibieron células madre intracoronarias 3-7 dias des-
pués de una AP con éxito®. Tras 4 meses, la mejoria
absoluta de la FEVI fue significativamente mayor en
el grupo tratado con células madre que en el grupo
control (5,5 + 7,3% frente a 3,0 = 6,5%; p = 0,01). Los
pacientes con FEVI basal < 49% fueron los mds bene-
ficiados, con una mejoria absoluta de la FEVI del
5,0% (IC del 95%, 2,0-8,1%). También se observo una
disminucién significativa al afio de la mortalidad, la
recurrencia del infarto y la necesidad de revasculariza-
cion (p = 0,01). Finalmente, el TOPCARE-CHD es un
estudio aleatorizado, de disefio cruzado, que incluy6 a
75 pacientes con enfermedad coronaria crénica estable
que habian presentado un IAM mads de 3 meses antes
(media de 3 afos)?’. Se dividieron en 3 grupos: 23 pa-
cientes formaron el grupo control, 24 recibieron una
infusion de células progenitoras de la sangre periférica
(CPSP) y 28 recibieron CMO, dentro del vaso causan-
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TABLA 1. Resumen de los estudios publicados recientemente en terapia celular

Estudio o grupo
investigador
y referencia

Nimero de células
administradas por

bibliografica Método Disefio tratamiento Resultados
BOOST® ICP post-IAM Estudio aleatorizado. 2,5 x 209células de medula 6 meses: FEVI 6% mas en el
CMO 30 pacientes. 0sea, no fraccionadas grupo CMO que en control
Control 30 pacientes. Se evalud 18 meses: FEVI sin diferencias
FEVI con RM significativas entre ambos
grupos
Janssens ICP post-IAM Estudio aleatorizado, doble 3 x 108 células de medula dsea 4 meses: sin diferencias
et al ciego. separadas por Ficoll significativas en la FEVI
CMO 33 pacientes. Disminucion del tamafio
Control 34 pacientes del IAM y mejoria funcional
parietal
TOPCARE Disfuncion Estudio cruzado, aleatorizado 2 x 108 células de medula 6sea 3 meses: FEVI 2,9% mayor en
-CHD¥ ventricular separadas por Ficoll 0 el grupo CMO que en CPSP
crénica CSP 24 pacientes. 3 x 108 células progenitoras de o control
CMO 28 pacientes. sangre periférica cultivadas
23 pacientes no recibieron separadas por Ficoll
infusion
Se evalu6 FEVI con angiografia
ASTAM|?2 ICP post-IAM  Estudio aleatorizado. 7 x 107 células de medula Gsea 6 meses: sin diferencias
CMO 47 pacientes. separadas por Ficoll significativas
Control 50 pacientes
Se evalud FEVI con SPECT,
ecocardiografia y RM
REPAIR ICP post-IAM Estudio aleatorizado, doble ciego 2,4 x 108 células de médula 4 meses: aumento de la FEVI
-AMIZ CMO 101 pacientes. 6sea separadas por Ficoll en el grupo CMO (5,5 frente

Control 98 pacientes. Se evalud
FEVI con angiografia del VI

a 3,0%) comparado con
control

1 afio: reduccion en el punto
final de los efectos adversos
para el grupo CMO

CMO: células de médula 6sea; CPSP: células de sangre periférica; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: interven-
cionismo coronario percutdneo; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén tnico; VI: ventriculo izquierdo.

te del IAM. A los 3 meses, los pacientes del grupo
control fueron aleatorizados para recibir CPSP o CMO
y los pacientes de los grupos CPSP y CMO se cruza-
ron para recibir CMO o CPSP, respectivamente. La
FEVI fue significativamente mayor en el grupo CMO
(+ 2,9%) que en el grupo CPSP (-0,4%) o el grupo
control (—1,2%). El incremento de la FEVI se produjo
a expensas de un aumento en la motilidad de la regién
afectada por el evento isquémico. En la fase de cruza-
miento del estudio se demostré que la infusion intraco-
ronaria de CMO mejoraba la FEVI y la contractilidad
de la zona afectada, independientemente de que los
pacientes provinieran del grupo control o CPSP.

Publicaciones a nivel espanol

En Espafia, los investigadores de los estudios
PRIAMHO han publicado la comparacién de las carac-
teristicas y la evolucion de los pacientes con IAM que

8 Rev Esp Cardiol. 2007;60(Supl 1):3-18

ingresaron en unidades coronarias nacionales en los
afios 1994 (PRIAMHO 1) y 2000 (PRIAMHO II). En
ese tiempo han cambiado las caracteristicas de los pa-
cientes, el tratamiento y su prondstico. En concreto, au-
ment6 la complejidad clinica de los pacientes ingresa-
dos en las wunidades coronarias, hecho debido
principalmente al incremento en la edad media y los
factores asociados (sexo femenino, comorbilidad), y se
produjo un incremento ligero pero significativo del uso
de tratamientos de reperfusion (el 42 frente al 47%),
apareciendo la AP en un 5% de casos y reduciéndose el
tiempo de administracién de la FL tras el ingreso (48
frente a 60 min; p < 0,001). Ademé4s, la tasa de utiliza-
cién de antiagregantes, bloqueadores beta e inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA)
aumento, si bien todavia en valores subdptimos. Todo
ello se tradujo en una reduccion significativa de la mor-
talidad a los 30 dias (el 11,3 frente al 14,2%) y a los 12
meses (el 16,4 frente al 18,5%). La reduccién en la



mortalidad al afio ajustada por las caracteristicas basales
se estimd en un 22%, beneficio que se explicaba por los
favorables cambios terapéuticos®. De hecho, los investi-
gadores del PRIAMHO II demostraron en otro estudio
que la mortalidad cruda al afio de los pacientes que fue-
ron dados de alta en tratamiento con IECA y bloquea-
dores beta era inferior (3,6%) que la de los que no reci-
bieron ninguno de los dos (7,7%) o s6lo IECA (9,6%),
pero no que la de los que recibieron sélo bloqueadores
beta (2,5%)%. Dado que las caracteristicas de los pa-
cientes eran muy diferentes entre los grupos, los resulta-
dos se ajustaron mediante un andlisis de regresion logis-
tica multiple, que reveld que la asociacién de IECA y
bloqueadores beta en el momento del alta conllevaba
una reduccién de mortalidad ajustada al afio del 49%
(IC del 95%, 18-68%), y que el efecto beneficioso se
observaba tanto en los pacientes de alto riesgo (RRR del
46%) como los de bajo riesgo (RRR del 51%). Precisa-
mente, la correlacién entre calidad asistencial y evolu-
cién es uno de los aspectos que mads interés suscita en la
actualidad.

Correlacion entre calidad asistencial
y evolucién

En un reciente estudio se analizd el efecto de la
prescripcién de los tratamientos que se consideran es-
tdndar (indicadores de calidad) en pacientes con IAM
(aspirina, bloqueadores beta, IECA, reperfusion, tiem-
po hasta la reperfusién y consejo para dejar de fumar)
y su mortalidad a los 30 dias®. Para ello, se utilizaron
los informes de 83.330 pacientes de 962 hospitales
norteamericanos pertenecientes a Medicare y Medi-
caid Services que participaron en el National Registry
of Myocardial Infarction. En él se evidencié una im-
portante correlaciéon con el uso hospitalario y en el
momento del alta de la mayoria de los tratamientos
farmacoldgicos (pero no con el consejo de dejar de fu-
mar). Ademads, varios de estos indicadores se asociaron
a una menor mortalidad a los 30 dias. Sin embargo,
cuando se analizé la influencia global de todas estas
intervenciones en las diferencias en la mortalidad a los
30 dias ajustada observada en los centros se comprobd
que solo explicaba un 6% de la diferencia. Este estu-
dio indica que la medicién de los indicadores de pro-
ceso es importante para evaluar la calidad de la aten-
cién al TAM, pero es claramente insuficiente para
explicar las diferencias de mortalidad entre centros.

SINDROME CORONARIO AGUDO
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST

El sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (SCASEST) continia siendo uno de los as-
pectos de la cardiologia sujeto a un mayor esfuerzo in-
vestigador. Fruto de este esfuerzo, se han producido
aportaciones relevantes durante el dltimo afio en los si-
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guientes aspectos: @) las indicaciones y los resultados
de la estrategia invasiva de tratamiento del SCASEST,;
b) el tratamiento antiplaquetario y anticoagulante vy,
c) el conocimiento del prondstico y el tratamiento del
SCASEST, especialmente en nuestro medio, a partir
de los registros como el DESCARTES?!.

Estrategia invasiva y conservadora
de tratamiento del SCASEST

La situacién a finales del afio 2005 respecto a la con-
troversia del tratamiento invasivo frente a conservador
del SCASEST se habia clarificado en muchos de sus as-
pectos. Las ultimas guias clinicas sobre el tema reco-
mendaban una estrategia intervencionista con coronario-
grafia en las primeras 48 h en los pacientes con
SCASEST de alto riesgo como indicacién de tipo Iy
grado de evidencia A*. Esta recomendacion estaba ava-
lada fundamentalmente por los resultados de 3 ensayos
clinicos (FRISC I1*3*, TACTICS TIMI-18* y RITA 3)%*,
los hallazgos del estudio ISAR-COOL?’, el metaandlisis
de Mehta et al*® y la metarregresion de Biondi-Zoccai et
al®. Con estos datos, la controversia sobre el tratamiento
invasivo o conservador del SCASEST parecia cerrada.
Sin embargo, desde finales de 2005 ha aparecido nueva
informacién que ha puesto en duda algunos aspectos.

En relacion con los beneficios, en términos de dis-
minucién de mortalidad y eventos cardiacos, el estudio
ICTUS cuestiona la ventaja del tratamiento invasivo®.
Ya Mehta et al*® detectaron en su metaanalisis un exce-
so de mortalidad e infarto o reinfarto de miocardio
desde el ingreso hasta el alta en los pacientes asigna-
dos al grupo invasivo, probablemente en relacién con
la coronariografia y la posterior revascularizacién per-
cutidnea o quirurgica. La mortalidad aumenté significa-
tivamente un 60%, del 1,1% en el grupo conservador
al 1,8% en el grupo invasivo. Las tasas de infarto o
reinfarto mostraron también una tendencia no signifi-
cativa a ser mas altas en los pacientes del grupo inter-
vencionista, y la incidencia de muerte o reinfarto fue
un 36% mads elevada en los pacientes tratados invasiva-
mente (el 5,2 frente al 3,8%; p = 0,002). Sin embargo,
este exceso de eventos durante la fase inicial u hospi-
talaria en los pacientes asignados al grupo invasivo se
compensd con una significativa reduccién de eventos
durante el seguimiento. La mortalidad (el 3,8% en el
grupo invasivo y el 4,9% en el grupo conservador), la
tasa de infarto o reinfarto (el 3,8% en el grupo invasivo
y el 6,6% en el grupo conservador) y la incidencia de
muerte o infarto (el 7,4% en el grupo invasivo y el
11,0% en el grupo conservador) fueron significativa-
mente menores durante el seguimiento en los grupos
con tratamiento invasivo. Esta mejor evolucion tras el
alta de los pacientes del grupo invasivo no s6lo com-
penso el exceso de eventos que se producen durante la
hospitalizacién, sino que en el metaandlisis el benefi-
cio neto en términos de mortalidad o reinfarto fue fa-
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A favor de tratamiento invasivo sistematico A favor de tratamiento conservador
Invasivo (%) [Conservador (%) |OR (IC del 95%)] p Aleatorizacion-alta
1,8 11 1,6 (1,14-2,25) | 0,007 —{— Muerte
37 3 1,24 (0,99-1,56)| 0,07 +—m— IAM no fatal
5,2 38 1,36 (1,12-1,66)| 0,002 — Muerte o IAM
Alta-fin seguimiento
38 49 0,76 (0,62-0,94)| 0,01 . Muerte
38 6,6 0,56 (0,46-0,67)|< 0,001 | —1— IAM no fatal
7.4 11 0,64 (0,56-0,75)| < 0,001 O Muerte o IAM
] Aleatorizacion-fin seguimiento
55 6 0,927 (0,77-1,09) 0,33 -t Muerte
73 94 0,75 (0,65-0,88)| < 0,001 —_{r IAM no fatal
12,2 14,4 0,82 (0,72-0,93)| < 0,001 iy Muertz o IAM
I T T T T 1T T T T T ' TTI
0,1 1,0 10
OR (IC del 95%)

Fig. 1. Resultados globales (mortalidad, infarto en el seguimiento y mortalidad o infarto) del metaandlisis de Mehta que incluye los 7 principales
estudios comparativos de la estrategia invasiva y conservadora en el SCASEST hasta 2005.
IAM: infarto agudo de miocardio, IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Tomada de Mehta et al,

vorable a la estrategia invasiva (fig. 1). El metaanalisis
también detecté que los pacientes de mds riesgo (los
que presentaban elevacion de los marcadores de dafio
miocardico) se beneficiaban més de la estrategia inva-
siva. En el estudio ICTUS se observé también una tasa
mds alta de eventos en la fase hospitalaria, que sélo se
consiguié compensar en el seguimiento, sin que se ob-
servara un beneficio neto con la estrategia intervencio-
nista®. En este ensayo clinico, 1.200 pacientes con
SCASEST de alto riesgo (elevacion de troponina y al-
teraciones electrocardiograficas o historia documenta-
da de enfermedad coronaria) fueron aleatorizados para
recibir una estrategia invasiva (coronariografia e inter-
vencion si estaba indicada en menos de 48 h del ingre-
so o cirugia lo mds pronto posible) o a una estrategia
mds conservadora (invasiva selectiva) en la que se
efectuaba cateterismo si el paciente presentaba angina
refractaria, inestabilidad hemodindmica o arritmica, o
isquemia en la prueba de esfuerzo realizada antes del
alta. Todos los pacientes fueron tratados con clopido-
grel y abciximab en caso de intervencién percutdnea.
En el grupo invasivo se realizé una coronariografia en
el 98% y revascularizacién en el 76% de los pacientes
durante su estancia en el hospital. En el grupo asigna-
do a un tratamiento selectivamente invasivo esto ocu-
rid, respectivamente, en el 53 y en el 40% de los pa-
cientes. Aunque, la evolucién clinica de ambos grupos
al afio fue similar, con una incidencia de muerte, infar-
to o necesidad de revascularizacién parecida (el 22,7%
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en el grupo invasivo y el 21,2% en el selectivo) y sin
diferencias en la mortalidad (el 2,2 frente a 2%) y la
situacién clinica en términos de angina al afo, si se
detect6 una incidencia significativamente mayor de in-
farto o reinfarto en el seguimiento en el grupo invasivo
(el 15 frente al 10%). Al igual que en el FRISC II* y
en el metaandlisis de Mehta et al®®, habia un exceso de
eventos durante la fase inicial en los pacientes asigna-
dos al grupo invasivo, principalmente infartos de mio-
cardio atribuibles al procedimiento de revasculariza-
cién. En el ICTUS, esta tasa fue lo suficientemente
alta como para ser compensada sélo por la disminu-
cion de éstos en el seguimiento. Los resultados a largo
plazo (3 afios), presentados en el Congreso Mundial de
Cardiologia de septiembre 2006 celebrado en Barcelo-
na, continuaban mostrando una incidencia similar de
muerte, infarto de miocardio o necesidad de hospitali-
zacién a los 3 afios*'. Los resultados de este estudio,
en el que se comparaban las estrategias invasiva y con-
servadora en pacientes con SCASEST de alto riesgo,
sorprendieron a la comunidad cardiolégica. Todavia, y
casi un afio después de su publicacion, son dificiles de
encuadrar dentro del conjunto de datos disponibles so-
bre el tema y han sido interpretados unas veces con
prudencia y otras, con vehemencia. Se han intentado
encontrar factores que explicaran sus resultados dis-
crepantes respecto a los otros 3 ensayos clinicos
(FRISC II, TACTICS y RITA 3). El aspecto que mas
se ha comentado ha sido las diferencias en las tasas de
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TABLA 2. Evolucion a largo plazo de los pacientes incluidos en los estudios FRISC Il (5 afios), RITA 3 (5 afios) e
ICTUS (3 afios) en términos de mortalidad e incidencia de muerte o infarto de miocardio salvo en el ICTUS, en el
que se valord la incidencia de muerte, infarto de miocardio o rehospitalizacién

Mortalidad

RR ,0R 0 HR, IC del 95%

Mortalidad y/o IAM

RR o0 OR, IC del 95%

FRISC I
Global (n = 2.457)

Alto-mediano riesgo

Bajo riesgo

RITA 3
Global (n=1.810)

Alto-mediano riesgo:

Invasivo 9,7%
Conservador 10,1%

Invasivo 10,5%
Conservador 12,0%

Invasivo 3,8%
Conservador 1%

Invasivo 12,1%
Conservador 15,1%

RR = 0,95 (0,75-1,21)

RR =0,87 (0,68-1,13)

RR = 4,02 (0,84-19,1)

OR = 0,76 (0,58-1,00)

Invasivo 19,9%
Conservador 24,5%

Invasivo 21,2%
Conservador 28,1%

Invasivo 10,3%
Conservador 8,2%

Invasivo 16,6%
Conservador 20,0%

Invasivo 23,1%

RR = 0,81 (0,69-0,95)

RR =0,75 (0,64-0,89)

RR = 1,26 (0,66-2,40)

OR = 0,78 (0,61-0,99)

OR = 0,67 (0,49-0,90)

puntuacion > 50%

Bajo-mediano riesgo:
puntuacion < 50%

ICTUS
Global (n=1.194) Invasivo 7,9%

Conservador 7,7%

HR = 1,11 (0,73-1,69)

Conservador 30,6%

Invasivo 9,7%

Conservador 9,3% OR =1,06 (0,67-1,67)

Invasivo? 30,0%

Conservador 26,0% HR =1,20(0,97-1,49)

HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
2en el estudio ICTUS el objetivo analizado es la incidencia de muerte, infarto de miocardio no fatal o rehospitalizacion.

Tomada de FRISC 1%, RITA 3%, ICTUS*.

revascularizacién durante la fase hospitalaria. En el
ICTUS, el porcentaje de pacientes asignados al grupo
no invasivo revascularizados fue considerado alto en
comparacion con el obtenido por los otros 3 estudios,
ya que al afio llegdé a ser del 54 frente al 79% en el
grupo intervencionista. Este aspecto podia haber he-
cho disminuir las diferencias entre las dos estrategias.
Otros autores han opinado que el excelente tratamien-
to médico que recibieron ambos grupos podria haber
intervenido en la atenuacién de las diferencias. Real-
mente, lo que se ha observado es que un tratamiento
invasivo en pacientes de alto riesgo es muy similar a
un tratamiento conservador muy agresivo (estrategia
invasiva selectiva) en los pacientes incluidos en el IC-
TUS. Otro aspecto que comentaremos mas adelante
con mas detalle es la influencia que el momento (%i-
ming) de la intervencién pudo tener en la falta de be-
neficio de la estrategia invasiva en relacion con la mas
conservadora. La coronariografia fue precoz por proto-
colo (menos de 48 h), de forma que a las 48 h estaba
realizada en el 64% de los pacientes. Esta precocidad,
similar a la del TACTIS TIMI-18, pudo haber favore-
cido el exceso de infartos precoces, que no ocurrié en
el TACTICS probablemente porque todos los pacien-
tes fueron pretratados con tirofiban. En el ICTUS, el
protocolo marcaba que los pacientes que recibieran un
procedimiento intervencionista debian ser tratados con
abciximab, comenzando la infusién 10-60 min antes
de la primera dilatacion coronaria. Es decir, podria ser

necesario aplicar un especial tratamiento antiplaqueta-
rio si se trata muy precozmente de forma percuténea el
SCASEST. En todo caso, los resultados abren nuevos
campos de investigacion que deberia centrarse en la
optimizacién del tratamiento intervencionista en los
pacientes de mediano y alto riesgo (;,cémo prepararlos
y cuando hacerlo?).

La informacién sobre los resultados de la estrategia
invasiva frente a la conservadora se ha completado con
la publicaciéon o la comunicacién de los resultados a
largo plazo de los pacientes de los estudios RITA 3%,
ICTUS* y FRISC II*? (tabla 2). La mortalidad o la in-
cidencia de muerte o infarto de miocardio a los 3 (IC-
TUS) o 5 afios (FRISC II y RITA 3) de los pacientes
asignados a ambos grupos de tratamiento de forma
global y estratificados segun el riesgo en subgrupos, se
muestra en la tabla 2. En los 3 estudios se obtuvieron
hallazgos inesperados en los resultados a largo plazo.
En el estudio FRISC 1I, a los 5 afios se produjo una
disminucién del beneficio observado al afo y a los 2
afios, sobre todo en términos de mortalidad®. En los
pacientes de mediano y alto riesgo, la disminucién sig-
nificativa de la mortalidad a los 2 afios fue del 38%, y
se redujo al 18% a los 5 afios. No obstante, la inciden-
cia de muerte o infarto a los 5 afios fue un 25% infe-
rior en los pacientes asignados al tratamiento invasivo.
En los resultados a largo plazo (5 afios) del RITA 3%,
al contrario que en el estudio FRISC II, se observo un
incremento del beneficio en la estrategia invasiva res-
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pecto a la conservadora en relacién con la observada
inicialmente. Asi, la incidencia de muerte o infarto al
afio era similar, mientras que con una mediana de se-
guimiento de 5 afos, el riesgo de muerte o infarto dis-
minuy6 un 22% (el 16,6% en el grupo invasivo frente
al 20% en el grupo conservador; p = 0,044) y la morta-
lidad un 24% (el 12% en el grupo invasivo frente al
15% en el gurpo conservador; p = 0,054). En el IC-
TUS*, la ausencia de diferencias significativas entre
los 2 grupos de tratamiento se mantuvo a los 3 afos.
No obstante, y como se puede observar en la tabla 2, el
dato mds importante de los 2 estudios publicados con
resultados a 5 afios (FRISC II y RITA 3) es que el be-
neficio de la estrategia invasiva se observa y se man-
tiene a largo plazo sé6lo en los pacientes de alto o me-
diano riesgo, mientras que en los pacientes de bajo
riesgo no se detecta ningin beneficio.

Un aspecto sujeto a controversia en el momento
actual es el momento de realizar la evaluacién invasi-
va en los pacientes con SCASEST en los que se quie-
re efectuar una estrategia intervencionista. Los dife-
rentes estudios que han analizado este aspecto
(ELISA*, ISAR-COOL?, FRISC II***, ICTUS® y
TACTICS TIMI-18%%) muestran resultados contradic-
torios. A favor de una estrategia precoz (menos de 48
h) se encuentran los hallazgos del ISAR-COOL?Y y el
TACTICS®. Sin embargo, los estudios ELISA*, IC-
TUS* y FRISC II*** no apoyan la coronariografia
muy precoz. En el ELISA se incluyé a 220 pacientes
con SCASEST que fueron aleatorizados para recibir
cateterismo precoz (< 12 h) o més tardio (24-48 h)*.
Al contrario de lo que se esperaba en la hipétesis del
estudio, el tamafio del infarto valorado por marcado-
res de necrosis miocdrdica fue mayor en el grupo
asignado a coronariograffa e intervencién precoz.
Esta observacién sorprendente se atribuyd a que los
pacientes evaluados precozmente no recibieron inhi-
bidores de la glucoproteina IIb/Illa. En el ISAR-
COOL, todos los pacientes fueron tratados con tirofi-
ban y el cateterismo se efectué con una mediana de
tiempo en el grupo precoz de 2,4 h y en el tardio
de 86 h¥. La incidencia de muerte o infarto a los
30 dias (objetivo principal del estudio) fue del 11,6%
en los pacientes del grupo tardio y del 5,9% en los
asignados al grupo precoz. Esta diferencia se produjo
a expensas de los eventos ocurridos antes del catete-
rismo. Los autores concluyeron que, en los pacientes
con SCASEST de alto riesgo, el retraso del cateteris-
mo no mejoraba los resultados. Este estudio, junto
con los buenos resultados iniciales del TACTICS
TIMI-18%, hicieron que las recomendaciones de las
gufas de intervencionismo coronario de la Sociedad
Europea de Cardiologia propugnaran la realizacién
del cateterismo de los pacientes asignados a una es-
trategia invasiva en las primeras 48 h*2. Sin embargo,
como comentan Mehta et al®®, los IC son demasiado
amplios (RR = 0,51; IC del 95%, 0,26-0,99) en rela-
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cién con el escaso tamafio muestral y el nimero de
eventos reducido lo que, a criterio de este investiga-
dor, impide extraer conclusiones definitivas. Por otra
parte, los resultados del estudio ICTUS con 1.200 pa-
cientes no sefialan el beneficio de una estrategia muy
precoz de coronariografia e intervencién*. Es mds,
como se ha comentado, se observa un exceso de mor-
talidad e infarto en la fase hospitalaria que podria es-
tar en relacién con el intervencionismo precoz. La in-
formaciéon procedente de los grandes registros
realizados en los dltimos afios en los que se incluye a
pacientes con SCASEST no apoya el cateterismo pre-
coz (24 h). Montalescot et al*> analizaron a 8.853 pa-
cientes con SCASEST incluidos en el registro GRA-
CE (Global Registry of Acute Coronary Events), a
los que dividieron en 3 grupos segin el momento en
que se realizd la coronariografia: cateterismo en las
primeras 24 h («expeditiva»), de 24 a 48 h (precoz) o
después de las 48 h (tardia)®. La realizacién de for-
ma «expeditiva» se asocié una mayor mortalidad
hospitalaria y a los 6 meses después de ajustar el and-
lisis en funcién de las caracteristicas de los pacientes.
Lo mismo se observaba al estudiar un objetivo com-
binado de muerte, accidente cerebrovascular o he-
morragia mayor. Los datos del registro CRUSADE
apoyan también esta idea. En el andlisis de Ryan JW
et al*¢ de los 56.352 pacientes con SCASEST inclui-
dos en el Registro CRUSADE se mostrd que la pre-
sentacién del SCASEST durante el fin de semana re-
trasaba significativamente el cateterismo respecto a
los ingresados en los dias laborables (46 frente a 23
h), aunque disminuia el porcentaje de los que recibi-
an una coronariografia. A pesar del retraso, y en el
contexto del tratamiento médico que se usa actual-
mente, no se observd un incremento de los eventos
adversos en el grupo que ingresé durante el fin de se-
mana. Con estos datos, en la reciente presentacion de
las nuevas guias de manejo del SCASEST de la So-
ciedad Europea de Cardiologia se han propuesto 2
momentos: inmediato o emergente (en cuanto se pue-
da) o precoz (en las primeras 72 h). El cateterismo
debe ser inmediato en pacientes con angina refracta-
ria asociada a cambios en el segmento ST (> 2 mm) o
inversion de la onda T a pesar del tratamiento antian-
ginoso intensivo, la clinica asociada de insuficiencia
cardiaca o inestabilidad hemodinamica, o las arrit-
mias con riesgo vital (taquicardia ventricular o fibri-
lacién ventricular). Por el contrario, se recomienda
hacerlo en menos de 72 h en los pacientes con SCA-
SEST con elevacion de las concentraciones de tropo-
nina, cambios dindmicos del segmento ST o la onda
T (sintomdticos o silentes), diabetes mellitus, depre-
sién severa de la funcién ventricular izquierda (FE <
35%), insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min), angina postinfarto, intervencionismo
coronario percutdneo en los tdltimos 6 meses o con
cirugia previa.



Tratamiento antiplaquetario y anticoagulante
del SCASEST

El dltimo afio ha aportado novedades relevantes en
el campo del tratamiento antitrombdtico del SCA-
SEST que se pueden resumir en la publicacién de 2
ensayos clinicos, ISAR-REACT 247 y OASIS 5%, y en
la comunicacién de los resultados preliminares del
ACUITY®, que aportan informacién sobre dos aspec-
tos controvertidos en el tratamiento del SCASEST: a)
la potencial eficacia del triple tratamiento antiagregan-
te plaquetario (4cido acetilsalicilico, clopidogrel e in-
hibidores de la glucoproteina IIb/Illa, y b) la utilidad
de nuevos tratamientos antitrombdticos como los inhi-
bidores del factor Xa (fondaparinux) o el inhibidor di-
recto de la trombina (bivalirudina).

La triple terapia antiagregante plaquetaria se ha es-
tudiado por primera vez en el SCASEST y en el con-
texto de un gran ensayo clinico en el estudio ISAR-
REACT 2%¥. Su objetivo fue valorar si el uso del
inhibidor de la glucoproteina IIb/Ila abcximab se aso-
cia a un beneficio clinico en pacientes con SCASEST
de alto riesgo en los que se va a realizar una interven-
cién coronaria percutdnea y que estdn pretratados con
600 mg de clopidogrel. El estudio era aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo, multicéntrico e in-
ternacional. Incluyé a 2.022 pacientes con SCASEST
en los que se programaron la coronariografia y la an-
gioplastia. Una vez decidida ésta, se aleatorizaba a los
pacientes para recibir de forma ciega abciximab o pla-
cebo. La incidencia del objetivo principal (muerte, in-
farto de miocardio o necesidad de revascularizacién
urgente a los 30 dias) fue significativamente mayor en
los pacientes que no recibieron abciximab (el 11,9
frente al 8,9%). Es decir, el uso de la triple antiagrega-
cién con abciximab se asocié a una reduccién del 25%
en la incidencia del objetivo principal. Uno de los ha-
llazgos mds importantes es que en los pacientes con
menor riesgo (sin elevacién de las troponinas) no se
observaron diferencias en la evolucién clinica. Por tan-
to, el beneficio del abciximab se produjo a expensas
de los pacientes de mds riesgo (con elevacién de las
troponinas) en los que la incidencia de muerte, infarto
o revascularizacion urgente se redujo significativamen-
te un 29%. Por tanto, los hallazgos del ISAR-REACT
2 apoyan que los pacientes con SCASEST de alto ries-
go, en particular aquellos en los que se ha producido
una elevacidn de las concentraciones de troponina, que
no han sido pretratados con inhibidores de la gluco-
proteina IIb/Illa y vayan a recibir una intervencién co-
ronaria, sean tratados con abcximab antes de que se
lleve a cabo la angioplastia.

La utilidad en la practica clinica del inhibidor del
factor Xa fondaparinux en el contexto del SCASEST
ha sido estudiada en el estudio OASIS 5%, El fondapa-
rinux es un pentasacdrido sintético que contiene la se-
cuencia de unién de la heparina a la antitrombina IIL
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Ejerce una inhibicién muy selectiva del factor Xa me-
diada por la antitrombina, que es dependiente de la do-
sis. Al unirse al factor Xa previene la generacién de
trombina, mientras que los anticoagulantes previos in-
hibian la trombina después de su formacién. E1 OASIS
5, el estudio multicéntrico de mayor tamafio desarrolla-
do en pacientes con SCASEST, involucré a 576 centros
de 41 paises e incluyé a 20.078 pacientes, que fueron
aleatorizados para tratamiento con fondaparinux (2,5
mg al dia) o enoxaparina (1 mg/kg cada 12 h). Todos
los pacientes recibieron aspirina y clopidogrel y, por lo
demas, fueron tratados de acuerdo con las recomenda-
ciones de las guias locales. El objetivo principal era do-
ble y evaluaba, de acuerdo con una hipétesis de no in-
ferioridad, la eficacia (mortalidad o incidencia de
infarto o isquemia refractaria a 9 dias) y la seguridad
(complicaciones hemorrdgicas). Entre los objetivos se-
cundarios figuraban la incidencia de eventos al mes y a
los 6 meses. Los pacientes incluidos eran pacientes de
riesgo moderado o alto, ya que casi tres cuartas partes
tenfan elevacion de la troponina, casi el 80% presenta-
ba alguna alteracion en el electrocardiograma, en torno
al 50% tenia depresion del segmento ST y un 25% fue
tratado también con inhibidores de la glucoproteina
IIb/IIIa. A los 9 dias, el fondaparinux se mostré equiva-
lente en términos de eficacia a la enoxaparina (inciden-
cia muerte, infarto o isquemia refractaria, el 5,8 frente
al 5,7%; p para ausencia de inferioridad = 0,0068 y p
para superioridad = 0,847), y, sin embargo, se asoci6 a
una reduccidn significativa de la hemorragias mayores
del 48% (el 2,2 frente al 4,1%; hazard ratio [HR] =
0,52; IC del 95%, 0,44-0,61) y con una disminucién
significativa de la incidencia del objetivo principal y las
hemorragias mayores a los 9 dias de un 19%. Pero qui-
z4 lo mas llamativo fueron los resultados al mes y a 6
meses. A los 6 meses hubo una reduccién significativa
en la incidencia del objetivo secundario combinado de
muerte, infarto o accidente cerebrovascular (el 11,3
frente al 12,5%; p = 0,007) y, sobre todo, es remarcable
la reduccién de la mortalidad al mes (17%; p = 0,02) y
a los 6 meses (11%; p = 0,05). Esta reduccién de la
mortalidad fue atribuible a las complicaciones hemo-
rragicas y no a la disminucién de los eventos cardiacos.
En conclusioén, el fondaparinux es similar a la enoxapa-
rina en la reduccion de eventos isquémicos a los 9 dias,
pero reduce sustancialmente las hemorragias mayores
y mejora en términos de mortalidad y morbilidad la
evolucion al mes y a los 6 meses. Uno de los aspectos
del estudio que han sido objeto de controversia ha sido
el protocolo de anticoagulacién en los pacientes en los
que se indicaba una intervencién coronaria percutanea.
Inicialmente, el doble ciego se mantenia y no se afiadia
ningtn anticoagulante si la coronariografia se realizaba
en las 6 h siguientes a la administracién del fondapari-
nux o enoxaparina. Si, por el contrario, habfan pasado
mas de 6 h se administraba una dosis adicional de 2,5
mg de fondaparinux o heparina. Con este protocolo se
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observo una tendencia hacia una tasa mds alta de com-
plicaciones relacionadas con la intervencién coronaria
(el 9,6 frente al 8,6%), principalmente debido a una
mayor frecuencia de trombos formados en los catéteres
(el 0,9 frente al 0,4%). Esta mayor incidencia de trom-
bos en los catéteres fue observada también en el OA-
SIS 6 (en IAMEST). Estos hallazgos hicieron que el
protocolo se cambiara administrandose siempre hepari-
na no fraccionada antes del cateterismo, con lo que la
tasa de trombos se normaliz6. El estudio estd siendo
evaluado de forma detenida y prudente con el objeto de
precisar su impacto en la prictica clinica y el papel que
deberd asignarse al fondaparinux en la estrategia de tra-
tamiento del SCASEST en las futuras guias de prictica
clinica.

En el congreso del American College of Cardio-
logy se presentaron los resultados de otro esperado
estudio: el ACUITY®. Este estudio incluyé a 13.819
pacientes con SCASEST de moderado-alto riesgo en
los que se programd un cateterismo en las primeras
72 h seguido de revascularizacidn. El objetivo del es-
tudio era conocer si la bivalirudina sola o con inhibi-
dores de la glucoproteina IIb/Il1a se asocia a mejores
resultados que la pauta de heparina no fraccionada o
heparina de bajo peso molecular con bloqueadores de
los receptores de la glucoproteina IIb/II1a. Para ello,
los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos de tra-
tamiento antitrombdético: a) heparina no fraccionada
o heparina de bajo peso molecular més inhibidores de
la glucoproteina IIb/I1la; b) bivalirudina, en vez de
heparina, mds inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
y, ¢) unicamente bivalirudina. El objetivo principal
del estudio fue la incidencia de muerte, infarto de
miocardio, necesidad de revascularizaciéon no planifi-
cada y complicaciones hemorrdgicas mayores a los
30 dias. Los resultados presentados mostraron similar
eficacia en términos de eventos cardiovasculares a los
30 dias: incidencia de muerte, infarto de miocardio o
necesidad de revascularizacién no planeada. La inci-
dencia de complicaciones hemorrigicas mayores fue
significativamente menor en el grupo de la bivaliru-
diana sola (3%) respecto la combinacién de heparina
o bivalirudina con inhibidores de la glucoproteina
IIb/Ia (el 5,7 y el 5,3%). La incidencia del objetivo
principal del estudio (beneficio neto) fue similar en
los 2 grupos que asociaban inhibidores de la gluco-
proteina IIb/Illa (el 11,7 y el 11,8%) y significativa-
mente menor en los pacientes asignados s6lo a bivali-
rudina (10,1%). En resumen, el estudio mostré que la
bivalirudina en comparacién con la heparina o la bi-
valirudina asociadas a inhibidores de la glucoproteia
IIb/Il1a en pacientes con SCASEST de moderado o
alto riesgo se asocia a una incidencia menor de he-
morragias y similar de eventos isquémicos. Dentro
del estudio ACUITY se realiz6 una segunda aleatori-
zacién en 2 grupos (estudio ACUITY TIMING) se-
gln recibieran los inhibidores de la glucoproteina
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IIb/I1a en el momento del ingreso o antes de la inter-
vencién percutdnea. Los resultados mostraron que no
hubo diferencias en el resultado neto a los 30 dias en-
tre las 2 estrategias. El impacto clinico y el papel de
la bivaluridina a partir de este estudio todavia no es-
tan definidos y son objeto de debate.

Estos dos tdltimos estudios comparten aspectos co-
munes: a) son grandes estudios aleatorizados que han
involucrado a gran niimero de pacientes; b) han de-
mostrado la superioridad de un nuevo agente antitrom-
bético; ¢) proporcionan nuevas evidencias que deben
ser cuidadosamente meditadas y consideradas en las
proximas guias de préctica clinica, d) demuestran la
importancia critica de las hemorragias y que el enfo-
que en la eficacia y las complicaciones isquémicas
debe ser balanceado con el riesgo asociado a las he-
morragias.

Informacidn relevante de los grandes
registros del sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST

El estudio DESCARTES?!, promovido por la Sec-
cién de Cardiopatia Isquémica y Unidades Corona-
rias, continda proporcionando informacién relevante
sobre las caracteristicas y el tratamiento del SCA-
SEST en nuestro pais. El estudio DESCARTES tiene
como objetivo principal conocer la situacion de aten-
cién médica de los pacientes con SCASEST en Es-
pana. Para ello, se desarroll6 un registro prospectivo
de los 1.877 pacientes consecutivos que ingresaron
en abril y mayo de 2002 con SCASEST en 45 hospi-
tales espafioles representativos. Los datos globales
se publicaron en 2005. En abril de 2006 se publicé
el andlisis de los pacientes de alto riesgo (elevacién
de troponinas y con depresion del segmento ST).
Este subandlisis muestra dos datos de interés. El pri-
mero es la alta mortalidad de los pacientes de alto
riesgo (el 7,5% durante el ingreso y el 17% a los 6
meses). El segundo aspecto es que estos pacientes,
de acuerdo con las guias de practica clinica, fueron
infratratados (uso de las terapias recomendadas
como de clase I menor del indicado) y eso se com-
porté como un predictor independiente de muerte.
En relacion con este apartado de los registros, es ne-
cesario mencionar algunos datos del registro CRU-
SADE. Este recoge informacién de mds de 64.775
pacientes con SCASEST de 350 hospitales de Esta-
dos Unidos y demuestra que los que tuviern mayor
calidad en el tratamiento del SCASEST, medido a
través del grado de cumplimiento de las recomenda-
ciones de las guias de practica clinica, tienen una
menor mortalidad.>' Tras ajustar por el riesgo, por
cada 10% de incremento en el grado de adhesién a
las guias se produce una disminucién del 10% en la
probabilidad de muerte (odds ratio [OR] ajustada =
0,90; IC del 95%, 0,84-0,97).



PREVENCION SECUNDARIA

Recientemente se ha publicado una actualizacién de
las guias de prevencion secundaria de la AHA/ACC
para pacientes con enfermedad coronaria o con otras
manifestaciones de enfermedad vascular arterioscleré-
tica’?. Lejos de parecer una repeticiéon de viejos con-
ceptos, estas guias suponen una clarificacién y simpli-
ficaciéon de las medidas terapéuticas de reconocida
efectividad que tienden a generalizar tratamientos en
grandes grupos de poblacién (tabla 3). A pesar de sus
pragmadticas recomendaciones, los constantes avances
en aspectos muy concretos de prevencién secundaria
nos permiten establecer multiples consideraciones.

Un primer aspecto seria la importancia que tienen
los programas de prevencién secundaria, con y sin
componente de ejercicio fisico, sobre el prondstico de
los pacientes. Un metaanélisis de 63 estudios con un
total de 21.295 pacientes concluye que se puede con-
seguir una reduccion de la mortalidad total del 15%,
especialmente si se analiza el efecto a largo plazo (24
meses)>. Ademds, se demuestra una disminucién sig-
nificativa de un 17% en el riesgo de infarto a Iso 12
meses (OR = 0,83; IC del 95%, 0,74-0,94). Es intere-
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sante destacar que el beneficio de los programas de
prevencién secundaria no difiere significativamente
entre los 3 tipos de programa analizados: educacién y
consejos sobre factores de riesgo acompafiados de pro-
grama de ejercicio fisico, educacién y consejos sobre
factores de riesgo sin programa de ejercicio fisico o
s6lo un programa de ejercicio fisico.

Una de las medidas mds generalmente aceptadas para
la prevencién secundaria es el uso de estatinas con el
objetivo de reducir la concentracién de cLDL. El debate
actual se centra en la importancia del uso del tratamien-
to intensivo y precoz frente al convencional en el mayor
impacto en el seguimiento, teniendo en cuenta los bene-
ficios de las estatinas independientes de la disminucién
del cLDL vy sus efectos favorables en pardmetros de in-
flamacidn, funcién endotelial y coagulacién. El estudio
IDEAL es un ensayo prospectivo, aleatorizado, abierto
y con evaluacién ciega de eventos, en el que se compard
una dosis de atorvastatina de 80 mg/dia frente a 20
mg/dia de simvastatina en pacientes postinfarto de mio-
cardio®. Si bien no se demostr6é una diferencia en la
mortalidad cardiovascular o por cualquier causa en un
seguimiento a 4,8 afios, la tasa de infarto de miocardio
durante el seguimiento se redujo un 17% (p = 0,02). El

TABLA 3. Principales objetivos terapéuticos en prevencion secundaria para pacientes con enfermedad coronaria
o vascular aterosclerética, segun la AHA/ACC, para el afio 2006

Objetivo

Tabaquismo
Control < 140/90 mmHg
Presion arterial

Lipidos cLDL < 100 mg/dl

Completo cese. Ausencia de exposicion a ambiente con humo de tabaco

< 130/80 mmHg si diabetes o enfermermedad renal crénica

Si colesterol total > 200 mg/dl, no cHDL < 130 mg/dl

Actividad fisica

30 minutos, 7 dias a la semana (minimo 4 dias a la semana)

Peso IMC entre 18,5y 24,9
PA < 40 pulgadas en varones y < 35 en mujeres
Diabetes Hby < 7%

Antiplaquetarios

Aspirina 75-162 mg/dia indefinidamente

Clopidogrel 75 mg/dia post-SCA durante 12 meses

Bloqueadores

del SRAA Considerar IECA en todos los pacientes

IECA en pacientes con FE < 40%, diabetes, HTA o enfermedad renal crdnica

ARA-II en pacientes con intolerancia a IECA
Blogueadores de la aldosterona en pacientes postinfarto con FE < 40%, diabetes o IC que ya reciben I[ECA

y bloqueadores beta

Bloqueadores beta

De forma indefinida en pacientes postinfarto, post-SCA o disfuncién ventricular con o sin signos de IC

Considerar tratamiento cronico para todo paciente coronario, enfermedad vascular o diabetes, excepto

contraindicaciones

Vacuna de la gripe

Todos los pacientes con enfermedad cardiovascular deben ser vacunados para prevenir la gripe

ARA-II: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; FE: fraccion de eyeccion; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; PA:
perimetro abdominal; SCA: sindrome coronario agudo; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Tomada de Smith et al®2.
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estudio IDEAL se debe interpretar en el contexto de
otros estudios que han comparado dosis altas frente a
dosis convencionales en pacientes con cardiopatia is-
quémica crénica o post-SCA. Un metaandlisis de los 4
estudios publicados en este contexto (PROVE IT-TIMI
22, A to Z, IDEAL y TNT) demuestra que el tratamien-
to intensivo con dosis altas de estatinas frente al trata-
miento con dosis habituales proporciona una reduccién
del RR del 16% de muerte coronaria o infarto de mio-
cardio y una tendencia hacia la disminucién de la mor-
talidad cardiovascular, pero no hay diferencias signifi-
cativas en la mortalidad total®. Es mas, se ha publicado
que incluso en pacientes con una concentracién de
cLDL = 80 mg/dl en el contexto de un sindrome coro-
nario agudo®®, el tratamiento con estatinas en el momen-
to del alta se asocia a una reduccién del evento combi-
nado de muerte, infarto de miocardio o ACV a los 6 meses
(el 29 frente al 9,5%; p = 0,005).

Con respecto a la doble antiagregacién plaquetaria
(aspirina mas clopidogrel) en pacientes con sindrome
coronario agudo, se ha demostrado la extraordinaria im-
portancia que tiene mantener el tratamiento como mini-
mo entre 3 y 6 meses en los pacientes tratados con inter-
vencionismo coronario percutdneo y stent recubierto. En
el registro PREMIER se ha evidenciado que aproxima-
damente uno de cada 7 pacientes con stent recubierto
abandona el tratamiento con clopidogrel en los primeros
30 dias de seguimiento, y que este hecho tiene un impac-
to muy negativo en la incidencia de acontecimientos a
los 11 meses (mortalidad del 7,5 frente al 0,7%; p <
0,0001, rehospitalizacion del 23 frente al 14%; p =
0,08)". Los pacientes que abandonaron el clopidogrel
eran de mayor edad, tenfan menor nivel de estudios se-
cundarios, menor nivel de ingresos econdmicos para
costear el tratamiento, mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular previa o anemia en el ingreso y menor ni-
vel de instrucciones de prevencién secundaria en el mo-
mento del alta. Otro aspecto que suscita gran controver-
sia se refiere al uso sistématico de clopidogrel asociado
con aspirina en la prevencién secundaria. En el estudio
CHARISMA se aleatorizé a 15.603 pacientes con enfer-
medad cardiovascular evidente o factores de riesgo a re-
cibir clopidogrel (75 mg/dia) asociado a una dosis baja
de aspirina (75 a 162 mg/dia) o placebo asociado a dosis
baja de aspirina, con un seguimiento medio de 28 me-
ses®. La valoracion primaria de efectividad fue la com-
binacion de infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular o muerte por enfermedad cardiovascular. Los
eventos primarios combinados fueron del 7,8% con clo-
pidogrel mds aspirina y del 7,3% con placebo mds aspi-
rina (p = 0,22). La frecuencia de los eventos secundarios
combinados, que incluian rehospitalizaciéon por eventos
isquémicos, fue del 16,7 frente al 17,9% (RR = 0,92; IC
del 95%, 0,86-0,995; p = 0,04), y la frecuencia de san-
grado importante del 1,7 frente al 1,3% (RR = 1,25%; IC
del 95%, 0,97-1,61; p = 0,09). La frecuencia del evento
primario entre los pacientes con multiples factores de
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riesgo fue del 6,6% con clopidogrel y del 5,5% con pla-
cebo (RR = 1,2; IC del 95%, 0,91-1,59; p = 0,20) y la
frecuencia de muerte por causa cardiovascular fue tam-
bién superior con clopidogrel (el 3,9 frente al 2,2%; p =
0,01). En el subgrupo con enfermedad aterotrombdtica
clinicamente evidente, el evento principal fue del 6,9%
con clopidogrel frente al 7,9% con placebo (RR = 0,88;
IC del 95%, 0,77-0,998; p = 0,046). Este estudio indica
la presencia de un cierto beneficio del tratamiento con
clopidogrel en pacientes con aterotrombosis sintomdtica
pero, por el contrario, un cierto peligro en pacientes con
multiples factores de riesgo sin aterotrombosis sintoma-
tica. De cualquier modo, de forma conjunta, la adicién
de clopidogrel a aspirina no resulté mas efectiva que la
aspirina sola en la reduccién de la frecuencia de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte de
causa cardiovascular.

Un subestudio del VALIANT (captopril frente a val-
sartdn frente a captopril mds valsartdn en el postinfarto
de miocardio con insuficiencia cardiaca o disfuncién
ventricular) ha demostrado que la tasa de eventos ate-
rosclerdticos en el seguimiento (infarto de miocardio,
hospitalizacién por angina, revascularizacién o acci-
dente cerebrovascular) es similar entre los 3 tratamien-
tos>®. Asi pues, este estudio indica que probablemente
los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) tienen un efecto similar a los IECA al evitar
eventos arterioscleréticos, por lo menos en pacientes
que han presentado un infarto de miocardio.

El riesgo cardiovascular con el uso de antiinflamato-
rios no esteroideos sigue aportando nueva informa-
cién. En el registro nacional danés de pacientes con
IAM (58.432 pacientes entre los afios 1995 y 2002) se
estudio6 la influencia de los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y los antiinflamatorios no
esteroideos en el riesgo de muerte y rehospitalizacién
por infarto®. Se ha apuntado que el riesgo de muerte
estd asociado al uso de cualquiera de estos farmacos
(2,80 para rocecoxib, 2,57 para celecoxib, 1,50 para
ibuprofeno, 2,80 para diclofenaco y 1,29 para otros an-
tiinflamatorios). La conclusién es que tanto los inhibi-
dores selectivos de la COX-2 como los antiinflamato-
rios no esteroideos no selectivos aumentan el riesgo de
muerte en pacientes que han presentado un infarto
de miocardio y que estos farmacos deberian ser usados
con mucha cautela en pacientes coronarios.

El estudio RUTH ofrece datos complementarios sobre
el riesgo cardiovascular con estrégenos en pacientes
posmenopdusicas®!. En este ensayo clinico se estudio el
raloxifeno, un modulador selectivo de los receptores es-
trogénicos frente a placebo en 10.101 pacientes posme-
nopdusicas seguidas durante 5,6 afios. El raloxifeno no
tuvo un efecto significativo sobre el riesgo de eventos co-
ronarios, pero fue capaz de demostrar una reduccién sig-
nificativa del riesgo de cdncer de mama (HR = 0,56) y de
fracturas vertebrales (HR = 0,65), y aunque no hubo dife-
rencias significativas en la mortalidad total, hubo un in-



cremento de accidente cerebrovascular fatales (HR =
1,49) y de tromboembolismo venoso (HR = 1,44). Por
tanto, los beneficios del raloxifeno en la reduccion del
riesgo de cancer de mama y de las fracturas vertebrales
en pacientes posmenopdausicas deben ser valorados en el
contexto de un cierto riesgo de aumento de accidente ce-
rebrovascular fatal y tromboembolismo venoso.
Finalmente, aportamos un apunte sobre la importan-
cia del impacto de la depresién en la prevencién se-
cundaria en pacientes que han presentado un sindrome
coronario agudo®. La constatacién de un estado depre-
sivo en el momento del alta no fue predictora del uso
de farmacos antiplaquetarios, bloqueadores beta o es-
tatinas, pero se asocié con la continuacién del habito
tabaquico, una mayor frecuentacion al médico de aten-
cién primaria, un menor retorno a la actividad laboral
y un sentimiento de no encontrarse bien a un afio de
seguimiento. Estos datos nos deben hacer meditar so-
bre la importancia que tiene la percepcion de salud por
parte del paciente sobre sus acontecimientos futuros.
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