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Este articulo revisa los principales avances publicados
o comunicados durante el afio 2004 en la fisiopatologia,
la prevencién secundaria, el prondstico y el tratamiento
de los sindromes coronarios agudos con y sin elevacion
del segmento ST, asi como las nuevas guias de practica
clinica.
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Update in Ischemic Heart Disease (2004)

This article reviews the main advances published or
presented during year 2004 regarding the pathophysio-
logy, prevention, prognosis and treatment of ST-segment
and non-ST-segment elevation acute coronary syndro-
mes, and the last clinical practice guidelines.
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INTRODUCCION

Este articulo pretende revisar los principales avan-
ces en la fisiopatologia, el diagndstico, el prondstico y
el tratamiento de la cardiopatia isquémica (CI) publi-
cados o comunicados durante el afio 2004, con una
atencion especial a los sindromes coronarios agudos
(SCA). Con el objeto de facilitar su lectura, hemos di-
vidido el capitulo en 4 apartados genéricos: fisiopato-
logia y marcadores bioquimicos, prevencién secunda-
ria, SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST) e
infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacién del
segmento ST.

FISIOPATOLOGiAY MARCADORES
BIOQUIMICOS

Albumina modificada por la isquemia

La albumina modificada por la isquemia (AMI) se
forma mediante un cambio conformacional de la albu-
mina humana en N-terminal. Es un marcador muy sen-
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sible de isquemia aunque inespecifico, que aparece a
los 15 min de isquemia en la angioplastia coronaria, y
se mantiene elevado durante 6 h. La AMI no se eleva
con las pruebas de esfuerzo, la ecocardiografia de es-
trés o el ejercicio muy intenso, pero si antes que la tro-
ponina en pacientes con SCA. En pacientes con sospe-
cha de SCA la elevacion de la AMI tiene un alto valor
predictivo negativo (96%), aunque el valor predictivo
positivo es bajo (33%). La sensibilidad para diagnosti-
car un SCA en pacientes con dolor tordcico en el mo-
mento de ingresar es del 20% para las troponinas, el
45% para el electrocardiograma, el 65% para la AMI y
el 95% cuando se combinan los 3. Por tanto, se trata de
un marcador que puede ayudar en el diagndstico dife-
rencial del dolor tordcico. Se ha observado, asimismo,
que en pacientes con circulacién colateral la AMI no se
eleva durante una angioplastia, pero si en los pacientes
que carecen de circulacién colateral'.

Mieloperoxidasa

La mieloperoxidasa es una enzima leucocitaria que
se encuentra en mayor proporcion en las lesiones acti-
vas que en las estables. De hecho, se ha sugerido que
la determinacién de la mieloperoxidasa en pacientes
que ingresan por dolor tordcico es un buen predictor
temprano del riesgo de IAM, asi como de la inciden-
cia de eventos cardiovasculares en los siguientes 6
meses. A diferencia de otros marcadores, como las
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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

AMI: albimina modificada por la isquemia.

AP: angioplastia primaria.

BNP: péptido natriurético auricular de tipo B.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

CI: cardiopatia isquémica.

HNF: heparina no fraccionada.

IAM: infarto agudo de miocardio.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

PCR: proteina C reactiva.

PON-1: paroxonasa 1.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCASEST: SCA sin elevacién del segmento ST.

troponinas, la mieloperoxidasa identifica a pacientes
con riesgo de eventos sin que haya habido necrosis
miocdrdica’. Por otro lado, se ha observado que los va-
lores de mieloperoxidasa son un predictor potente e in-
dependiente de disfuncién endotelial. La disfuncién
endotelial mediada por la mieloperoxidasa es un po-
sible vinculo de relacion entre la oxidacidn, la infla-
macién y la enfermedad cardiovascular® y pone de
manifiesto la relevancia de los neutrdfilos en la fisio-
patologia de la aterosclerosis.

Péptido natriurético auricular de tipo B

El péptido natriurético auricular de tipo B (BNP) y
la porcién aminoterminal de su precursor, NTproBNP,
son hormonas secretadas en el miocardio ventricular
sometido a estrés de pared, con un valor predictivo in-
dependiente de mortalidad en pacientes con insuficien-
cia cardiaca o CI. Un estudio ha sugerido que el grupo
de pacientes con SCASEST que mds se beneficia de
un tratamiento invasivo temprano son los que tienen
valores elevados de BNP/NTproBNP e interleucina 6.
La utilizaciéon del BNP en pacientes con SCASEST es
un predictor fiable de la mortalidad global y cardiovas-
cular*.

Proteina C reactiva

Se ha defendido el papel de la proteina C reactiva
(PCR) como el marcador prondstico en numerosas en-
fermedades, entre las que se encuentra el SCA. Sin
embargo, Danesh et al® ponen en duda esta afirmacién.
El estudio Reykjavik ha mostrado que la PCR es un
marcador de riesgo cardiovascular discreto, con un
significado clinico menor que el que proporcionan los
valores de colesterol. El riesgo relativo de tener car-
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diopatia isquémica fue de 1,45 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,25-1,68) en las personas en el tercil
superior de la PCR comparadas con las del tercil infe-
rior, mientras que el riesgo de las personas con el co-
lesterol elevado fue de 2,35 (IC del 95%, 2,03-2,74) y
el riesgo asociado al tabaco fue de 1,87 (IC del 95%,
1,62-2,16). Por ello, los autores no recomiendan el uso
de la PCR para predecir el riesgo cardiovascular®.

La investigacién sobre la relevancia fisiopatoldgica
de factores de riesgo cldsicos ha cobrado una especial
importancia durante el dltimo afio. El estudio INTER-
HEART ha puesto en entredicho la relevancia clinica
de los nuevos marcadores en contraposicion a los fac-
tores de riesgo clasicos. Este estudio, realizado en
15.152 pacientes con IAM y 14.820 controles asinto-
maticos ajustados por edad y sexo y con represen-
tacién de todos los continentes, hallo 9 factores de
riesgo independientes, todos ellos potencialmente mo-
dificables y facilmente valorables en la practica clini-
ca, que permiten predecir més del 90% de los IAM. El
tabaquismo, los antecedentes de hipertensién o diabe-
tes, el consumo de alcohol, la puntuacién psicosocial,
la actividad fisica y los hébitos dietéticos (consumo de
fruta, vegetales y alcohol) se valoraron con cuestiona-
rios sencillos. La obesidad y el acimulo de grasa ab-
dominal se valoraron con el indice de masa corporal y
la determinacion del perimetro de la cintura y la cade-
ra, mientras que los valores de apolipoproteinas B y
A-I se determinaron en plasma y no en ayunas, lo que
facilita mucho su obtencién en la préictica clinica ruti-
naria. Los resultados son aplicables independiente-
mente del origen étnico, el sexo y la edad. El mensaje
principal del INTERHEART es claro: aunque existen
diferencias en la prevalencia de factores de riesgo en-
tre diferentes regiones y grupos étnicos, la prevalencia
de factores de riesgo bien conocidos de CI son dife-
rentes entre los pacientes con infartos y los controles.
Ademéds, un indice psicosocial bajo y la obesidad ab-
dominal también se relacionan de forma independiente
con el TAM. Finalmente, ser activo fisicamente, consu-
mir fruta y vegetales y hacer una ingesta moderada de
alcohol son cardioprotectores. Estos datos facilitardn
la adopcién de politicas de prevencién orientadas a
promocionar dietas saludables, prohibir el tabaquismo
y disminuir el sedentarismo.

Colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad

El incremento de un 1% en los valores de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se
acompafia de una reduccién del riesgo cardiovascular
del 2-3%®. Habitualmente se ha atribuido este efecto
beneficioso al transporte inverso de colesterol desde
las arterias hacia el higado. Sin embargo, se estd ob-
servando que algunos componentes de las particulas
HDL pueden tener un papel por si mismos>!'?. De he-



cho, se ha observado que en modelos animales con co-
lesterol total muy elevado y concentraciones también
elevadas de HDL se retrasa significativamente la for-
macion de placas ateroscleréticas!!. La actividad an-
tioxidante del cHDL se atribuye a la paroxonasa 1
(PON-1), que disminuye la peroxidacién de los lipidos
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se sabe
que una actividad de la PON-1 reducida en sangre se
asocia a una mayor incidencia de CI'2. Todo ello ha
conducido a desarrollar nuevas lineas de tratamiento,
como el inhibidor de la proteina transferidora de éster
de colesterol para elevar las concentraciones de
HDL"3!* con tratamientos que aumenten la actividad
de la PON-1'5. Ademads, se considera que el cHDL es
el vinculo entre la diabetes, la inflamacién y la enfer-
medad cardiovascular'®, y se ha observado que revierte
el efecto proinflamatorio de la PCR'.

Diabetes mellitus

El estudio GAMI'® ha puesto de manifiesto que sélo
una tercera parte de los pacientes ingresados por IAM
tienen el metabolismo de la glucosa normal, mientras
que el 31% son diabéticos sin saberlo y el resto son in-
tolerantes a la glucosa, lo que hace plantearse la indi-
cacion de realizar una prueba de tolerancia a la gluco-
sa a los pacientes ingresados por IAM, porque el
paciente con un control glucémico inadecuado tiene
un prondéstico claramente desfavorable.

Infeccidn y aterosclerosis

Los primeros estudios que evaluaron el tratamiento
antibidtico contra Chlamydia pneumoniae para reducir
los eventos cardiovasculares en pacientes con SCA
ofrecieron resultados negativos. Dos nuevos estudios
con antibidticos, de gran tamafio muestral, se han pre-
sentado. El PROVE-IT aleatoriz6 a 4.162 pacientes in-
gresados por IAM a recibir placebo o 400 mg/dia de
gatifloxacino, administrado por primera vez después
del alta hospitalaria y con una pauta de 10 dias al mes
(dejando 20 dias para recuperacién de la flora gas-
trointestinal) durante 2 afios. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre los 2 grupos de trata-
miento (el 25% de eventos cardiacos mayores en el
grupo placebo frente al 23,7% del grupo gatifloxaci-
no). Ademds, el tratamiento no redujo los valores de
PCR de alta sensibilidad, los titulos de anticuerpos
frente a C. pneumoniae, ni la cantidad de C. pneumo-
niae determinada por PCR en monocitos". El estudio
ACES (Azithromycin and Coronary Events Study) in-
cluy6 a 4.016 pacientes con estenosis > 50% en al me-
nos 1 arteria coronaria o con antecedentes documenta-
dos de IAM previo, que fueron aleatorizados a placebo
o azitromicina (600 mg) 1 vez a la semana durante 1
afio. Tampoco se encontraron diferencias en la inci-
dencia del objetivo primario (muerte por CI, IAM no
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fatal, revascularizacién coronaria y hospitalizacién por
angina inestable) entre el grupo que recibid azitromici-
na y el que recibi6 placebo (el 22,4% en ambos)®. Los
autores consideran que la C. pneumoniae probable-
mente estd involucrada en fases iniciales de la ateros-
clerosis, de forma que cuando ya ha habido un IAM el
tratamiento ya no es efectivo. La tinica manera de dilu-
cidar el papel de la infeccién por C. pneumoniae en la
aterosclerosis seria desarrollar una vacuna contra ella
y aplicarla durante la infancia. Sin embargo, se trata de
un estudio poco plausible, ya que para obtener resulta-
dos, de haberlos, se deberia esperar entre 50 y 60 afos.

Trasplante celular

Durante este afio se han presentado datos que servi-
rdn para perfilar el tratamiento con células madre. Se
ha observado que para obtener una reendotelizacion se
necesitan diferentes tipos celulares (células mononu-
cleares, pero también se requiere la presencia de otras
lineas celulares indiferenciadas). Por otro lado, se es-
tdn obteniendo datos relacionados con la superviven-
cia de células mononucleadas y células madre mesen-
quimales trasplantadas y su grado de anidamiento. Se
sabe que hay una elevada supervivencia de las células
durante las primeras horas (35%), pero con un marca-
do descenso a las 6 semanas (+ 1%). Los datos fueron
similares para células mononucleares y células madre
mesenquimales. Al inyectar células en la arteria cau-
sante del infarto se ha observado que anidan en el co-
razén (el 1-10%), en el bazo y el higado (el 3-17%), y
mds del 50% de la actividad inyectada se pierde. La
posibilidad de regenerar el miocardio tras un IAM me-
diante la infusién intracoronaria de células madre de la
médula dsea se estd evaluando por muchos grupos. En
Espafia, el grupo del ICICOR de Valladolid ha publica-
do sus primeros resultados?'. En 5 pacientes con infarto
de miocardio en que se implantaron células madre por
via intracoronaria a los 12 dias del acontecimiento, se
demostré que a los 6 meses el volumen telediastélico
no se modificaba, pero el volumen telesist6lico dismi-
nuia, por lo que la fraccién de eyeccion ventricular iz-
quierda aumentaba del 53 al 58%.

PREVENCION SECUNDARIA

La atencién posthospitalaria del paciente que ha
presentado un SCA es fundamental para modificar el
mal prondstico que tienen muchos de ellos. En el afio
2004 se han clarificado algunos aspectos de la preven-
cién secundaria y se ha aportado nueva informacién
que tiene una repercusion asistencial importante.

Entre las medidas no farmacoldgicas, tal vez la su-
presion del tabaquismo es la que tiene un mdximo
impacto en la prevencién secundaria. En una revisioén
de la Cochrane Database, se ha estimado que existe
una reduccién relativa en el riesgo de mortalidad del
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36% en los pacientes que dejan de fumar, compara-
dos con los que siguen fumando?. La dieta es muy
importante en la prevencion secundaria y un aspecto
en este sentido es el consumo de pescado. Los consu-
midores de pescado tienen un riesgo relativo de mor-
talidad un 14% menor®. La actividad fisica estimula-
da mediante programas de rehabilitacion cardiaca ha
mostrado mejorar la capacidad de esfuerzo y este be-
neficio podria estar mediado por una mejoria en la
funcién ventricular diastélica evaluada mediante eco-
cardiografia®.

Entre las medidas farmacoldgicas de prevencion
secundaria destacan los estudios con estatinas. El
PROVE-IT comparé una estrategia intensiva con una
estrategia moderada de reduccién de lipidos en 4.162
pacientes hospitalizados por un SCA en los 10 dias
previos que fueron aleatorizados a recibir 40 mg/dia
de pravastatina (tratamiento estdndar) u 80 mg/dia de
atorvastatina (tratamiento intensivo). El tratamiento
estandar consiguié reducir el nivel de LDL hasta 95
mg/dl y el tratamiento intensivo hasta 62 mg/dl. El ob-
jetivo combinado de muerte, IAM, hospitalizacién por
angina inestable, revascularizaciéon o accidente cere-
brovascular (ACV) ocurrié en el 22,4% del grupo de
tratamiento estdndar y en el 26,3% del grupo de trata-
miento intensivo (reduccién del 16%, p = 0,005)%. Re-
cientemente se ha presentado el estudio PRINCESS
(Scott Wright, comunicacién personal, Hotline Ses-
sion, Congreso Europeo de Cardiologia, Munich
2004), en el que se aleatoriz6 a los pacientes con IAM
en sus primeras 48 h a recibir 0,4 mg/dia de cerivasta-
tina o placebo durante 3 meses. A pesar de que el estu-
dio fue suspendido por retirarse del mercado la ceri-
vastatina, se analizaron los cerca de 2.000 pacientes
reclutados. La mortalidad y tasa de IAM no fueron di-
ferentes entre los 2 grupos de tratamiento, pero los
acontecimientos isquémicos recurrentes fueron signifi-
cativamente menores en el grupo tratado con cerivasta-
tina. La fase Z del estudio A to Z compard la estrategia
de iniciar un tratamiento intensivo y temprano con
simvastatina (40 mg/dia durante 1 mes, seguido de 80
mg/dia) frente a un tratamiento conservador (placebo
durante 4 meses seguido de 20 mg/dia de simvastati-
na) en pacientes con SCA de menos de 5 dias de evo-
lucién. En los primeros 4 meses no hubo diferencias
significativas en el evento combinado de muerte, [AM,
readmisién por SCA o ACV. Sin embargo, a partir de
los 4 meses estos eventos se redujeron significativa-
mente en el grupo tratado de forma temprana con sim-
vastatina®. Estos estudios apoyan firmemente la idea de
iniciar el tratamiento con estatinas tras un SCA cuanto
antes y a dosis altas. Otra novedad con respecto de la
prevencion secundaria la aporta el estudio PEACE, que
aleatoriz6 a 8.290 pacientes con CI crénica estable, sin
historia previa de insuficiencia cardiaca o de disfuncién
ventricular, a placebo o trandolapril. Este estudio no
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demostré6 un efecto significativo en el prondstico
(mortalidad total o cardiovascular, IAM o necesidad
de revascularizacion) a largo plazo en estos pacientes?’.
En general, los eventos cardiovasculares de esta pobla-
ciéon fueron menores que en estudios previos en pa-
cientes con CI estable e insuficiencia cardiaca o dis-
funcién ventricular tratados con estos farmacos.
Probablemente, en la era actual, la adicion de un inhi-
bidor de la enzima de conversioén de la angiotensina al
tratamiento de estos pacientes, que en muchas ocasio-
nes han sido revascularizados, tienen la presion arterial
controlada y estdn recibiendo una estatina, no estaria
muy justificada. Sin embargo, hay todavia un largo ca-
mino para conseguir objetivos terapéuticos claramente
definidos en prevencién secundaria, como una presion
arterial < 130/85 mmHg y un colesterol unido a LDL
< 100 mg/dl. Un andlisis de la base de datos del Paci-
fic Northwest Veterans Affairs ha demostrado que aun-
que los pacientes que reciben una atencién cardiol6gi-
ca continuada alcanzan objetivos terapéuticos con mds
frecuencia que los que son seguidos Unicamente por su
médico de cabecera, existe una importantisima propor-
ciéon de pacientes con un mal control de factores
de riesgo independientemente del especialista que les
trate?.

SINDROMES CORONARIOS AGUDOS SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Prondéstico

Los investigadores del registro GRACE (Global Re-
gistry of Acute Coronary Events) desarrollaron, me-
diante un andlisis de regresién de riesgos proporciona-
les de Cox, un modelo predictivo para evaluar el
riesgo de muerte a 6 meses para todo tipo de SCA
(IAM con y sin elevacion del segmento ST y angina
inestable) basado en las caracteristicas clinicas, el tra-
tamiento y la evolucién de 15.007 supervivientes hos-
pitalarios de un SCA con un seguimiento completo de
6 meses. Este modelo fue validado aplicdndolo a otros
7.638 pacientes independientes incluidos posterior-
mente en el GRACE. Nueve predictores independien-
tes de mortalidad fueron identificados: la edad (hazard
ratio [HR] = 1,8 por cada 10 afos de incremento), his-
toria de infarto de miocardio (HR = 1,5), historia de
insuficiencia cardiaca (HR = 2,2), pulso (HR = 1,3 por
cada incremento de 30 latidos por minuto), presion
sistélica (HR = 1,1 por cada disminuciéon de 20
mmHg), creatinina basal (HR = 1,2 por mg/dl de in-
cremento), elevacion de las enzimas cardiacas iniciales
(HR = 1,6), descenso del segmento ST (HR = 1,4) e
ingreso en un hospital sin intervencionismo coronario
(HR = 1,6). El modelo mostré un buen valor predicti-
vo, similar para todo tipo de SCA (IAM con vy sin ele-
vacién del segmento ST o angina inestable)®.



Tratamiento antitrombotico

En el afio 2004 se han publicado 2 guias de trata-
miento antitrombdtico: una europea, el Documento de
Consenso de Expertos de la European Society of Car-
diology (ESC) sobre el uso de Antiagregantes Plaque-
tarios en Pacientes con Enfermedad Cardiovascular
Aterosclerética®, y la Séptima Conferencia del Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP), que recoge
una completa revision del mecanismo de accién, los
nuevos farmacos, las complicaciones y los andlisis de
eficacia en los distintos contextos clinicos?!.

Entre los estudios originales, destacan 2 comparacio-
nes de enoxaparina y heparina no fraccionada (HNF).
El estudio SYNERGY estudié en 10.027 pacientes ma-
yores de 60 afios con SCASEST de alto riesgo, en los
que estaba planificada una angioplastia coronaria, la
eficacia (muerte o IAM no letal a los 30 dias) y seguri-
dad de la enoxaparina comparadas con las de la HNF.
No hubo diferencias en la incidencia del objetivo pri-
mario ni de los objetivos individuales, pero el uso de
enoxaparina se asoci6 a una incidencia mayor de he-
morragias mayores segtn la clasificacién TIMI (el 9,1
frente al 7,6%; p < 0,01), pero no del GUSTO (el 2,7
frente al 2,2%; p = 0,08)*. La fase A del estudio A to Z
comparé la eficacia y la seguridad de la enoxaparina
con las de la HNF en un estudio aleatorizado, abierto,
de no inferioridad, en 3.987 pacientes con SCASEST
que recibian tratamiento con tirofiban. La incidencia
del objetivo primario —muerte, reinfarto o isquemia
refractaria a los 7 dias— fue del 8,4% en los pacientes
tratados con enoxaparina y del 9,4% en los tratados con
HNF (HR = 0,88; IC del 95%, 0,71-1,08), con tenden-
cias similares en los pacientes con tratamiento conser-
vador o invasivo y para todos los objetivos individuales
excepto la muerte (el 1,1% con enoxaparina, el 0,9%
con HNF; p = 0,47), con un incremento en la inciden-
cia de hemorragias del 2,2 al 3% (p = 0,13) y de hemo-
rragias mayores (el 0,9 frente al 0,4%; p = 0,05)*. Un
metaandlisis posterior, que recogié a 21.946 pacientes
reclutados en todos los estudios aleatorizados que com-
pararon enoxaparina y HNF en el SCASEST, estim6
que el tratamiento con enoxaparina no tiene ningin
efecto en la mortalidad, pero que reduce un 9% (IC del
95%, 1% a 17%) la incidencia de muerte ¢ IAM a los
30 dias comparada con la HNF, sin causar un incre-
mento en la incidencia de hemorragias mayores o
transfusién en los primeros 7 dias. El beneficio es par-
ticularmente evidente en la poblacién que no ha recibi-
do previamente medicacién antitrombética (reduccién
de riesgo, 19%; IC del 95%, 6%-30%).

Intervencionismo coronario

Varios andlisis retrospectivos de estudios aleatoriza-
dos previos han aportado una nueva informacién acerca
del papel de la revascularizacién coronaria en los SCA-
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SEST. El primero comparé la evolucién de los pacien-
tes incluidos en 2 estudios que evaluaron la eficacia de
una estrategia de intervencionismo coronario temprano
en pacientes de caracteristicas similares con SCASEST
con una diferencia de casi una década: el estudio TIMI
IIB (1989-1992) y el TACTICS (1997-1999). Los pa-
cientes del TACTICS presentaron una incidencia un
38% menor (IC del 95%, 27%-48%) de muerte, IAM o
rehospitalizacién por SCA a los 6 meses ajustada por
las diferencias en las caracteristicas basales. Esta re-
duccién fue observada en los pacientes de riesgo bajo
(odds ratio [OR] = 0,50), intermedio (OR = 0,72) o
alto (OR = 0,50) y en los distintos objetivos: muerte
(OR = 0,87), IAM (OR = 0,56) o SCA (OR = 0,72).
Los autores atribuyen el beneficio a los cambios en la
realizacion del intervencionismo en esa década como la
utilizacién de stents (el 85 frente al 0%), de tienopiridi-
nas y, particularmente, de inhibidores de la glucoprote-
ina IIb/Illa*. Un andlisis del estudio GUSTO IV-ACS
mostré una menor mortalidad (el 2,3 frente al 5,6%; p
< 0,001) en los pacientes que recibieron revasculariza-
cién coronaria, percutdnea o quirdrgica en los primeros
30 dias del episodio. El andlisis multivariable para
ajustar por las importantes diferencias clinicas entre los
2 grupos selecciond la revascularizacién como un pre-
dictor independiente de menor mortalidad (riesgo rela-
tivo [RR] = 0,53; IC del 95%, 0,37-0,77)%*. Dos nuevos
andlisis han sugerido que el beneficio de la estrategia
intervencionista temprana se concentra en los pacientes
de edad mds avanzada y en los varones. Los investiga-
dores del estudio TACTICS observaron que mientras
en los pacientes menores de 65 afios el resultado de las
2 estrategias era similar, en los pacientes > 65 se obser-
vaba una reduccién absoluta del 4,8% y relativa del
39% en la incidencia de muerte e IAM a los 6 meses
(el 8,8 frente al 13,6%; p = 0,018) y del 10,8 y el 56%,
respectivamente (el 10,8 frente al 21,6%; p = 0,016) en
los mayores de 75 afios, lo que se acompafiaba de un
coste adicional menor pero una incidencia superior de
sangrados mayores en los més ancianos (el 16,6 frente
al 6,5%; p = 0,009)*”. Un subandlisis del estudio RITA-
3 ha encontrado que la estrategia de intervencionismo
temprano se asocia a una reduccién en la incidencia de
muerte e JAM a 1 afio en los varones (OR ajustada =
0,63; IC del 95%, 0,41-0,98), mientras que las mujeres
muestran una tendencia opuesta (OR = 1,79; IC del
95%, 0,95-3,35; p = 0,07). Ademas, los varones que
fueron sometidos a coronariografia tuvieron una proba-
bilidad mayor de recibir revascularizacién quirdrgica
que las mujeres, incluso tras considerar las diferencias
basales™.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

En agosto se publicé la actualizacién de la guia de
tratamiento del IAM del ACC/AHA de 1999. En ella
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se revisan todas las novedades relacionadas con el
diagnéstico, la prevencion y el tratamiento del IAM®.

Estrategias de reperfusion en el IAM

No existe controversia acerca de la importancia de
la reperfusion lo mas temprana posible, sea mediante
trombolisis o angioplastia primaria (AP). También pa-
rece claramente demostrado que la AP es la mejor téc-
nica de reperfusion, superior a la trombdlisis tanto en
términos de mortalidad como de desarrollo de eventos
cardiacos en el seguimiento®. El objetivo de la investi-
gacién en el momento actual se centra en desarrollar
estrategias que mejoren la eficacia de ambas técnicas y
que superen sus limitaciones (la disponibilidad tem-
prana en la AP, el fracaso en la apertura y la reoclusién
en la trombdlisis). En estos aspectos se han producido
avances importantes en 3 aspectos: /) la angioplastia
facilitada, 2) la seleccién del tipo de reperfusion, far-
macoldgica o mecdnica, en funcién del contexto en el
que se va realizar y los tiempos en los que se pueda
acceder a cada uno de ellos, y 3) el desarrollo de estra-
tegias para mejorar la eficacia de la trombdlisis, en
concreto, la realizacion sistematica de una coronario-
grafia precoz en los pacientes tratados con trombdlisis,
fuera del concepto de angioplastia facilitada.

Angioplastia facilitada

La angioplastia facilitada pretende mejorar la reper-
fusién en el IAM, lo que permite tener una estrategia
tan disponible como la trombdlisis y tan eficaz o mds
que la AP. Las préximas guias de angioplastia de la
ESC* definen la angioplastia facilitada como la estra-
tegia que incluye de forma planificada la realizacién
temprana (< 12 h) de una intervencién (coronariogra-
fia diagnéstica y revascularizacién) después de la ad-
ministracién de farmacos destinados a disolver el
trombo causante del IAM. Sin embargo, el término an-
gioplastia facilitada no es usado de forma uniforme
por clinicos e investigadores. En sentido estricto, s6lo
deberia utilizarse cuando se realiza una intervencién
percutanea planificada de forma temprana tras la fibri-
nolisis. Sin embargo, algunos autores utilizan este tér-
mino también para la estrategia de angioplastia en el
IAM asociada a la administracién de inhibidores de la
glucoproteina IIb/IIIa.

Angioplastia facilitada con tromboliticos

Los resultados preliminares del estudio GRACIA 2,
que aleatoriz6 a 212 pacientes con IAM a recibir AP
con abciximab en las primeras 3 horas desde el diag-
néstico o la trombdlisis inmediata con tenecteplasa,
seguida de coronariografia y angioplastia (si estaba in-
dicada) 3 a 12 h después de la reperfusion farmacol6-
gica, han sido recientemente comunicados*. No hubo
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diferencias en ninguno de los objetivos del estudio, el
tamafio del infarto evaluado mediante la determinacion
del drea bajo la curva de la fraccion MB de la creatin-
cinasa masa y troponina T, la funcién ventricular glo-
bal y segmentaria a las 6 semanas y el grado de perfu-
sion miocdrdica analizado mediante el grado de
normalizacion del ST. La incidencia de muerte, rein-
farto o ACV a los 6 meses fue también similar entre
los pacientes aleatorizados a angioplastia facilitada o
primaria, lo que sugiere que la estrategia de facilita-
cion con tenecteplasa podria ser equivalente a la AP al
menos en los pardmetros funcionales, pese a realizarse
mads tarde (5 h de media en el estudio)*. Actualmente
hay estudios de gran tamaiio disefiados para evaluar el
efecto de esta estrategia en los objetivos clinicos (FI-
NESSE, ASSENT 1V). El estudio BRAVE evalué el
efecto de la administracién temprana de reteplasa en
el tamafio del infarto (valorado isot6picamente entre el
dia 5 y 10) en 253 pacientes con IAM. Se aleatoriz6 a
los pacientes a la administracién inmediata de dosis
estdndar de abciximab, con o sin reteplasa (mitad de la
dosis), seguida de AP (2,5 h de promedio), y no se en-
contraron diferencias significativas en los resultados
del estudio®.

Pese a los prometedores resultados del estudio
GRACIA 2, no existe evidencia suficiente respecto a
la utilizacién de tromboliticos para facilitar la angio-
plastia temprana (< 12 h) en el IAM, de forma que en
las guias ACC/AHA se recomienda con indicacién
grado IIb en pacientes de alto riesgo, cuando la AP no
estd inmediatamente disponible y el riesgo de hemo-
rragias es bajo*.

Angioplastia facilitada con inhibidores de la
glucoproteina Ilb/llla

En el estudio ACE se demostré una tasa menor de
mortalidad (el 5 frente al 12%; p = 0,017) y de reinfar-
to (el 1 frente al 6%) en los pacientes tratados con AP y
abciximab que en los que no lo recibieron*. Existen,
por el contrario, datos contradictorios en relacién con
la facilitacién con tirofiban. Los resultados del estudio
piloto TIGER-PA*®, que sugerian que la administracién
de tirofiban en el diagndstico del IAM en relacién con
la administracidn tardia (al inicio de la AP) mejoraba el
porcentaje de pacientes con flujo TIMI 3 al inicio del
cateterismo, no fueron confirmados en el estudio ON-
TIME, en el que se aleatorizé a 507 pacientes a la ad-
ministracién temprana (una vez realizado el diagndsti-
co de IAM pero antes del ingreso hospitalario) o tardia
(al inicio del cateterismo) de tirofiban, de forma que
éste se administré aproximadamente 1 h antes en el
grupo de administracién precoz. A pesar de ello, el por-
centaje de pacientes con flujo TIMI 3 al inicio y tras la
angioplastia fue similar en ambos grupos, asi como la
incidencia de muerte o el reinfarto al afio*. Por tanto,
con los datos disponibles, y a pesar de que se ha discu-



tido la dosis que se utilizd, parece razonable no reco-
mendar de momento esta estrategia de facilitacion®’.

Criterios para la seleccion de la estrategia de
reperfusion

La AP es la técnica mds eficaz*’, pero limitada por
su disponibilidad y por la dificultad de un acceso répi-
do a ella en la mayoria de los centros, de forma que
menos del 20% de los pacientes que ingresan en un
hospital con IAM se pueden beneficiar de ella®**. La
trombdlisis, ampliamente disponible, estd limitada por
su escasa tasa de repermeabilizacion de la arteria res-
ponsable. Dos estudios recientemente publicados han
confirmado la importancia del tiempo en la seleccién
de la mejor estrategia. El CAPTIM compard la trom-
bolisis prehospitalaria con la AP, y no encontré dife-
rencias en la incidencia de muerte, reinfarto o ACV a
los 30 dias®. El andlisis de los tiempos revel6 que en
los pacientes aleatorizados en las primeras 2 h desde el
inicio de los sintomas, la mortalidad a 30 dias era infe-
rior con trombdlisis que con AP (el 2,2 frente al 5,7%;
p = 0,058), lo que no se observé en los pacientes con
un retraso mayor>!. El segundo es un andlisis que con-
firma que el tiempo hasta la reperfusiéon con AP influ-
ye también de manera decisiva en los resultados de la
AP, de forma que cada minuto de retraso afecta a la
mortalidad a 1 afio (RR = 1,075 por cada 30 min de re-
traso)>2. Por tanto, la trombdlisis es muy eficaz en las
primeras horas de evolucion del IAM vy el retraso atri-
buible a la angioplastia tiene repercusiéon prondstica.
Por ello, las nuevas guias del ACC/AHA®* han pro-
puesto sus recomendaciones sobre la seleccion de la
mejor estrategia de reperfusién basadas en el tiempo
de evolucién en el momento de la valoracién y en
otras consideraciones clinicas. Se proponen 2 etapas
(tabla 1), en la primera se debe valorar: /) el tiempo
desde el inicio de los sintomas, 2) el riesgo del IAM,
3) el riesgo de la trombdlisis, y 4) el tiempo requerido
para el transporte a un laboratorio de hemodindmica
experimentado. Si el tiempo de evolucién es <3 h y no
hay retraso para la AP, no existe preferencia por ningu-
na de las 2 estrategias. Se considera preferible la
angioplastia primaria o la trombdlisis segin la evalua-
cién de los criterios anteriores, siguiendo las recomen-
daciones que se muestran en la tabla 1.

Estas recomendaciones contrastan con las realizadas
por las guias de la ESC del 2003, que consideran la AP
como la terapia de reperfusion preferible en el 1AM,
con la dnica condicién de poder realizarla en los 90
min posteriores del primer contacto médico’.

Coronariografia sistematica en los pacientes
tratados con trombdlisis

El estudio GRACIA 1 demostré que la realizacién
de una coronariografia rutinaria 6-12 h después de la
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TABLA 1. Seleccion de la estrategia de reperfusion en
el sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST. Recomendaciones de la guias del
American College of Cardiology/American Heart
Association 2004%

Etapa 1: Evaluar

Tiempo inicio de los sintomas

Riesgo del IAM

Riesgo de la trombdlisis

Tiempo de transporte a laboratorio de hemodindmica
experimentado

Etapa 2: Seleccion del tipo de reperfusion

Trombdlisis preferible si:

Evolucién < 3 h y retraso para ICP primario (véase abajo)

ICP primario no disponible, dificultades en el acceso vascular
0 equipo de hemodindmica poco experimentado

Retraso a ICP primario: diferencia prevista > 1 h entre los
tiempos de ingreso y el inicio de la trombolisis y el ingreso y el
inicio del ICP primario, o tiempo desde el primer contacto
médico o el ingreso hasta el inicio del cateterismo > 90 min

Angioplastia preferible si:

Hemodinamica disponible en < 90 min desde el ingreso o primer
contacto médico con diferencia de tiempo previsible ingreso-
ICP menos tiempo ingreso-inicio de trombélisis < 1 h

ICP primario no disponible, dificultades en el acceso vascular
0 equipo de hemodindmica poco experimentado

Contraindicacion para trombélisis o alto riesgo de hemorragia
grave

Tiempo de evolucion del IAM >3 h

Diagnéstico dudoso del IAM

IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo coronario percuta-
neo.

trombdlisis es beneficiosa en términos clinicos. Com-
par6é en 500 pacientes (fig. 1) una estrategia cldsica
(coronariografia s6lo en caso de isquemia recurrente o
provocada) frente a una estrategia de coronariografia
sistemadtica 6-24 h después de la trombdlisis. Al afio la
incidencia de muerte, reinfarto o necesidad de revascu-
larizacion se redujo el 66% (el 9 frente al 21%; 0,44
[0,28-0,70]), con una tendencia a una menor tasa de
muerte o reinfarto al afio en los pacientes asignados a
la estrategia invasiva (el 7 frente al 12%; 0,59 [0,33-
1,05]). Esta mejor evolucién de los pacientes aleatori-
zados a la realizacién de una coronariografia rutinaria
se produjo sin un aumento en la incidencia de eventos
cardiacos o hemorragicos durante la hospitalizacién y
con una estancia hospitalaria significativamente mds
corta®. Por tanto, en pacientes con TAM tratados con
trombolisis, la realizacion de una coronariografia sis-
temadtica, seguida de revascularizacion, si estd indica-
da, es segura y preferible a la estrategia cldsica conser-
vadora, ya que mejora la evolucién clinica al afio. El
estudio SIAM III aleatoriz6 a 197 pacientes a corona-
riografia y stenting de la arteria causante en las 6 h si-
guientes a la trombdlisis frente a realizarla posterior-
mente (2 semanas después). La incidencia de muerte,
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eventos isquémicos, reinfarto o revascularizaciéon fue
menor (el 25,6 frente al 50,6%; p = 0,001) en aquellos
en que se realizé precozmente, sin incremento de las
hemorragias graves™.

En funcién de estos datos, la coronariografia rutina-
ria seguida de intervencion postrombdlisis en las pri-
meras 24 h deberd ser una estrategia que habrd que
considerar en todos los pacientes con IAM reperfundi-
dos mediante fibrindlisis. De hecho, en la presentacién
de las futuras gufas de la ESC de angioplastia, que la
definen como «angioplastia prondstica», la recomien-
dan como una indicacién tipo I con nivel de evidencia
B*.

Regeneracion miocardica en el contexto
del IAM

Investigaciones realizadas en los tdltimos afios han
demostrado que: a) el corazén tiene una potente capa-
cidad regenerativa intrinseca, y b) que estos procesos
de regeneracion de los cardiomiocitos y los vasos se
realizan a partir de células madre situadas en el tejido
cardiaco y probablemente también de progenitores ex-
tracelulares. A partir de estos datos se ha generado la
hipétesis de que la capacidad natural de regenerar el
tejido miocérdico infartado puede ser reforzada me-
diante la estimulacién de las células madre endégenas
o mediante un aporte o la implantacién local de proge-
nitores extracelulares. En concreto, las células madre
obtenidas a partir de la médula 6sea pueden instalarse
y colonizar el miocardio infartado e inducir miogéne-
sis y angiogénesis y mejorar la funcién cardiaca en
animales.

Estudios en humanos (en fase I) realizados en los
ultimos afios han mostrado que el trasplante de células
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madre de médula dsea en tejido que ha presentado un
infarto de miocardio tiene un efecto beneficioso en la
evolucién de los pardmetros morfolégicos o de la fun-
cion del ventriculo izquierdo postinfarto, y han su-
puesto la apertura de un camino esperanzador para
desarrollar técnicas de regeneraciéon miocardica utili-
zables en la practica clinica. Dos estudios publicados
en el afio 2004 han aportado informacién suplementa-
ria relevante. El primero de ellos es el primer ensayo
clinico aleatorizado. Incluyé a 60 pacientes con IAM
en los que se realiz6 una angioplastia de la arteria cau-
sante con éxito. Todos recibieron un tratamiento &pti-
mo de acuerdo con las recomendaciones de las guias
de préctica clinica y fueron aleatorizados en 2 grupos.
Uno sirvié de control y se sometié a los pacientes
asignados al otro grupo a una infusién intracoronaria
de células madre una media de 4,8 dias después de la
angioplastia. El criterio de valoracién del estudio fue
la funcién ventricular izquierda a los 6 meses estudia-
da por técnicas de resonancia magnética. La fraccion
de eyeccién basal fue similar en los 2 grupos; a los 6
meses se observo un aumento significativamente ma-
yor de la fraccién de eyeccion en los pacientes que re-
cibieron el trasplante de células madre. En concreto,
en el grupo control la fraccién de eyeccién aumentd
0,7 puntos porcentuales y en el grupo tratado, 6,7 pun-
tos porcentuales (p = 0,0026). Los autores del estudio
concluyeron que el trasplante intracoronario de células
madre obtenidas de su médula dsea incrementa la me-
jorfa de la funcién ventricular tras un infarto de mio-
cardio’.

El segundo estudio, publicado en octubre de 2004
por un grupo espafiol, estudia también el efecto de la
infusién intracoronaria de células madre en la arteria
causante del infarto tras una angioplastia con éxito vy,



ademds en un estudio paralelo evalda la capacidad de
las células infundidas de anidar y diferenciarse in vitro
en miocitos (cultivindolas sobre rodajas de corazén de
rata). El estudio clinico se realizé en 20 pacientes con
infarto de miocardio y angioplastia con éxito, en los
que la infusién intracoronaria de células madre se
efectud 13,5 £ 5,5 dias después del infarto; los resulta-
dos se compararon con los de 13 controles de las mis-
mas caracteristicas. Como en el estudio anterior, no se
observaron efectos adversos. Los pardmetros de fun-
cion ventricular determinados mediante resonancia
magnética global y segmentaria mejoraron y los vold-
menes decrecieron en relacion con los pacientes con-
trol. El estudio in vitro paralelo demostré que las célu-
las madres eran capaces de anidar en el miocardio de
rata dafiado y adquirir el fenotipo caracteristico de un
cardiomiocito®’.

Ambos estudios afiaden datos esperanzadores sobre
la posible utilidad clinica futura de la cardiologia rege-
nerativa en los pacientes con IAM, aunque, como con-
cluyen los autores, se precisan estudios aleatorizados a
gran escala para valorar la eficacia clinica de este tipo
de tratamientos.
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