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Este articulo revisa los principales avances publicados durante el afio 2011 sobre fisiopatologia, prevencién,
prondstico y tratamiento en la cardiopatia isquémica crénica y los sindromes coronarios agudos con y sin

elevacion del ST, asi como las Gltimas recomendaciones de practica clinica.
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This article contains a review of the main developments reported in 2011 on the pathophysiology,
prevention, prognosis and treatment of chronic coronary artery disease and acute coronary syndrome, with
or without ST-segment elevation. It also discusses the recommendations of the latest clinical practice

EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Factores de riesgo, progresion e inestabilizacion
de la aterosclerosis

En el Gltimo afio, se han producido importantes avances en el
conocimiento de factores que contribuyen al desarrollo y las compli-
caciones de la enfermedad coronaria. Un trabajo realizado a partir de
datos de 36 estudios epidemiol6gicos muestra la importancia relativa
de diferentes factores ambientales en el desencadenamiento del
infarto agudo de miocardio (IAM)". Para un individuo, el factor de
mayor riesgo es el consumo de cocaina seguido de una comida pesada,
el consumo de marihuana, las emociones y el ejercicio fisico. A escala
poblacional, los factores ambientales de mayor riesgo son la exposi-
cién al tréfico, el ejercicio, el consumo de alcohol o café y el aumento
de particulas contaminantes en el aire (fig. 1). En nuestro medio, dos
estudios recientes han destacado una prevalencia relativamente alta
de consumo de cocaina en pacientes atendidos por dolor toracico en
nuestros hospitales y la asociacién de este habito con el diagndstico
de IAM y con un pronéstico peor?3. Por otro lado, trabajos recientes de
genoma completo han permitido identificar nuevos genes asociados a
la cardiopatia isquémica*>.

Con la idea de perfeccionar la capacidad de predecir el riesgo car-
diovascular en nuestro medio, se ha validado la funcién REGICOR
adaptada de la original de Framingham para la estimacién del riesgo

*Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico San Carlos,
Prof. Martin Lagos s/n, 28040 Madrid, Espaiia.
Correo electronico: afernandez.hcsc@salud.madrid.org (A. Ferndndez-Ortiz).

cardiovascular a 10 afiosS, y se ha demostrado que un indice tobillo-
brazo disminuido reclasifica como de alto riesgo a una proporcién
significativa de individuos con respecto a las funciones de riesgo cla-
sicas’. También se han hecho esfuerzos importantes en la descripcién
de la prevalencia y el control actual de los factores de riesgo en nues-
tro pais®”.

Se han publicado los resultados del estudio PROSPECT", que valord
con ecografia intravascular e histologia virtual el arbol coronario en
697 pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) tratados con
intervencién coronaria percutanea (ICP) en la lesién causal y seguidos
durante una mediana de 3,4 afios. Casi la mitad de los eventos recu-
rrentes se debieron a complicaciones en lesiones distintas de la cau-
sal, la mayoria de ellas ligeras en la evaluacion angiografica inicial. Los
predictores de complicaciones en estas placas fueron una carga de
placa > 70%, un area luminal minima < 4,0 mm?y una clasificacién de
la placa como fibroateroma con capsula fina.

Respecto a las estrategias antiaterogénicas, un metaanalisis de 26
ensayos clinicos demostré que, cuanto mayor es la reduccién del
colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), menor es
la incidencia de infarto, revascularizacion e ictus, subrayando la supe-
rioridad de los regimenes hipolipemiantes agresivos en prevencion
cardiovascular'. Otro estudio mostré una asociacion inversa entre la
capacidad de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) de aceptar
colesterol de los macréfagos y la presencia de aterosclerosis, lo que
indicaria que el efecto antiaterogénico de las HDL puede no depender
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Abreviaturas

GPIIb/IIIa: glucoproteina IIb/Illa.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST.

ICP: intervencién coronaria percutanea.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST.

sélo de su concentracién sanguinea, sino también de su funcionali-
dad™, Estos aspectos y mas han quedado bien plasmados en la reciente
publicacién de las guias de manejo de las dislipemias de la Sociedad
Europea de Cardiologia®.

Isquemia, reperfusion y remodelado ventricular

En el estudio REVEAL, la administracién de un bolo endovenoso de
eritropoyetina, un firmaco que habia mostrado efectos protectores en
modelos animales, no redujo el tamafio del infarto en 222 pacientes
con IAM con elevacion del ST (IAMCEST) tratados con ICP primaria™.
Dado que la mayor parte del dafio por reperfusién acontece en los
primeros minutos tras la restauracién del flujo, este estudio esta limi-
tado por una administracién tardia del farmaco (en las primeras horas
tras la reperfusién). Por otro lado, investigaciones de laboratorio con
animales transgénicos han identificado nuevas estrategias potencial-
mente protectoras contra el dafio por isquemia y reperfusion, como la
neuregulina endotelial® o la sintasa de 6xido nitrico neuronal’; tam-
bién se han descrito'” marcadores de miocardio rescatado, como la
endotelina 1.

En el estudio de los mecanismos que conducen al remodelado ven-
tricular postinfarto, un estudio muestra que la inactivacién genética
del receptor mineralocorticoideo en el miocardio mejora la cicatriza-
cién previniendo el remodelado adverso y la insuficiencia cardiaca
postinfarto. Estos resultados subrayan la importancia de este recep-
tor miocardico y su probable participacién en el beneficio clinico del
bloqueo mineralocorticoideo observado en los pacientes tras un IAM.

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Un estudio reciente indica que la cuantificacién del calcio corona-
rio podria identificar a los pacientes que mas podrian beneficiarse del

tratamiento de prevencién primaria con estatinas', También se ha
comprobado la utilidad de la tomografia computarizada para descar-
tar enfermedad coronaria antes de la cirugia de recambio valvular®, y
se estd investigando en la deteccién de placas vulnerables o en la
caracterizacién del trombo coronario mediante tomografia de emi-
sién de positrones y resonancia magnética?'. Por otro lado, se ha
demostrado que la administracién de atropina mejora la sensibilidad
de la tomogammagrafia de esfuerzo para detectar isquemia cuando
no se alcanza una taquicardizacién suficiente?2

Un estudio que ha despertado gran polémica fue el que analiz6
la utilidad de la tomogammagrafia de perfusién o la ecocardiogra-
fia con dobutamina para evaluar la viabilidad miocardica y prede-
cir el beneficio de la revascularizacién quirdrgica en un subgrupo
de pacientes con disfuncién ventricular isquémica del ensayo
STICH®. Si bien la deteccidn de viabilidad se asocié con la mortali-
dad en el seguimiento, esta asociacion dejé de ser significativa tras
ajustar por otras variables clinicas y, lo que es mas llamativo, la
deteccién de miocardio viable no predijo un mayor beneficio de la
revascularizacién. Estos resultados contradicen los de otros estu-
dios previos y podrian explicarse por mltiples factores (sesgos de
inclusién, frecuentes cruzamientos tras la aleatorizacion en el tra-
tamiento asignado, etc.), pero sin duda merecen ser contrastados
en futuros estudios. Mas acordes con la opinién tradicional son los
resultados de un reciente estudio observacional, que mostré6 que la
revascularizacién es mas beneficiosa cuanto mas severa es la
isquemia y menos extensa la necrosis en la tomogammagrafia de
estrés?,

También se sigue investigando la utilidad de diversos biomarcado-
res en prevencioén primaria. En un estudio, la deteccion de troponina T
elevada con métodos de alta sensibilidad predijo la incidencia de
eventos en una poblacién sin enfermedad cardiovascular conocida®.
Por otro lado, en un andlisis de los 20.536 pacientes del Heart Protec-
tion Study no se encontré interaccién entre valores basales de pro-
teina C reactiva y el beneficio de la simvastatina?S, lo que contradice la
supuesta utilidad de ese biomarcador para indicar el tratamiento con
estatinas en prevencion primaria.

SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST
Actualizacion de las guias de practica clinica

Tanto el American College of Cardiology/American Heart Association
como la Sociedad Europea de Cardiologia han actualizado en 2011 sus
guias sobre el manejo de pacientes con SCA sin elevacién del seg-
mento ST (SCASEST)?”28, En ambas guias se incluyen importantes
novedades relativas a la estratificacién prondstica, el tratamiento an-
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Figura 1. Relacion entre las odds ratio (OR) y las fracciones atribuibles poblacionales (PAF) para cada uno de los factores desencadenantes de infarto analizados en el estudio de

Nawrot et al (adaptado con permiso)'.
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Tabla1
Principales novedades de las guias de manejo del sindrome coronario agudo sin elevacién del ST de la Sociedad Europea de Cardiologia de 201128

Utilizar un protocolo de rapida resolucion (analitica a las 0 y a las 3 h) cuando se disponga de troponina de alta sensibilidad (recomendacién I, nivel de evidencia B)

Estratificar sistemdticamente el pronéstico utilizando una escala de riesgo isquémico (p. ej., GRACE) y otra de riesgo hemorragico (p. ej., CRUSADE) (IB)

Ticagrelor para pacientes de riesgo moderado o alto, independientemente de la estrategia inicial de tratamiento, incluso pacientes tratados con clopidogrel o con anatomia
coronaria no conocida (IB)

Prasugrel en pacientes que no hayan tomado previamente un inhibidor P2Y,, y que sean candidatos a ICP, a menos que haya riesgo de sangrado amenazante para la vida u
otras contraindicaciones (IB)

Clopidogrel para los pacientes que no puedan tomar prasugrel o ticagrelor

Fondaparinux, por su perfil mas favorable de eficacia-seguridad, para pacientes de riesgo bajo o moderado-alto asociado a doble antiagregacién como primera eleccion (IA),
antes que la enoxaparina (IB) o la heparina no fraccionada (IC). El fondaparinux debe ser suplementado con dosis adicionales de heparina en el momento de la ICP

Bivalirudina con o sin anti-GPIIb/Illa como alternativa a la heparina no fraccionada mas anti-GPIIb/IIla en pacientes que precisen una estrategia invasiva urgente (< 2 h) por
presentar un riesgo muy elevado de eventos isquémicos (IB)

Estrategia invasiva urgente (< 2 h) en pacientes de muy alto riesgo isquémico (angina refractaria, angina recurrente con descenso del ST o T invertidas, inestabilidad
hemodinamica, sintomas de insuficiencia cardiaca o arritmias graves) (IC)

Estrategia invasiva precoz (< 24 h) en pacientes con puntuacién GRACE > 140 y/o en aquellos con un criterio primario de alto riesgo (cambios relevantes en la troponina o
cambios dindmicos del ST-T)

Estrategia invasiva (< 72 h) en pacientes con al menos un criterio secundario de alto riesgo (diabetes mellitus, insuficiencia renal, FEVI disminuida, angina postinfarto, ICP
reciente, cirugia de revascularizacién reciente, puntuacion GRACE 109-140) y sin recurrencia de los sintomas (1A)

Utilizar stents recubiertos segin la valoracién individual del riesgo-beneficio y teniendo en cuenta la reduccién en la necesidad de revascularizacion repetida (IA)

anti-GPIIb/Illa: inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICP: intervencion coronaria percutanea.

tiagregante y anticoagulante y las estrategias de revascularizacion. Diagnéstico y valoracion pronéstica

Los aspectos novedosos de las guias europeas se resumen en la

tabla 1; de especial interés es el protocolo de rapida resolucién para el En el estudio ASPECT® se incluy6 a 3.582 pacientes con sospecha
manejo del dolor toracico utilizando la troponina medida con méto- de SCA en 14 hospitales de la region de Asia-Pacifico, y se utilizé un
dos de alta sensibilidad (fig. 2). protocolo de rapida resolucién (2 h) con troponina medida con

Dolor toracico agudo

Tn-us < LSN Tn-us > LSN

l l

Repetir test Tn-us: 3 h

3
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4.................................
+ presentacion clinica

Figura 2. Protocolo de rapida resolucién en pacientes con sospecha de SCA utilizando la troponina medida con métodos de alta sensibilidad. Tras aplicar este protocolo, se debe
decidir si el paciente debe ir 0 no a la sala de hemodindmica para cateterismo. GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; LSN: limite superior de la normalidad (percen-
til 99 con controles sanos); Tn-us: troponina ultrasensible. Adaptado con permiso de Hamm et al?.
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método de alta sensibilidad. En total, 421 pacientes (11,8%) presen-
taron un evento mayor a los 30 dias de seguimiento; con el proto-
colo acelerado, se identificaron como de bajo riesgo y candidatos a
alta precoz 352 pacientes (9,8%); de ellos, 3 pacientes (0,9%) presen-
taron un evento, lo que supone una sensibilidad del 99,3% (intervalo
de confianza del 95% [1C95%], 97,9-99,8), valor predictivo negativo
del 99,1% (97,3-99,8) y especificidad del 11,0% (10-12,2) para este
protocolo. También se ha validado el valor pronéstico de la escala de
riesgo GRACE utilizando la troponina determinada con método
ultrasensible. Por otro lado, la combinacién de varios biomarcado-
res ha demostrado mejorar el valor predictivo de eventos en un
estudio con 1.090 pacientes con SCASEST®'. En este estudio, la tropo-
nina T > 0,01 mg/I (hazard ratio [HR] = 1,8), la interleucina 10 < 3,5
ng/l (HR = 1,7), 1a mieloperoxidasa > 350 mg/l (HR = 1,5) y el factor
de crecimiento placentario > 27 ng/l (HR = 1,9) fueron predictores de
muerte o infarto a los 4 afios de seguimiento y, utilizando un modelo
multimarcador, el riesgo de eventos se documenté entre un 6%
(todos los marcadores normales) y un 35,8% (tres o mas marcadores
alterados).

Reconocido el impacto pronéstico del sangrado en los pacientes
que ingresan con un SCA, un analisis de los datos del ensayo TRITON32
mostré que la mortalidad se multiplica por 5,84 (1C95%, 4,11-8,29)
durante los primeros 40 dias de seguimiento en los pacientes con san-
grado mayor, mientras que esta asociacion no es significativa mas alla
de estas primeras semanas de tratamiento. En este estudio se identi-
ficaron como variables predictoras de sangrado el sexo femenino, la
utilizacion de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (anti-GPIIb/IIIa),
la duracién de la ICP, la edad, el tratamiento con prasugrel, la regién
geografica, el diagnéstico de IAMCEST, el abordaje femoral, el aclara-
miento de creatinina, la hipercolesterolemia y la hipertensién arterial.
Comparado con clopidogrel, el prasugrel se asocié sobre todo con mas
sangrados relacionados con la ICP y con sangrados gastrointestinales.
Este importante tema es objeto de revisiéon en un reciente articulo del
grupo de trabajo de trombosis de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia®.

Tratamiento antitrombdético

Siguiendo la controversia sobre la interaccion de los inhibidores de
la bomba de hidrogeniones con el metabolismo del clopidogrel, se
han publicado los resultados del estudio COGENT?*4. En este ensayo, el
omeprazol asociado a clopidogrel y acido acetilsalicilico en pacientes
con enfermedad coronaria redujo de forma significativa los proble-
mas digestivos relevantes (el 1,1 frente al 2,9%; p < 0,001), fundamen-
talmente las hemorragias digestivas. Ademads, no se apreci6 un incre-
mento de eventos coronarios en los sujetos que tomaban omeprazol,
aunque cabe resaltar que el estudio se detuvo por motivos econdémi-
cos antes de lo previsto. En la misma direccioén, los resultados del
registro FAST-MI en pacientes con IAM reciente* ponen de manifiesto
que el tratamiento concomitante con clopidogrel e inhibidores de la
bomba de hidrogeniones no interfiere en el prondstico de estos
pacientes.

En 2011 han aparecido varias publicaciones secundarias del
ensayo clinico PLATO. Entre ellas, destaca el analisis de los resulta-
dos por regiones geograficas con menor beneficio del ticagrelor
comparado con clopidogrel en los pacientes de Estados Unidos?®.
Este hallazgo podria explicarse por el azar, aunque no se descarta
una posible interaccién con las dosis de acido acetilsalicilico, que
fueron mayores en los pacientes americanos. También se ha anali-
zado el beneficio del ticagrelor en los pacientes del PLATO con insu-
ficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min)¥. En este
subgrupo, el ticagrelor redujo la incidencia del objetivo primario
(muerte, infarto o ictus) de forma significativa (el 17,3 frente al
22,0%), con una reduccién del riesgo en términos absolutos mayor
que la de los pacientes sin insuficiencia renal (el 7,9 frente al 8,9%), y
también redujo significativamente la mortalidad (el 10 frente al 14%)

sin un incremento en las hemorragias mayores (el 15,1 frente al
14,3%). El ticagrelor fue aprobado por la EMA en diciembre de 2010
para reducir el riesgo de eventos en pacientes con IAM o angina
inestable, incluidos los tratados medicamente, con angioplastia o
con cirugia de revascularizacién coronaria, y por la FDA en julio de
2011 para reducir el riesgo de muerte o infarto en pacientes con SCA,
especialmente en los que toman dosis de acido acetilsalicilico entre
75y 100 mg diarios.

Respecto al tratamiento anticoagulante, se han publicado los resul-
tados del estudio FUTURA/OASIS-8%, que muestran que la utilizacién
de una dosis baja no es mejor que la dosis estandar de heparina no
fraccionada en el momento de la ICP en pacientes con SCASEST pre-
viamente anticoagulados con fondaparinux. Se ha publicado también
un estudio de fase II con el inhibidor oral del factor Xa darexaban
(YM150) en pacientes con SCA tratados con doble antiagregacion®.
Este estudio mostré un incremento, dependiente de la dosis, del
riesgo de hemorragias con darexaban, sin una eficacia clinica mayor
aparente, aunque el estudio no estaba disefiado para comprobar la
eficacia del farmaco.

Estrategia revascularizadora

Un metaanadlisis con datos de 4.013 pacientes con SCASEST proce-
dentes de los ensayos ABOARD, ELISA, ISAR-COOL y TIMACS“® con-
firma las ventajas de una estrategia invasiva precoz (entre 2 'y 14 h)
frente a una estrategia mas retrasada (entre 20 y 86 h) en reducir la
isquemia recurrente y la estancia hospitalaria, con tendencia a
menos hemorragias. Por otro lado, se han publicado los datos del
estudio RIVAL#, que aleatorizé a 7.021 pacientes con SCA a abordaje
femoral o radial. Ambas técnicas se mostraron igualmente seguras,
pero en los hospitales con mayor volumen y mas experiencia en el
abordaje radial y en los pacientes con SCACEST, la via radial presentd
mejores resultados, con menor incidencia de muerte, infarto, ictus o
hemorragias mayores. Ademas, las complicaciones vasculares loca-
les también fueron menores con la via radial en el total del grupo de
pacientes.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION
DEL SEGMENTO ST

Estratificacion prondstica

En el contexto de los marcadores bioquimicos, la eleccién de los
mas potentes dentro de una estrategia multimarcador para predecir
el riesgo postinfarto sigue en debate. En una serie de 1.034 pacientes
con IAMCEST tratados con ICP primaria se determinaron la tropo-
nina T, la proteina C reactiva, los péptidos natriuréticos, la glucosay el
filtrado glomerular; los tres tltimos fueron lo que permitié mejorar la
prediccién del riesgo de muerte (mejora neta de la reclasificacion
=0,49; p < 0,001) respecto a una estratificacion de riesgo clasica®. En
otro estudio con 834 pacientes con IAMCEST, se observé que una glu-
cemia > 140 mg/dl al ingreso fue predictor independiente de mortali-
dad intrahospitalaria (el 15 frente al 5%; p = 0,05) y arritmias ven-
triculares malignas (el 28 frente al 18%; p = 0,001)*. En un estudio
aleatorizado de 115 pacientes con SCA, se observé que el control
intensivo de la glucemia (entre 80 y 120 mg/dl) disminuye la reactivi-
dad plaquetaria en estos pacientes*. Por otro lado, la valoracién con
ecocardiograma del cociente E/Em (velocidad de la onda E del llenado
mitral/velocidad diastélica precoz del anillo mitral) en la primera
semana y al sexto mes fue predictor independiente del remodelado
ventricular con mas valor que los péptidos natriuréticos en una serie
de 159 pacientes tratados con ICP primaria®. También los micro-ARN
circulantes, en este contexto, podrian tener aplicacién diagndstica y
prondstica en un futuro cercano. Algunos de ellos, como el -133ay el
-133b, se incrementan entre 15 y 140 veces, respectivamente, en el
IAMCEST*s.
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Figura 3. El infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, en ausencia de terapias de reperfusién, comporta una gran muerte celular por isquemia prolongada. La
reperfusion permite salvar miocardio, pero conlleva un dafio asociado, el dafio por reperfusion. La utilizacién de terapias de cardioproteccién durante la reperfusién, como los
bloqueadores beta o el poscondicionamiento, puede permitir reducir ain mas la extensién de la necrosis mediante una atenuacién del dafio por reperfusién. Adaptado con per-

miso de Ibafiez et al*.

El valor pronéstico de la obstruccién microvascular en el IAMCEST
esta bien establecido y la resonancia magnética cardiaca es un método
de referencia para su deteccién**%, Los mecanismos que subyacen a
este fenémeno siguen sin estar claros, aunque parece que el dafio por
reperfusion desempefia un papel preponderante (fig. 3), lo que justi-
fica terapias como los bloqueadores beta o el poscondicionamiento en
este contexto**3°, Por otro lado, la elevacién residual del segmento ST
tras la reperfusion es un indice simple y fiable para valorar la obstruc-
cién microvascular¥, y la presencia de defectos de captacién de con-
traste en el centro de la zona infartada (con captacién tardia de gado-
linio) se ha mostrado también como el indice de resonancia magnética
mas Gtil para la prediccion de eventos en estos pacientes?s,

En aspectos mads relacionados con el dafio estructural asociado al
IAMCEST, la resonancia magnética ha permitido comprobar que el
infarto de ventriculo derecho no es exclusivo de los infartos inferiores:
en infartos anteriores se ha detectado edema en el ventriculo derecho
en el 33% y necrosis en el 12% de los casos®'. Por otro lado, el estudio
minucioso del derrame pericardico postinfarto en una serie de 446
pacientes con JAMCEST (228 con derrame)*? nos muestra que, aunque
la presencia de taponamiento y disociacién electromecanica se asocia a
una mortalidad superior al 85%, los pacientes con taponamiento sin
disociacién manejados conservadoramente (sélo con pericardiocente-
sis) tienen una alta supervivencia (89%), 1o que hace reflexionar sobre el
manejo ideal en esta complicada situacion. Gracias a la creciente dispo-
nibilidad de angiografia inmediata, el sindrome de Tako-Tsubo es una
entidad cada vez mas frecuentemente diagnosticada; datos recientes
confirman su preponderancia en mujeres, los antecedentes de eventos
emocionales y la mayor extension de area disfuncionante al comparar-
los con infartos con coronarias normales sin dicho sindrome. Final-
mente, un estudio minucioso de 811 pacientes con IAMCEST permiti6
demostrar diferencias en el tamafio del infarto en relacién con el ritmo
circadiano, y aquel es mayor en el periodo oscuridad-luz (entre las 6.00
y las 12.00 de la mafiana)**.

Tratamiento

La aplicacién sistematica de las recomendaciones de revasculari-
zacion en el tratamiento del IAMCEST se ha reflejado en reducciones
de mortalidad tanto en registros internacionales® como en nuestro
entorno’. En el registro RESCATE Il (periodo 2001-2003) se incre-
menté el tratamiento de reperfusion respecto al RESCATE I (periodo
1992-1994), y se redujo significativamente la mortalidad hospitalaria
(el 10,9 frente al 7,5%; p < 0,001). Un aspecto que hay que considerar
en el IAMCEST es el retraso inherente en la ICP primaria en pacientes
que acuden inicialmente a centros sin esta opcion. En un registro de
298 pacientes, el tiempo desde la llegada del paciente hasta la salida
hacia el hospital con ICP fue < 30 min en el 11% de los casos, y este
pequefio grupo presenté menos mortalidad (el 3 frente al 6%;
p < 0,001)%. En nuestro medio, en un registro de 457 pacientes®, el
tiempo desde el contacto médico a la ICP primaria fue mayor en los
pacientes que requirieron traslado (148 frente a 80 min; p < 0,001).
Estas observaciones hacen reflexionar sobre la necesidad de organizar
redes asistenciales para optimizar el tratamiento de reperfusién en
los pacientes que acuden a centros sin disponibilidad de ICP prima-
ria.

La necesidad de terapias adicionales a la revascularizacién con ICP
primaria para reducir el tamafio del IAM esta universalmente acep-
tada. Mientras la trombectomia se demostré efectiva para reducir
eventos cardiovasculares (el 25 frente al 15%; p = 0,009) en un estudio
de 501 pacientes aleatorizados a trombectomia y stent directo o s6lo
stent directo®®, en otro que incluyé a 112 pacientes tratados con ICP
primaria®, la adenosina intracoronaria no redujo el tamafio del infarto
ni la obstruccién microvascular (evaluados con resonancia magnética
cardiaca).

En los pacientes ancianos, la ICP primaria se confirma como la
mejor estrategia de reperfusion en el IAMCEST. En el estudio TRIANA
se aleatoriz6 a 266 pacientes mayores de 75 afios (media, 81 afios) a
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ICP primaria o trombolisis®'. Aunque el estudio se detuvo prematura-
mente por bajo reclutamiento, los resultados apuntan a una reduc-
cién de muerte, reinfarto y accidente cerebrovascular con la ICP pri-
maria y una significativa reduccién de la isquemia recurrente (el 0,8
frente al 9,7%; p < 0,001).

PREVENCION SECUNDARIA
Estado del tema y posibilidades de mejora

La implementacién, la adherencia y el cumplimiento de los objeti-
vos en prevencién secundaria todavia hoy distan de ser 6ptimos en
los pacientes con cardiopatia isquémica®. Por ejemplo, en nuestro
pais la proporcién de pacientes de elevado riesgo tratados con estati-
nas que alcanzan los objetivos terapéuticos se sitia por debajo del
40%°. Por otro lado, tras la cirugia de revascularizacién coronaria,
muchos pacientes no siguen programas adecuados de prevencién. Un
estudio que englobd a mas de 450 hospitales norteamericanos y ana-
liz6 a mas de 360.000 pacientes sometidos a cirugia de revasculariza-
cién coronaria® nos ha permitido conocer que la puesta en marcha de
un programa de control de calidad de las medidas de prevencién
incrementa de forma significativa tanto la prescripcion como la adhe-
rencia. En la misma linea, el ensayo MIRVAS® ha demostrado en nues-
tro pais que un tratamiento integral e intensivo de los factores de
riesgo en pacientes con enfermedad cardiovascular reduce la morbi-
mortalidad a medio plazo. También es necesario recalcar que los
esfuerzos dirigidos a la prevencién secundaria exceden el ambito del
profesional de la medicina, es preciso que se involucren transversal-
mente la administracién y la propia sociedad. En este sentido, hemos
conocido un interesante subestudio del ensayo GUSTO-III®® que pone
de manifiesto como el nivel socioeconémico y el nivel educativo son
determinantes para el prondstico tras un IAM. En este estudio, la mor-
talidad a 1 afio fue 5 veces mayor en los sujetos con menos de 8 afios
de vinculacién al sistema educativo en comparaciéon con los que
habian tenido mas de 16 afios en este.

Intervenciones especificas. Control de los factores de riesgo

El Gltimo farmaco en sumarse a la lista de tratamientos para la
enfermedad coronaria estable es un viejo conocido: el alopurinol, un
inhibidor de la enzima xantina oxidasa que se utiliza como hipourice-
miante en pacientes con gota¥. En un ensayo publicado reciente-
mente®, el alopurinol a dosis elevadas (600 mg/dia) redujo significa-
tivamente la carga isquémica en una prueba de provocacién en
pacientes con enfermedad coronaria estable y funcién ventricular
conservada. El mecanismo subyacente a este beneficio no fue la
reduccién en el consumo de oxigeno; de hecho, el grupo de pacientes
tratados con alopurinol tuvo un doble producto ligeramente mayor.
Otro trabajo reciente indica que el alopurinol mejora la funcién endo-
telial y reduce el estrés oxidativo en pacientes con enfermedad coro-
naria estable®.

Aungque se ha seflalado que en los pacientes con injertos de vena
safena el clopidogrel podria reducir la hiperplasia intimal de los puen-
tes, los resultados del estudio CASCADE? no lo corroboran. En este
ensayo se analizé con ecografia intravascular el efecto de clopidogrel
75 mg/dia en un grupo de pacientes con puentes de vena safena, sin
que se observaran diferencias en el grado de hiperplasia intimal, el
porcentaje de injertos permeables y los eventos al afio de segui-
miento.

En el ensayo clinico Alpha Omega Trial”, que incluyé a mas de
4.800 pacientes que habian sufrido un IAM con una mediana de
tiempo desde el evento indice de 4 afios, la adicién al tratamiento
convencional de dosis bajas de acidos grasos omega 3, administrados
en la margarina de la dieta, no se asoci6 a efecto beneficioso alguno.
Por otro lado, se ha valorado la presion arterial 6ptima en pacientes
con cardiopatia isquémica en un subestudio del ensayo PROVE IT-TIMI

227 en pacientes tras un SCA; se ha ratificado la asociacién en forma
de U o] entre presion arterial y eventos, con una incidencia menor de
eventos para cifras de 130-140 mmHg de presidn sist6lica y 80-90
mmHg de diastélica y un incremento significativo de morbimortali-
dad para cifras inferiores a 110/70 mmHg.

Cardiopatia isquémica y enfermedad extracardiaca

Un estudio observacional y retrospectivo” analiz6 la asociacion de
los antiinflamatorios no esteroideos y el prondstico en mas de 83.000
pacientes que habian sufrido un IAM. El consumo de antiinflamato-
rios, incluso en periodos < 1 semana, se asocié a un exceso de riesgo
ajustado del 45% en la incidencia de muerte o reinfarto. Asi las cosas,
el paracetamol parece emerger como el analgésico de eleccion en este
contexto clinico, aunque datos recientes han alertado también sobre
su seguridad en este contexto. Los resultados de un pequefio pero
interesante ensayo clinico demuestran que el paracetamol en pacien-
tes coronarios y a dosis de 1 g diario durante 2 semanas incrementa
significativamente la presion arterial™.

La relacién entre cardiopatia isquémica y enfermedad psiquiatrica
es bidireccional, en la medida que la cardiopatia predispone a cuadros
de depresién o ansiedad que ensombrecen el pronéstico de la pri-
mera. En esta direccion, un registro multicéntrico reciente pone de
manifiesto que no todos los sintomas depresivos tienen el mismo
efecto negativo cardiovascular’>. Al menos en pacientes con enferme-
dad coronaria estable, los sintomas somaticos (falta de apetito, insom-
nio o fatiga), pero no los cognitivos, se asocian de forma indepen-
diente a un incremento en la incidencia de eventos cardiovasculares.
Ademas, este afio se ha comunicado por primera vez un trabajo que
alerta del riesgo de suicidio tras sufrir un IAM, riesgo que es maximo
en el primer mes tras el alta, independientemente del historial psi-
quiatrico, y se mantiene al menos hasta los 5 afios del IAM.

Prevencion de la insuficiencia cardiaca postinfarto

El ensayo EMPHASIS-HF’” ha demostrado que la eplerenona mejora
el prondstico de los pacientes con disfuncién sistélica moderada o
grave (mads de 2/3 pacientes tenian como causa una cardiopatia isqué-
mica) en clase funcional Il y con tratamiento farmacol6gico 6ptimo.
La eplerenona redujo la incidencia del objetivo primario (combinado
de muerte cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca)
del 25,9 al 18,3% (p < 0,001) y ademas redujo la mortalidad cardio-
vascular en un 24% (p < 0,01), objetivo secundario del estudio. En la
misma dindmica, el estudio RAFT?8 en pacientes con disfuncién grave
del ventriculo izquierdo (dos tercios de origen isquémico), QRS ancho
y clase funcional no muy deteriorada (el 80% en clase 1) muestra que
la terapia de resincronizacion afiadida al desfibrilador automatico
implantable mejora el pronéstico al reducir la incidencia de muerte y
hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca (el 33 frente al 40%;
p <0,001) y disminuir significativamente la mortalidad total en un
25%.

Arritmias y muerte stbita postinfarto

Un subestudio del ensayo VALIANT?® aporta informacion relevante
sobre las causas de muerte sabita tras un IAM. Se trata de un estudio
anatomopatolégico que incluyé a 105 sujetos fallecidos stibitamente;
en la mitad se consiguié determinar una causa organica (fundamen-
talmente un nuevo infarto o una rotura cardiaca) y en el resto se
Supuso una causa arritmica ante la ausencia de hallazgos significati-
vos en la necropsia. Ademas, se documenté una cronologia especifica,
de manera que en los primeros 2 meses predominaron claramente las
causas organicas, mientras que a partir del tercer mes predominaron
las arritmias (tabla 2). Estos datos ayudan a comprender la eficacia no
optima del desfibrilador en la prevencién de la muerte sibita que
acontece precozmente tras un IAM.
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Tabla 2
Etiologia de la muerte stbita postinfarto segin los hallazgos de la necropsia.
Subestudio del ensayo clinico VALIANT”®

Tiempo desde el IAM Mortalidad por reinfarto Mortalidad
o rotura presumiblemente arritmica
<1 mes* 24/30 (80%) 6/30 (20%)
2-3 meses 7/16 (44%) 9/16 (56%)
>3 meses* 13/52 (25%) 39/52 (75%)

IAM: infarto agudo de miocardio.
*p<0,001.

Finalmente, en la blsqueda de marcadores especificos de riesgo de
muerte stbita tras un IAM que mejoren la capacidad predictiva del
Ginico marcador que actualmente se emplea (la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo), el estudio CARISMA®° ha aportado datos
interesantes sobre la incidencia de arritmias tras un IAM. En este
estudio, se implanté un registrador de eventos subcutaneo a mas de
1.300 sujetos que habian sufrido un IAM reciente (11 dias de media),
con una reduccién al menos moderada de la funcién sistélica del ven-
triculo izquierdo. En el 46% de los pacientes se detectaron bradiarrit-
mias o taquiarritmias, la mayoria asintomaticas. La fibrilacién
auricular fue la arritmia mas frecuente (28%), mientras que el bloqueo
auriculoventricular paroxistico de segundo o tercer grado (que afecté
al 10% de los sujetos) fue el tinico hallazgo que se asoci6 con un exceso
de mortalidad. Tal y como proponen los autores, seran necesarios
nuevos ensayos clinicos para ver si estos hallazgos se sustancian en
medidas de intervencién concretas.
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