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Se revisan los principales avances publicados o comu-
nicados en 2009 sobre la fisiopatologia, la prevencion
secundaria, el prondstico y el tratamiento de los sindro-
mes coronarios agudos con y sin elevacion del segmento
ST.
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Ischemic Heart Disease: 2009 Update

This article contains a review of the main developments
reported during 2009 in either publications or presentations
on the pathophysiology, secondary prevention, prognosis
or treatment of acute coronary syndrome, with or without
ST-segment elevation.
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EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Factores de riesgo, progresion
e inestabilizacion de la aterosclerosis

Este ano se han publicado algunos estudios epi-
demioldgicos realizados en nuestro pais cuyos re-
sultados son altamente preocupantes. Asi, un estu-
dio constatdo una elevada incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM) en ancianos!, otro regis-
tr6 una alta prevalencia de factores de riesgo en
adultos? y un tercero describio que el perfil de ries-
go cardiovascular en individuos jévenes ha empeo-
rado en las Gltimas décadas®. Si bien el ambito res-
tringido de estos estudios impide generalizar sus
resultados a toda la poblacidn, indican que todavia
queda mucho por hacer en el campo de la preven-
cion de la cardiopatia isquémica en nuestro medio.

Se ha avanzado en el conocimiento de la etiopa-
togenia de la aterosclerosis. Un estudio multinacio-
nal basado en encuestas sobre habitos dietéticos de
pacientes con IAM e individuos control concluyo
que una dieta insana contribuye aproximadamente
al 30% del riesgo de infarto en la poblacion®. El po-
sible papel etiopatogénico de la proteina C reactiva
(PCR) en la aterotrombosis se debate desde hace
tiempo. En un estudio danés realizado con alrede-
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dor de 50.000 individuos, diferentes polimorfismos
del gen de la PCR asociados con valores plasmati-
cos elevados de esta proteina no se asociaron con
un riesgo aumentado de enfermedad coronaria o
cerebrovascular’. Estos resultados, confirmados
posteriormente por otros estudios, van en contra de
un papel causal de la PCR en estas enfermedades e
indican que es simplemente un marcador de enfer-
medad aterosclerdtica. Los resultados del estudio
FORTIAM (Factores Ocultos de Riesgo Tras un
Infarto Agudo de Miocardio) han mostrado que, en
nuestro medio, la proporcion de pacientes con IAM
sin factores de riesgo clasicos es baja y su pronosti-
co es similar al de los demas pacientes con infarto®.
En ese estudio, los unicos factores de riesgo emer-
gentes asociados de forma independiente con el
pronostico fueron la lipoproteina de baja densidad
(LDL) oxidada y la lipoproteina (a)® (fig. 1). Tam-
bién se han publicado resultados que aumentan
nuestro conocimiento sobre el papel de algunos
marcadores, como la adiponectina’ o la metalopro-
teinasa-10% en el desarrollo y la inestabilizacion de
la aterosclerosis.

Se ha publicado el seguimiento a 10 afios de los
pacientes incluidos en el estudio UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), que habia
demostrado el beneficio del control estricto de la
glucemia en la incidencia de complicaciones micro-
vasculares de la diabetes mellitus tipo 2. A pesar de
que las diferencias entre los grupos en el control
glucémico desaparecieron poco después de terminar
la intervencion, los pacientes que habian recibido
tratamiento activo continuaron sufriendo menos
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ABREVIATURAS

GMPc: guanosinmonofosfato ciclico.

GRACE: Global Registry of Acute Coronary
Events.

IAM: infarto agudo de miocardio.

LDL.: lipoproteina de baja densidad.

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral.

PCR: proteina C reactiva.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

complicaciones microvasculares y tuvieron menor
incidencia de IAM y muerte que el resto; se com-
probd también la persistencia del beneficio de la
metformina en los pacientes con sobrepeso observa-
do en el analisis inicial’>. Por el contrario, en ese
mismo estudio, el efecto protector del control es-
tricto de la presion arterial desaparecio tras finali-
zar la fase de intervencion activa.

En el estudio JUPITER (Justification for the Use
of Statins in Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin), se aleatorizé a 17.802 sujetos
de ambos sexos aparentemente sanos y con valores
de colesterol de las LDL (cLDL) < 130 mg/dl y de
PCR ultrasensible > 2 mg/l a recibir 20 mg/dia de
rosuvastatina o placebo. Esta dosis de rosuvastati-
na disminuy6é los valores de cLDL a la mitad

(de 109 a 55 mg/dl) y redujo de forma considerable
el riesgo relativo de complicaciones cardiovascula-
res durante un seguimiento medio de 1,9 afios (ra-
z6n de riesgo [HR] = 0,56; p < 0,0001)!°. Por lo tan-
to, el tratamiento agresivo con estatinas puede ser
beneficioso mas alla de las indicaciones establecidas
hasta ahora en prevencion primaria.

Prevencion de complicaciones vasculares
con farmacos antitrombaéticos

Se han publicado los resultados del estudio JPAD
(Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis
With Aspirin for Diabetes), en el que la aspirina a
dosis bajas no tuvo un efecto protector significativo
en pacientes diabéticos, aunque la incidencia de
eventos en el grupo control fue menor de la espera-
da''. Un informe reciente de la Antithrombotic Tria-
lists” Collaboration ha estimado en un 12% la reduc-
cion relativa de eventos cardiovasculares por la
aspirina en prevencion primaria, un efecto significa-
tivo pero de magnitud modesta si se compara con su
importante beneficio en prevencién secundaria'?,
Por lo tanto, en ausencia de enfermedad vascular, es
prudente valorar cuidadosamente el riesgo del pa-
ciente al plantearse la profilaxis antitrombotica.

Isquemia y reperfusion miocardica

La profundizacion en los ultimos afnos en el co-
nocimiento de los mecanismos del dafio miocardico
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por isquemia y reperfusion ha permitido identificar
nuevas dianas terapéuticas'®. Una de las lineas mas
prometedoras y en la que se trabaja activamente
con el fin de aumentar la cantidad de miocardio sal-
vado por la restauracion del flujo coronario en el
IAM es la activacion de la via del 6xido nitrico/gua-
nosinmonofosfato ciclico (GMPc). Estudios recien-
tes en modelos animales han mostrado que tanto la
sobreexpresion de sintasa de oxido nitrico por el
miocardio' como la activacion farmacologica de la
guanilato ciclasa soluble!’® protegen significativa-
mente contra el dano por isquemia y reperfusion.
En esta linea, se ha descrito recientemente que en
ratones que sobreexpresan fosfodiesterasa-5, una
enzima que cataboliza el GMPc, se produce un me-
nor aumento de esta molécula en el miocardio des-
pués de la oclusion coronaria y son mas susceptibles
a la dilatacion y disfuncién ventriculares que los ra-
tones normales'®. Finalmente, en este campo tam-
bién se ha descrito recientemente que el efecto pro-
tector del poscondicionamiento isquémico depende
en gran parte del retraso en la recuperacion del
le7.

TECNICAS DIAGNOSTICAS

En el ultimo afio se ha avanzado en la aplicacion
de diferentes métodos de diagnostico en el campo
de la cardiopatia isquémica. Comenzando por lo
mas sencillo, se siguen describiendo nuevas utilida-
des del electrocardiograma en la estratificacion pro-
nostica de los pacientes con sindromes coronarios
agudos con y sin elevacion del ST'®!. Respecto a
las técnicas de imagen, este afio se han publicado
algunos estudios relevantes. Bouzas-Mosquera et
al?® analizaron el valor pronostico de la ecocardio-
grafia de ejercicio en una serie de 4.004 pacientes
con cardiopatia isquémica conocida o sospechada y
test de esfuerzo convencional negativo seguidos du-

Fig. 2. Imagenes de resonancia magnética de eje corto potenciadas en T2
de un paciente con edema precoz tras infarto (izquierda) en los segmentos
inferior e inferolateral medial, y su desaparicion a los 6 meses (derecha).
Tomado de Monmeneu et al?*.
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rante un promedio de 4,5 anos. La isquemia ecocar-
diografica fue un predictor independiente de muerte
y de complicaciones cardiovasculares mayores y
mejord la clasificacién pronostica proporcionada
por las variables clinicas y la prueba de esfuerzo
convencional. Se han publicado trabajos que con-
firman la utilidad de la tomogammagrafia de perfu-
sién?!, la tomografia computarizada multicorte?® y
la resonancia magnética®* (fig. 2) en el diagnéstico
y la evaluacion pronostica de la cardiopatia isqué-
mica e incluso en el analisis de las caracteristicas de
las placas aterosclerosas. Finalmente, se contintia
trabajando activamente en las técnicas de imagen
molecular, que demuestran grandes posibilidades
para la caracterizacion de la aterosclerosis y de la
perfusion o remodelado miocardicos.

SINDROME CORONARIO AGUDO
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Las principales aportaciones en el aino 2009 en el
sindrome coronario agudo sin elevacidén del seg-
mento ST (SCASEST) se pueden clasificar en los si-
guientes apartados: modelos clinicos de estratifica-
cion del riesgo, estrategia invasiva, biomarcadores,
complicaciones hemorragicas y tratamiento farma-
cologico.

Modelos clinicos de estratificacion del riesgo

Se efectudé un reanalisis de los pacientes con
SCASEST del registro GRACE (Global Registry
of Acute Coronary Events) con el fin de predecir
la ausencia de cualquier evento durante la hospita-
lizacion®. Se encontraron quince variables predic-
tivas, y los pacientes en los tres deciles inferiores
del modelo presentaron pocos eventos y muy baja
mortalidad (0,5%). La principal limitacion es la
aplicacion practica de un modelo de esta compleji-
dad. Por otra parte, Kurz et al*® desarrollaron un
modelo predictivo de mortalidad hospitalaria en
todo el espectro de los sindromes coronarios agu-
dos, con variables recogidas al ingreso. El modelo
incluyé siete variables: edad, clase Killip, presion
arterial sistolica, frecuencia cardiaca, reanimacion
cardiopulmonar prehospitalaria, historia de insu-
ficiencia cardiaca e historia de ictus cerebral. En
contraste con estos estudios, Gale et al*’ compara-
ron cinco modelos de riesgo en mas de 100.000 pa-
cientes con sindrome coronario agudo de hospita-
les del Reino Unido. Los modelos investigados
fueron tanto complejos (PURSUIT [Platelet glyco-
protein IIb/Illa in Unstable agina: Receptor
Suppression Using Integrilin], GUSTO-1 [Global
Use of Strategies to Open Coronary Arteries] y
GRACE, que incluyen multiples variables) como
simples (SRI [Simple Risk Index] y EMMACE
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TABLA 1. Evaluacion de cinco clasificaciones

de riesgo en la cohorte MINAP (Myocardial Infarction
National Audit Project), que incluye a mas de 100.000
pacientes con sindrome coronario agudo

de hospitales del Reino Unido?®

Modelo Periodo de prediccion indice C en MINAP
PURSUIT 30 dias 0,79 (0,78-0,8)
GUSTO-1 30 dias a 1 afio 0,8 (0,79-0,82)
GRACE (hospital) Hospitalizacion 0,8 (0,8-0,81)
GRACE (6 meses) 6 meses 0,8 (0,79-0,8)
SRI 30 dias 0,79 (0,78-0,8)
EMMACE 30 dias 0,78 (0,77-0,78)

EMMACE: Evaluation of Methods and Management of Acute Coronary Events;
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; GUSTO-1: Global Use of
Strategies to Open Coronary Arteries; PURSUIT: Platelet glycoprotein lib/llla in
Unstable angina: Receptor Suppression Using Integrilin; SRI: Simple Risk Index.
Los modelos investigados fueron tanto complejos (PURSUIT, GUSTO-1 y GRACE,
que incluyen mdltiples variables) como simples (SRl y EMMACE que s6lo conside-
ran edad, frecuencia cardiaca y presion arterial al ingreso). No encontraron dife-
rencias en la capacidad discriminativa entre los modelos.

[Evaluation of Methods and Management of Acute
Coronary Events] que so6lo consideran edad, fre-
cuencia cardiaca y presion arterial al ingreso). Cu-
riosamente, no encontraron diferencias en la capa-
cidad discriminativa entre los modelos y, en todos
ellos, la capacidad predictiva fue peor en los
subgrupos en alto riesgo, como diabéticos o pacien-
tes con insuficiencia renal (tabla 1).

Estrategia invasiva

Las guias de practica clinica recomiendan la es-
trategia invasiva (coronariografia sistematica y re-
vascularizacion cuando esté anatomicamente indi-
cada) en el SCASEST. Un analisis del estudio
GRACE observo una progresiva implementacion
de las guias y un incremento en el uso del cateteris-
mo cardiaco desde 2001 a 2007%. Sin embargo, se
cateterizd menos a los pacientes con insuficiencia
renal e, independientemente del grado de insuficien-
cia renal, la revascularizacion durante el ingreso
mejord la supervivencia®. Se requieren estudios
prospectivos aleatorizados para confirmar que el
manejo agresivo mejora el prondstico del paciente
con SCASEST e insuficiencia renal.

El momento de realizacidn del cateterismo, precoz
(< 72 h) o tardio (> 72 h), también ha sido motivo de
estudio. En el registro GRACE, se observo que la
coronariografia tardia fue mas frecuente en los pa-
cientes con mayor riesgo y su evolucion posterior fue
peor que en los pacientes con cateterismo precoz®,
En el estudio TIMACS (Timing of Intervention in
Patients with Acute Coronary Syndromes) se com-
pararon de forma aleatorizada el cateterismo precoz
(< 24 h) y tardio (> 36 h)*'. La estrategia precoz re-
dujo la frecuencia de eventos a los 6 meses, especial-
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mente en el subgrupo en alto riesgo identificado con
el modelo de riesgo GRACE. Por el contrario, en
otro estudio se aleatorizd a los pacientes con SCA-
SEST, con manejo invasivo y estenosis coronarias
susceptibles de angioplastia a intervencion inmediata
o diferida (24-48 h)*2. Sorprendentemente, la frecuen-
cia de infarto fue superior con la intervencion inme-
diata debido a infarto periprocedimiento. Los resul-
tados de este estudio mantienen la controversia sobre
el significado y la cuestionable benignidad de los in-
fartos periprocedimiento.

Si bien esta universalmente aceptado el cateteris-
mo sistematico y la revascularizacion en el SCA-
SEST de alto riesgo, persiste cierta controversia en
los pacientes con bajo riesgo. Asi, en pacientes con
bajo riesgo inicial evaluados en unidad de dolor to-
racico, en los que se encontraron estenosis corona-
rias a las que se atribuy6 la causa del dolor toraci-
co, no se observo beneficios en la revascularizaciéon
al afo de seguimiento®.

Biomarcadores

Se han publicado resultados sobre estrategias
multimarcador, utilizando biomarcadores ya cono-
cidos, y sobre nuevos biomarcadores. Dentro de las
estrategias multimarcador, un estudio midio la frac-
cion aminoterminal del propéptido natriurético ce-
rebral (NT-proBNP), proteina C reactiva, troponi-
na I y la tasa de filtrado glomerular en pacientes
con SACSEST?. Tras un seguimiento de 5 afios,
solo el NT-proBNP demostr6 capacidad para pre-
decir mortalidad. En otro estudio se determinaron
once biomarcadores y sélo el NT-proBNP y la pro-
teina ligando de acidos grasos cardiacos (H-FABP)
proporcionaron informacion prondstica adicional a
la de la troponina®. La utilidad de los péptidos na-
triuréticos cerebrales se corroboro en otro estudio
que demostroé su capacidad predictiva independien-
te de las alteraciones ecocardiograficas’.

Entre los nuevos biomarcadores, destaca la tropo-
nina ultrasensible, que podria elevarse en pacientes
con episodios de isquemia y troponina convencional
negativa. Asi, en el estudio TIMI 35, en pacientes
con troponina convencional negativa sometidos a
una prueba de esfuerzo nuclear, se detectaron pe-
quefias elevaciones de troponina que se correlacio-
naron con la presencia de isquemia inducida’’. Ade-
mas, se han publicado datos sobre el valor
diagnostico y/o pronostico de otros biomarcadores
en los sindromes coronarios agudos, como la cistati-
na C (proteina eliminada exclusivamente por filtra-
cion glomerular y marcador de dafio renal), cromo-
granina A (marcador de actividad simpatica),
CXCL16 (marcador de actividad inflamatoria ate-
rogénica) y copeptina (fragmento terminal de la va-
sopresina y marcador de estrés endogeno)**#. Futu-



ros estudios indicaran si alguno de estos
biomarcadores acaba introduciéndose en la practica
asistencial.

Complicaciones hemorragicas

La utilizacién de potentes farmacos antitrombo-
ticos junto con una estrategia invasiva incrementa
el riesgo de complicaciones hemorragicas en el
SCASEST. Analisis de importantes estudios con un
gran numero de pacientes, como el ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage
Strategy) y el OASIS-5 (Organization to Assess
Strategies in Acute Ischemic Syndromes), demos-
traron el impacto en la mortalidad de los sangrados
en el curso del SCASEST*#, La edad* y la trom-
bocitopenia® aumentaron el riesgo de hemorragias.
En el registro CRUSADE (Can Rapid Stratifica-
tion of Unstable Angina Patients Suppress Adverse
Outcomes With Early Implementation of the ACC/
AHA Guidelines) se elabor6 un score de riesgo he-
morragico entre 1 y 100 puntos*. A pesar de la
complejidad del score, su precision (medida con el
estadistico C) fue aceptable (0,70) pero no 6ptima.

Tratamiento farmacolégico

El estudio EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/
IIIa Inhibition in non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndromes) comparo, de forma aleatori-
zada, la administracion sistematica precoz (al ingre-
so) de eptifibatida frente a la administracién tardia
(en el laboratorio de hemodinamica y a criterio del
hemodinamista) en el SCASEST con manejo inva-
sivo*’. La administracion precoz no aportod benefi-
cios e incrementé la frecuencia de hemorragias. El
estudio TRITON-TIMI 38 (TRial to assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by
optimizing platelet inhibitioN with prasugrel-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 substudy),
que compard el prasugrel con el clopidogrel, evi-
denci¢ la reduccion de cualquier tipo de infarto (es-
pontaneo o periprocedimiento) con el prasugrel®.
En el estudio PLATO* (PLATelet inhibition and
patient Outcomes), realizado en 18.624 pacientes, el
ticagrelor se mostroé superior al clopidogrel a la
hora de reducir el objetivo principal de eficacia
(muerte, infarto de miocardio o ictus) a los 12 me-
ses de seguimiento (el 9,8 frente al 11,7%;
p < 0,001), en pacientes con ambos tipos de sindro-
me coronario agudo. Incluso el analisis secundario
en la mortalidad mostré una reduccion en la rama
aleatorizada a ticagrelor (el 4 frente al 5,1%;
p = 0,001). La incidencia de sangrados graves en
general fue similar en ambas ramas de tratamiento,
con mayor incidencia de sangrados intracraneales
en el grupo de ticragelor. Se ha evaluado el valor
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pronostico de determinar la reactividad plaquetaria
en pacientes con SCASEST tratados con clopido-
grel. Se demostré que el mantenimiento de una ele-
vada reactividad plaquetaria se asociaba a un ma-
yor riesgo de eventos adversos>®’!. Recientemente
se han publicado diversos estudios en los que se
pone de manifiesto una menor accién antiagregante
del clopidogrel cuando se utiliza conjuntamente con
los inhibidores de la bomba de protones®34. Parece
que la interaccion podria explicarse por la reduc-
cion de la transformacién del clopidogrel en su me-
tabolito activo mediante la inhibicion de la isoenzi-
ma CYP2C19 del citocromo P450. Aunque los
datos parecen mas evidentes para omeprazol, por
su mayor incidencia de uso, no se puede descartar
para otros medicamentos también inhibidores del
CYP2C19 como lansoprazol, pantoprazol, rabepra-
zol y esomeprazol. Por el momento, y a la espera de
resultados mas concluyentes, la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.
agemed.es) desaconseja el uso de inhibidores de
bomba de protones en pacientes en tratamiento con
clopidogrel, a menos que se considere estrictamente
necesario para prevenir el riesgo de hemorragia di-
gestiva alta, para lo cual debera realizarse una
evaluacion individualizada del balance beneficio/
riesgo para cada paciente. En este sentido, la expe-
riencia recientemente publicada de los estudios
PRINCIPLE-TIMI 44 y TRITON-TIMI 38 no in-
dica efecto alguno entre los inhibidores de la bom-
ba de protones y clopidogrel o prasugrel®®. Otros
factores, ademas de los citados, pueden ser causa de
una reduccion del efecto clinico de clopidogrel,
como ciertos grupos de pacientes con perfiles gené-
ticos determinados, en concreto el CYP2C19 sujeto
a polimorfismo genético, que motiva que estos suje-
tos no conviertan eficazmente el clopidogrel en su
metabolismo activo®®-8,

Con respecto al tratamiento anticoagulante, tam-
bién tenemos novedades. En el estudio OASIS 5,
que ya habia demostrado el beneficio del fondapa-
rinux frente a la enoxaparina en cuanto a complica-
ciones hemorragicas, se hizo un subanalisis en los
pacientes tratados con antagonistas de la glucopro-
teina IIb/I1Ta (GPIIb/IIIa) o clopidogrel®. También
en este subgrupo, el fondaparinux redujo las com-
plicaciones hemorragicas, lo que se tradujo en un
mayor beneficio clinico neto. Dos estudios de fase
IT —por lo tanto pendientes de completar fases de
investigacion mas avanzadas— han evaluado segu-
ridad, eficacia y escala de dosis del tratamiento an-
ticoagulante oral con un inhibidor directo del factor
Xa asociado al tratamiento antiagregante estandar
en pacientes con SCA. El estudio APPRAISE
(Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and
Safety Events) utiliz6 el apixaban®, y el estudio
ATLAS ACS-TIMI 46 (Rivaroxaban in Combina-
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tion With Aspirin Alone or With Aspirin and a
Thienopyridine in Subjects With Acute Coronary
Syndromes) el rivaroxaban®. Las conclusiones de
ambos estudios podrian generalizarse afirmando
que se observa un incremento en el riesgo de san-
grado dependiente de la dosis, pero también una re-
duccion de los eventos isquémicos especialmente en
pacientes sin doble tratamiento antiagregante.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Parada cardiaca e infarto de miocardio

Puesto que cerca del 70% de las personas que fa-
llecen antes del llegar al hospital tienen de base
IAM o embolia pulmonar, el uso de trombolisis en
el momento que se inician las maniobras de reani-
macion podria ayudar a mejorar el prondstico. Esta
hipotesis, sin embargo, no se ha podido demostrar
en el estudio TROICA (Thrombolysis in Cardiac
Arrest), en el que los pacientes con parada cardiaca
extrahospitalaria tratados con tenecteplasa tuvieron
una supervivencia similar que los tratados con pla-
cebo®. Sin embargo, los pacientes con parada car-
diaca recuperada en el contexto de un IAM con ele-
vacion del segmento ST pueden tener una marcada
supervivencia y completa recuperacioén neurologica
si son tratados de forma agresiva, con cateterismo
urgente y revascularizacion®.

Reperfusion

El tratamiento del IAM se basa en la reperfusion
inmediata con fibrinoliticos o angioplastia prima-
ria. En el registro GRACE, se ha demostrado que
el empleo de tienopiridinas combinadas con el fibri-
nolitico se asocia a una menor mortalidad, aunque
aumenta el riesgo de hemorragia®. Estos datos en
la poblacién confirman la utilidad de este trata-
miento, demostrada previamente en estudios clini-
cos. La practica de una angioplastia precoz tras la
fibrinolisis sigue siendo objeto de investigacion. En
el estudio TRANSFER-AMI (Trial of Routine
ANgioplasty and Stenting After Fibrinolysis to
Enhance Reperfusion in Acute Myocardial
Infarction), los pacientes con alto riesgo y IAM tra-
tados con fibrinolisis y transferidos en las 6 h si-
guientes a un centro para la practica de una angio-
plastia tuvieron menos complicaciones isquémicas
que los tratados de forma estandar®. A pesar de que,
en general, se acepta que la angioplastia es superior a
la fibrinolisis como tratamiento de reperfusion en el
IAM, en el estudio CAPTIM (Comparison of
Angioplasty and Pre-hospital Thrombolysis in
Acute Myocardial Infarction), los pacientes trata-
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dos con fibrinolisis en las primeras 2 h tuvieron me-
nor mortalidad no sélo a corto plazo, sino a los
5 afos de seguimiento®. En el otro extremo del es-
pectro, investigadores de Dinamarca han demostra-
do que algunos pacientes con IAM de mas de 12 h
de evolucién y tratados con angioplastia primaria
pueden salvar miocardio, incluso cuando la arteria
relacionada con el IAM esté totalmente ocluida®’.

Tratamiento antitrombético

El tratamiento médico anticoagulante y antiagre-
gante es fundamental en los pacientes reperfundi-
dos. La heparina no fraccionada se utiliza amplia-
mente, pero en ocasiones se administra con dosis
iniciales subterapéuticas, lo que se asocia a un ma-
yor riesgo de reinfarto a las 48 h®. Una alternativa
a la heparina no fraccionada es fondoparinux, del
que se ha demostrado, en pacientes con IAM vy ele-
vacion de segmento ST tratados con intervencionis-
mo coronario, una reduccion de la mortalidad, los
eventos isquémicos y los sangrados®. Con respecto
al tratamiento antiplaquetario, sigue habiendo de-
bate sobre el beneficio de la terapia antiplaquetaria
triple frente a la doble. En un registro amplio de pa-
cientes realizado en Corea, la triple terapia (aspiri-
na, clopidogrel y cilostatol) se demostrd superior
frente a la doble terapia (aspirina mas clopidogrel),
especialmente en el subgrupo de pacientes de mas
de 65 afios, mujeres y diabéticos’. Sin embargo, el
uso de estos potentes antiagregantes en ocasiones
no controla de forma adecuada el proceso trombo-
tico, y es por ello que nuevos antiagregantes como
el prasugrel pueden ser de interés en este contexto.
En el estudio TRITON-TIMI 38, en pacientes con
IAM tratados con angioplastia primaria, el prasu-
grel parece mas efectivo que el clopidorel para la
prevencién de eventos isquémicos, sin que aparen-
temente haya un exceso de hemorragias’. La pre-
sencia de un trombo en el momento que se practica
una angioplastia primaria siempre plantea la posi-
bilidad de usar diferentes sistemas de trombectomia
y proteccion embolica, con el objetivo de mejorar la
protecciéon miocardica. En un metaanalisis realiza-
do por Bavry et al”, la aspiracion del trombo con
catéter en el IAM se muestra como beneficiosa para
reducir la mortalidad respecto a la angioplastia
sola. La trombectomia mecanica, por otro lado, se
asocia a aumento de mortalidad y los sistemas de
proteccién embolica tienen un efecto neutro. Debi-
do a este dafio miocardico de la reperfusion, se es-
tan estudiando diferentes farmacos para limitar el
area necrotica. El FX06, un péptido derivado de fi-
brina humana, se ha demostrado capaz de reducir
la zona necrética medida por técnicas de imagen
cardiaca por resonancia magnética”. Este farmaco
parece seguro y bien tolerado, por lo que se debera
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estudiar su efecto clinico en ensayos clinicos de
morbimortalidad. Mientras tanto, el uso de anti-
GPIIb/Illa seguira siendo de utilidad en algunos
pacientes. En el estudio FATA (Facilitated Angio-
plasty with Tirofiban or Abciximab) el tirofiban,
comparado con el abciximab, ha mostrado una
igual capacidad para la resolucion del segmento ST
en pacientes tratados con angioplastia primaria’™.
Sin embargo, el abciximab administrado antes de la
angioplastia primaria en pacientes tratados con
600 mg de clopidorel no se asocia a una reduccion
del tamafo del IAM”. Todos estos nuevos concep-
tos no nos deben hacer olvidar que el tiempo puer-
ta-guia es fundamental para una reperfusion rapida
y eficaz en pacientes con IAM. En nuestro medio,
se estan aplicando diferentes estrategias para la re-
duccion de estos tiempos. El grupo de Cardiologia
del Hospital Puerta del Hierro ha demostrado que
se puede reducir de una forma clara cuando el ser-
vicio de transporte urgente avisa con antelacion la
llegada de un paciente con IAM (fig. 3). Esta re-
duccidén en el tiempo puerta-guia se relaciona con
una tendencia a una menor mortalidad a 30 dias. El
debate sobre qué tipo de stent implantar en pacien-
tes con IAM sigue vigente. Recientes datos del estu-
dio HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes
with RevasculariZatiON and Stents in Acute
Myocardial Infarction) han demostrado que los pa-
cientes tratados con stent liberador de paclitaxel
tienen menos evidencia de reestenosis angiografica y
recurrencias de la isquemia que requieren nueva revas-
cularizacion que los tratados con stent metalico”.

Complicaciones

Las complicaciones en fase aguda del infarto si-
guen siendo objeto de nuevos analisis. El Servicio
de Cardiologia del Hospital Vall d’Hebron ha de-
mostrado una incidencia progresivamente menor de
rotura cardiaca y muerte por esta causa en los ulti-

mos 30 afios, lo que se asocia al incremento de las
estrategias de reperfusion y de la terapia médica
concomitante’. La aparicion de shock cardiogénico
en el contexto de IAM es también un gran reto te-
rapéutico. Estos pacientes son tratados, general-
mente, con balon de contrapulsacion intraaortico.
Sin embargo, en un reciente metaanalisis parece que
los pacientes tratados con angioplastia primaria no
se beneficien del balén de contrapulsacion cuando
se presenta un shock cardiogénico™. Esta falta de
evidencia contrasta con las recientes guias europeas
para el tratamiento del IAM, en las que se reco-
mienda el balon de contrapulsacion en pacientes en
shock®.

El patron del prondstico del IAM a corto y largo
plazo esta cambiando en los ultimos afnos. Asi,
mientras la mortalidad hospitalaria se esta reducien-
do, la incidencia de insuficiencia cardiaca a los
5 afios se esta incrementando®'. La insuficiencia car-
diaca surge durante la hospitalizacion o en el segui-
miento y es un importante factor prondstico de mor-
talidad a largo plazo. Las mujeres con 1AM y
elevacion del segmento ST siguen teniendo mayor
mortalidad, una vez ajustada por otras variables,
respecto a los varones®?. Esta mayor mortalidad esta
relacionada con diferencias notables en el tratamien-
to, el tiempo de reperfusion y la revascularizacion.
El diagnéstico electrocardiografico en mujeres a ve-
ces es un reto, porque con mas frecuencia se presen-
ta con menor elevacion total del segmento ST y on-
das Q patologicas en el electrocardiograma inicial®,

PREVENCION SECUNDARIA

Es bien conocido que la prevencion secundaria de
la cardiopatia isquémica generalmente disminuye la
aparicion de nuevos eventos, mejora la calidad de
vida y aumenta la supervivencia de nuestros pacien-
tes. Sin embargo, seguimos desestimando esta faceta
de tratamiento. Tal vez los datos recientemente pu-
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blicados nos hagan reflexionar®. En Estados Uni-
dos, en el afio 2000 entre el 30 y el 60% de los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular recibian el
tratamiento recomendado; si este porcentaje hubiese
sido del 60%, la mortalidad se habria reducido un
50% o, lo que es lo mismo, se habria podido evitar
135.000 muertes. Estos datos extrapolados a la pre-
vencidn secundaria significarian una reduccion en la
mortalidad del 30%, muy superior incluso a la que
suponen los tratamientos de revascularizacion en el
sindrome coronario agudo (19%). Por lo tanto, debe
ser prioritario implementar ejemplos recientes y sen-
cillos de mejora en las estrategias de cumplimiento
de la prevencidn secundaria®>3¢, asi como conocer su
significado en la poblacién espaiola.

Prevencion de arritmias malignas

La aparicion de arritmias ventriculares es uno de
los predictores pronosticos mas importantes tras un
SCA. Como identificar a los pacientes en riesgo es
un tema de debate constante, sin que exista ademas
una recomendacion unanime. De hecho, la valora-
cion de la funcidon ventricular en el seguimiento es
en la mayoria de los casos la tunica prueba utilizada
para identificar a estos pacientes en riesgo. Un estu-
dio multicéntrico internacional reciente evalu6 en
5.869 pacientes con IAM vy fraccién de eyeccion
< 40% diferentes herramientas de estratificacion
(desde la variabilidad de la frecuencia a la realiza-
cion de un estudio electrofisiologico), a las 6 sema-
nas tras el infarto, como predictores de riesgo de fi-
brilacion ventricular (FV) o taquicardia ventricular
sostenida (TVS) documentada con un Holter im-
plantable. La incidencia de FV o TVS a los 2 afios
de seguimiento fue del 8%. El mayor predictor de
riesgo fue la disminucion en la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca, y se concluye que determinarla
podria ser tutil para identificar ain mejor a los pa-
cientes en riesgo tras un IJAM?®’. Asimismo, la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca parece identificar a
los pacientes en riesgo incluso aunque tengan una
fraccion de eyeccion conservada®®. El tratamiento
farmacologico se ha demostrado que disminuye el
riesgo de muerte subita y arritmias ventriculares des-
pués de un sindrome coronario agudo. Nuevas evi-
dencias referentes a los bloqueadores beta se han re-
frendado en el dltimo afio®. Aunque el uso del
tratamiento con bloqueadores beta en pacientes con
enfermedad pulmonar reactiva (asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) continua siendo infe-
rior que en pacientes sin enfermedad pulmonar (el
77,2 frente al 88,7% al alta), su uso se asocia tanto en
uno como en otro grupo de pacientes con una menor
mortalidad. Asimismo, datos procedentes del estudio
GUSTO V* extienden el beneficio del uso previo de
inhibidores del eje renina-angiotensina para dismi-
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nuir la incidencia de arritmia ventricular maligna en
las primeras 48 h del infarto. Sin embargo, segun da-
tos del estudio OAT-EP (Occluded Artery Trial-
Electrophysiological Mechanisms)’!, no parece que
la apertura de una arteria ocluida en la fase subagu-
da del infarto se asocie con una mejora en los predic-
tores de riesgo de muerte subita o arritmias estudia-
dos y similares a los previamente comentados®’.
Aunque las indicaciones en prevencion secundaria
para la implantacion de un desfibrilador no han sido
modificadas en el altimo ano, la excelente revision
del perfil de riesgo de los pacientes y el momento tras
el infarto en que fue indicado este dispositivo hecha
por Myerburg®? hace recomendable su lectura.

Prevencion del remodelado ventricular

La incidencia de un remodelado ventricular adver-
so continuda siendo alta a pesar de la administracion
mas precoz de las estrategias de reperfusion®®. Para
evitar el remodelado hay diferentes estrategias far-
macologicas, unas que se han administrado durante
la reperfusion (adenosina, nicorandil, nitroprusiato,
oxido nitrico, estatinas) y otras en la fase subaguda y
cronica del infarto (inhibidores de la enzima de con-
version de angiotensina, antagonistas de la angioten-
sina II, inhibidores de la renina, espironolactona,
bloqueadores beta, estatinas)®. Aunque hay eviden-
cia de que la eplerenona disminuye la morbimortali-
dad en pacientes con disfuncion ventricular, diabetes
mellitus o insuficiencia cardiaca, no se conoce bien
su mecanismo de accién. Dos estudios recientes
muestran que uno de los efectos de la eplerenona po-
dria ser en la regulacion del colageno que se produce
durante el remodelado ventricular®>®.

El tratamiento experimental con células madre
adultas en pacientes con IAM parece haber avan-
zado en el ultimo afio de un modo mas significati-
vo. Se podria destacar dos hechos sobre los nume-
rosos estudios aparecidos. Primero, la experiencia
inicial a la hora de administrar las células de for-
ma transendomiocardica guiada por cartografia
electromagnética en pacientes con IAM reciente®’.
La inyeccién intramiocardica de células fue segura
y significa que, por primera vez en humanos, las
células no se administraron de forma intracorona-
ria. La inyeccion transendomiocardica tiene la
ventaja de que aumenta la retencion de las células
administradas en el territorio del infarto. En se-
gundo lugar, los estudios aleatorizados publica-
dos®®1%! _todos evaluan objetivos subrogados de
contractilidad o remodelado— muestran resulta-
dos positivos de la terapia con células procedentes
de médula 6sea respecto al grupo control con tra-
tamiento estandar optimo. Una vez mas, parece
que los pacientes con mas alto riesgo sean los mas
beneficiados.
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