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El estudio SIESTA. Otro paso mas en el conocimiento
de los sindromes coronarios agudos

Magda Heras
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Existen abundantes datos fisiopatoldgicos y epide-
mioldégicos que han identificado el inicio y progreso
de la enfermedad aterosclerdtica en relaciéon con un
proceso inflamatorio crénico. La trombosis afiadida a
la erosion, fisura o rotura de la placa aterosclerética
produce los sindromes coronarios agudos (SCA), que
son la manifestacién clinica de esta enfermedad.

Actualmente, un porcentaje importante de la investi-
gacién en aterotrombosis estd centrada en la identifi-
cacion de células inflamatorias, citocinas, moléculas
de adhesién y reactantes de fase aguda, entre otros
marcadores inflamatorios, ya sea a nivel celular, mole-
cular, en tejidos vasculares o en sangre, tanto en la
fase inicial de la enfermedad como en las etapas mas
cronicas.

Mientras se va profundizando en el conocimiento de
la inflamacién como inductora de aterosclerosis, se ha
descrito que la proteina C reactiva (PCR), que genera
el higado en respuesta a un fenémeno inflamatorio
crénico, tiene valor prondstico en pacientes con SCA.
Los estudios FRISC y TIMI 11A, entre otros, han
aportado datos al respecto’~.

Asimismo, en estudios poblacionales se ha demos-
trado que valores elevados de PCR tienen un valor
prondstico para el desarrollo de futuras complicacio-
nes cardiovasculares —como la mortalidad vascular—,
por lo que incluso son mds potentes que otros factores
de riesgo clasicos y reconocidos universalmente como
el colesterol total o el cLDL3*3,

En el estudio AFCAPS/TexCAPS se demostré que
en sujetos sanos, con colesterol normal pero niveles de
PCR por encima de la media, el tratamiento con lovas-
tatina reducia el riesgo relativo de las complicaciones
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vasculares®; asimismo, en el estudio PRINCE, se con-
siguié reducir significativamente los niveles de PCR
mediante la administracién de 40 mg de pravastatina
en un grupo de sujetos sin historia previa de enferme-
dad cardiovascular’. La disminucién de las concentra-
ciones de PCR también se ha observado administrando
simvastatina, atorvastatina y cerivastatina®®. As{ pues,
el beneficio de las estatinas parece ir bastante mds le-
jos que la mera reduccién del nivel de colesterol total
y de cLDL y la consiguiente estabilizacion de las pla-
cas vulnerables. Uno de los efectos pleétropos atribui-
dos a estos productos consistiria en un efecto antiinfla-
matorio, independiente de los cambios lipidicos.

Sin embargo, la determinacidn rutinaria de los mar-
cadores de inflamacion no se ha incorporado a la prac-
tica diaria en la asistencia de enfermos con SCA, ya
que todavia desconocemos qué marcador de inflama-
cion es el que tiene mayor valor prondstico, al igual
que desconocemos cuando debemos medirlo, con qué
método y qué aflade a otros pardmetros clinicos, eléc-
tricos y bioquimicos bien establecidos, como pueden
ser el dolor prolongado en reposo, cambios electrocar-
diograficos en forma de descenso del segmento ST y
aumento de troponinas. Tampoco disponemos, por el
momento, de estudios de coste-eficacia para la deter-
minacién de marcadores de inflamacién ni en preven-
cién primaria ni secundaria.

Un aspecto importante y paraddjico que se observa
en los paises del sur de Europa es la menor incidencia
de enfermedad coronaria en comparacién con la de los
paises nérdicos o Norteamérica, teniendo en cuenta
los niveles de colesterol de la poblacién general. Por
ejemplo, los niveles medios de colesterol de estudios
poblacionales de Minnesota (Estados Unidos) son in-
feriores a los de Girona (REGICOR); sin embargo, la
incidencia de enfermedad cardiovascular en
Minnesota es muy superior a la registrada en
Catalufia'®. Por tanto, siempre nos preguntamos si los
datos obtenidos en poblaciones anglosajonas se apli-
can a nuestra realidad, y en este sentido, el inicio del
estudio. Systemic Inflammation Evaluation in Patients
with Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary
Syndromes (SIESTA)! es una buena noticia.
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El estudio SIESTA tiene tres objetivos importantes:

1. Evaluar el valor prondstico de la PCR, citocinas
pro y antiinflamatorias, moléculas de adhesion, fibri-
négeno, leucocitos, proteina sérica amiloide A, entre
otros marcadores de inflamacion, en pacientes con
SCA.

2. Comparar el valor de estos marcadores con otros
ya conocidos (cambios ECG y troponinas).

3. Establecer el valor prondstico de la determinacion
Unica en comparacién con la medicién seriada de los
diferentes marcadores. Las muestras se recogeran al
ingreso, al alta, al mes, y alos 6 y 12 meses.

La muestra estd calculada sobre una posibilidad del
20% de presentar nuevos acontecimientos cardiovascu-
lares. Esta cifra es realista y un poco inferior a la reco-
gida en el Registro DESCARTES, realizado por la
Seccion de Cardiopatia Isquémica de la SEC, para co-
nocer el manejo terapéutico y prondstico del SCA sin
elevacion del ST (SCASEST) en Espana. En una mues-
tra de 2.058 enfermos, los datos preliminares del DES-
CARTES indican que las complicaciones durante el in-
greso fueron: mortalidad, 2,2%; infarto/reinfarto, 4,7%,
y angina recurrente/angina postinfarto, 20,1%. Estas ci-
fras son ligeramente superiores a las obtenidas por el
Euro Heart Survey, también en SCASEST, en el que la
mortalidad era del 2,4%; infarto/reinfarto, 1,4%, y an-
gina recurrente/angina postinfarto, 13,5%. Estas dife-
rencias ilustran claramente la necesidad de disponer de
datos propios para conocer la realidad de nuestra prac-
tica y proponer medidas que mejoren el tratamiento de
nuestros enfermos. Los datos del Registro DESCAR-
TES se han recogido en hospitales espafioles que atien-
den a mds de 5 pacientes/mes, después de una aleatori-
zacioén segiin sus caracteristicas asistenciales. Es muy
probable que el porcentaje de los acontecimientos que
recogerd el estudio SIESTA se aproxime mads al indica-
do en el Euro Heart Survey, ya que la mayoria de hos-
pitales participantes disponen de Servicio de
Hemodinamica y, por tanto, de la posibilidad de ofrecer
mas rapidamente revascularizacién coronaria que, sin
ninguna duda, reduce las complicaciones isquémicas a
corto y medio plazo en los pacientes de alto riesgo. No
obstante, el protocolo SIESTA ha escogido un intervalo
de 48 h desde el dolor hasta el ingreso; este intervalo
prolongado aumentard la inclusion de pacientes de me-
nor riesgo, con lo que potencialmente se pueden redu-
cir las complicaciones isquémicas y, por tanto, el nd-
mero de acontecimientos puede ser menor al esperado.

Es muy importante que el reclutamiento de pacien-
tes continte hasta alcanzar el nimero de complicacio-
nes que se han definido en el cdlculo de la muestra
(313), ya que si la poblacién incluida es de menor ries-
go, la cifra total de pacientes necesarios para obtener
el nimero de acontecimientos esperados serd mayor.

Un aspecto sélido del proyecto es la centralizacion
de las muestras en dos laboratorios especializados en
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el andlisis de lipidos y en los factores inflamatorios,
asf como la adjudicacién de acontecimientos por un
Comité independiente.

Sin embargo, el proyecto no describe la técnica que
se utilizara para determinar los diversos marcadores de
inflamacidn, al igual que tampoco figura el indice de
masa corporal como una de las variables a recoger.
Este dato, junto con otros que se va a obtener, permiti-
ria determinar el porcentaje de pacientes con sindrome
metabdlico que, ademds de la aterosclerosis, parecen
compartir los mismos mecanismos inflamatorios. Otro
dato que no se detalla es la composicién del Comité
que adjudicard los acontecimientos y que deberia deci-
dir el momento de terminar la inclusién de pacientes,
al haber alcanzado ya el nimero predeterminado de
complicaciones. Tampoco el protocolo explica cémo
se recogen los datos (en papel o directamente en una
base de datos electrénica) ni el centro que coordinard
el estudio y procesard los datos.

Los cardidlogos espafioles vamos a saber si el perfil
inflamatorio de nuestros pacientes es similar al de otros
paises y confirmar el valor afadido de la PCR (y quiza
de otros parametros que el estudio SIESTA identifique
como validos) en el prondstico de muerte, reinfarto y
angina después de un SCASEST. Serd muy importante
conocer qué determinacién nos va a dar este prondsti-
co: ;al ingreso?, ;al alta?, ;durante el seguimiento?
Coémo va a variar este marcador de inflamacién segin
el tratamiento recibido (aspirina sola o combinacién de
otros antitrombdticos, tratamiento agresivo con estati-
nas, etc.), jtiene alguna relevancia el tratamiento inva-
sivo en comparacién con el guiado por la isquemia en
relacion con los pardmetros inflamatorios?

Un aspecto importante que el estudio no plantea es
el econdmico. Seria extraordinariamente util que los
investigadores pudieran identificar el mejor marcador
prondstico y, quizds, identificar si es preciso medir es-
tos marcadores sdlo en algunos subgrupos de pacien-
tes (jcolesterol normal?, ;no fumadores?) y determi-
nar cudl seria el impacto econémico de su utilizacién
rutinaria.

No cabe duda de que los investigadores del estudio
SIESTA tienen una tarea importante por delante por-
que el reclutamiento de pacientes, la obtencién y pro-
cesado de muestras para su envio y el seguimiento du-
rante un afio de la poblacién requieren una organizacion
exquisita y contar con personal muy dedicado en cada
centro hospitalario. El acrénimo del estudio SIESTA
identifica de forma rotunda el proyecto con el pais,
pero sus objetivos nada tienen que ver con el tranquilo
reposo después de una placida comida. Por eso la de-
nominacién «SIESTA», aunque muy propia, no hace
justicia a los ambiciosos objetivos del proyecto.

Gracias a este proyecto y a otros ya en marcha,
como el estudio FORTIAM, el conocimiento epide-
miolégico, clinico y prondstico de los pacientes con
SCASEST va a ser cada vez mds completo.
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