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Editorial

Abordaje invasivo en el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. A

¢Un enfoque be quick or be dead?

Check for
updates

Invasive management in acute non-ST-segment elevation coronary syndromes:

be quick or be dead?

Marcelo Sanmartin Fernandez® y Maria Abellas Sequeiros

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Ramdn y Cajal, Madrid, Esparia

Historia del articulo:
On-line el 2 de agosto de 2019

«See, what's ruling all our lives
See, who’s pulling the strings [...]»

Be Quick or Be Dead. Iron Maiden, 1992

Con el reconocimiento de la placa ateroesclerética inestable
como el sustrato fisiopatoldgico mas importante de los sindromes
coronarios agudos desde hace ya mas de 3 décadas', se ha
intentado buscar la mejor forma de reducir el riesgo de oclusion
aguda coronaria y el infarto de miocardio. La practica habitual en la
mayoria de los centros ha pasado a incluir hospitalizacion, reposo,
medicacion antitrombdtica en combinacién y maxima terapia
antiisquémica. Desde entonces, el conocimiento sobre la fisiopa-
tologia y las herramientas disponibles han evolucionado notable-
mente. Por un lado, se reconoce que un nimero sustancial de
pacientes con sintomas isquémicos, alteraciones electrocardio-
graficas y/o elevacion de troponina no tienen obstrucciones
coronarias y, por lo tanto, no se benefician del mismo tratamiento
que los pacientes con placas ateroesclerdticas rotas. Por otro lado,
actualmente la realizacién de un cateterismo es mas seguro y mas
resolutivo. En relacion con lo primero, el cateterismo ya no implica
un muy alto riesgo de complicaciones hemorragicas locales o una
amenaza de oclusion aguda del vaso, al dilatar solamente con balon
de angioplastia. Respecto a la efectividad de la intervencion
coronaria percutanea (ICP): ya no hay el mismo riesgo de tener que
repetir la revascularizacién por culpa de una reestenosis, corregido
con la colocacion de un stent farmacoactivo en practicamente la
totalidad de ICP, y con la aparicion de nuevos modelos de stents
liberadores de firmacos mas seguros que los stents metalicos®?, el
temor a la oclusion tardia también se ha reducido drasticamente.

El abordaje invasivo en el contexto de un sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (SCASEST) ha pasado por diferentes
tipos de andlisis: comparacion del cateterismo con una estrategia
conservadora, comparacion de la estrategia invasiva precoz frente
ala estrategia invasiva seleccionada y comparacion de la estrategia
invasiva muy precoz frente a la menos precoz.

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.019
* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario
Ramoén y Cajal, Ctra. de Colmenar Viejo km 9,100, 28034 Madrid, Espaiia.
Correo electronico: msanfer@me.com (M. Sanmartin Fernandez).

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.06.021

A principios de los aflos noventa, se disefid la primera
evaluacién en forma de ensayo clinico aleatorizado de los posibles
beneficios de una estrategia invasiva precoz frente a una
conservadora (ensayo TIMI IIIB)?. Los resultados en cuanto a
mortalidad o infarto de miocardio espontaneo no fueron signifi-
cativamente diferentes entre los 2 grupos de estudio, pero se puso
de manifiesto una realidad que se acabaria observando de manera
muy clara en la practica clinica y en investigaciones futuras: el
grupo conservador frecuentemente no consigue controlar los
sintomas y las rehospitalizaciones, por lo que se acaba realizando
un cateterismo en mas del 70% de los pacientes, lo que lleva a una
tasa de revascularizaciones parecida en los 2 grupos. Con el avance
en la terapia farmacoldgica y las técnicas de ICP, ya nadie discute la
indicacion de una angiografia coronaria para un paciente con
sintomas en reposo, alteraciones electrocardiograficas y elevacion
de biomarcadores. El debate pasa a ser si es apropiado esperar a
enfriar algo la situacion con medicacion antitromboética y si es
seguro realizar una angioplastia a una estenosis inestable.

En este escenario, se realizan varios estudios que individual-
mente parecen dejar el mensaje de cierta equivalencia entre una
estrategia muy precoz (con una definicion variable de qué es «<muy
precoz») y otra estrategia menos expeditiva. La diferencia
prondstica entre ambas estrategias solo seria significativa para
los pacientes con mayor riesgo®. Considerados los resultados
combinados de los ensayos clinicos en revisiones sistematicas y
metanalisis®’, estos orientan a un beneficio del abordaje inicial
invasivo (tabla 1). Todo ello, conduce a una recomendacion en las
guias de practica clinica de realizar un cateterismo cardiaco en
menos de 24 h para los pacientes con al menos una caracteristica
de alto riesgo: elevacion de troponina compatible con infarto,
cambios dinamicos del ST/T o una puntuacion GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) > 140 (clase IA, segln la guia de
revascularizaciéon miocardica de 2018 de la European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery)®. Estas
recomendaciones se basan sobre todo en los resultados del estudio
TIMACS® y el metanalisis de Jobs et al. de 20175.

La Gltima importante aportacion a este debate en forma de
ensayo clinico viene del estudio VERDICT'?. En él se aleatorizé a un
total de 2.147 pacientes de 9 hospitales a una estrategia de
cateterismo en las primeras 12 h del ingreso o una aproximacion
considerada estandar, con estudio angiografico en las 48-72 h
posteriores al ingreso. En ambos grupos se utilizd una terapia
antiisquémica maxima, que incluia la doble antiagregacion precoz
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Tabla 1

Metanalisis que comparan estrategias invasivas en sindromes coronarios agudos sin elevacién del segmento ST

Estudio (afio) Objeto de estudio Tamafio muestral

Seguimiento Hallazgos

Shamir et al.® (2005) Estrategia invasiva 7 ensayos clinicos 17 meses Menor mortalidad de la estrategia invasiva sistematica (el 4,9 frente
sistematica frente a aleatorizados al 3,8%; OR=0,76; 1C95%, 0,62-0,94; p=0,01)
selectiva en el SCASEST  9.212 pacientes Reduccién del combinado mortalidad o IAM (el 11,0 frente al 7,4%;
OR=0,64; 1C95%, 0,56-0,75; p <0,001)
Reduccién de angina (el 14,0 frente al 11,2%; OR=0,77; 1C95%, 0,68-0,87;
p <0,001) y rehospitalizacion (el 41,3 frente al 32,5%; OR=0,66; 1C95%,
0,60-0,72; p <0,001)
Bavry et al.” (2006)  Estrategia invasiva frente 7 ensayos clinicos 2 afios Menor mortalidad por todas las causas en estrategia invasiva (el 4,9 frente
a conservadora en el aleatorizados al 6,5%; RR=0,75; 1C95%, 0,63-0,90; p=0,001)
SCASEST 8.375 pacientes Menor incidencia de IAM no fatal (el 7,6 frente al 9,1%; RR=0,83; 1C95%,
0,72-0,96; p=0,012)
Reduccion de rehospitalizacion a los 13 meses (RR=0,69; 1C95%, 0,65-0,74;
p <0,001)
Jobs et al.® (2017) Estrategia invasiva 8 ensayos clinicos 180 dias Sin diferencias en reduccion de mortalidad (HR=0,81; 1C95%, 0,64-1,03;
precoz o diferida en el aleatorizados p=0,0879)

SCASEST 5.324 pacientes

Sin diferencias en IAM no fatal (HR=0,91; 1C95%, 0,57-1,46; p=0,7014)
Reduccién de mortalidad si: elevacion de MLM (HR=0,761; IC95% 0,581-
0,996); diabéticos (HR=0,67; 1C95%, 0,45-0,99); > 75 afios (HR=0,65;
1C95%, 0,46-0,93); GRACE > 140 (HR=0,70; 1C95%, 0,52-0,95)

HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MLM: marcadores de lesién miocardica; OR: odds ratio; RR: razén de riesgos;

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

con acido acetilsalicilico y ticagrelor. Tras un seguimiento medio
de 4,3 afos, no se observaron diferencias en el objetivo primario
compuesto de mortalidad total, infarto de miocardio recurrente,
rehospitalizaciéon por isquemia o por insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, en el subgrupo predefinido de alto riesgo, con una
puntuacién GRACE > 140, la estrategia muy precoz, con una
mediana de tiempo entre el diagndstico y el cateterismo de 4,7 h,
destac6 una mejoria de 19% a favor del grupo de cateterismo casi
inmediato.

En esta linea, en un reciente articulo publicado en Revista
Espariola de Cardiologia, el grupo CARDIOCHUS-HUS] presenta y
analiza los resultados de un estudio que incluy6 a 5.673 pacientes
entre 2005 y 2016 con SCASEST, emparejados a través de un
cuidadoso propensity score, que asign6 a un total de 1.890 a cada
grupo para comparar los resultados de una estrategia invasiva en
las primeras 24 h con los de la iniciada > 24 h tras la presentacion
hospitalaria'’. En ambos grupos, el emparejamiento dio como
resultado un 40% de pacientes con una puntuacion GRACE > 140. A
pesar del ajuste inicial para las caracteristicas de base, se observan
diferencias relevantes entre los 2 grupos de estudio, como la mayor
tasa de revascularizacién en general y con stents farmacoactivos, y
mayor utilizacion de ticagrelor o prasugrel en el grupo de abordaje
invasivo <24 h. El cuidadoso andlisis de los investigadores
CARDIOCHUS-HUS] nos deja conclusiones similares respecto al
beneficio de la estrategia invasiva precoz en términos de
mortalidad total y mortalidad cardiovascular tras una media de
seguimiento de cerca de 5 afios, respectivamente: el 16,1 frente al
21,5% (p < 0,001) y el 10,9 frente al 14,1% (p = 0,002). El beneficio
era fundamentalmente del grupo de alto riesgo (GRACE > 140).
Tras el ajuste por variables de confusién, se mantiene la
significacion estadistica en cuanto a reduccion de mortalidad
cardiovascular (hazard ratio [HR] = 0,79; intervalo de confianza del
95% [1C95%], 0,63-0,97), pero no en mortalidad total (HR = 0,86;
1C95%, 0,71-1,05).

Las limitaciones de este estudio estan correctamente sefialadas
por los autores. El caracter observacional implica sesgos de
inclusion imposibles de controlar, aun utilizando la detallada
recoleccion de caracteristicas basales y emparejamiento por
propensity score descritos. Por ejemplo: ¢(como controlar una
impresion clinica inicial de un cardidlogo experto que indica
una isquemia grave y difusa o el tratamiento de un paciente

anciano con un perfil de alta fragilidad o dependencia, o incluso el
impacto en las dificultades logisticas implicitas a veces en un fin de
semana sin actividad intervencionista reglada? Otro aspecto es la
inclusion de pacientes desde el afio 2005, momento en el que se
aplicaba una estrategia antitrombotica que difiere de la actual. Por
ejemplo, solo un 8,4% de los pacientes con coronariografia antes de
24 h fue tratado con ticagrelor en esta serie.

Un mensaje practico y muy importante que se puede extraer del
estudio del registro CARDIOCHUS-HUS] es que la aplicacion de las
tltimas recomendaciones de las guias de revascularizacion
miocardica es perfectamente valida en nuestra practica real. Los
datos van en la linea de los Gltimos estudios aleatorizados e indican
beneficios de una estrategia rapida en pacientes con muy alto
riesgo que se extienden mas alla de la fase hospitalaria.

¢Como se disefia ahora el protocolo de abordaje ideal para los
pacientes con SCASEST? En un lado del espectro encontramos
pacientes de muy alto riesgo, con inestabilidad hemodinamica o
eléctrica, isquemia refractaria o cambios muy extensos o recu-
rrentes del ST, para quienes no se discute la indicaciéon de un
cateterismo de emergencia. Un gran ntimero de los pacientes
hospitalizados presentan algin dato de alto riesgo, como elevacion
de troponina o cambios dinamicos del ST/T, edad > 75 afios y
puntuacién GRACE > 140. Para estos, el conjunto de los datos,
incluido el presente estudio, indica un beneficio claro del estudio
angiografico rapido, incluso en las primeras 12 h de presentacion.
En el otro lado del espectro encontramos a los pacientes con riesgo
intermedio, en los que seguramente no encontraremos beneficios
en objetivos tan «duros» como mortalidad o reinfarto, pero la
angiografia coronaria nos ayudaria a clasificar mejor el prondstico
y calibrar de modo mas preciso la agresividad terapéutica. En estos
pacientes, la angiografia lo mas precoz posible podria afadir al
menos el beneficio de acortar la estancia hospitalaria o el de evitar
una terapia antitrombotica excesiva en los pacientes sin un perfil
fisiopatologico de placa rota como causa de su clinica.

Nos quedan algunos puntos importantes que resolver en esta
protocolizacion de la estrategia diagnoéstica del SCASEST. La
estratificacion pronoéstica con tomografia computarizada coronaria
de los pacientes con bajo riesgo que acuden al servicio de urgencias
con dolor toracico sin claros cambios eléctricos y sin movilizacion
enzimatica definitiva de isquemia aguda ha demostrado tanto su
alto valor predictivo negativo para la exclusion de sindrome
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coronario agudo'? como su seguridad (sin diferencias en cuanto a
infarto o rehospitalizaciones)'®. Queda pendiente analizar si la
tomografia computarizada coronaria ayuda en la reclasificacion de
los pacientes con un perfil de riesgo intermedio, asunto que ha sido
objeto de estudio en el ensayo VERDICT, pero sin resultados hasta
la fecha'®.

Otro aspecto desconocido es el impacto de una estrategia
invasiva precoz y sistematica en ancianos fragiles. Este es un perfil
cada vez mas numeroso de pacientes, que tienen un reconocido
mayor riesgo isquémico y también hemorragico'®. El estudio
MOSCA-FRAIL'®, todavia en fase de reclutamiento, pretende
dilucidar si el abordaje invasivo resulta beneficioso en pacientes
con fragilidad definida con la puntuacién > 4 en la escala Clinical
Frailty Score.

El papel del pretratamiento con inhibidores del P2Y;, en
situaciones de cateterismo practicamente de emergencia frente a
diferido es otro punto controvertido. En espera de nuevos datos
que ayuden a aclarar todas estas dudas, el abordaje ofrecido a
nuestros pacientes estara basado en los grandes ensayos clinicos y
metanalisis que, con estudios como el presente, reafirman el
beneficio, la seguridad y la aplicabilidad de una estrategia invasiva
lo mas precoz posible.
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