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En este articulo se revisan los principales avances pu-
blicados o comunicados durante el afho 2005 en la fisio-
patologia, la prevencién secundaria, el prondstico y el tra-
tamiento de los sindromes coronarios agudos con y sin
elevacion del segmento ST, asi como las nuevas guias
de practica clinica.

Palabras clave: Sindromes coronarios agudos. Infarto
de miocardio. Fisiopatologia. Prevencion.

Ischemic Heart Disease: 2005 Update

This article is a review of the main developments in
acute coronary syndromes reported in publications and
conference presentations in 2005. It covers the pathophy-
siology, secondary prevention, prognosis, and treatment
of ST-segment elevation and non-ST-segment elevation
acute coronary syndromes, and the latest clinical practice
guidelines.
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NOVEDADES EN FISIOPATOLOGIA
Y BIOMARCADORES

Durante el afio 2005 se han publicado datos sobre
nuevos marcadores del riesgo cardiovascular en pa-
cientes con cardiopatia isquémica, nuevos datos sobre
marcadores ya conocidos, y nuevas interpretaciones
sobre hechos conocidos que son ciertamente provoca-
doras, de forma que pueden llegar a exigir un replante-
amiento de algunas hipdtesis fisiopatoldgicas que en la
actualidad son ampliamente aceptadas.

cHDL

No hay dudas acerca de los beneficios, en términos
de mortalidad y de nuevos infartos agudos de miocar-
dio (IAM), que se obtienen con farmacos que reducen
el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL). Sin embargo, un 25% de pacientes no se be-
neficia con dicha estrategia. Actualmente se sabe que
aumentos moderados de colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL) reducen el riesgo cardio-
vascular (CV), de forma que se han iniciado investiga-
ciones para incrementar el cHDL plasmético. Sin
embargo, el beneficio no se obtiene incrementando
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simplemente el cHDL. Las HDL son entidades com-
plejas formadas por diferentes tipos de proteinas
(apoAl, apoE, lecitin colesterol aciltransferasa, etc.) y
distintas clases de lipidos. Asi, pacientes con cambios
cualitativos (no cuantitativos) del cHDL puede llegar a
multiplicar por tres el riesgo CV. Las HDL tienen pro-
piedades antiinflamatorias: antioxidantes, antiangiogé-
nicas, vasomoduladoras, antiapoptdticas, antitrombdti-
cas. Muchos de estos efectos parecen mediados por los
lisoesfingolipidos, moléculas de la superficie de las
HDL. Estas moléculas desencadenan cascadas de se-
nales a través de receptores especificos en las mem-
branas de células endoteliales y del sistema inmunol6-
gico. En cualquier caso, y como ya se apuntaba en el
articulo de revision del afio pasado, el cHDL puede ser
una nueva estrategia en el tratamiento de la ateroscle-
rosis.

Marcadores de inflamacién

Algunos de los efectos proinflamatorios de la pro-
tefina C reactiva (PCR) en la fisiopatologia de la ate-
rosclerosis, como el aumento de la expresion endote-
lial de moléculas de adhesiéon y de citocinas, o la
induccién de apoptosis!, podrian deberse a la contami-
naciéon con azida y endotoxina en las preparaciones
comerciales de PCR? En estudios recientes con dife-
rentes tipos de ratones a los que se introduce el gen de
PCR humano o de conejo se ha demostrado que no
hay diferencias entre los animales control y los mani-
pulados genéticamente en cuanto al tamafio de las le-
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ABREVIATURAS

AP: angioplastia primaria.

ACV: accidente cardiovascular.

cLDL.: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

CV: cardiovascular.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IL: interleucina.

ICP: intervencionismo coronario percutianeo.

PCR: proteina C reactiva.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST.

VI: ventriculo izquierdo.

siones y el contenido de lipidos de sus aortas®>, a pe-
sar de que otros autores han obtenido resultados
opuestos, probablemente debido a la gran concentra-
cién de PCR que utilizaron en su modelo experimen-
tal®. Por tanto, en conjunto podemos afirmar que la
PCR no tiene un papel relevante en el desarrollo de
aterosclerosis en el ratén. Sin embargo, la principal li-
mitacién del modelo murino es que la activacién del
complemento por la PCR no es relevante, al contrario
de lo que ocurre en humanos, de forma que no estd
claro si la PCR y los complejos PCR/LDL tienen la
misma capacidad de activar la cascada del comple-
mento en ratones que en humanos. A finales del afio
2004 se publicaron 2 grandes estudios epidemioldgi-
cos sobre PCR en poblaciones de diferentes origenes
étnicos. Se trata de 2 estudios interesantes en los que
se observa que una gran parte de la poblacién aborigen
australiana tiene concentraciones de PCR elevadas vy,
por tanto, puede considerarse de alto riesgo cardiovas-
cular, mientras que la poblacién china tiene unas con-
centraciones muy bajas’. Por su parte, Ford et al® de-
muestran que un 26% de las mujeres norteamericanas
tiene una PCR elevada, y que las concentraciones de
PCR difieren entre mujeres de origen caucdsico o me-
xicano incluso tras ajustar por multitud de variables de
confusién. Por tanto, desde un punto de vista préctico,
la PCR tiene una serie de limitaciones que dificultan
su uso sistemaético en la clinica.

Marcadores de antiinflamacion

La antiinflamacién ha tenido un mayor protagonis-
mo durante el afio 2005. Una de las interleucinas con
propiedades antiinflamatorias que mayor atencién ha
atraido es la interleucina 10 (IL-10). Se ha descrito
que suprime la expresién de factor tisular en macréfa-
gos estimulados, por lo que disminuye el potencial
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trombogénico de las lesiones®. Por otro lado, se ha
descrito que aumenta la acumulacién de LDL oxida-
das en los macroéfagos, en parte a través de efectos an-
tiapoptdéticos a favor de dichos macréfagos!?, y consti-
tuye un nuevo mecanismo por el que la IL-10 favorece
la estabilizacién de la placa aterosclerdtica. A través
de estos mecanismos podemos explicar el beneficio
clinico que se observa en pacientes con valores eleva-
dos de IL-10 respecto de los que tienen la misma en-
fermedad con menor valor de IL-10'"12,

La adiponectina se conoce en el mundo de la endo-
crinologia desde 1995, pero en los dltimos aiios, y es-
pecialmente durante 2005, ha merecido un gran nu-
mero de publicaciones sobre sindrome metabdlico,
cardiopatia isquémica y aterosclerosis. La adiponec-
tina es una hormona proteinica sintetizada en los adi-
pocitos con un importante papel en el desarrollo de
resistencia a la insulina y aterosclerosis'*'®. Se sabe
que la disminucién de las concentraciones de adipo-
nectina se asocia con el aumento del indice de masa
corporal, la reduccién de la sensibilidad a la insulina,
un perfil lipidico desfavorable, mayores concentra-
ciones de citocinas proinflamatorias, el tabaquismo vy,
como no podia ser de otra manera, un mayor riesgo
CV. Las concentraciones de adiponectina se incre-
mentan con el tratamiento con tiazoledindionas, lo
que explica en parte el aumento de la sensibilidad a
la insulina que se obtiene con estos farmacos. Por el
contrario, las concentraciones se reducen con citoci-
nas proinflaamatorias, especialmente el factor de ne-
crosis tumoral alfa. Los adipocitos, sobre todo los si-
tuados en la grasa visceral, son grandes factorias
secretoras de multitud de hormonas y citocinas. Pro-
bablemente, al conocer la adiponectina, la leptina y
las citocinas que producen los adipocitos seremos
mas vehementes con nuestros pacientes a la hora de
aconsejar modificaciones en el estilo de vida y los
hébitos dietéticos.

Adventicia, vasa vasorum y eritrocitos

Las hipétesis cldsicas de la aterogénesis mantienen
que el colesterol intraplaca proviene basicamente de la
luz vascular a través de la intima. Sin embargo, en los
dltimos afos se estd volviendo a considerar la relevan-
cia de la adventicia y de los vasa vasorum. Se trata de
observaciones ya realizadas hace décadas pero cuyo
significado fisiopatolégico se estd descubriendo sélo
en los ultimos afios, particularmente durante 2005. Se
sabe por estudios observacionales que uno de los fac-
tores mds importantes en el crecimiento y la desesta-
bilizacién de las placas es la hemorragia intraplaca. La
novedad estd en considerar la propia hemorragia como
fuente de colesterol libre (a partir de las membranas
eritrocitarias) y de macréfagos. Con una hemorragia
intraplaca se acumulan rapidamente colesterol libre y
un importante infiltrado de macréfagos. ;Cémo se



produce una hemorragia intraplaca? La neoangiogéne-
sis se asocia con la progresion de la placa. La neovas-
cularizacién de la intima se realiza desde la adventi-
cia, donde se localizan los vasa vasorum. En las
lesiones con centros necréticos, la mayoria de los va-
sos que las invaden desde la adventicia se localizan en
lugares especificos donde se rompe la capa media, lo
que facilita el rdpido crecimiento de microvasos desde
la adventicia. Dichos microvasos, al exponerse a un
medio ateromatoso, se desarrollan de forma alterada,
con ramificaciones desorganizadas y tubos de células
endoteliales inmaduras con uniones intercelulares que
son permeables. Esta red de microvasos es una posible
fuente de hemorragia intraplaca, que aportara fosfoli-
pidos y colesterol libre eritrocitarios. El cambio
abrupto causado por la excesiva acumulacién de eri-
trocitos puede desestabilizar una lesién ateroscle-
rétical’.

Vacunas y aterosclerosis

La respuesta inmunoldgica humoral ha ganado pro-
tagonismo durante el afio 2005. Se han publicado arti-
culos especiales en New England Journal of Medicine
sobre la relevancia de su papel en la génesis y la evo-
lucién de la aterosclerosis'®. Se ha revalorado la con-
tribucién en la fisiopatologia de la aterosclerosis de los
anticuerpos naturales, que pueden considerarse facto-
res humorales de la inmunidad innata'. Se ha sugerido
que las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LD-
Lox) son un autoantigeno en la aterosclerosis. De he-
cho, en animales inmunizados con LDLox se ha logra-
do un efecto protector contra la aterosclerosis®. En el
lado opuesto, se sabe que animales sin células CD4+
tienen una menor respuesta aterosclerdtica, lo que su-
giere que la presencia de dichas células T confiere un
fenotipo proinflamatorio?!.

Por otro lado, durante el afio 2005 se ha publicado
que el bloqueo de IL-12 mediante vacunacién atenda
el desarrollo de aterosclerosis?. La IL-12 es un induc-
tor clave de los linfocitos T de tipo Thl1, que desenca-
denan la respuesta inflamatoria productora de citoci-
nas. En un modelo animal (ratones) se ha demostrado
que al bloquear la accién de IL-12 se reducia la atero-
génesis en un 69% respecto a los animales control. La
relacién del grosor intima/media y el grado de esteno-
sis inducido mediante lesion se redujo en los animales
vacunados; por otro lado, el nimero de células muscu-
lares lisas y la cantidad de coldgeno presentes en la ne-
ointima aumentaron también de forma significativa.
Por tanto, ademds de reducir la aterogénesis, parece
que se puede aumentar la estabilidad de las placas ate-
rosclerdticas.

Todo ello sugiere que no podemos descartar que en
un futuro sea posible una eventual vacunacidén contra
la aterosclerosis?*?*, suprimiendo selectivamente res-
puestas inmunoldgicas proaterogénicas o activando
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respuestas inmunoldgicas antiaterogénicas de forma
selectiva.

Células madre en infarto agudo de miocardio

Durante el afio 2005 se han presentado diferentes
trabajos sobre el posible papel de las células madre en
la cardiopatia isquémica, particularmente en la preven-
cion de la insuficiencia cardiaca y en la metodologia
para liberar las células.

Algunos pacientes tienen una movilizacién alterada
de células madre, lo que podria explicar que evolucio-
nen hacia insuficiencia cardiaca. Datos presentados en
el Congreso de la Sociedad Europea en Estocolmo
(Dr. W. Wojakowski, comunicacién personal) han
mostrado, en una serie de pocos pacientes con infarto
agudo de miocardio, que aquellos con un recuento ba-
sal bajo de células madre tienen una mayor incidencia
de insuficiencia cardiaca en el seguimiento, lo que su-
giere que la alteracion de la movilizacién precoz pue-
de estar relacionada con la aparicién tardia de insufi-
ciencia cardiaca postinfarto.

Durante el afio 2005 se han publicado diferentes es-
tudios clinicos basados en el uso de células madre, con
criterios de inclusion de pacientes, protocolos de trata-
miento y momento de administracién de las células
muy diferentes. Sin embargo, en todos ellos se hace
patente la seguridad de este tipo de tratamiento, y en
algunos se observa una mejoria de la funcién ventricu-
lar izquierda. En el estudio BOOST?, en el que se uti-
lizaron células de médula dsea autéloga en pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM) durante un in-
tervencionismo coronario percutdneo (ICP) pocos dias
después de realizar el ICP primario, se demostré una
mejoria de la funcién del ventriculo izquierdo (VI), y
en un estudio similar (TOPCARE AMI)?® se demostré
que los beneficios todavia se mantenian a los 2 afios
de seguimiento, en ausencia de una mayor tasa de res-
tenosis coronaria. Por tanto, los datos parecen ser posi-
tivos, pero la informacién mds detallada la aportardn
estudios aleatorizados prospectivos, como el REPAIR
AMI, que incluird a 200 pacientes.

En general, actualmente se acepta que la liberacion
intracoronaria es mejor que la intravenosa o la suben-
docardica para mejorar la funcién ventricular, aunque
los sistemas de liberacidn de células madre todavia tie-
nen amplias posibilidades de mejoria. Por otro lado, el
nimero de células inyectadas también influye en la
mejoria de la funcién y en el remodelado ventricular
izquierdo. Sin embargo, todavia no se conoce comple-
tamente el sistema por el que las células se fijan a los
tejidos, de forma que no hay técnicas estandarizadas
que permitan un uso sistematico de este tratamiento en
el postinfarto. Para concluir podemos afirmar que se
debe conocer mejor el tipo de célula ideal, la mejor
forma de liberacién, y la metodologia para cuantificar
y valorar el anidamiento de las células.
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SI'NDROM’E CORONARIO AGUDO SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

El sindrome coronario agudo sin elevacién del seg-
mento ST (SCASEST) continda siendo uno de los
apartados de las enfermedades CV de mayor interés en
el campo de la investigacion. Asi, en los dltimos 12
meses se han publicado o comunicado resultados de
estudios que aportan contribuciones relevantes en 3 as-
pectos clinicos: el tratamiento antiplaquetario, la tera-
pia anticoagulante y los beneficios y las limitaciones
de una estrategia invasiva de manejo del SCASEST.
Los hallazgos y los avances mds importantes se discu-
tirdn a lo largo de este apartado, pero antes es preciso
comentar 2 aspectos especialmente relevantes produci-
dos durante el dltimo afio: a) la publicacién de las gui-
as de intervencionismo coronario percutdneo de la So-
ciedad Europea de Cardiologia*, en las que figuran
recomendaciones actualizadas del SCASEST tratado
mediante procedimientos invasivos y, b) aportaciones
importantes al conocimiento de la epidemiologia, las
caracteristicas clinicas, el pronéstico y la forma de tra-
tamiento del SCASEST en nuestro medio, gracias a
los datos del estudio DESCARTES?.

El estudio DESCARTES ha sido promovido por la
Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unidades Corona-
rias y proporciona informacién sobre la situacién asis-
tencial, a escala poblacional, del SCASEST en Espaia.
Se puede considerar como uno de los estudios mas ri-
gurosos publicados en este campo. Su objetivo princi-
pal es conocer la situacion de atenciéon médica de los
pacientes con SCASEST en Espafa. Para ello se desa-
rrollé6 un registro prospectivo de los 1.877 pacientes
consecutivos que ingresaron en abril y mayo de 2002
con SCASEST en 45 hospitales espafioles representati-
vos. El hecho de que la muestra de hospitales fuera ale-
atoria y abarcara todos sus tipos, desde terciarios hasta
comarcales, que los pacientes fueran consecutivos y
que se evaluara la exhaustividad permite que el estudio
tenga una gran validez externa, de forma que sus resul-
tados representan de una manera muy fiable nuestra re-
alidad asistencial. Los pacientes, considerados de forma
global, no eran de bajo riesgo. De hecho, el 76% de los
pacientes tenia alteraciones electrocardiogrificas y el
53%, elevacion de la troponina. El diagnéstico final de-
finido por el médico responsable fue de angina inesta-
ble en el 54% de los pacientes, de infarto de miocardio
en el 28% (el 24% sin onda Q y el 3,2% con onda Q) y
de dolor tordcico no coronario o no filiado en el 18%.
La evaluacion del tipo de tratamiento que recibieron
muestra resultados dispares, con una alta utilizacién de
aspirina (88%) y heparina (81%), fundamentalmente
heparina de bajo peso molecular (HBPM), y un empleo
mads bajo de lo que cabia esperar, en funcién de las re-
comendaciones de las guias de préctica clinica entonces
vigentes, de bloqueadores beta (62%), inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (46%) y estati-
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nas (52%). Es llamativa la baja tasa de coronariografias
(41%) y de revascularizacion (sélo en el 20% se realiz6
una angioplastia coronaria y en el 4,2% se indicé ciru-
gia coronaria), a pesar de que, como hemos descrito,
mas del 53% de los pacientes tenfa concentraciones ele-
vadas de troponina. Este hecho, aunque pueda sorpren-
der, es comiin en otros registros europeos® y america-
nos* contempordneos al DESCARTES. Asi, en el
registro americano CRUSADE?®, con 17.926 pacientes
incluidos (también en el afio 2002,) sélo se realizd co-
ronariografia en las primeras 48 h en el 45% de los pa-
cientes, a pesar de que todos tenian un SCASEST de
alto riesgo. A la luz de estos datos, parece que algunas
medidas diagndsticas y terapéuticas eficaces se han in-
frautilizado, lo que indica que en Espafa hay oportuni-
dades para mejorar la calidad médica de los pacientes
con SCASEST. El otro hallazgo relevante del estudio
DESCARTES es la alta incidencia de complicaciones
durante la hospitalizacién y el mal prondstico a medio
plazo, con una mortalidad global del 8% a los 6 meses
y que era superior al 13% en los pacientes con infarto
de miocardio (tabla 1 y figs. 1 y 2).

TABLA 1. Evolucion hospitalaria y durante
el seguimiento de 6 meses de los pacientes
incluidos en el estudio DESCARTES

n (% vélido) IC del 95%
Estancia, dias? 7(5-12)
Complicaciones hospitalarias
Angina recurrente/postinfarto 376 (20,2) 18,4-22,0
IAM/reinfarto 95 (5,1) 4,1-6,1
Insuficiencia cardiaca 182 (9,8) 8,5-11,2
Accidente cerebrovascular 16 (0,9) 0,4-1,3
Hemorragia mayor 32 (1,7) 1,1-2,3
Muerte 51(2,7) 2,0-3,5
Diagnostico definitivo®
Angina inestable 968 (53,8) 51,5-56,1
IAM sin onda Q 442 (24,6)  22,6-26,6
IAM con onda Q 57 (3,2) 2,4-4,0
Dolor torécico no coronario/no filiado 331 (18,4) 16,6-20,2
Seguimiento
Muerte a 28 dias 66 (3,7) 2,7-4,3
Muerte entre 28 dias y 6 meses 71 (4,1) 3,2-5,1
Muerte total a 6 meses 137 (7,8) 6,5-9,0
Causa del reingreso hospitalario
Cualquier causa 257 (16,1) 14,3-17,9
Angina 80 (5,0) 3,9-6,1
Revascularizacion coronaria 52 (3,3) 2,4-4.1
1AM 11 (0,7) 0,3-1,1
Coronariografia 10 (0,6) 0,2-1,0
Insuficiencia cardiaca 4(0,3) 0,0-0,5
Otras 18 (1,1) 0,6-1,6
Desconocida 82 (5,1) 4,0-6,2

IC: intervalo de confianza; IAM: infarto agudo de miocardio.
aMediana (percentiles 25-75).

®Realizado por el médico responsable.

Adaptada de Bueno et al?®.



Fig. 1. Curvas de supervivencia a
6 meses en los 1.877 pacientes
incluidos en el DESCARTES?
para los siguientes eventos:
muerte (A); muerte u hospitaliza-
cion por infarto agudo de mio-
cardio (B); muerte, hospitaliza-
cion por infarto agudo de
miocardio o por revasculariza-
cion coronaria (C), y muerte u
hospitalizacion ~ por  cualquier
causa (D).

IAM: infarto agudo de miocardio.

Fig. 2. Curvas de supervivencia a
6 meses en los 1.877 pacientes
incluidos en el DESCARTES? de
acuerdo con su diagnostico de
alta. Prueba de Mantel-Cox con
p < 0,01 para la comparacion de
cualquier par de curvas.

IAM: infarto agudo de miocardio.
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Tratamiento antiagregante plaquetario
en el SCASEST

Esta bien establecida, y asi se recoge tanto en las
guias de manejo del SCASEST de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia?’3! como en las del AHA/ACC?2, 1a
utilidad de los inhibidores de los receptores P2Y,,,
como el clopidogrel, en el contexto del SCASEST. Su
administracion asociada con aspirina es aceptada de
forma casi general. Sin embargo, hay dos aspectos en
estudio y pendientes de aclarar: a) la bisqueda de la
dosis de carga adecuada y la variabilidad en la res-
puesta terapéutica y, b) conocer si la llamada triple te-
rapia antiagregante (aspirina, clopidogrel e inhibidores
de la glucoproteina IIb/IIl) es superior a la combina-
cion de aspirina y clopidogrel, y en qué casos.

En relacién con la cuestion de la dosis éptima, hoy
dia sabemos que la administracién de una dosis de car-
ga de 300 mg y una dosis de mantenimiento de 75 mg
reduce el tiempo hasta el pico del efecto de 5 dias a 12
h, y ésta es la posologia aprobada por la Food and
Drug Administration. Datos recientes®® demuestran
que una dosis de carga de 600 mg consigue la méxima
accién antiplaquetaria en 2 h y, al mismo tiempo, dis-
minuye el porcentaje de no respondedores del 40 al
25%%**%, Se ha demostrado que esta posologia admi-
nistrada antes de un procedimiento intervencionista
percutdneo es segura y reduce la incidencia de muerte,
infarto o revascularizacién del vaso tratado®®. Basén-
dose en estas consideraciones, las recientes guias de
intervencionismo coronario percutdneo de la Sociedad
Europea de Cardiologia?’ recomiendan una dosis de
carga de 600 mg en los pacientes con SCASEST en
los que se va realizar un cateterismo cardiaco antes de
6 h. La investigacién en el terreno de los inhibidores
de los receptores P2Y , es intensa. En la actualidad co-
nocemos ya los primeros datos clinicos de la eficacia y
la seguridad de nuevos inhibidores de los receptores
P2Y,,. El prasugrel, una nueva tienopiridina, parece
ser, en relacién con el clopidogrel, de accién més répi-
da, diez veces mds potente (medida por la inhibicién
de la agregacién plaquetaria inducida por adenosina) y
con una respuesta mas predecible, es decir, sin no res-
pondedores®. En el estudio JUMBO-TIMI-26, el pra-
sugrel se asocid con una disminucién de la incidencia
de trombosis del vaso tratado con stent e isquemia re-
currente®®. Mayor interés tiene aun el desarrollo de 2
bloqueadores reversibles de los receptores P2Y ,: el
cangrelor y el AZD6140%. El cangrelor es un farmaco
de uso intravenoso que tiene una vida media en el
plasma de 5 min y consigue en este punto un 90% de
inhibicién de la agregacidn plaquetaria, con normali-
zacién de ésta a los 20 min de la interrupcién de la in-
fusién intravenosa, mientras que el AZD6140 es un in-
hibidor reversible de administracién oral.

El otro aspecto clave actual del tratamiento antipla-
quetario en el SCASEST es la eficacia comparativa de
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la «doble» terapia (aspirina y clopidogrel) frente a la
«triple» terapia (aspirina, clopidogrel e inhibidores de
la glucoproteina IIb/IlIa). La doble terapia ha demos-
trado su mayor eficacia frente al tratamiento con aspi-
rina sola (estudio CURE). También ha sido superior en
los pacientes con SCASEST de alto riesgo o en los
que se indica un procedimiento de revascularizacién
percutdneo en relacién con la no utilizacién de los in-
hibidores de la glucoproteina IIb/Illa. Es decir, cada
combinacién (clopidogrel + aspirina e inhibidores de
la glucoproteina IIb/Illa+ aspirina) por separado ha
demostrado su eficacia, pero la triple agregacion toda-
via se ha estudiado poco. La guias europeas?’ reco-
miendan con un grado I la triple terapia en los pacien-
tes con SCASEST de alto riesgo o en aquellos en los
que se ha programado una coronariografia y una even-
tual revascularizacién percutdnea. Las gufas america-
nas* sélo la recomiendan en aquellos en los que estd
prevista una intervencién percutdnea con un nivel Ila.
Hay controversia sobre si realmente se obtiene benefi-
cio con la administracién adicional de los inhibidores
de la glucoproteina IIb/Ila al tratamiento combinado
con aspirina y clopidogrel, sobre todo si este tltimo se
utiliza con una dosis de carga elevada. En 3 estudios
con resultados a corto y largo plazo, el abciximab no
mejord la evolucién clinica de pacientes sometidos a
intervencionismo percutdneo pretratados con clopido-
grel con dosis de carga de 600 mg*-*2. Sin embargo,
en 2 estudios (PEACE*® y CLEAR-PLATELETS*) se
ha observado el beneficio de la administracién adicio-
nal de eptafibatide a la combinacién de aspirina y clo-
pidogrel en términos de grado de inhibicién plaqueta-
ria. En el estudio PEACE®, realizado en pacientes con
infarto de miocardio sin onda Q, se observé una mayor
reduccién de la actividad de los receptores de la gluco-
proteina IIb/IlIa (del 72 al 80%) cuando al tratamiento
con aspirina, clopidogrel y enoxaparina se le afiadia
eptafibatide. De forma similar, en el CLEAR-PLATE-
LETS*, que incluia a pacientes con un procedimiento
intervencionista percutineo (no necesariamente pa-
cientes con SCASEST), la asociacién de eptafibatide a
aspirina y clopidogrel incrementaba significativamente
el grado de inhibicién plaquetaria, sobre todo si se uti-
lizaba una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel (la
inhibicién que se conseguia era doble con eptafibati-
de). En el ultimo Congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia se presentaron los resultados del estudio
ELISA II®, cuyo objetivo es precisamente comparar
los efectos de la doble y la triple antiagregacién en pa-
cientes con SCASEST de alto riesgo en los que se pla-
nifica la realizacién de una coronariografia. Los 328
pacientes incluidos fueron aleatorizados a doble antia-
gregacion (aspirina y clopidogrel con dosis de carga
de 600 mg) o a triple terapia (aspirina, clopidogrel con
dosis de carga de 300 mg y tirofiban) y en el 58% de
los pacientes se realizé una angioplastia coronaria, en
el 16%, cirugia de revacularizacién, y el 12% sigui6



tratamiento médico. Los objetivos principales del estu-
dio fueron el tamafio del infarto (valorado mediante
determinaciones de LDHQ48) y el flujo (de acuerdo
con la clasificacion TIMI) de la arteria causante. Los
resultados mostraron que la triple antiagregacion se
asociaba con una disminucién no significativa del ta-
mafio del infarto, una mejoria significativa del porcen-
taje de pacientes con flujo TIMI 3 (el 67 frente al
47%) y una tendencia hacia una mayor supervivencia
sin desarrollar infarto. Asi pues, este ultimo estudio
tampoco aclara definitivamente la cuestién. Se deben
tomar con precaucion los hallazgos de estos estudios
ya que, en general, son de tamafio reducido, muchos
de ellos no incluyen s6lo a pacientes con sindrome co-
ronario agudo y, ademds, evaldan pardmetros de valo-
racién primaria blandos. Por tanto, la cuestién en el
momento actual no estd resuelta y debemos esperar a
estudios de mayor tamafio y con objetivos clinicos
(ISAR-REACT 2).

Terapia anticoagulante en el SCASEST

La eficacia de la anticoagulacién con heparina en el
SCASET asociada a la antiagregacion plaquetaria esta
bien establecida. Las ventajas y las desventajas de la
utilizacion de HBPM o heparina no fraccionada
(HNF) en el SCASEST han sido objeto de controver-
sia en los dltimos afos. El andlisis conjunto de los
21.946 pacientes incluidos en los 6 estudios aleatoriza-
dos que compararon enoxaparina y HNF en el SCA-
SEST estim6 que el tratamiento con enoxaparina es Si-
milar, en términos de mortalidad, al uso de HNF, pero
reduce un 9% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
1-17%) la incidencia de muerte ¢ IAM a 30 dias en
comparacién con la HNF, sin causar un incremento en
la incidencia de hemorragias mayores o transfusién en
los primeros 7 dias*®. Por tanto, parece que la enoxa-
parina es similar o ligeramente mejor que la HNF en
los pacientes con SCASEST considerados de forma
global, con un perfil de seguridad similar. De esta for-
ma, diferentes expertos consideraban que la enoxapari-
na era preferible tras analizar los datos anteriores, jun-
to con su comodidad de administracién y el hecho de
no precisar controles analiticos para el ajuste de do-
sis*’. Sin embargo, las guias de préctica clinica del So-
ciedad Europea de Cardiologia recientemente publica-
das aconsejan la utilizacion de HNF en lugar de
enoxaparina en los pacientes con SCASEST de alto
riesgo en los que se ha planificado una estrategia inva-
siva?’. Las razones que consideran son dos: a) en la
mayor parte de los estudios, la realizacién de una co-
ronariograffa precoz era excluyente, no estaba reco-
mendada o se dejaba a criterio de los médicos, y en los
estudios SYNERGY*® y A to Z* (SCASEST tratado
invasivamente) la incidencia de complicaciones hemo-
rrdgicas fue mayor sin beneficio en la incidencia de
eventos y, b) la mas facil reversibilidad de la HNF con
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protamina en caso de complicacién hemorrédgica aguda
grave. En cambio, considera preferible la enoxaparina
si el paciente va a ser tratado de modo conservador y
es muy tajante en el hecho de que, una vez administra-
do un tipo de heparina, no debe cambiarse.

El segundo aspecto de interés en el campo del trata-
miento antitrombdtico es el marcado por la comunica-
cion, en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardio-
logia de septiembre de 2005, de los resultados del
estudio OASIS-5/MICHELANGELO™. Es el estudio
multicéntrico de mayor tamaifio desarrollado en pacien-
tes con SCASEST vy en él participaron 578 centros de
41 paises. Los 20.000 pacientes incluidos fueron aleato-
rizados a tratamiento con fondaparinux (2,5 mg al dia)
o enoxaparina (1 mg/kg cada 12 h). Todos los pacientes
recibieron aspirina y clopidogrel y, por lo demads, fue-
ron tratados de acuerdo con las recomendaciones de las
guias locales. El objetivo principal era doble y evalua-
ba, segin una hipétesis de no inferioridad, por una par-
te la eficacia (mortalidad, incidencia de infarto o isque-
mia refractaria a 9 dias) y, por otra, la seguridad
(complicaciones hemorragicas). Entre los objetivos se-
cundarios figuran la incidencia de eventos al mes y a
los 6 meses. Los pacientes incluidos tenfan un riesgo
moderado o alto, ya que casi tres cuartas partes tenia
elevacién de la troponina y mds del 80%, alteraciones
en el electrocardiograma. Un 25% fue tratado también
con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa. A los 9
dias, el fondaparinux se mostrd equivalente en términos
de eficacia a la enoxaparina (incidencia de muerte, in-
farto o isquemia refractaria del 5,0 frente al 5,8%; p
para no inferioridad = 0,0068 y p para superioridad =
0,847) vy, sin embargo, se asoci6 con una reduccién de
las hemorragias mayores del 45% (el 3,4 frente al
4,4%: hazard ratio [HR] = 0,55; IC del 95%, 0,45-
0,62). Pero quiza lo més llamativo fueron los resultados
al mes y los 6 meses. A los 6 meses hubo una reduccién
significativa en la incidencia del objetivo secundario
combinado de muerte, infarto o accidente cerebrovas-
cular (ACV) (el 11,1 frente al 12,3%; p = 0,005), y
también de la mortalidad y la incidencia de accidentes
cerebrovasculares por separado. Los resultados fueron
consistentes al analizar los diferentes subgrupos y, aun-
que la reduccién absoluta del riesgo a los 6 meses no es
alta (1,2%), el tratamiento de 1.000 pacientes con fon-
daparinux en lugar de con enoxaparina previene 10 in-
fartos fatales, 4 ACV y 25 hemorragias mayores. El
fondaparinux tiene un mecanismo de accién diferente
del de la enoxaparina. Se une al factor Xa y previene la
generacion de trombina, mientras que los anticoagulan-
tes previos inhibian la trombina después de su forma-
cién. Es necesario evaluar con detenimiento el estudio
una vez publicados los hallazgos principales y secunda-
rios, y ser prudentes al analizar las implicaciones de es-
tos resultados.

Por ultimo, y fuera del campo de las heparinas, hace
un afio se han publicado los resultados del estudio RE-
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PLACE-2%!, que estudia la posible sustitucién de la he-
parina por este antitrombinico. En este ensayo clinico
se demostré que en pacientes con angioplastia urgente
o electiva, la bivalirudina asociada, solo en caso nece-
sario, a los inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla era
similar a la combinacién de HNF e inhibidores de la
glucoproteina IIb/Ila (objetivo principal: combinacién
de muerte, infarto de miocardio, necesidad de revascu-
larizacién urgente y complicaciones mayores). En el
grupo tratado con bivalirudina hubo menos complica-
ciones hemorrégicas, sin diferencias a largo plazo en
la incidencia de muerte, infarto o necesidad de revas-
cularizacién. El uso asociado de clopidogrel disminu-
y6 los eventos en ambos grupos®. En un estudio mo-
nocéntrico’® se han observado resultados similares,
mientras que otros estudios*’” han mostrado que la bi-
valirudina asociada con los bloqueadores de los recep-
tores IIb/Illa, en comparacién con la enoxaparina aso-
ciada con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa, se
asocia con una peor perfusién miocardica y una mayor
duracién de los episodios de isquemia, y se observa
una tendencia hacia el aumento del ndmero de even-
tos, aunque la incidencia de hemorragias mayores fue
menor. Si tomamos todos estos datos en conjunto po-
demos sefialar que la bivalirudina parece tan segura e
igual o ligeramente menos efectiva que la alternativa
que supone la combinacién de de heparina con inhibi-
dores de la glucoproteina IIb/IMa*’.

Estrategia invasiva de manejo del SCASEST

Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados
publicados desde 1999 con utilizacién stent, en caso
de ICP, tienopiridinas e inhibidores de la glucoproteina
[Ib/II1a, han mostrado la superioridad de la estrategia
invasiva precoz sobre la conservadora en pacientes de
riesgo alto con SCASEST. Esto ha sido recogido por
las gufas mas recientes?3°. Durante el ultimo afio se
ha generado informacién adicional de interés a partir
de un metaandlisis® y una metarregresién®, en los que
se ha recopilado y analizado la informacién de todos
los ensayos clinicos que han comparado la estrategia
invasiva con la conservadora en los pacientes con
SCASEST a partir de la publicacién de los resultados
del seguimiento a 5 afios de los pacientes del estudio
RITA 3%y de la comunicacién de los resultados preli-
minares del estudio ICTUSY".

Mehta et al®* recogen en un metaandlisis los datos
de los 7 ensayos clinicos con disefio adecuado (TIMI
IIB, MATE, VANQWISH, FRISC II, TACTICS-TIMI
18, VINO y RITA 3) que compararon la estrategia in-
vasiva y la conservadora en 9.208 pacientes con SCA-
SEST. El andlisis de la evolucién clinica desde el in-
greso hasta el alta hospitalaria muestra que la
estrategia invasiva estd asociada con un exceso de
eventos en relacién con la conservadora, probablemen-
te por las complicaciones de la coronariografia y la
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posterior revascularizacidn percutdnea o quirtrgica. La
mortalidad se incrementd un 60% (odds ratio [OR] =
1,60; IC del 95%, 1-14-2,25; p = 0,007), de forma que
paso del 1,1% en el grupo conservador al 1,8% en el
grupo invasivo. Las tasas de infarto o reinfarto mostra-
ron también una tendencia no significativa a ser mas
altas en los pacientes asignados al grupo intervencio-
nista (un 24% més; p = 0,07), de forma que la inciden-
cia de muerte o reinfarto fue de un 36% (OR = 1,36;
IC del 95%, 1,12-1,66) mas alta en los pacientes trata-
dos invasivamente (el 5,2 frente al 3,8%; p = 0,002).
Sin embargo, en la evaluacién desde el alta hasta una
media de seguimiento de 17,3 meses se observo una
significativa reduccién, en los pacientes asignados al
grupo invasivo, tanto de la mortalidad (grupo invasivo
3,8%; grupo conservador 4,9%; OR = 0,76; IC del
95%, 0,62-0,94; p = 0,01), como de la tasa de infarto o
reinfarto (grupo invasivo 3,8%; grupo conservador
6,6%; OR = 0,56; IC del 95%, 0,46-0,67; p < 0,001),
asi como de la incidencia de muerte o infarto (grupo
invasivo 7,4%; grupo conservador 11,0%; OR = 0,64;
IC del 95%, 0,56-0,75; p < 0,001). Esta mejor evolu-
cion tras el alta de los pacientes del grupo invasivo
compensoé el exceso de eventos producidos durante la
hospitalizacién, de forma que la estrategia invasiva
disminuy¢ significativamente la tasa de infarto, muerte
o infarto desde el ingreso hasta el final del seguimien-
to. También en el metaandlisis® se detect6 que la es-
trategia invasiva se asociaba con una reduccién del
23% en la tasa de angina severa al final del seguimien-
to (OR = 0,77; IC del 95%, 0,68-0,87) y del 34% en la
necesidad de nuevas hospitalizaciones (OR = 0,66; IC
del 95%, 0,60-0,72), y que los pacientes de mds riesgo
(con elevacion de los marcadores de dafio miocardico)
se beneficiaban mds de la estrategia invasiva. Asi, en
los pacientes con elevacién de los valores de troponi-
na, la estrategia invasiva se asociaba con una clara re-
duccién de la incidencia de muerte o infarto de mio-
cardio, de forma que ésta fue del 10% en los pacientes
manejados invasivamente y del 14% en los asignados a
tratamiento conservador (OR = 0,69; IC del 95%,
0,55-0,86; p = 0,001). En los pacientes sin elevacién
de las concentraciones de troponina, la incidencia de
eventos (infarto de miocardio o muerte) fue similar en
los asignados a una estrategia invasiva que a una con-
servadora (el 6-7 frente al 7,4%; p = 0,42). Por tanto,
estos datos, junto con la evaluacién por separado de
los distintos estudios, aportan suficiente evidencia para
concluir que los pacientes con elevacién de los marca-
dores de dafio miocardico se benefician de una estrate-
gia invasiva, mientras que los resultados comparativos
entre las dos estrategias en los pacientes con valores
normales son similares.

La metarregresion realizada por Biondi-Zoccai et
al® mostré que los predictores de supervivencia sin in-
farto en los pacientes con SCASEST tratados median-
te procedimientos invasivos fueron el uso de antiagre-



gacién plaquetaria agresiva (aspirina, tienopiridinas e
inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa) y el uso de
Stent.

Recientemente se han publicado los datos de segui-
miento a largo plazo de los pacientes del estudio RITA
3%, que confirman la superioridad a largo plazo de la
estrategia invasiva en los pacientes de alto riesgo. A
los 5 afios, la incidencia de muerte o infarto se redujo
un 22% en los pacientes asignados a la estrategia inva-
siva (el 16,6 frente al 20%; OR = 0,78; IC del 95%,
0,61-0,99; p = 0,044), y también la mortalidad total (el
12,1 frente al 15,1%; OR = 0,76; IC del 95%, 0,58-
1,00; p = 0,054) y cardiovascular (OR = 0,68; IC del
95%, 0,49-0,95; p = 0,026). El beneficio de la estrate-
gia invasiva se observo principalmente en los pacien-
tes de mds riesgo (reduccion de la incidencia de muer-
te o infarto del 56%; OR = 0/44; IC del 95%,
0,25-0,76), mientras que los pacientes de muy bajo
riesgo no obtuvieron ninguna ventaja con el tratamien-
to intervencionista.

Por tanto, estas 3 aportaciones del ltimo afio apo-
yaban el consenso general, recogido en las guias de
practica clinica mds actuales?’, sobre la superioridad
clinica de la estrategia invasiva en los pacientes con
SCASEST de alto riesgo. Sin embargo, los resultados
del estudio ICTUSY’, presentado hace 1 afio en el Con-
greso de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2004
en Munich, introducen algunos puntos de controversia.
En este ensayo clinico, se aleatoriz6 a 1.201 pacientes
con SCASEST de alto riesgo (elevacién de los valores
de troponina y alteraciones electrocardiograficas en
mads del 60% de los pacientes, o historia documentada
de enfermedad coronaria) a una estrategia invasiva
(coronariografia e ICP en menos de 48 h del ingreso o
cirugia lo mds pronto posible) o a una estrategia mas
conservadora (invasiva selectiva) en la que se efectua-
ba cateterismo si el paciente presentaba angina o is-
quemia en la prueba de esfuerzo realizada antes del
alta. Todos los pacientes fueron tratados con clopido-
grel y abciximab en caso de ICP. En el grupo invasivo
se realizé un ICP en el 73% de los pacientes en una
media de tiempo de 19 h. En el grupo asignado a un
manejo selectivamente invasivo esto ocurrid en el 47%
de los pacientes en una media de tiempo de 11 dias. La
evolucién clinica de ambos grupos fue similar, con una
incidencia de muerte, infarto o necesidad de revascula-
rizacion del 21,7% en el grupo invasivo y del 20,9%
en el asignado a la estrategia invasiva selectiva (p =
0,59). Tampoco hubo diferencias en la mortalidad (el
2,2 frente al 2%; p = 0,86), pero si una mayor inciden-
cia de infarto o reinfarto en el seguimiento en el grupo
invasivo (el 14,6 frente al 9,4%; p = 0,006). Al afio, la
situacidn clinica en términos de angina fue similar.
Las implicaciones clinicas de este estudio deben ser
analizadas con precaucion, pero los resultados podrian
ser atribuidos al excelente tratamiento médico que re-
cibieron ambos grupos y al alto porcentaje de pacien-
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tes del grupo més conservador en el que se efectuaron
coronariografia y revascularizacion. Este aspecto abre
un nuevo campo de investigacion, que deberia centrar-
se en la eficacia clinica de un tratamiento intermedio
de los pacientes con SCASEST (tratamiento médico
muy intensivo, investigacién sistemdtica de isquemia
en el seguimiento precoz e indicacidn «liberal» de pro-
cedimientos invasivos en los pacientes evaluados como
de riesgo).

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

La incidencia del IAM en el ambito poblacional no
s6lo no parece estar descendiendo en Espafia a tenor
de la comparacién entre los afios 1985 y 1997 realiza-
da por el equipo MONICA-Cataluiia, sino que aumen-
té un 2,1% anual en los varones y un 1,8% en las mu-
jeres. La tasa de mortalidad a 28 dias se mantiene
préxima al 50% en ambos sexos, si bien ésta parece
encontrarse en ligero descenso entre los varones
(-1,4% anual), sin cambios significativos en las muje-
res®s.

Tratamiento concomitante

Entre las novedades en la investigacién del IAM
publicadas en el afio 2005 se pueden destacar los re-
sultados de varios estudios sobre eficacia y seguridad
de varios tratamientos combinados de reperfusién y
los de algunos tratamientos concomitantes. De ellos,
los estudios que probablemente van a tener mas im-
pacto sobre la préctica clinica son los que evaluaron
el papel del clopidogrel en los pacientes con IAM que
no reciben angioplastia primaria. Dos estudios han
demostrado por primera vez su eficacia y seguridad
en este contexto. En el CLARITY (CLopidogrel as
Adjunctive Reperfuslon TherapY), un estudio mixto,
angiografico y clinico, se aleatorizé a 3.491 pacientes
> 75 afos con IAM de < 12 h desde el inicio de los
sintomas que fueron tratados con fibrindlisis a recibir
clopidogrel (300 mg de carga + 75 mg/dia hasta la re-
alizacién de una coronariografia, que debia efectuarse
entre las 48 y las 192 h desde el ingreso, o el octavo
dia postinfarto) o placebo. El tratamiento con clopido-
grel demostré una reduccién relativa del 36% (del
21,7 al 15%; p < 0,001) en la incidencia del objetivo
principal del estudio (combinacién de oclusién de la
arteria causante del IAM en la coronariografia —flujos
TIMI 0 o 1-, muerte o infarto recurrente antes del ca-
teterismo), sin incrementar el riesgo de hemorragia
mayor o intracerebral (incidencias respectivas del 1,3
y €l 0,5% con clopidogrel y del 1,1 y el 0,7% con pla-
cebo). A los 30 dias, la incidencia del riesgo de muer-
te cardiovascular, infarto recurrente o revasculariza-
cion urgente por indicacion clinica fue un 20% menor
en el grupo activo (el 11,6 frente al 14,1%; p = 0,03).
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Estos resultados eran homogéneos en todos los sub-
grupos preespecificados®. Un subestudio previamente
establecido (CLARITY-PCI) para analizar el efecto
del clopidogrel en la incidencia de muerte CV, infarto
recurrente y ACV desde el procedimiento hasta los 30
dias en los pacientes en los que se implantd un stent
coronario mostré que los pacientes pretratados pre-
sentaron una incidencia un 46% menor (el 3,6 frente
al 6,2%; p = 0,008) del objetivo combinado que los
que recibieron placebo, sin incremento en la inciden-
cia de hemorragias de cualquier tipo. Ademads, la inci-
dencia de reinfarto y ACV antes del cateterismo fue
un 38% menor, por lo que la diferencia absoluta de
eventos entre la aleatorizacidon y los 30 dias era del
4,5% (reduccion relativa del riesgo [RRR] =41%; p =
0,001), y se estimé que el nimero de pacientes que
era necesario tratar (NNT) para reducir un evento en
este ambito era de 23%.

El estudio COMMIT (ClOpidogrel & Metoprolol in
Myocardial Infarction Trial), que fue presentado por
primera vez en el congreso del American College of
Cardiology 2005, es un megaensayo clinico que incor-
pord, en 1.250 hospitales chinos, a 45.852 pacientes
con sospecha de IAM con elevacién del segmento ST
o bloqueo de rama izquierda de menos de 24 h de evo-
lucién que no iban a recibir tratamiento con angioplas-
tia primaria ni tenian alto riesgo de sangrado, para eva-
luar el efecto del tratamiento con metoprolol y del
clopidogrel en una aleatorizacién cruzada 2 X 2 sobre
la mortalidad o la incidencia de muerte, reinfarto y
ACYV hasta el alta (o hasta las 4 semanas en los pacien-
tes hospitalizados). De las caracteristicas de la pobla-
cion destacan una edad de 70 afios en el 26%, la mitad
aproximadamente presentaba infartos de localizacién
anterior, un tercio ingres6 en las primeras 6 h, un 24%
se encontraba en clase Killip III o IV, y recibian trata-
miento con fibrindlisis la mitad de los pacientes y dos
tercios de los que ingresaron en las primeras 12 h. En
el grupo de clopidogrel, el tratamiento con 75 mg/dia
durante un promedio de 16 dias, sin dosis de carga, se
asoci6 con una reduccion relativa de 7% en la mortali-
dad por cualquier causa (el 7,5 frente al 8,1%; p =
0,03) y de 9% (el 9,3 frente al 10,1%; p = 0,002) en la
incidencia de muerte, reinfarto o ACV, sin ningtn
efecto en la incidencia de hemorragia cerebral o de he-
morragias mayores (el 0,58 frente al 0,54%). Estos re-
sultados eran concordantes en la mayor parte de los
subgrupos analizados, aunque el efecto parece tener
relacién con el tiempo en el que se iniciaba el trata-
miento (maximo en las primeras 6 h, nulo a partir de
las 12 h). En el segundo subestudio se compar6 el
efecto del tratamiento precoz con metoprolol (15 mg
intravenosos en 3 dosis en 15 min + 200 mg/dfa duran-
te un promedio de 16 dias) frente a placebo. Un 98,5%
de los pacientes recibié al menos una dosis intraveno-
sa 'y un 90%, las 3, y completd el tratamiento oral mas
del 86% de los pacientes. El metoprolol no mostré
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ningin efecto sobre la mortalidad (el 7,7 frente al
7,8%) o la incidencia del objetivo combinado. Sin em-
bargo, este efecto era la combinacién de una reduccién
relativa del 22% en la incidencia de muerte arritmica
frente a un incremento del 29% en la muerte secunda-
ria a shock cardiogénico. Este efecto era particular-
mente marcado en los pacientes de alto riesgo, sobre
todo en los que ingresaron en clase III de Killip, y du-
rante los primeros 2 dias de evolucién. El tratamiento
con metoprolol fue efectivo y se obtuvo una reduccién
significativa en la incidencia de reinfarto (del 2,5 al
2%) y fibrilacién ventricular (del 3 al 2,5%), aunque el
beneficio fue mas importante en los pacientes tratados
con fibrinoliticos.

El estudio DIGAMI-2 intent6 ampliar los conoci-
mientos sobre el beneficio de la terapia intensiva con
insulina observado en el DIGAMI en pacientes diabé-
ticos con IAM. En este estudio se compararon 3 pautas
distintas de tratamiento en 1.253 pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 (menos de la mitad de los previstos)
para demostrar un efecto sobre la mortalidad por cual-
quier causa: a) una infusién de insulina-glucosa duran-
te 24 h seguida de un control a largo plazo con inyec-
ciones de insulina subcutdnea; b) una infusién de
insulina-glucosa durante 24 h seguida de un control
estdndar de la glucemia, y ¢) un tratamiento metabdli-
co sistemadtico de acuerdo con las pautas locales. Tras
2,1 afios de seguimiento promedio no se encontraron
diferencias entre los grupos en la mortalidad (el 23,4,
el 21,2 y el 17,9%, respectivamente), la incidencia de
reinfarto o ACV o en los valores de HbA, o de gluce-
mia, aunque un estudio epidemiolégico afiadido por
los autores confirma que la glucemia es un importante
predictor de mortalidad a largo plazo en estos pacien-
tes®!. En otro gran estudio se investigé la eficacia de la
administracion sistemadtica durante 24 h de la «solu-
cién polarizante» (infusién de glucosa, insulina y pota-
sio [GIK]) para reducir la mortalidad en 20.201 pa-
cientes con IAM de menos de 12 h de evolucién
comparada con el tratamiento habitual. La infusién de
GIK no produjo ningtin efecto significativo en la inci-
dencia de muerte, parada cardiaca, shock cardiogénico
o reinfarto a los 30 dias, tanto en el grupo completo
como en los subgrupos preespecificados®.

A la espera de la publicacién de los resultados defi-
nitivos del COMMIT, cabe esperar que el clopidogrel
se incorpore al tratamiento sistematico del IAM no tra-
tado con angioplastia primaria, asi como la eplerenona
en los pacientes con disfuncidn sistdlica ventricular iz-
quierda que desarrollan insuficiencia cardiaca. Por el
contrario, la utilizacién sistemdtica de bloqueadores
beta y de GIK en todos los pacientes queda definitiva-
mente descartada, mientras que la pauta optima de
control de la glucemia en los diabéticos con IAM si-
gue pendiente de investigacién, aunque se sugiere que
debe centrarse en un control estricto y efectivo de la
glucemia.



Tratamiento de reperfusion

Respecto al tratamiento de reperfusién, no ha habi-
do avances significativos, tanto en la fibrinélisis como
en la angioplastia primaria (AP) en si mismos. Sin em-
bargo, en varios estudios se han valorado distintas es-
trategias para intentar optimizar los tiempos de reper-
fusién y los tratamientos asociados. Asi, el estudio
FASTER-TIMI 24 no encontré ninguna dosis de tirofi-
ban que, afiadida a una dosis reducida de tecneplasa
(TNK), mejorara la proporciéon de pacientes con un
flujo TIMI 3 a los 60 min, objetivo principal del estu-
dio, en comparacién con los que recibieron TNK sola-
mente, aunque si se observé una mayor proporcién de
pacientes con resolucién completa del segmento ST®.

Un tema polémico es el de la angioplastia de rescate
tras la fibrindlisis fallida. En un estudio observacional
francés se estudid a 345 pacientes con IAM de menos
de 6 h de evolucién que fueron tratados con fibrindli-
sis y a los que se les realizé una coronariografia a los
90 min, y se compar6 la evolucién de los 208 pacien-
tes que tuvieron una fibrindlisis efectiva (flujo TIMI 3
en la arteria causante del IAM) con los 91 que en que
fue fallida (flujo TIMI O o 1) y se realizé una angio-
plastia de rescate. Las supervivencias global, CV y li-
bre de infarto recurrente o revascularizacion u hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca fueron virtualmente
idénticas en ambos grupos, lo que sugiere que la an-
gioplastia de rescate se asocia con un excelente pro-
ndstico®.

El grupo de Zwolle estudié la utilidad clinica de la
implantacion sistematica de stent en la AP. Para ello
aleatorizaron a 1.683 pacientes consecutivos con IAM,
sin criterios de exclusion, a recibir AP con baldn frente
a la implantacién sistemdtica de stent. No se encontra-
ron diferencias en la incidencia de muerte o reinfarto
al afio entre los dos grupos (el 14 frente al 12,5% se-
gln el andlisis por intencién de tratamiento y el 12,4
frente al 11,3% segun el tratamiento recibido), lo que
pone en duda la utilidad del uso sistematico del stens®.
El grupo alemdn BRAVE-2 (Beyond 12 hours Reper-
fusion AlternatiVe Evaluation) realizo un estudio alea-
torizado en 385 pacientes para determinar si una estra-
tegia invasiva precoz en pacientes con IAM de 12-48 h
de evolucidén es capaz de reducir el tamafio del infarto
comparada con una estrategia convencional. El tamafio
final del infarto medido mediante tomografia com-
putarizada por emisén de fotén tnico (SPECT) con
9mTc-sestamibi a los 5-10 dias fue menor (8%:; IC del
95%, 2-15,8) en el grupo con coronariografia-revascu-
larizacién que en el de tratamiento conservador (13%;
IC del 95%, 3-27), con una diferencia media de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a
favor del grupo invasivo del 6,8% (IC del 95%, 3,5-
10,2). Este beneficio se asocié con una menor inciden-
cia de eventos clinicos: muerte, infarto recurrente y
ACV (el 4,4 frente al 6,6%; p = NS)%.
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Uno de los aspectos méas investigados en la actuali-
dad es el de la angioplastia facilitada. En varios estu-
dios reducidos se ha obtenido resultados discrepantes.
En la reperfusién farmacoldgica, en un pequefo estu-
dio (164 pacientes) se compar6 una pauta de fibrindli-
sis combinada (aspirina, heparina, abciximab y media
dosis de reteplase) frente a una estrategia de angio-
plastia facilitada con la misma pauta para evaluar el
impacto en el tamafio del infarto medido por resonan-
cia magnética, la resolucién del segmento ST y el ob-
jetivo clinico de muerte, reinfarto, hemorragia mayor y
ACV a 6 meses. La estrategia de angioplastia sisteméa-
tica tras el tratamiento mixto de reperfusién se asocid
con un menor tamafio del infarto y una mayor resolu-
cién del segmento ST, con una tendencia hacia una
menor incidencia de eventos clinicos que el tratamien-
to farmacoldgico aislado®’. El estudio CAPITAL AMI
(Combined Angioplasty and Pharmacological Inter-
vention versus Thrombolysis ALone in Acute Myocar-
dial Infarction) compard la fibrindlisis con TNK frente
a una estrategia de angioplastia facilitada con TNK en
170 pacientes con IAM de alto riesgo. La incidencia
del objetivo principal (muerte, reinfarto, isquemia re-
currente inestable 0 ACV a los 6 meses) fue menor en
el grupo de angioplastia facilitada que en el de fibriné-
lisis (el 11,6 frente al 24,4%; p < 0,04), principalmente
a expensas de la reduccidén en las recurrencias isqué-
micas, con una tasa de hemorragias mayores del 8,1
frente al 7,1% (p = NS)%.

El estudio més importante hasta el momento es el
ASSENT 4, presentado en el congreso de la Sociedad
Europea de Cardiologia (Van de Werf, comunicacién
personal, ESC 2005). En €l se comparé la AP frente a
la angioplastia facilitada con dosis completa de TNK
en pacientes con IAM extensos (6 mm de elevacién
acumulada del segmento ST) de < 6 h de evolucién. El
comité de seguridad interrumpié prematuramente el
estudio cuando se habia incluido a 1.667 pacientes por
encontrarse una mortalidad a los 30 dias en el grupo
de angioplastia facilitada (6%) superior a la de la AP
(3,8%; p = 0,04), con incidencias mds elevadas de
oclusién aguda (el 1,9 frente al 0%), reinfarto (el 4,1
frente al 1,9%), necesidad de nueva revascularizacion
de la arteria causante (el 4,4 frente al 1%), ACV total,
isquémico y hemorragico (el 1,81, el 0,6 y el 0,97%,
respectivamente, frente a ninguno) y hemorragias tota-
les (el 31,3 frente al 23,4%). La diferencia se explic
por los excelentes resultados obtenidos por la AP sola,
mejores que los esperados de acuerdo con lo publicado
previamente. Sin embargo, el objetivo principal del es-
tudio (muerte, shock o insuficiencia cardiaca a los 90
dias) sigue pendiente de comunicacién.

Reperfusioén en el anciano

La eleccién del tratamiento de reperfusion en el an-
ciano es uno de los temas mas controvertidos en la ac-

Rev Esp Cardiol. 2006;59(Supl 1):3-19 13



Bardaji A et al. Actualizacion en cardiopatia isquémica 2005

tualidad®. Las secciones de cardiopatia isquémica y de
hemodindmica de la Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia realizaron el registro TRIANA (TRatamiento del
Infarto Agudo de Miocardio eN Ancianos) como un
estudio piloto para decidir si era factible y apropiado
realizar un ensayo clinico en el que se compararan la
fibrindlisis y la AP en pacientes de 75 afios. Con este
estudio se determind cudl es el tratamiento de reperfu-
sién utilizado en los pacientes ancianos (de 75 afios)
con IAM en los centros espafioles con programas acti-
vos de angioplastia primaria y su evolucién clinica.
Para ello se realizaron 2 subregistros: TRIANA-1, en
el que se incluy6 a los pacientes de cualquier edad que
recibieron una angioplastia precoz tras el IAM™, y
TRIANA-2, en el que se estudi6 a los pacientes de 75
afios que no recibieron un tratamiento intervencionista
precoz’'. En el TRTIANA-1 se incluyé a 459 pacientes
en 3 meses, el 76% por AP y el resto de rescate. La
tasa de éxito del procedimiento fue del 83%, con una
mortalidad hospitalaria del 10,8%. El retraso promedio
desde el inicio de los sintomas hasta el paso de guia
fue de 260 min y el tiempo puerta-guia, 102 min (IC
del 95%, 60-190 min). Se utilizé stent en el 93% de
los casos e inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en
el 55%. Al comparar los resultados de los pacientes de
75 afios con los de los mds jovenes se observé que
aunque la tasa de éxito era similar (el 84 y el 86%, res-
pectivamente), los primeros tenian incidencias muy
superiores de muerte, shock cardiogénico, complica-
ciones mecdnicas, ACV y hemorragias mayores, si
bien su situacién clinica inicial (factores de riesgo,
cardiopatia previa y clase de Killip) era mucho mads
desfavorable. En el TRIANA-2 se incluy6 a 306 pa-
cientes en 4,5 meses, a los que se sumaron en el anéli-
sis los 104 del TRIANA-1 de 75 afios de edad. De los
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410 pacientes, un 42% no recibid terapia de reperfu-
sién, un 35,6% fue tratado con fibrindlisis y sélo un
22,4%, con AP. Las causas referidas para no adminis-
trar fibrindlisis fueron retraso (51%), edad avanzada
(12%), comorbilidad (11%) y otras (18%). En un 22%
no habia causa aparente. No se encontraron diferencias
de acuerdo con el tratamiento recibido en la mortali-
dad hospitalaria (el 21,2% con fibrindlisis, el 23,9%
con AP y el 26,7% sin reperfusion) y en la superviven-
cia a 30 dias. En la figura 37! se resumen los resulta-
dos principales de los pacientes ancianos incluidos en
TRIANA 1 y 2. Varios estudios analizan el efecto de la
edad sobre los resultados de las terapias de reperfu-
sién. El estudio Prondstico del Primer Infarto de Mio-
cardio en Mayores de 75 afios, un registro espanol de
pacientes de 75 afios de edad ingresados en una unidad
coronaria por su primer IAM, analiz6 el impacto de las
distintas estrategias de reperfusion en 706 pacientes
ingresados consecutivamente entre 1988 y 2000. En
este estudio se demostré que la fibrindlisis aumenta en
mas de 3 veces el riesgo de rotura cardiaca en los an-
cianos con primer IAM, lo que podria explicar el
«riesgo precoz» o, al menos, la ausencia de beneficio
inicial que ha sido descrito con esta terapia en ellos.
Este riesgo es particularmente importante en mujeres,
infartos anteriores y, sobre todo, cuando la fibrindlisis
se administra pasadas las primeras 6 h desde el inicio
de los sintomas. A largo plazo, tanto la fibrindlisis
como la AP se asocian con un mejor prondstico’?. En
otro estudio observacional se planted si un menor gra-
do de perfusién miocérdica es la explicaciéon de la me-
nor eficacia de la AP en los pacientes de edad avanza-
da y se compararon las tasas de perfusién miocardica
y de resolucién del segmento ST entre los distintos
grupos de edad (< 45, 45-55, 55-65, 65-75 y > 75
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en las primeras 12 h tras inicio de sintomas

IAM con TST

Fig. 4. Adaptacion del esquema
de manejo del IAM con elevacion
del segmento ST propuesto en
las guias de préctica clinica so-
bre intervencionismo coronario
percutaneo de la European So-
ciety of Cardiology®’. En rojo se
sefialan los cambios mas rele-
vantes respecto a las recomen-
daciones de las guias de practica
clinica sobre |IAM con elevacion
del segmento ST publicadas en
el afio 2003 por la misma socie-
dad.
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afios) de 1.548 pacientes consecutivos tratados con AP.
La edad avanzada se asociaba con un mayor riesgo cli-
nico y angiogréfico, asi como con un mayor retraso en
la AP. Las tasas de reperfusion, éxito angiogréfico,
perfusién miocdrdica y resolucién del segmento ST
disminuian progresivamente con la edad, y estas aso-
ciaciones persistian tras ajustar por las diferencias en
los factores de confusion. En el andlisis multivariable,
tanto la edad (p < 0,00001) como una menor perfusién
miocérdica (p < 0,0001) fueron seleccionados como
predictores independientes de una mayor mortalidad al
afio”.

Se han comunicado los resultados del SENIOR
PAMI’, un ensayo clinico que pretendia comparar la
AP con la fibrindlisis en pacientes de > 70 afios e in-
farto de miocardio entre 30 min y 12 h. Por desgracia,
el estudio fue suspendido precozmente por la falta de
incorporacion de pacientes a partir de los afios 2004 y
2005, cuando se publicaron estudios que indicaban la
superioridad de la AP sobre la fibrindlisis en el infarto
de miocardio. Sin embargo, el anélisis de los datos de
481 pacientes ha revelado que la AP no era estadistica-
mente superior a la fibrindlisis en esta poblacién de
pacientes ancianos. La mortalidad fue similar entre
ambos tratamientos (el 10% en la AP frente al 13% en
la fribrindlisis; p = 0,48), aunque el evento combinado
de mortalidad, ACV o reinfarto fue menor con AP (el
11,6 frente al 18%; p = 0,05). Esta discreta ventaja de
estos eventos combinados se perdia en el subgrupo de
edad > 80 afios.

Finalmente, la European Society of Cardiology pu-
blic6 sus nuevas guias de préctica clinica sobre ICP. El
hecho de que gran parte del documento revise las indi-
caciones del ICP y los tratamientos alternativos ha

convertido a estas guias en una actualizacién de facto
de las guias de IAM y SCASEST. Desde el punto de
vista del IAM, las recomendaciones incluyen la utili-
zacién mucho mds frecuente del intervencionismo en
casi todos los pacientes. Los aspectos clave que se mo-
difican respecto a las ultimas recomendaciones, publi-
cadas en 2003, son principalmente dos (fig. 4, sefiala-
do en rojo). El primero es la importancia que adquiere
el tiempo desde el inicio de los sintomas para decidir
el tipo de tratamiento de reperfusion y la estrategia
para alcanzarla. Asi, se recomienda la realizacién de
AP en todos los pacientes que lleguen con > 3 h de
evolucion desde el inicio de los sintomas. En los cen-
tros sin disponibilidad para realizarla se recomienda el
traslado de estos pacientes a centros con capacidad. En
los pacientes que llegan en las primeras 3 h se admite
el uso de la fibrindlisis en los centros sin disponibili-
dad para realizar AP, aunque también se recomienda
valorar el traslado ante la ventaja en la reduccién en la
incidencia de ACV (indicacién de grado IC). La se-
gunda novedad es la recomendacién de grado IA de
realizar coronariografia sistematica a todos los pacien-
tes con reperfusiéon farmacoldgica con éxito en los
centros en que hay disponibilidad para hacerla en me-
nos de 24 h?. Esta es la que probablemente supone
una modificacién mayor de la sistemadtica clinica usa-
da por la mayoria.

En resumen, los puntos clave sobre las novedades
presentadas en el afio 2005 acerca del manejo del IAM
estdn mds basados en las estrategias que en el propio
tratamiento de reperfusion, asi como en la demostra-
cién de la eficacia del clopidogrel para mejorar el pro-
ndstico en los pacientes con IAM no tratados con AP.
Por el contrario, se ha constatado que todavia no se ha
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disefiado una pauta de facilitacién de la angioplastia
mads eficaz que los tratamientos disponibles y que son
necesarios mds estudios para definir el tratamiento 6p-
timo en los pacientes diabéticos y ancianos con TAM.
La utilizacién de GIK parece ya descartada en este
dmbito.

PREVENCION EN CARDIOPATIA ISQUEMICA

Prevencion primaria

El estudio revelacién del afio 2005 sobre prevencion
primaria ha sido la publicacién de los resultados del
efecto de la aspirina en las mujeres”. En este estudio,
cerca de 40.000 mujeres > 45 afos se aleatoriz6 a reci-
bir aspirina o placebo y seguidas durante 10 afios, sin
que se demostrara ningtin efecto significativo en el ob-
jetivo primario (muerte de causa CV, infarto de mio-
cardio no fatal o ACV no fatal). Sin embargo, al anali-
zar los objetivos por separado se demostré una
reduccion significativa del ACV isquémico (a expen-
sas de un ligero aumento no significativo de la hemo-
rragia cerebral), pero no del infarto de miocardio ni de
la muerte de causa CV.

Prevencion secundaria

El control de los factores de riesgo coronario sigue
siendo esencial después de un evento coronario y, en
este sentido, el abandono del hédbito tabdaquico es fun-
damental. Se ha publicado una revisién de los princi-
pales estudios que analizan diferentes métodos para
dejar de fumar’ (nicotina en parche, chicle o inhalada,
bupropién o modificacién conductual) realizados des-
de 1970 a 2004. En general, todas estas medidas son
efectivas comparadas con el placebo, pero la tasa de
tabaquismo activo a los 12 meses sigue siendo eleva-
da.

La depresion después de un sindrome coronario
agudo es frecuente (entre el 17 y el 26% de los casos)
y sigue siendo un tema muy mal evaluado entre los
cardilogos; ademds, tiene importantes implicaciones
prondsticas, ya que se asocia con un mayor riesgo de
muerte subita y reingresos’’. Asimismo, se ha descrito
una relacién entre la insuficiencia cardiaca postinfarto
y la depresién’. Los inhibidores de la recaptacién de
la serotonina pueden mejorar los sintomas depresivos,
pero no tienen un impacto significativo en la evolucién
de los ACV en estos pacientes, por lo que en el futuro
es necesario un gran esfuerzo investigador para anali-
zar este frecuente problema y encontrar nuevas vias te-
rapéuticas.

La prevencién secundaria postinfarto con antibi6ti-
cos no ha encontrado nuevas evidencias en las publica-
ciones de los dltimos meses. El tratamiento con gati-
floxacina contra la Chlamydia pneumoniae utilizado
en el estudio PROVE IT TIMI 22 no ha demostrado
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ninguin beneficio en pacientes con sindrome coronario
agudo reciente’. En pacientes con cardiopatia isqué-
mica estable, la azitromicina tampoco ha demostrado
ningun beneficio en su evolucién®,

El tratamiento con estatinas en todas las formas de
cardiopatia isquémica se estd generalizado. En pa-
cientes con sindrome coronario agudo, el inicio de
tratamiento durante las primeras 24 h de ingreso se
asocia con un mejor prondstico en el seguimiento, se-
gin el andlisis de la base de datos del Cuarto Regis-
tro Americano de infarto de miocardio realizado en
algo mds de 300.000 pacientes®'. Ademads, los pacien-
tes que discontindan el tratamiento con estatinas
cuando son ingresados por un sindrome coronario
agudo tienen un peor prondstico. En pacientes con
cardiopatia isquémica estable, la atorvastatina en do-
sis de 80 mg ha demostrado tener un mayor impacto
en la reduccion de ACV que la atorvastatina 10 mg, a
pesar de que ambas dosificaciones eran capaces prac-
ticamente de reducir el cLDL por debajo de 100
mg/dl (101 mg/dl con atorvastatina 10 mg y 77 mg/dl
con atorvastatina 80 mg)®?. Sin embargo, las dosis
elevadas de estatinas no parecen tener efecto en la is-
quemia ambulatoria, el tiempo hasta la isquemia en
una prueba de esfuerzo o la frecuencia de las crisis
de angina®.

La muerte stbita postinfarto de miocardio sigue
siendo un motivo de fuerte preocupacién. En los dlti-
mos meses hemos tenido nueva informacién sobre la
historia natural de este acontecimiento y la necesidad
de su prevencién. En un subandlisis reciente del estu-
dio Valiant® se ha estimado que la médxima incidencia
ocurre en el primer mes postinfarto (1,4%) y posterior-
mente hay una reduccién, pero con una frecuencia que
se mantiene constante entre un 1,14 y un 1,18% por
mes. Para prevenir este acontecimiento fatal tenemos
nuevos datos de estudios ya realizados. Por ejemplo,
un subandlisis del ensayo EPHESUS®® ha demostrado
que la administracién precoz de eplerenona 25 mg al
dia en pacientes con infarto de miocardio, fraccién de
eyeccion < 40% y signos de insuficiencia cardiaca re-
duce de forma significativa la mortalidad total en el
primer mes del tratamiento (el 4,6 frente al 3,2%; re-
duccidn relativa del 31%; p = 0,004). Otro aspecto in-
teresante en la prevencién de las arritmias postinfarto
de miocardio y su impacto en la reduccién de la mor-
talidad es el subandlisis de CAPRICORN, en el que
los pacientes con infarto de miocardio y disfuncién
ventricular ya tratados con IECA se benefician de
la adicién de carvedilol en cuanto a la reduccién de la
muerte stibita®®.

El tratamiento antiagregante-anticoagulante oral
postsindrome coronario agudo sigue siendo objeto de
debate. Un reciente metaandlisis del uso combinado de
anticoagulacién oral y antiagregacioén confirma la su-
perioridad de esta asociacion sobre la antiagregacién
sola en la prevencion de eventos coronarios mayores,



pero a expensas de un mayor riesgo de hemorragia®’.
En el futuro se deberd definir si esta asociacién tiene
un riesgo/beneficio similar o mejor que las nuevas aso-
ciaciones entre antiagregantes plaquetarios («doble an-
tiagregacion»).
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