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En este articulo se revisan los principales avances pu-
blicados o comunicados durante el afio 2007 en la fisio-
patologia, la prevencion secundaria, el prondstico y el
tratamiento de los sindromes coronarios agudos con
y sin elevacion del segmento ST, asi como las nuevas
guias de practica clinica.
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Ischemic Heart Disease: Update

This article contains a review of the main
developments reported during 2007 in either publications
or presentations on patients with ST-segment elevation
or non-ST segment elevation acute coronary syndromes
in the areas of pathophysiology, secondary prevention,
prognosis and treatment. In addition, the latest clinical
practice guidelines are discussed.
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FISIOPATOLOGIA

Progresion e inestabilizacion de la
aterosclerosis

Este afio se han publicado los resultados del estudio
ILLUSTRATE, en el que se evalud el efecto del trata-
miento con torcetrapib sobre la progresiéon de la ate-
rosclerosis coronaria, medida con ecografia intra-
vascular, en 1.188 pacientes con enfermedad coronaria
tratados con estatinas. A pesar de inducir un aumento
importante de las concentraciones de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y una reduc-
cion adicional del colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), este farmaco no tuvo ningin
efecto sobre la progresién de la placa de ateroma a los
24 meses!. Poco después se publicaron los resultados
del estudio RADIANCE-1, en que el torcetrapib tam-
poco modificé la progresion de la aterosclerosis caroti-
dea?. Aunque no pueden descartarse efectos adversos
especificos del farmaco, que en ambos estudios au-
menté la presion arterial, en conjunto estos resultados
suponen un revés importante a los intentos de frenar la
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aterogénesis mediante la inhibicién de la proteina de
transferencia de colesteril éster. Por contra, en un estu-
dio reciente?® realizado en un modelo de aterosclerosis
en conejos se ha confirmado el efecto de la apolipo-
proteina Al-Milano recombinante sobre la regresion
de la placa, y se ha demostrado que su administracién
disminuye la expresion de diferentes marcadores de
inflamacién y la actividad gelatinolitica, lo que indica
que esta prometedora estrategia antiaterogénica podria
tener, ademas, un efecto estabilizador de las lesiones.

Las técnicas de modificacion genética han permitido
seguir avanzando en el conocimiento de los factores
involucrados en el desarrollo de la aterosclerosis. Asi,
se ha demostrado que la deficiencia en el receptor para
la LDL oxidada LOX-1* o en la proteina A asociada
con el embarazo® protege frente a la aterosclerosis en
cepas de ratones propensos a desarrollar esta enferme-
dad.

Isquemia, reperfusiéon y remodelado
ventricular

En este campo también ha habido contribuciones
significativas. La adiponectina es una citocina secreta-
da por el tejido adiposo cuyas concentraciones se aso-
cian inversamente con la presencia de obesidad, diabe-
tes y enfermedad coronaria, y con el riesgo de infarto
agudo de miocardio. Recientemente se describié que
la adiponectina protege contra el dafio por isquemia y
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ABREVIATURAS

AP: angioplastia primaria.

FL: fibrinolisis.

IPC: intervencionismo coronario percutianeo.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST.

TCMD: tomografia computarizada con
multidetectores.

reperfusion, y este afio, en un estudio se ha confirmado
este efecto protector y se ha demostrado que estd me-
diado, en parte, por una disminucién del estrés oxidati-
vo y nitrosativo®. En la misma 4rea, en otro estudio se
ha subrayado la importancia del mantenimiento de la
acidosis durante los primeros minutos de la reperfu-
sién, con la inhibicién subsiguiente de la apertura del
poro de transicién mitocondrial, en el efecto protector
del poscondicionamiento isquémico’.

También ha habido avances en el conocimiento de
los mecanismos del remodelado ventricular postinfar-
to. En particular, se ha demostrado que la activacién
del sistema NADPH-oxidasa desempefia un papel
principal en la dilatacién y la disfuncién ventricular
después del infarto?, y que la administracién de inhibi-
dores de la ciclooxigenasa 2 puede potenciar esta evo-
lucién desfavorable’.

Finalmente, mediante su inhibicién genética o su
neutralizaciéon por anticuerpos, se ha demostrado que
la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) fa-
vorece la fibrosis intersticial, la infiltraciéon por macré-
fagos y la disfuncién ventricular en un modelo murino
de miocardiopatia isquémica, lo que podria tener im-
plicaciones terapéuticas'®,

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Deteccion de la enfermedad ateroscleroética

La deteccion de lesiones ateroscleréticas, mediante
técnicas no invasivas, es un area de candente actuali-
dad'!. Recientemente se ha descrito que la medicién
del calcio coronario podria complementar los métodos
tradicionales de estimacién del riesgo cardiovascular'?,
y se ha comprobado que la tomografia computarizada
con multidetectores (TCMD) permite detectar esteno-
sis en los injertos aortocoronarios y en los stents coro-
narios.

Ademas, este afio se ha avanzado mucho en la ca-
racterizacion de las placas aterosclerdticas con técni-
cas de imagen molecular (fig. 1). En estudios realiza-
dos con tomografia por emisiéon de positrones con
8F-fluorodesoxiglucosa se ha demostrado que el aumen-
to de la captacion en las lesiones es proporcional a su
actividad inflamatoria'®>. Se ha desarrollado mediante
técnicas de fluorescencia un sensor de la actividad de
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Fig. 1. Representacion esquematica del concepto de imagen molecu-
lar. La molécula especifica que se quiere investigar (receptores especi-
ficos, integrinas, moléculas de adhesion, etc., representadas en la gra-
fica con el namero 1) es identificada por un ligando, que se une a la
molécula que se desea estudiar. Los ligandos (representados con el
ndmero 2 en la grafica) suelen ser anticuerpos monoclonales que re-
conocen especificamente la molécula a estudio. Previamente (in vitro)
el ligando ha sido unido a sustancias emisoras de sefial (nimero 4 en
la gréfica). Esta union a los emisores de sefial se hace mediante un ve-
hiculo (ndmero 3 en la gréfica) que tiene la capacidad de unirse espe-
cificamente al ligando y las sustancias emisoras de sefial. De esta ma-
nera se pueden localizar determinadas moléculas mediante técnicas de
imagen.

Tomada de Ibafiez et al''.

la catepsina K, una proteasa involucrada en la inestabi-
lizacién de las placas', y se han sintetizado microbur-
bujas ultrasénicas dirigidas a la molécula 1 de adhe-
sién de las células vasculares (VCAM-1), con las que
también se puede estimar la actividad inflamatoria lo-
cal'®. Estos resultados son todavia preliminares, pero
permiten aventurar que en un futuro no muy lejano las
técnicas de imagen molecular se usardn de forma siste-
madtica para identificar a los pacientes con aterosclero-
sis, predecir el riesgo de complicaciones agudas y va-
lorar la respuesta al tratamiento.

Visualizacion del miocardio isquémico
e infartado

Durante la reperfusion se expresan proteinas de
adhesion por el endotelio, y la P-selectina es la que lo
hace en primer lugar. En 2 estudios recientes realiza-
dos en roedores se ha podido detectar la existencia
precedente de isquemia de breve duracién y establecer
su localizacion y extension mediante ecocardiografia
con inyeccién de microburbujas ligadas a la P-selecti-
na'® o a su ligando!”. Estos resultados abren la posibili-
dad de utilizar este abordaje en la evaluacién del dolor
tordcico de origen incierto, aunque deben confirmarse
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Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier
para muerte o infarto de miocar-
dio, en 4 grupos de pacientes con 0,5+
dolor tordcico sin elevacion del
segmento ST. Grupo 1, sin eleva-

cion de troponina, sin descenso
del STy de bajo riesgo segun una
puntuacion clinica de riesgo; gru-

0,44

po 2, sin elevacion de troponina,
sin descenso del segmento ST y 03
de alto riesgo segun una puntua- '
cién clinica de riesgo; grupo 3,
sin elevacion de troponina pero
con descenso del segmento ST; 0,2
grupo 4, con elevacion de tropo-
nina. Se observa una estrecha su-
perposicion de las curvas corres-
pondientes a los grupos 2, 3y 4 0,14
(p = 0,6), en tanto que el pronds-
tico es significativamente mejor

en el grupo 1 (p = 0,0001). El

dato més relevante es el pronésti-
co similar del grupo 2 (a pesar de 0 10
valores de troponina y electrocar-
diograma normales) y los grupos
3yd.

Tomada de Sanchis et al?°.
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en humanos y estd por determinar la ventana de positi-
vidad de esta técnica y sus posibles ventajas sobre los
métodos convencionales.

Se ha continuado avanzando en la visualizacién y la
cuantificacion del infarto. En particular, se ha compro-
bado la utilidad de la resonancia magnética (RM) para
detectar infartos de ventriculo derecho y para diferen-
ciar entre infartos agudos y crénicos, asi como para la
estimacion de la transmuralidad mediante ecocardio-
graffa con strain bidimensional. Con una ecocar-
diografia con contraste intracoronario, Bodi et al'® han
descrito que, en la mitad de los pacientes con infarto
reperfundido con éxito, los defectos de perfusion mio-
cardica presentes en la fase aguda se mantienen en los
meses siguientes, y que esta evolucién podria asociar-
se con el remodelado ventricular'®. Finalmente, la RM
ha permitido validar distintas escalas de puntuacién
angiogréfica para calcular el drea en riesgo en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio®.

SINDROME CORONARIO AGUDO SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Las principales aportaciones en el afio 2007, dentro
del sindrome coronario agudo sin elevacion persistente
del segmento ST (SCASEST), se pueden clasificar en
los siguientes apartados: a) evaluacién del dolor tora-
cico agudo de origen coronario incierto; b) factores
prondsticos en el SCASEST; c) estrategia invasiva
frente a conservadora; d) tratamiento farmacolégico;
e) registros de SCASEST, y f) nuevas guias de la So-
ciedad Europea de Cardiologia para el diagndstico y el
tratamiento del SCASEST.

Evaluacidn del dolor toracico agudo de origen
coronario incierto

La toma de decisiones ante un paciente con dolor
tordcico agudo de posible origen coronario, sin cam-
bios isquémicos en el electrocardiograma y con valo-
res normales de troponina, es una de las situaciones
mas dificiles a las que se enfrenta el cardi6logo de
guardia o el médico de urgencias. En conjunto, se trata
de una poblacién de bajo riesgo y, en muchos casos,
sin enfermedad coronaria. No obstante, en algunos de
estos pacientes, la angina inestable es la causa del do-
lor tordcico y su riesgo es alto. Asi, mediante sencillas
variables clinicas, se pudo identificar un subgrupo de
pacientes cuyo prondstico es similar al de los pacien-
tes con descenso del segmento ST en el electrocardio-
grama (ECG) o con elevacién de las concentraciones
de troponina® (fig. 2). El desarrollo de una unidad es-
tructural de dolor tordcico facilita la correcta evalua-
cién de estos enfermos?!. La prueba de esfuerzo cons-
tituye la herramienta auxiliar mds utilizada para
detectar el subgrupo de alto riesgo. Se han investigado,
ademds, otras exploraciones complementarias que su-
peren las limitaciones de la prueba de esfuerzo con-
vencional: ecocardiografia de estrés??, tomografia
computarizada con emisiéon de fotén unico (SPECT)
de perfusién miocdrdica en reposo? y tomografia
computarizada (TC) coronaria®. En todos estos estu-
dios se demostré la eficacia de estas técnicas mds
complejas que la prueba de esfuerzo, aunque su dis-
ponibilidad para el cribado del dolor tordcico en los
servicios de urgencias de nuestros hospitales aln estd
lejos.
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También se han realizado contribuciones importan-
tes en la identificacién precoz de los pacientes con po-
sible sindrome coronario agudo mediante biomarcado-
res. La calprotectina (MRP8/14) es un heterodimero
formado por 2 proteinas expresadas, entre otros, por
los monocitos y los neutréfilos activados. En pacientes
con sindrome coronario agudo se ha demostrado la ex-
presion frecuente de MRP8/14 por estas células en el
trombo coronario y su presencia aumentada en la san-
gre periférica ya desde las primeras horas del inicio de
los sintomas, por lo que podria ser ttil en el diagnésti-
co precoz de la enfermedad coronaria inestable?. Res-
pecto a los marcadores tradicionales, también se ha
descrito que la prictica de determinaciones seriadas de
proteina C reactiva es ttil en la estratificacién del ries-
go de los pacientes con dolor toracico?.

Factores pronosticos en el sindrome
coronario agudo sin elevacion
del segmento ST

Se han validado y comparado los modelos prondsti-
cos, basados en variables clinicas, de los estudios
TIMI, PURSUIT y GRACE, en un registro canadiense
de sindrome coronario agudo en el que se incluy6 a
1.728 pacientes?. Los modelos PURSUIT y GRACE
demostraron un elevado poder de discriminacién para
la mortalidad hospitalaria y al afio (estadistico C de
0,80), en tanto que la precisién del modelo TIMI (po-
siblemente el de utilizacion mas extendida) fue infe-
rior. Queda por dilucidar el valor de estos modelos
para predecir el infarto o identificar el subgrupo de pa-
cientes que se podria beneficiar mds de una estrategia
intervencionista.

También se ha estudiado el valor pronéstico de dife-
rentes biomarcadores, algunos relativamente sencillos
y disponibles en cualquier hospital. Asi, la hipergluce-
mia en el momento del ingreso se asocié con una ma-
yor mortalidad tras un seguimiento medio de 42 meses
después de un SCASEST?. Un recuento de leucocitos
> 10.000 células/ml fue un predictor de mortalidad en
pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacién
del segmento ST, aunque carecié de valor prondstico
en los pacientes con troponina normal®. Asimismo, en
pacientes con valores normales de creatinina, el cdlcu-
lo del filtrado glomerular fue un factor independiente
de mortalidad hospitalaria®.

También se han investigado otros biomarcadores
mds sofisticados. La neopterina es un biomarcador sin-
tetizado por los monocitos que indica actividad inmu-
noldgica Su elevacién a los 7 dias de un sindrome co-
ronario agudo increment6 el riesgo de muerte o evento
coronario agudo a los 2 afios®'. Ademds, el tratamiento
con altas dosis de atorvastatina atenud el riesgo en el
subgrupo de pacientes con neopterina elevada. En el
futuro se deberia validar la relevancia clinica de la ne-
opterina como marcador prondstico, tras ajustar por
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todas las posibles variables de valor prondstico, asi
como definir el mejor punto de corte para su aplica-
cidn practica. En relacién con el NT-proBNP, su incre-
mento fue un predictor independiente de mortalidad,
aunque no de infarto, en el estudio ICTUS?2. No obs-
tante, no se observo un mayor beneficio de la estrate-
gia invasiva en los pacientes con elevacién de NT-
proBNP.

Estrategia invasiva frente a conservadora

A finales de 2006 se publicé un metaandlisis en el
que se compard la estrategia conservadora frente a la
invasiva en el SCASEST??. Se incluyeron los 7 estu-
dios aleatorizados contemporéneos, es decir, en la épo-
ca con disponibilidad de stents coronarios e inhibido-
res de la glucoproteina IIb-IITa. El metaandlisis tiene
interés especialmente desde la publicacion del estudio
ICTUS (incluido en el metaandlisis), donde no se ob-
servaron diferencias entre las estrategias invasiva y
conservadora. Una de las limitaciones del metaandlisis
es la heterogeneidad del seguimiento, que oscila entre
uno (estudio ISAR-COOL) y 60 meses (estudio
RITA). En s6lo 4 de los 7 estudios el seguimiento al-
canzé un afo de seguimiento, y en sélo 2, los 2 afios
afios. Tras un seguimiento medio de 23,7 meses, la es-
trategia invasiva redujo la mortalidad desde el 6,5 has-
ta el 4,9% (riesgo relativo [RR] = 0,75; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,63-0,90; p = 0,001), aunque
en el andlisis por periodos de seguimiento las diferen-
cias fueron significativas s6lo a partir de los 2 afios. La
estrategia invasiva también disminuyo el infarto no fa-
tal a partir de los 2 afios de seguimiento (fig. 3). Dado
que el mayor beneficio de la estrategia invasiva se pro-
duce a largo plazo, un punto de discusién es el mo-
mento de la intervencidn, en particular, la necesidad de
una intervencién muy precoz. En este sentido, los da-
tos del estudio RITA indican que, durante la primera
semana, la mortalidad y el infarto fueron superiores en
el subgrupo de tratamiento invasivo debido a las com-
plicaciones relacionadas con el procedimiento de re-
vascularizacién®. Esto abrirfa la hipétesis de interve-
nir precozmente sélo a los pacientes de alto riesgo y
demorar un tiempo la intervencidn en los restantes.

La estrategia invasiva en el SCASEST conduce al
hallazgo de un gran niimero de pacientes con afecta-
cién multivaso. La angioplastia sélo de la lesioén cau-
sante constituye una opcién tentadora para el cardiélo-
go intervencionista por la mayor sencillez del
procedimiento. Sin embargo, en un registro realizado
en la Clinica de Cleveland de 1.240 pacientes se de-
mostré que la angioplastia multivaso, en comparacién
con la angioplastia de sélo la lesiéon causante, redujo la
frecuencia de eventos cardiovasculares a los 2 afios,
aunque esta reduccion fue principalmente a expensas
de menores tasas de revascularizacion en el grupo de
angioplastia multivaso®,
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Mortalidad:
Incidencia acumulada, %
Reduccion relativa

Periodo de riesgo, % Invasiva Conservadora
1 Mes ] 19 2,1 2,3
6 Meses —— 17 2,7 3,2
12 Meses ——l—— 20 3,1 3,8
Fig. 3. Comparacion de los efec- 244+ Meses = 25 6.9 93
tos sobre la mortalidad de las es- ' '
trategias invasiva y conservadora, T 1
en funcion del tiempo. Se observa 0,5 1,5
que las diferencias son significati- est/r\a Ig;ioari%‘\a/elgiva Aggtvrgtre%?ala
vas a favor de la estrategia invasi- precoz conservadora

va a los 2 afios.
Tomada de Bavry et al®.

Tratamiento farmacolégico

En este afio se han publicado los resultados del estu-
dio ACUITY, en el que se compard la bivalirudina con
la combinacién de heparina e inhidores de la glucopro-
tefna IIb-Illa en el SCASEST con tratamiento
invasivo®. La frecuencia de eventos isquémicos fue
idéntica con bivalirudina sola que con la combinacién
de heparina e inhibidores de la glucoproteina IIb-IlIa,
pero la bivalirudina aport6 la ventaja de una menor
tasa de hemorragias. Queda por demostrar si en situa-
ciones de alto riesgo (particularmente en el infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST),
donde se utilizan con mayor frecuencia los inhibidores
de la glucoproteina IIb-IlIa, la bivalirudina se compor-
ta con la misma eficacia. En el estudio ACUITY tam-
bién se compar6 el uso sistematico de inhibidores de
la glucoproteina IIb-I1la upstream, en el momento del
diagnéstico del SCASEST, frente a su uso selectivo
tardio en el laboratorio de hemodindmica®’. El uso se-
lectivo tardio se asocid con un incremento no signifi-
cativo de eventos isquémicos a los 30 dias y con una
disminuciéon de sangrados, con un beneficio clinico
neto similar.

Registros de sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST

Se han publicado datos de un registro espaiiol, DES-
CARTES?®, uno internacional, GRACE®, y uno ameri-
cano, CRUSADE®Y. En el registro DESCARTES se
comprobd que, en nuestro pais, las recomendaciones
de clase I de las guias (aspirina, clopidogrel, bloquea-
dores beta, inhibidores de la enzima de conversion de
la angiontensina [IECA], estatinas y revascularizacién)
se utilizan menos en los pacientes de alto riesgo, y esta

infrautilizacién fue un predictor independiente de mor-
talidad. En la misma linea, en el registro GRACE, el
nimero de angioplastias coronarias realizadas siguio,
curiosamente, una relacién inversa al riesgo del pa-
ciente. En el registro CRUSADE se observé que, des-
de la publicacion de las guias, en las que se recomen-
daba el cateterismo precoz en el SCASEST, esta
estrategia se incrementd, pero sobre todo en el subgru-
po de pacientes de menor riesgo.

El conjunto de estos datos indica que los tratamien-
tos mds agresivos, especialmente el intervencionismo,
tienden a reservarse para los pacientes de mejor pro-
néstico, quizd por la percepcién del médico (posible-
mente equivocada) de que estos pacientes se van a be-
neficiar més de la intervencién o de que el riesgo de
complicaciones relacionadas con el procedimiento es
mayor en los pacientes de més riesgo. En este sentido,
conviene recordar que los modelos predictivos de ries-
go se han elaborado en funcién de los eventos durante
el seguimiento y no en funcién del beneficio de una
estrategia invasiva. Dicho en otras palabras, podemos
conocer muy bien qué pacientes son de alto riesgo,
pero no sabemos de forma tan precisa qué pacientes se
van a beneficiar mds de una estrategia invasiva.

Nuevas guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia para el diagndstico

y el tratamiento del sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST

En junio de 2007 se publicaron las nuevas guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia para el diagndsti-
co y el tratamiento del SCASEST* y en agosto, las
guias de American Heart Association/American Colle-
ge of Cardiology (AHA/ACC)*. No es objetivo de la
presente revision realizar una revision exhaustiva de
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ellas. Dentro de las guias europeas, entre las noveda-
des mds relevantes se podrian destacar las que expone-
mos a continuacién

Estrategia invasiva

Se recomienda aplicar una estrategia invasiva (coro-
nariografia con intencién de revascularizacidn) urgen-
te en pacientes con angina refractaria, inestabilidad he-
modindmica o eléctrica. Se recomienda realizar una
coronariografia precoz (< 72 h) sistemadtica, no urgen-
te, en pacientes de riesgo intermedio o alto (recomen-
dacién de clase I/nivel de evidencia A). Las guias de la
AHA definen las siguientes caracteristicas de riesgo
para indicar una estrategia invasiva sistematica: eleva-
cion de troponina, descenso del segmento ST presumi-
blemente nuevo, angioplastia coronaria en los 6 meses
anteriores, cirugia coronaria previa, score clinico de
riesgo elevado segun las escalas TIMI o GRACE, y
signos de alto riesgo en los tests incruentos. Se desa-
conseja la estrategia invasiva sistematica en los restan-
tes pacientes (recomendacién de clase IIl/nivel de evi-
dencia C), aunque se debe evaluar la induccion de
isquemia mediante tests no invasivos.

Tratamiento anticoagulante

La eleccion del farmaco anticoagulante depende de
la estrategia inicial. Si se decide aplicar una estrategia
invasiva urgente, se recomienda administrar heparina
no fraccionada (recomendacion de clase I/nivel de evi-
dencia C), enoxaparina (recomendacién de clase
Ila/nivel de evidencia B) o bivalirudina (recomenda-
cion de clase I/nivel de evidencia B). En una situacién
de no intervencién urgente, se recomienda utilizar fon-
daparinux por su mejor perfil de eficacia/seguridad
(recomendacién de clase I/nivel de evidencia A); la
enoxaparina se deberia utilizar sélo si el riesgo de san-
grado es bajo (recomendacién de clase Ila/nivel de
evidencia B).

Tratamiento antiagregante

Aspirina (recomendacién de clase I/nivel de eviden-
cia A) y clopidogrel (recomendacién de clase I/nivel
de evidencia A) estdn recomendados en todos los pa-
cientes. En relacion con el clopidogrel, se aconseja uti-
lizar una dosis de carga de 300 mg (recomendacién de
clase I/nivel de evidencia A), aunque en pacientes
asignados a un procedimiento invasivo se puede utili-
zar una dosis de carga de 600 mg (recomendacién de
clase Ila/nivel de evidencia B). El clopidogrel se debe
mantener 12 meses, salvo que haya un alto riesgo
de sangrado (recomendacidn de clase I/nivel de eviden-
cia A en las guia europeas y de clase I/nivel de evi-
dencia B en las americanas). En pacientes asignados a
una estrategia invasiva se puede afiadir eptifibatide o
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tirofibdn a los antiagregantes orales (recomendacién
de clase Ila/nivel de evidencia A). Ahora bien, la com-
binacién elegida de farmacos antiagregantes y anticoa-
gulantes debe hacerse valorando el riesgo de compli-
caciones isquémicas y hemorrdgicas (recomendacion
de clase I/nivel de evidencia B).

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST

El infarto agudo de miocardio sigue siendo un gran
reto para el sistema sanitario. Probablemente, hay una
relacién entre el nivel de recursos sanitarios y el pro-
néstico de los pacientes®, tal como indica el andlisis
de una gran base de datos, que demuestra que los pa-
cientes con infarto agudo de miocardio que son ingre-
sados durante un fin de semana tienen una mayor mor-
talidad a los 30 dias (el 12,9 frente al 12,0%; p =
0,006). A pesar de que la letalidad, la incidencia y la
mortalidad por infarto de miocardio en la dltima déca-
da estdn disminuyendo en varones de 35-64 afos, esto
no es asi en pacientes de 65-74 afios ni en mujeres*.
Es sugestiva la hipétesis de que la combinaciéon de
prevencién primaria y secundaria ha retrasado la edad
de aparicién del infarto de miocardio o de las recu-
rrencias.

Estrategias de reperfusion

En amplios registros poblacionales parece que se
confirma la superioridad de la angioplastia primaria
(AP) sobre la fibrinolisis (FL). La base de datos de in-
farto de miocardio en Suecia (RISK-HIA) ha conclui-
do que tras un ajuste por edad y comorbilidad, la AP
se asocia con una menor estancia hospitalaria, asi
como con una menor tasa de reinfarto y mortalidad a
los 30 dias y un afio®. La superioridad de la AP sobre
la FL, sin embargo, podria cuestionarse cuando los pa-
cientes tienen que ser trasladados desde un centro sin
hemodindmica cardiaca a otro terciario. En nuestro
medio, investigadores de Murcia y Alicante han comu-
nicado que los pacientes con infarto agudo de miocar-
dio y elevacion del segmento ST, que precisan traslado
interhospitalario para recibir AP, tienen una evolucion
clinica similar a la de los pacientes que ingresan en
hospitales con disponibilidad para esta técnica, si se
aplica en condiciones Optimas*. Datos del estudio
PRAGUE-2 afaden que se mantiene el beneficio a lar-
go plazo (5 afios) de la AP frente a la FL inmediata en
pacientes atendidos en hospitales sin laboratorio de
hemodindmica que precisan, por tanto, ser traslada-
dos?’. De cualquier forma, en un editorial de Betriu*®
se pone el énfasis en la importancia del concepto de
individualizar el tratamiento de reperfusion en diferen-
tes medios, en los que el transporte entre hospitales es
el factor clave de los retrasos en la reperfusién. En un
interesantisimo andlisis de los datos de 192.509 pa-



cientes atendidos en 645 hospitales del National Re-
gistry of Myocardial Infarction se han relacionado los
retrasos puerta-balén en pacientes tratados con AP y
puerta-aguja en pacientes tratados con FL*. La dife-
rencia en los tiempos entre puerta-balén y puerta agu-
ja, en la que la AP no es mejor que la FL, dependen de
la edad del paciente, la duracién de los sintomas y la
localizacién del infarto®. El factor tiempo ha sido es-
tudiado exhaustivamente por el grupo de Krumholz et
al’!, que ha analizado todas las condiciones asociadas
con los tiempos puerta-balén en los pacientes tratados
con AP, y las estrategias que permiten su reduccion.
Este grupo de investigadores realizé una encuesta en
364 hospitales para determinar el uso de cada una
de las 28 estrategias que se asocian con la reduccién
de los tiempos. En el andlisis multivariable se detecta-
ron 6 estrategias que, de forma significativa, se asocia-
ron con una mayor rapidez en el tiempo puerta-balén.
Dichas estrategias son: la activacién por los médicos
de urgencias del laboratorio de hemodindmica (reduc-
cién del tiempo puerta-balén de 8,2 min), disponer de
una sola llamada a una central para activar al laborato-
rio de hemodinamica (reduccién de 13,8 min), la ex-
pectativa de que el equipo de hemodindmica llegue al
hospital en 20 min tras la llamada (reduccién de 19,3
min), tener un cardidlogo de guardia (reduccién de
14,6 min), y la rdpida comunicacién de los datos desde
el laboratorio de hemodinamica al servicio de urgen-
cias (data feedback) (reduccién de 8,6 min). Fruto de
esta investigacion ha sido la activacién de un gran pro-
grama de mejora en el proceso de AP en Estados Uni-
dos, impulsado por el ACC y denominado Door To
Balloon (D2B), que la Seccién de Cardiopatia Isqué-
mica y la Seccién de Hemodindmica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia estd intentando aplicar en
hospitales espaifioles’! (tabla 1).

Tratamiento asociado con la angioplastia
primaria

La administracién de estreptocinasa intracoronaria
(250.000 U) tras una AP, a pesar de ser capaz de mejo-
rar diversos indices de funcién microvascular a las 48 h
del procedimiento, no pudo demostrar ninguna dife-
rencia en la evolucién del tamafio ventricular izquier-
do, ni de su funcién, a los 6 meses®. Sin embargo, la
efectividad del abciximab en pacientes tratados con
AP parece confirmarse a través de un metadnalisis™
sobre los datos individuales de los pacientes incluidos
en los estudios ISAR-2, ADMIRAL y ACE. Este estu-
dio muestra una incidencia de mortalidad o reinfarto a
los 3 afios del 19,0% en el grupo placebo y del 12,9%
en el grupo abciximab (p = 0,008), beneficio especial-
mente significativo en diabéticos.

Otros tratamientos asociados para mejorar la efecti-
vidad de la reperfusion podrian ser el pexelizumab, un
antiiflamatorio que inhibe el C5 de la cascada del
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TABLA 1. Estrategias recomendadas por el American
College of Cardiology para reducir el tiempo puerta-
balon en la angioplastia primaria

Programa Door to Balloon (D2B)
Estrategias basadas en la evidencia

1. Los médicos de urgencias activan el laboratorio de hemodinamica
2. Una sola llamada activa el laboratorio de hemodinamica

3. El equipo de hemodindmica llega en 20-30 min

4. Répida comunicacion de los resultados a todos los implicados

5. Apoyo institucional

6. Trabajo en equipo

complemento, la adenosina, o la tilarginina, un inhibi-
dor de la 6xido nitrico sintasa. El pexelizumab® y la
tilarginina® (este farmaco en el contexto del shock car-
diogénico) no han demostrado beneficio en términos
de reduccién de la mortalidad o de los eventos combi-
nados. Tan sélo la adenosina intravenosa como terapia
asociada con la reperfusion, en un analisis post hoc del
estudio AMISTAD-II’®, se asocia con una reduccién de
mortalidad exclusivamente en pacientes tratados du-
rante las primeras 3 h desde el inicio de los sintomas.

Angioplastia posfibrinolisis

La angioplastia de rescate se pone en duda en el es-
tudio MERLIN?Y, en el que 307 pacientes con criterios
de ausencia de reperfusién, por criterios electrocardio-
gréficos, fueron aleatorizados para recibir angioplastia
de rescate frente a tratamiento conservador. La morta-
lidad a los 3 afios fue del 16,9 frente al 17,6% (p =
0,9), aunque la tasa de posterior revascularizacion fue
mucho menor en el grupo tratado con angioplastia de
rescate (el 14,4 frente al 33,8%; p < 0,01)'°. Por otro
lado, la estrategia de angioplastia sistemdtica post-FL
frente a AP se ha analizado en el estudio GRACIA-2%,
En este ensayo, 212 pacientes con infarto de miocar-
dio fueron aleatorizados para recibir tratamiento con
tenecteplase en dosis completa seguido de angioplastia
con stent en el plazo de 3-12 h o AP con abciximab re-
alizada en las primeras 3 h postaleatorizacion. En rela-
cién con la AP, la angioplastia post-FL tuvo un similar
tamafio de infarto sobre la base de la curva de insoen-
zima MB de la creatincinasa (CK-MB) y la funcién
ventricular a las 6 semanas, y una similar incidencia
de eventos combinados (muerte, reinfarto, accidente
cerebrovascular [ACV] o revascularizacion a los 6 me-
ses).

En general, la efectividad de la angioplastia tras una
FL debe ser analizada en funcién de la estrategia se-
guida. En un metaandlisis de los ensayos en los que se
ha evaluado la eficacia de la angioplastia de rescate o
la repeticién de la fibrinolisis, tras un tratamiento fibri-
nolitico no efectivo, demuestra que la angioplastia de
rescate se asocia con una mejor evolucion clinica, que
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no se traduce en una reduccién de la mortalidad, pero
si de otros eventos cardiovasculares importantes, como
el desarrollo de insuficiencia cardiaca o el reinfarto,
con el precio de un ligero incremento en el riesgo de
ACYV vy sangrado menor®. Por otro lado, la repeticién
de la FL tras su ineficacia inicial no tiene un impacto
sobre el prondstico y, ademds, aumenta el riesgo de
hemorragia menor. Sin embargo, en otro metaandlisis
(realizado por otro grupo de investigadores) de los es-
tudios de angioplastia de rescate tras una FL fallida se
muestra una reduccién de la mortalidad (el 6,9 frente
al 10,7%; p = 0,055) y del evento combinado muerte y
reinfarto (el 10,8 frente al 16,8%; p = 0,012)%. En este
metaandlisis, la angioplastia sistemadtica y precoz tras
la FL, en la era del stent, proporciona una disminucién
no significativa de la mortalidad, en funcién de la pre-
sencia de isquemia demostrada (el 3,8 frente al 6,7%;
p = 0,07), pero si una reduccion del evento combinado
de muerte o reinfarto (el 7,5 frente al 13,2%; p =
0,0067). Este beneficio contrasta con el incremento no
significativo tanto de la mortalidad (el 5,5 frente al
3,9%; p = 0,33) como del evento muerte o reinfarto (el
9,6 frente al 5,7%; p = 0,06) observado en la era pre-
stent. La FL facilitada se asocia con una mayor tasa de
reinfarto comparada con la angioplastia (el 5,0 frente
al 3,0%; p = 0,03), sin impacto significativo sobre la
mortalidad. Estos datos apoyan la préctica de la angio-
plastia de rescate de forma sistemadtica precoz tras la
FL, pero no la realizacién de la angioplastia facilitada.

Postinfarto

No cabe duda de que un importante factor prondsti-
co postinfarto de miocardio es la funcién ventricular
residual. De forma interesante, los pacientes tratados
con AP pueden mostrar una mejoria espontanea de su
funcién ventricular (fracciéon de eyeccion del 51,6%
antes de la intervencién y del 57,4% a los 6 meses)®!.
Ademas, esta mejoria se asocia con una mayor super-
vivencia (mortalidad a 3 afios del 1,2% entre los que
mejoran su funcién ventricular, y del 5,6% entre los
que la empeoran).

Desde hace muchos afios se ha postulado que los
pacientes con arteria abierta tras un infarto de miocar-
dio tendrian mejor prondstico que aquellos en los que
la arteria permanece cerrada. Sin embargo, la teoria
de la arteria abierta, tras un infarto de miocardio, no
puede sostenerse tras la publicacién de los resultados
del estudio OAT, en el que 2.166 pacientes con arteria
ocluida a los 3-28 dias, tras un infarto de miocardio y
con criterios de alto riesgo (fracciéon de eyeccidon
< 50% u oclusién proximal), fueron aleatorizados para
recibir angioplastia sistematica y tratamiento médico
6ptimo frente a tratamiento médico 6ptimo®. A los 4
afios de seguimiento, el evento compuesto de muerte,
reinfarto de miocardio o insuficiencia cardiaca en cla-
se IV de la New York Heart Association (NYHA) fue
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del 17,2% en el grupo de angioplastia y del 15,6% en
el grupo de tratamiento médico. Sin embargo, en pa-
cientes asintomadticos con infarto de miocardio recien-
te y enfermedad coronaria de 1 o 2 vasos con demos-
tracién de la isquemia por un test de imagen, la
angioplastia, en comparacién con el tratamiento médi-
co antiisquémico, mejora la supervivencia libre de
eventos (muerte cardiaca, reinfarto o sintomas que re-
quieren revascularizacién) en un seguimiento medio
de 10 afios®.

Terapia celular

Sin duda alguna, el tratamiento con células madre
adultas o factores de movilizacién, en pacientes con
infarto agudo de miocardio o cardiopatia isquémica
crénica, vive un momento de reflexion como conse-
cuencia de la duda cientifica generada por el resultado
de estudios aleatorizados con resultados positivos y
negativos®. Asi, el dltimo afio se ha caracterizado por
un anélisis sistematizado de éstos, mas que por la apa-
ricién de nuevos datos®>%. Esta mirada hacia atrds ha
permitido avanzar en algunas cuestiones clave sobre
esta terapia:

— ¢Qué tipo de células debemos utilizar? Aunque
la tendencia cientifica de los dltimos afios invitaba a
utilizar subpoblaciones celulares cada vez mas selec-
cionadas, la fraccién mononuclear procedente de mé-
dula 6sea podria ser la mejor opcién terapéutica. Esta
fraccién alberga numerosos tipos de progenitores ce-
lulares (con un gran nicleo), es facil de obtener y no
requiere cultivo. Sin embargo, su modo de procesado
y almacenaje podria ser clave en la eficacia de este
tratamiento y, por tanto, en un futuro seria convenien-
te estandarizar y universalizar el método de procesado
celular®’.

— ¢(Cudl es su mecanismo de acciéon? La duda sobre
la capacidad de que las células que liberamos en el te-
rritorio infartado se diferencien en cardiomiocitos es
cada vez mayor®. Por el contrario, un efecto paracrino
capaz de mejorar la supervivencia del tejido cardiaco
toma relevancia.

— (COémo debemos administrar esta terapia? La li-
beracion directa se ha mostrado mds eficaz a la hora
de mejorar el remodelado ventricular que la moviliza-
cién de progenitores celulares del estuche 6seo con
factores de crecimiento®66%°,

—(Es eficaz esta terapia? Sin duda, es la pregunta
clave en el futuro de la terapia celular. Aunque no
hay una respuesta definitiva, en pacientes con infarto
agudo de miocardio, el escenario clinico mejor estu-
diado, el incremento en la fracciéon de eyeccién ob-
servado se sitda alrededor del 3% respecto al del gru-
po no tratado (fig. 4). Este porcentaje es similar al
mostrado por los bloqueadores beta y los IECA en el
mismo contexto.
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Terapia celular
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