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Se revisan los principales avances publicados o comu-
nicados en 2008 sobre la fisiopatologia, la prevencion se-
cundaria, 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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Update on Ischemic Heart Disease

This article contains a review of the main developments
reported during 2008 in either publications or presentations
on the pathophysiology, secondary prevention, prognosis
or treatment of ST-segment elevation, or non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome. The latest clinical
practice guidelines are also summarized and discussed.
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FISIOPATOLOGIA

Progresion e inestabilizacién
de la aterosclerosis

Este afio se han publicado importantes estudios
que han evaluado el efecto de diversos tratamientos
en la evolucion de la aterosclerosis y en la preven-
cion de eventos isquémicos. El estudio ILLUMI-
NATE (Investigation of Lipid Level Management
to Understand its Impact in Atherosclerosis) alea-
torizd a 15.067 pacientes con riesgo cardiovascu-
lar elevado y colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) bien controlado con atorvastati-
na a recibir ademas torcetrapib o placebo. El tor-
cetrapib indujo un aumento importante de las con-
centraciones del colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y una reduccién adicional
del cLDL, pero no solo no redujo la incidencia de
complicaciones al aio, sino que se asocié con una
tasa aumentada de eventos graves y con una ma-
yor mortalidad, quiza en relacion con sus efectos
adversos en la presion arterial y el equilibrio hidro-
electrolitico'. Aunque estos efectos podrian ser es-
pecificos del farmaco, los resultados comprometen
seriamente el futuro de la inhibicion de la proteina
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de transferencia de colesteril éster como estrategia
antiaterosclerosa.

Otro estudio aleatorizo6 a 720 pacientes con hiper-
colesterolemia familiar a tratamiento combinado
con ezetimiba y simvastatina o sélo simvastatina.
A los 2 afios no hubo diferencias entre los grupos
en la evolucion del espesor intima-media carotideo,
a pesar de que el tratamiento combinado consiguiod
reducciones mayores de cLDL, triglicéridos y pro-
teina C reactiva®. La incidencia de efectos secunda-
rios fue parecida en ambos grupos’. El tratamiento
durante 18 meses con el antagonista del receptor de
cannabinoides tipo 1 rimonabant tampoco produjo
una reduccion del volumen porcentual de ateroma,
medido por ultrasonografia intracoronaria, respec-
to al placebo en 676 pacientes con obesidad abdo-
minal y sindrome metabdlico®. Por el contrario, en
otro ensayo clinico, el tratamiento con pioglitazona
si se asocio a los 18 meses con una reduccion sig-
nificativa en la progresion de la aterosclerosis co-
ronaria medida por ultrasonografia intravascular,
respecto al tratamiento con glimepirida en 360 pa-
cientes diabéticos®. Este resultado concuerda con
las menores tasas de complicaciones cardiovascula-
res observadas en algunos estudios previos en dia-
béticos tratados con farmacos sensibilizadores a la
insulina respecto a los controlados con otros far-
macos. Asimismo, se han publicado estudios que
confirman las propiedades antiaterogénicas y esta-
bilizadoras de la funcion endotelial de la apolipo-
proteina A-T (Milano)® y otros® que han mostrado
la falta de efecto en los eventos cardiovasculares del
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cHDL.: colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad.

ECG: electrocardiograma.

IAM: infarto agudo de miocardio.

RM: resonancia magnética.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin eleva-
cion del segmento ST.

TC: tomografia computorizada.

UDT: unidad de dolor toracico.

tratamiento dirigido a reducir la concentracion de
homocisteina con vitaminas del grupo B.

También se ha avanzado en el conocimiento de la
trombogenicidad de las lesiones y el riesgo de even-
tos agudos. Un estudio demostrd que la inhalacion
de gases producidos por la combustion de hidro-
carburos agrava la isquemia inducida por el esfuer-
zo e inhibe la capacidad fibrinolitica endogena en
pacientes con enfermedad coronaria’. En nuestro
medio, se ha demostrado que polimorfismos de
las paraoxonasas 1 y 2 son factores de riesgo inde-
pendientes de infarto agudo de miocardio (IAM)®.
Se estan produciendo continuos avances en el tra-
tamiento antiplaquetario’, y se han publicado es-
tudios que inciden en la importancia del estado de
activacion de las plaquetas circulantes en la funcion
endotelial'® y los eventos cardiovasculares'!.

Isquemia y reperfusion

La infusion de glucosa-insulina-potasio en el
IAM con elevacion del ST no redujo la mortalidad
a los 6 meses en el estudio OASIS-6 (Organization
for the Assessment of Strategies for Ischemic Syn-
dromes), cuyo andlisis combinado con los datos
de otro ensayo previo tampoco aprecidé beneficio e
incluso indicé un posible efecto deletéreo precoz,
quiza en relacioén con la mayor incidencia de hiper-
glucemia, hiperpotasemia y exceso de liquidos en
los pacientes tratados'?. Por el contrario, en tres es-
tudios en pacientes con IAM con elevacion del ST
tratados con intervencionismo percutaneo prima-
rio, la infusion de péptido natriurético auricular'
—entre otras acciones, un activador de la guanilil-
ciclasa de membrana—, ciclosporina'* —que inhibe
la apertura del poro de transicion mitocondrial— o
el inhibidor de la proteincinasa C KAT-9803'5 en el
momento de la reperfusion se asociéo con una me-
nor liberacidén de creatincinasa, y otros datos indi-
caron menor tamafo del infarto, lo que subraya la
posibilidad de reducir el dafio por reperfusion con
farmacos aparentemente seguros en humanos. Re-
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sultados recientes obtenidos en perros muestran
que la administracidn intravenosa del anidén nitrito
antes de la reperfusion puede limitar el tamano del
infarto, aunque su uso en humanos no se ha estu-
diado todavia'®.

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Resulta imposible citar pormenorizadamente los
continuos avances que se estan produciendo en el
campo de la imagen molecular en el sistema cardio-
vascular. Se han ensayado nuevos marcadores, di-
rigidos a diferentes moléculas de la pared vascular
o a leucocitos o plaquetas activados, capaces de de-
tectar placas aterosclerosas vulnerables o trombosis
intravascular'’”. También continuan publicandose
estudios que confirman la utilidad prondstica de
la cuantificacion del calcio coronario y de la coro-
nariografia no invasiva mediante tomografia com-
putarizada (TC) con multidetectores, que en un
estudio reciente se pudo realizar con una baja do-
sis de radiacion gracias a su sincronizacion con el
electrocardiograma (ECG)'. En nuestro medio, un
estudio confirmo la utilidad de la deteccidon de via-
bilidad mediante gated-SPECT de perfusion para
predecir el beneficio de la revascularizacién en pa-
cientes con miocardiopatia isquémica'®. Estan apa-
reciendo refinamientos en los métodos de deteccion
de miocardio recientemente isquémico o infartado
mediante diferentes protocolos de estudio con reso-
nancia magnética (RM), y se ha demostrado el va-
lor del estrés con dipiridamol asociado a esta técni-
ca en la estratificacion prondstica de los pacientes
con cardiopatia isquémica®. En un interesante es-
tudio, Bodi et al*! demostraron que la persistencia
de defectos de perfusion miocardica detectados me-
diante ecocardiografia con contraste intracoronario
6 meses después de un infarto reperfundido se aso-
cia con mayor masa infartada, mayores volimenes
ventriculares y peor fraccidon de eyeccion (fig. 1). La
biologia de sistemas estd en sus inicios en cuanto a
sus potenciales aplicaciones en la cardiopatia isqué-
mica. Un estudio reciente mostro que el analisis me-
tabonomico del suero mediante RM-1(H) era capaz
de predecir la aparicion de isquemia inducible en la
ergometria en pacientes con sospecha de enferme-
dad coronaria®.

SINDROME CORONARIO AGUDO
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Unidades de dolor toracico

Los pacientes de las unidades de dolor toracico
(UDT) se caracterizan por ausencia de isquemia en el
ECG basal y troponina normal. Un estudio ha abor-
dado la estratificacion del riesgo de estos pacientes
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Fig. 1. De acuerdo con la evolucion de
10+ la perfusion mediante ecografia con
inyeccion intracoronaria de contras-
0 te desde la primera semana al sexto
FE Masa infartada mes, los pacientes se dividieron en
tres grupos: normal-normal (n = 27),
anormal-normal (n = 10) y anormal-
140 a anormal (n = 10). Los pacientes con
perfusion anormal sostenida mos-
120 traron una fraccion de eyeccion mas
a deprimida, un mayor porcentaje de
100 - 91+ 41 a 7818 L’ 1419 masa infartada (arriba) y mayores vo-
= limenes ventriculares y masa (abajo)
o g 64 +13 68 +10 en fase cronica (tomada de Bodi et
= 64+ 12 al?!). FE: fraccion de eyeccion; VTD:
3 5638 volumen telediastdlico; VTS: volumen
S 60 telesistdlico.
3110 3p < 0,01 de anormal-anormal frente
40 a los otros dos grupos.
24+6 ®p < 0,01 de anormal-anormal frente a
20 normal-normal; sin significacion para
anormal-anormal frente a anormal-
0 normal.
VTD (ml/m?) VTS (mi/m?) Masa (g/m?) Eifaaﬂ?fﬂﬁndgogfﬁpsnﬁeaﬁ eruson
miocardica alterada tras un infarto en
W Normal-normal (n = 27) O Anormal-normal (n=10) [JAnormal-anormal (n = 10) pacientes con flujo TIMI 3 mantenido.
Rev Esp Cardiol. 2007;60:486-92.

mediante variables clinicas®. El andlisis exhaustivo
de la historia clinica permiti6 detectar a los pacientes
con riesgo de muerte o infarto durante el seguimien-
to, aunque tendria mas interés poder identificar al
subgrupo en bajo riesgo para proceder al alta direc-
ta. Tanto en este estudio como en otros previos, la
decisién de alta o ingreso no se sustento en la historia
clinica, sino en el resultado de la prueba de esfuerzo
dentro del protocolo de las UDT. En consecuencia,
el resultado de la ergometria indujo un elevado nu-
mero de revascularizaciones, cuya influencia en el
prondstico desconocemos. Desafortunadamente, los
modelos clinicos desarrollados no fueron precisos
para anticipar qué pacientes iban a hacer una prueba
de esfuerzo positiva o a requerir revascularizacion.
Asi pues, aun reconociendo la importancia de la his-
toria clinica en la UDT, no se debe prescindir de un
test de isquemia no invasivo como herramienta auxi-
liar para decidir el ingreso o el alta.
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La prueba de esfuerzo electrocardiografica es el test
de isquemia mas utilizado en la UDT por su facil dis-
ponibilidad. Su principal limitacion es que en aproxi-
madamente el 40% de los pacientes no es aplicable por
incapacidad fisica o por alteraciones del ECG basal.
Ademas, no son raros los resultados falsos positivos o
no concluyentes. Se han estudiado otros tests no inva-
sivos, como la ecocardiografia de estrés con dobuta-
mina® o la deteccion de calcificaciones coronarias me-
diante TC sin contraste®. El principal problema para
aplicar estos resultados es la disponibilidad limitada
en nuestros hospitales de tests de imagen sofisticados
para el cribado de los pacientes con dolor toracico.

Otra linea de investigacion en la UDT son los
biomarcadores. Un interesante articulo indicd que
la falta de incremento de la proteina C reactiva a las
24 h de la llegada del paciente al hospital, compara-
da con su valor basal, indica baja probabilidad de
angina inestable?®. La principal limitacién es que,
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TABLA 1. Comparacion de las caracteristicas basales de los pacientes en diferentes estudios que evalian
la eficacia de una estrategia invasiva frente a la conservadora en pacientes con sindrome coronario agudo

sin elevacion del ST

Edad Mujeres Diabetes Descenso IC Insuficiencia Antecedentes de IC/
(afos) (%) mellitus (%) del ST (%) (%) renal (%) EAP/ACV/EPOC (%)
Ensayos clinicos
FRISC-II 65 30 12 46 ND Excluidos ND
TACTICS 62 34 28 31 Excluidos Excluidos ND
RITA-3 63 38 13 37 ND ND ND
ICTUS 62 26 14 46 Excluidos ND ND
Estudios observacionales
MASCARA'" 69 3 36 ND 21 14 7/13/9/ND
Nufiez et al'® 69 35 37 48 19 12 8/7/9/9

ACV: accidente cerebrovascular; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FRISC: Fragmin during Instability in Coronary Artery
Disease; IC: insuficiencia cardiaca; ICTUS: Invasive versus Conservative Treatment in Unstable Coronary Syndromes; MASCARA: Manejo del Sindrome Coronario Agudo.
Registro Actualizado; ND: informacion no disponible; RITA: Randomized Intervention Trial of Unstable Angina; TACTICS: Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of

Therapy with an Invasive or Conservative Strategy.

si se confirmaran estos hallazgos, los pacientes de-
berian permanecer al menos 24 h en el hospital. El
NT-proBNP demostré valor prondstico en pacien-
tes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST (SCASEST) y troponina normal®’, pero esta po-
blacion es muy diferente de la de las UDT. En otro
estudio realizado exclusivamente en pacientes de
UDT, de 4 biomarcadores (recuento leucocitario,
proteina C reactiva, PAPP-A y NT-proBNP), sélo
el NT-proBNP se asocid con el pronostico®.

Biomarcadores en el SCASEST

Se ha observado que la troponina puede seguir
elevada hasta 6 meses después de un SCASEST,
quiza debido a episodios de isquemia subclinica o
por apoptosis, y que esta elevacion persistente se
asocia a una mayor mortalidad®. Por otra parte,
se ha insistido en el valor de nuevos biomarcadores
como el factor de diferenciacion del crecimiento-
15 (GDF-15)%, la interleucina 10!, la neopterina®?,
la osteoprotegerina®, la proteina SCUBE-13, la
proteina precursora del trombo® y la angiogeni-
na’*. Dos sombras planean sobre la utilidad de los
nuevos biomarcadores. En primer lugar, desde el
punto de vista metodologico, los modelos multiva-
riables deberian incluir todas las variables clinicas
y de exploraciones complementarias de conocido
valor pronostico, y el biomarcador deberia apor-
tar informacion prondstica independiente adicio-
nal. Ademas, la asociacién entre el biomarcador y
el prondstico deberia ser no solo estadisticamente
significativa, sino también clinicamente relevante.
Resultan llamativos los resultados de un trabajo re-
ciente, donde la proteina C reactiva, un biomarca-
dor que despertd cierto entusiasmo hace unos anos,
carecio de valor predictivo en los sindromes coro-
narios agudos tras ajustar por variables clinicas®.
Por otra parte, se ha demostrado que un parametro

de laboratorio tan simple como la primera glucemia
en ayunas tiene valor pronostico®,

Estrategia invasiva

La recomendaciéon con nivel de evidencia 1A
de una estrategia invasiva en el SCASEST por las
guias de practica clinica ha repercutido en un au-
mento de procedimientos invasivos en los hospitales
espafioles, como sefiald el recientemente publicado
estudio MASCARA (Manejo del Sindrome Coro-
nario Agudo. Registro Actualizado)®. Ahora bien,
lejos de ser un tema cerrado, el manejo conserva-
dor o invasivo del SCASEST sigue siendo motivo
de controversia. Se ha publicado el seguimiento a 4
afios del estudio ICTUS (Invasive versus Conserva-
tive Treatment in Unstable Coronary Syndromes),
que ha confirmado los resultados iniciales, es decir,
la equivalencia entre la estrategia invasiva y lo que
los autores llaman estrategia selectivamente invasi-
va*. La principal diferencia entre el estudio ICTUS
y estudios previos, como FRISC-2 (Fragmin during
Instability in Coronary Artery Disease) y RITA-3
(Randomized Intervention Trial of Unstable Angi-
na), que son las principales fuentes de las recomen-
daciones de las guias, radica en el manejo del grupo
conservador. Asi, la tasa de revascularizacion en
este grupo durante el episodio indice fue del 40% en
ICTUS frente al 11 y el 9% en RITA-3 y FRISC-2,
respectivamente. Estos datos indican que la com-
binacion de tests no invasivos e indicacion no res-
trictiva de cateterismo cardiaco, como se hizo en el
estudio ICTUS, puede ser equivalente al manejo in-
vasivo sistematico y podria evitar algunos cateteris-
mos y revascularizaciones innecesarios. Otro dato
que considerar es el tipo de paciente que vemos en
nuestros hospitales, diferente del paciente de los
estudios aleatorizados de donde proceden las reco-
mendaciones de las guias. En la tabla 1 se presentan
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las caracteristicas basales de los pacientes de dos re-
gistros espanoles publicados recientemente®** y de
los cuatro estudios aleatorizados mas importantes.
Se observa la mayor edad y mayor prevalencia de
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, insuficien-
cia renal y otras comorbilidades en nuestros regis-
tros. En este escenario, el manejo del SCASEST
requiere, mas que decisiones automaticas, un anali-
sis individual de cada paciente y el acuerdo entre el
cardidlogo clinico, el cardidlogo intervencionista y
el cirujano.

No disponemos de informacion consistente sobre
qué subgrupos se benefician o perjudican especial-
mente por una estrategia invasiva. Las mujeres con
SCASEST son de mayor edad que los varones, tie-
nen mas factores de riesgo y menor prevalencia de
historia previa de cardiopatia isquémica, y se les ha-
cen menos cateterismos*>*. Seglin un reciente me-
tanalisis, las mujeres con elevacion de troponina se
benefician de una estrategia invasiva, mientras que
ésta podria ser perjudicial en aquellas con tropo-
nina normal*. Un estudio observacional respalda
el beneficio de la estrategia invasiva en ancianos®,
pero tiene las limitaciones propias de los registros,
en los que la indicacion de cateterismo queda al li-
bre criterio del médico responsable, lo cual introdu-
ce numerosos factores de confusion.

El momento mas oportuno para efectuar el cate-
terismo en el SCASEST es otro motivo de contro-
versia. En un subestudio del ensayo SYNERGY
(Superior Yield of the New Strategy of Enoxaparin,
Revascularization and Glycoprotein IIb/IIla Inhi-
bitor), se analizo la relacion entre el tiempo del ca-
teterismo y el pronostico*®. Cuando el procedimien-
to se realizd en las primeras 6 h se redujo el riesgo
de muerte o infarto, y pasadas 30 h no se observo
un beneficio significativo comparado con mayores
retrasos. Hipotéticamente, el tratamiento rapido
de la lesion causal podria reducir la frecuencia de
complicaciones precoces. Sin embargo, se trata de
un estudio no aleatorizado con anélisis estadisticos
complejos para corregir el hecho de que algunos
pacientes fallecieron precozmente, antes de tener la
oportunidad del cateterismo.

Farmacos antitromboéticos

Las guias de practica clinica recomiendan el tra-
tamiento con clopidogrel durante al menos 30 dias
y preferiblemente durante 1 ano tras un SCASEST.
En un estudio se observo un posible efecto rebote
tras suspender el clopidogrel al detectarse un in-
cremento de la mortalidad o infarto de miocardio
dentro de los 90 dias tras su retirada?’. Se han pu-
blicado los resultados del estudio TRITON-TIMI
38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
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Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction),
que compard prasugrel frente a clopidogrel en pa-
cientes con SCASEST manejados invasivamente®,
El prasugrel se asocié a una reduccion de los even-
tos isquémicos, incluida la trombosis del stent, pero
también a un incremento de hemorragias mayores,
incluso fatales. Los resultados al afio de seguimien-
to del estudio ISAR-REACT-2 (Intracoronary
Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early
Action for Coronary Treatment)®, que comparo
abciximab con placebo en pacientes con SCASEST
sometidos a angioplastia y tratados con aspirina y
clopidogrel, confirmaron la reduccién de aconteci-
mientos adversos en el grupo de abciximab obser-
vada a los 30 dias. Finalmente, en un subestudio
del ensayo ACUITY (Acute Catheterization and
Urgent Intervention Triage Strategy) en pacientes
diabéticos, la bivalirudina fue igual de eficaz que la
combinacién de abciximab y heparina en la protec-
cion contra eventos isquémicos, con una frecuencia
menor de sangrado®.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Las principales sociedades cientificas cardiologi-
cas han revisado la definicion de infarto que estaba
vigente desde el aflo 2000 en un documento titulado
«Definicion universal de infarto de miocardio»’..
Las principales novedades son el nuevo concepto
para definir infarto de miocardio en el contexto del
intervencionismo coronario o la cirugia de revascu-
larizacion (tabla 2) y la clasificacion de los diferen-
tes tipos de infarto (tabla 3).

La literatura médica reciente aporta nueva infor-
macion sobre las ventajas de la angioplastia primaria
sobre la fibrinolisis, y el reto actual es el disefio y la
aplicacion de estrategias para derivar a los pacientes
con IAM con elevacion del ST desde hospitales se-
cundarios a centros con angioplastia primaria las 24
horas del dia. El estudio DANAMI-2 (Danish Mul-
ticenter Randomized Study on Fibrinolytic Therapy
Versus Acute Coronary Angioplasty in Acute Myo-
cardial Infarction) demostré hace unos anos que la
estrategia de transferir a los pacientes desde centros
sin hemodinamica cardiaca para la practica de an-
gioplastia primaria, realizada en unas condiciones
muy eficientes, era mejor que la de practicar fibri-
nolisis in situ tras un seguimiento a 30 dias. En una
publicacion que muestra los resultados a 3 afios®2, se
sigue demostrando esta superioridad de la angioplas-
tia primaria sobre la fibrinolisis (muerte, reinfarto o
accidente vascular cerebral, el 21,1 frente al 27,7%,
respectivamente; p = 0,007). La experiencia dane-
sa parece ser aplicable en otros sistemas sanitarios
europeos, como el italiano, en el que la mortalidad
hospitalaria y al afio fue similar en un estudio en los
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El término infarto agudo de miocardio se deberia utilizar cuando hay evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico de isquemia miocardica. En
este contexto, cualquiera de los siguientes criterios permite el diagndstico de infarto de miocardio:
Aumento y/o descenso de marcadores bioquimicos (preferiblemente troponinas) al menos con un valor por encima del percentil 99 del valor normal de
referencia, asociado con al menos una de las siguientes evidencias de isquemia:

Sintomas de isquemia

ECG con cambios indicativos de nueva isquemia (cambios en el segmento ST-T o nuevo bloqueo de rama izquierda)

Aparicion de ondas Q patoldgicas en el ECG

Una técnica de imagen que demuestre una nueva pérdida de miocardio viable o nuevas alteraciones de la contractilidad regional

Muerte cardiaca subita e inesperada, incluida parada cardiaca, a menudo con sintomas compatibles con isquemia miocardica y acompafnada de
presumiblemente nueva elevacion del segmento ST o nuevo blogqueo de rama izquierda y/o evidencia de trombo fresco en la coronariografia y/o
en la autopsia, en casos de que la muerte ocurra antes de que se pueda tomar muestras de sangre, o en el periodo anterior a la elevacion de los

biomarcadores de necrosis en la sangre.

En pacientes con intervencionismo coronario percutaneo y troponina basal normal, la elevacion de biomarcadores por encima del percentil 99
indica necrosis miocardica periprocedimiento. Por convencion, los aumentos por encima de 3 veces el valor del percentil 99 definen el infarto de

miocardio asociado al intervencionismo coronario.

En pacientes con cirugia de revascularizacion y troponina basal normal, la elevacion de biomarcadores por encima del percentil 99 indica necrosis
miocardica periprocedimiento. Por convencion, los aumentos por encima de 5 veces el valor del percentil 99, asociados a nuevas ondas Q o
bloqueo de rama izquierda en el ECG, o angiografia que demuestre nueva oclusion de arteria coronaria nativa o injerto coronario, o técnica de
imagen que demuestre nueva pérdida de miocardio viable, constituyen los criterios para diagnosticar infarto de miocardio asociado a cirugia de

revascularizacion

TABLA 3. Clasificacion del infarto de miocardio

Tipo 1 Infarto de miocardio espontaneo en relacién con isquemia debida a un evento coronario primario como una erosion y/o rotura de placa,
fisura o diseccion

Tipo 2 Infarto de miocardio secundario a isquemia debido a un aumento de la demanda o a una disminucion del aporte, por ejemplo, espasmo
de arteria coronaria, embolia coronaria, anemia, arritmias, hipertension o hipotension

Tipo 3 Muerte subita inesperada, incluida parada cardiaca, a menudo con sintomas compatibles con isquemia miocardica y acompanada

de presumiblemente nueva elevacion del segmento ST o nuevo bloqueo de rama izquierda y/o evidencia de trombo fresco
en la coronariografia y/o en la autopsia, en caso de que la muerte ocurra antes de que se pueda tomar muestras de sangre,
o en el periodo anterior a la elevacion de los biomarcadores de necrosis en la sangre

Tipo 4a Infarto de miocardio asociado a intervencionismo coronario
Tipo 4b Infarto de miocardio asociado a trombosis de stent documentada por angiografia o autopsia
Tipo 5 Infarto de miocardio asociado a cirugia de revascularizacion

pacientes transferidos para angioplastia primaria y
en los atendidos directamente en hospitales con di-
cha posibilidad. En esta region italiana, la distancia
entre los centros secundarios y los hospitales con he-
modinamica oscilaba entre 12 y 57 km. Sin embargo,
en Estados Unidos, en un area rural con un sistema
de transporte bien coordinado y protocolizado®!, los
pacientes transferidos para angioplastia primaria
tuvieron unos tiempos mucho mas largos, y sélo un
12% tuvo un tiempo puerta (primer hospital)-balén
< 90 min y un 58%, < 120 min. Esta por demostrar
si con distancias superiores la pérdida de tiempo que
el transporte conlleva justifica el traslado sistematico
de los pacientes. La American Heart Association ha
recomendado recientemente integrar en los sistemas
sanitarios el ECG obtenido en la fase prehospita-
laria®. De esta forma, ante un diagnostico de IAM
con elevacion del ST, se podria activar en ruta al
laboratorio de hemodindmica en destino y evitar el
paso por hospitales sin hemodinamica o la parada
por los servicios de urgencia, para poder acortar los

tiempos de reperfusion. Con esta estrategia ya se ha
demostrado beneficio. En el area de Otawa, Canada,
los pacientes atendidos por el sistema de ambulan-
cias que fueron trasladados directamente a un hos-
pital con hemodindmica tuvieron un tiempo hasta la
reperfusidon mucho menor que los trasladados desde
hospitales sin hemodinamica®. En esta area, el diag-
nostico de IAM con elevacion del ST era realizado
por personal paramédico especialmente entrenado.
En la fase prehospitalaria, o en el hospital en es-
pera de la angioplastia primaria, el tratamiento con
reteplasa mas abciximab o simplemente abciximab
no confiere beneficio sobre la administracion de ab-
ciximab en la sala de hemodinamica, segtin los datos
del estudio FINESSE (Facilitated Intervention with
Enhanced Reperfusion Speed to Stop Events), en los
que no hubo diferencias en la mortalidad precoz ni a
los 90 dias en los 3 grupos, a pesar de que la angio-
plastia facilitada con reteplasa mas abciximab logro
una resolucién precoz en la elevacién del ST mayor
que en los otros grupos®. El registro francés de in-
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farto de miocardio, por otro lado, muestra que los
pacientes tratados con fibrinolisis que poco tiempo
(horas) después son sometidos a intervencionismo
coronario percutaneo tienen una supervivencia casi
idéntica a la de los tratados con angioplastia pri-
maria®®. En este registro se muestra que, cuando se
indica un cateterismo con el objetivo de hacer una
angioplastia de rescate, el retraso > 220 min en el
procedimiento tiene un fuerte impacto en el pronos-
tico, pero cuando la indicacién es por el concepto de
tratamiento farmacoinvasivo (fibrinolisis y cateteris-
mo sistematico a continuacion), hay menos mortali-
dad cuanto mas se retrasa la angioplastia respecto a
la fibrinolisis (en general, mas alla de 3 h).

Otro aspecto con novedades es el tratamiento
antitrombotico y antiplaquetario durante la angio-
plastia primaria. En el estudio HORIZONS-AMI
(Harmonizing Outcomes with Revascularization
and Stents in Acute Myocardial Infarction), la an-
ticoagulacion con bivalirudina tuvo un efecto neto
clinico superior a los 30 dias comparado con la
combinacion de heparina e inhibidores de la gluco-
proteina IIb/I11a, especialmente por una menor tasa
de hemorragias y a pesar de un ligero incremento
de trombosis del stent a las 24 h, aunque no a los 30
dias®. Otro aspecto controvertido en el que hay una
importante novedad es el papel de la aspiracién de
trombo durante la angioplastia primaria. El grupo
del Torax Center ha logrado demostrar que la aspi-
racion de trombo es aplicable a la gran mayoria de
los pacientes y se asocia a una mayor tasa de reper-
fusion miocardica, mayor resolucion del segmento
ST y menor mortalidad a 30 dias®.

Una polémica recurrente en los ultimos afios se
refiere al uso del stent liberador de farmacos en el
IAM. En relacion con este aspecto, un reciente me-
taanalisis muestra que su uso es seguro y se asocia a
una mejor evoluciédn clinica al disminuir el riesgo de
los nuevos procedimientos en el seguimiento, com-
parado con los stents metalicos®'.

Una de las noticias mas importantes en los ulti-
mos meses respecto al IAM con elevacién del ST
ha sido la publicacion de nuevas guias para su diag-
nostico y tratamiento por la American Heart As-
sociation/American College of Cardiology y poste-
riormente por la Sociedad Europea de Cardiologia.
Las principales novedades de las nuevas guias ame-
ricanas®, que revisan las del afio 2004, son:

— Analgesia: advertencia de no utilizar antiinfla-
matorios no esteroideos durante la hospitalizacion,
pues tienen relacion con aumento de mortalidad,
reinfarto, hipertension, insuficiencia cardiaca y ro-
tura cardiaca.

— Bloqueadores beta: advertencia de no usar los
intravenosos en pacientes con signos de insuficien-
cia cardiaca, evidencia de bajo gasto cardiaco, pa-
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cientes en riesgo de shock cardiogénico y otras con-
traindicaciones relativas para su uso.

— Reperfusion: tratamiento con angioplastia pri-
maria en menos de 90 min desde el primer contacto
médico en pacientes que se presentan en un hospital
con posibilidad de hemodinamica cardiaca, y tra-
tamiento con fibrinoliticos en menos de 30 min en
pacientes que se presentan en un hospital sin hemo-
dinamica cardiaca y que no se puede transferir a un
centro con hemodindmica para realizar una angio-
plastia primaria en menos de 90 min.

— Angioplastia facilitada: posibilidad de reali-
zarla, siempre que no se emplee dosis completas de
fibrinoliticos, en algun subgrupo de pacientes (alto
riesgo, demora de la angioplastia primaria superior
a 90 min, bajo riesgo de sangrado). Sin embargo,
no se recomienda hacer sistematicamente una an-
gioplastia inmediata tras la fibrinolisis.

— Angioplastia de rescate tras fibrinolisis sin cri-
terios de reperfusion: recomendacion para reali-
zarla en pacientes en shock cardiogénico con edad
inferior a 75 afos, en insuficiencia cardiaca severa
o edema de pulmoén, o con arritmias ventriculares
con deterioro hemodinamico. En el resto, la reco-
mendacion no es imperativa y pasa a ser Ila. La
recomendacion de cateterismo y angioplastia mas
alla de 24 h de un infarto tratado con fibrinoliticos
y criterios de reperfusion es muy débil (IIb), y no se
recomienda la angioplastia de lesiones con oclusion
total mas alla de las 24 h del infarto.

— Anticoagulacién: los pacientes tratados con fi-
brinoliticos deben ser anticoagulados como minimo
48 h y preferiblemente durante todo su ingreso. Los
anticoagulantes que se pueden emplear son hepari-
na no fraccionada, enoxaparina y fondaparinux.

— Tienopiridinas: uso de clopidogrel 75 mg al dia
en todos los pacientes independientemente de si han
sido reperfundidos o no, durante un minimo de 14
dias. En los pacientes menores de 75 afios tratados
con fibrinoliticos se debe emplear una dosis de car-
ga de 300 mg. La duracion del tratamiento durante
1 ano es razonable en todos los pacientes (indica-
cion Ila).

— Prevencion secundaria: uso de inhibidores de
la enzima de conversion de angiotensina (IECA)
en pacientes con fraccion de eyeccion < 40%, hi-
pertension, diabetes mellitus o enfermedad renal
cronica. Importante recomendacion (Ila) para
usarlo en el resto de los pacientes. Uso de bloquea-
dores de la aldosterona en pacientes que ya toman
IECA y bloqueadores beta y tienen fracciéon de
eyeccion < 40% y diabetes mellitus o insuficiencia
cardiaca. Uso de bloqueadores beta en todos los
pacientes, excepto en los que tengan contraindica-
ciones.

— Aspirina: uso de aspirina a dosis de 162-325
mg/dia en pacientes con implantacion de stent me-
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Coronariografia® |
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Fig. 2. Esquema de las estrategias de reperfusion en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST segun las Ultimas recomendaciones de la

Sociedad Europea de Cardiologia. HDCA: laboratorio de hemodinamica.

2| tiempo entre el primer contacto médico y el inflado del balén debe ser < 90 min en los pacientes que se presentan de forma precoz, con una evolucion <

2 h'y con infartos extensos y bajo riesgo de sangrado.

®Sj la angioplastia primaria no es posible en menos de 2 h, se inicia inmediatamente el tratamiento fibrinolitico.

°No antes de 3 h tras la fibrinolisis.

talico durante 1 mes y de stent recubierto durante
3 a 6 meses, para luego continuar con dosis de 75 a
162 mg/dia indefinidamente.

En el ultimo Congreso Europeo de Cardiologia
(Munich, 31 agosto-3 septiembre de 2008), el Dr.
F. van de Werf (comunicacién personal) presentod
las nuevas guias europeas para el tratamiento del
IAM con elevacién del ST, que se resumen de for-
ma esquematica en la figura 2. Las novedades mas
importantes son:

— La angioplastia primaria es el tratamiento de
reperfusion de eleccion.

— El tiempo primer contacto médico-balon debe
ser < 120 min en cualquier caso y < 90 min en in-
fartos de menos de 2 h de evolucidn, extensos y con
bajo riesgo de hemorragia.

— Se recomienda angioplastia de rescate (Ila) in-
mediata en pacientes con infarto extenso tratados
con fibrinoliticos sin criterios de reperfusion, que en
todo caso debe ser realizada dentro de las primeras
12 h de evolucion.

— Se recomienda angiografia (Ila) entre 3 y 24 h
tras un tratamiento fibrinolitico con éxito.

PREVENCION SECUNDARIA
Prevencion de nuevos eventos coronarios

La consolidacion de la estrategia invasiva en los
sindromes coronarios agudos con y sin elevacion del
segmento ST ha hecho que cada vez sean mas los
pacientes revascularizados. Asi, en el registro MAS-
CARA, realizado en 50 hospitales de nuestro pais,
el porcentaje de coronariografias practicadas duran-
te la hospitalizacion por sindrome coronario agudo
fue del 63% y el de revascularizacion, el 45%%. En un
porcentaje importante de los pacientes revasculari-
zados percutaneamente se utilizan stents recubiertos
con farmacos, cuya seguridad fue cuestionada recien-
temente. El registro ESTROFA (Estudio Espaiiol so-
bre Trombosis de Stents Farmacoactivos) evidencio,
en 23.500 pacientes tratados con stents farmacoacti-
vos, una incidencia de trombosis del 2% a 3 anos; el
sindrome coronario agudo y especialmente el infarto
con elevacion del ST son uno de los predictores de
riesgo®. Dado que el 80% de las trombosis se pro-
ducen durante el primer afio después de la implan-
tacion del stent, se ha generalizado la recomendacion
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de mantener el tratamiento con clopidogrel al menos
durante 12 meses*. La importancia del tratamiento
antiagregante en la prevencion secundaria de nuevos
eventos isquémicos en pacientes revascularizados y
no revascularizados recientemente ha sido revisada
en las guias de practica clinica del American College
of Chest Physicians®.

Prevencion de arritmias malignas

Aparte de la optimizacidn del tratamiento farma-
cologico, del que se ha demostrado que disminuye
el riesgo de muerte subita y arritmias ventriculares
después de un sindrome coronario agudo, este afio
se ha sefialado que la ranolazina, un farmaco an-
tianginoso que también inhibe los canales tardios
de sodio, podria tener efecto antiarritmico. En un
ensayo clinico®, la ranolazina redujo significativa-
mente la incidencia de taquicardia ventricular no
sostenida y la de arritmias supraventriculares en el
seguimiento en 6.560 pacientes con SCASEST. Este
posible efecto protector merece ser evaluado de for-
ma prospectiva en estudios disefiados a tal efecto.

El articulo que mas expectacion ha causado en
los ultimos meses en este apartado evalud la eficacia
de la disponibilidad y el uso domiciliarios de desfi-
briladores automaticos externos en 7.001 pacientes
con infarto de miocardio anterior previo no candi-
datos a desfibrilador automatico implantable®. Se
aleatorizé a los pacientes a dos estrategias si sufrian
un parada cardiaca en su domicilio: llamar a los
servicios de emergencias, que realizarian maniobras
de reanimacion avanzadas o utilizar un desfibrila-
dor automatico externo y luego activar la interven-
cion del servicio de emergencias. La mortalidad fue
similar en ambos grupos (el 6,5 frente al 6,4%), por
lo que no se recomienda la utilizaciéon domiciliaria
de desfibriladores automaticos externos en pacien-
tes con infarto de miocardio anterior no candidatos
a desfibrilador implantable.

Prevencion del remodelado ventricular

A pesar de que la mortalidad del IAM con ele-
vacion del ST ha diminuido notablemente en los
ultimos aflos como consecuencia de una mayor y
mas precoz administracion de las estrategias de re-
perfusion®, la aparicion de insuficiencia cardiaca
en el contexto de un remodelado ventricular adver-
so sigue siendo frecuente y, de hecho, es la principal
causa de muerte de estos pacientes®’. Para evitar el
remodelado hay estrategias farmacologicas bien de-
finidas y otras en fase experimental, como la tera-
pia celular y la estimulacion biventricular en la fase
subaguda del infarto.

Respecto al tratamiento farmacologico, y a pesar
de que los IECA y los bloqueadores beta han mos-
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trado que previenen el remodelado ventricular ad-
verso, estos farmacos siguen siendo infrautilizados,
tanto en otros paises® como en el nuestro®.

Este ano, el tratamiento con células adultas o
factores de movilizacién ha continuado dirigién-
dose a dos tipos de pacientes isquémicos: aque-
llos con IAM, en los que el objetivo fundamen-
tal es evitar el remodelado ventricular, y aquellos
con cardiopatia isquémica crénica y disfuncion
ventricular, en los que el tratamiento pretende
mejorar la funciéon ventricular y los sintomas.
Si bien en el ultimo ano no se han producido
grandes avances en este campo, se han publica-
do analisis sistematizados de estudios publicados
en afios recientes®. Estos analisis muestran que
en pacientes con IAM que han recibido células
madre por via intracoronaria se produce una re-
duccion significativa del remodelado ventricular,
con un incremento en la fraccidon de eyeccion ge-
neral del 3%, porcentaje similar al observado con
la estimulacion de factores de crecimiento®. Mas
dificil es comparar los estudios realizados en pa-
cientes con cardiopatia isquémica cronica, dada
la heterogeneidad en el tipo celular utilizado y en
la técnica de implante, aunque la mayoria ha co-
municado mejorias en los parametros de funcion
y perfusién ventricular®.

Parece que el remodelado ventricular se produce
por la pérdida de contraccion de los segmentos ven-
triculares afectados por el infarto, lo que origina
una redistribucion en la poscarga cardiaca que in-
crementa el estrés miocardico en la zona del infarto
y en la zona adyacente. Por lo tanto, una reduccion
del estrés miocardico en la zona del infarto, pero
también en la adyacente, podria atenuar el remo-
delado, especialmente si se aplica de forma tempra-
na. Esta disminucién del estrés miocardico podria
conseguirse mediante técnicas de resincronizacion
ventricular. Un estudio de fase I en humanos indi-
ca que la resincronizacién precoz puede inducir una
disminucion significativa del remodelado ventricu-
lar postinfarto”.

La terapia celular y la estimulacion biventricular
son estrategias terapéuticas novedosas que tendran
que demostrar su utilidad real en pacientes que ya
reciben un tratamiento farmacologico optimo. Sin
embargo, ambas alternativas son caras y parece
claro que deberian experimentarse primero en los
pacientes mas graves y que a la vez pudiesen res-
ponder mejor. Recientemente, se ha sefialado que
el dafno microvascular puede haber influido en la
respuesta neutra observada en algunos pacientes
sometidos a terapia celular’!. La estratificacion e
identificacion de los pacientes de mas alto riesgo,
pero que a la vez puedan responder mejor a estas
terapias, sera necesaria si algun dia se considera su
aplicacion clinica sistematizada.
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