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Update in Ischemic Heart Disease

This article contains a review of the main developments reported in 2010 concerning the pathophysiology,
prevention, prognosis and treatment of ST-segment elevation and non-ST-segment elevation acute coronary
syndromes, and of recommendations made by the most recent clinical practice guidelines.

EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Factores de riesgo, progresion e inestabilizacion
de la aterosclerosis

Varias publicaciones recientes refuerzan el papel de los factores
genéticos en el riesgo de cardiopatia isquémica. Asi, se han identifica-
do dos variantes genéticas asociadas con la concentracién de
lipoproteina(a) y el riesgo de enfermedad coronaria’. También se ha
descrito una relacion lineal entre el nimero de alelos de riesgo y el
riesgo de sufrir cardiopatia isquémica, lo que permitiria un enfoque
cuantitativo del riesgo genético?. En varones con enfermedad corona-
ria, otro estudio ha mostrado que los portadores de dos isotipos del
gen de la paraoxonasa 1 —una esterasa antioxidante asociada a las
lipoproteinas de alta densidad— que ocasionan pérdida de funcién de
la proteina presentaron durante el seguimiento un incremento signi-
ficativo de la mortalidad por eventos coronarios®.

Varios estudios han subrayado la importancia de la polucién am-
biental en el desarrollo y la desestabilizacion de la aterosclerosis. En
una cohorte de mas de 1 millén de adultos se constaté un aumento
significativo de la mortalidad cardiovascular asociado al tabaquismo
pasivo y la contaminacién ambiental®. Analizando datos de varios en-
sayos clinicos, se ha descrito por primera vez asociacion entre la ex-
posicién a la polucién ambiental y la progresion de la aterosclerosis
humana estimada mediante el grosor intima-media carotideo®. Por
altimo, la exposicion al aire contaminado se ha asociado reciente-
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mente con un descenso en la cifra de células progenitoras endotelia-
les circulantes y un aumento de agregados leucocito-plaqueta®.

Respecto a las estrategias antiaterogénicas, se ha subrayado el
riesgo inherente al sedentarismo y la obesidad abdominal en adoles-
centes espafioles’ y se ha descrito que la reduccién de peso en indivi-
duos obesos mediante dieta es capaz de reducir el volumen de la
pared carotidea®. Por el contrario, un ensayo clinico que analizaba el
efecto del rimonabant, bloqueador del receptor endocannabinoide,
en las complicaciones cardiovasculares de pacientes en riesgo se sus-
pendié por un aumento de efectos adversos en el grupo tratado, sin
que hasta ese momento hubiera diferencias en el objetivo primario®.
Otro estudio constat6 que la niacina es superior a ezetimiba para re-
ducir el grosor intima-media carotideo de pacientes en alto riesgo
tratados con estatinas'.

Una poblacién de capital importancia en prevencion cardiovascu-
lar es la diabética. En el estudio ACCORD", y de acuerdo con otras
observaciones™, un tratamiento antihipertensivo intenso encamina-
do a reducir la presion sistélica por debajo de 120 mmHg no disminu-
y6 los eventos cardiovasculares al afio en 4.733 diabéticos tipo 2 en
comparaciéon con un objetivo mas laxo (< 140 mmHg). Tampoco se
observd beneficio al afiadir fibratos al tratamiento con estatinas de
esos pacientes. El estudio NAVIGATOR aleatoriz6, mediante un disefio
factorial 2 x 2, a 9.306 pacientes con tolerancia disminuida a la gluco-
say enfermedad cardiovascular o factores de riesgo al estimulante de
la secreciéon de insulina nateglinida o placebo y al antagonista del
receptor de la angiotensina valsartan (hasta 160 mg/dia) o placebo,
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Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable.

FE: fraccion de eyeccion.

FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda.

IAM: infarto agudo de miocardio.

TAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST.
ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

IL: interleucina.

RMC: resonancia magnética cardiaca.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del ST.
TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

complementado con un programa de modificacién del estilo de vida.
Después de 5 afios, s6lo el valsartan redujo (un 14%) la incidencia de
diabetes y ninguno de esos farmacos disminuy6 las complicaciones
cardiovasculares®. Estos resultados contrastan con el efecto protec-
tor del antagonismo del eje renina-angiotensina-aldosterona contra
los eventos cardiovasculares observado previamente y podrian expli-
carse por una dosis insuficiente de valsartan, por un perfil de riesgo
de los pacientes relativamente bajo o por el frecuente uso concomi-
tante de otros farmacos protectores®.

Un ensayo clinico controlado con placebo analiz6 el efecto de as-
pirina (100 mg/dia) en la reduccién de eventos cardiovasculares ma-
yores en 28.980 sujetos de 50-75 afios sin enfermedad vascular cono-
cida pero con un indice tobillo-brazo < 0,95. Tras 8 afios de segui-
miento, la incidencia de eventos fue similar en ambos grupos™. Si
bien estos resultados pueden estar influidos por la inclusién de pa-
cientes con un riesgo demasiado bajo, proporcionan un argumento
mas a favor de restringir la profilaxis antitrombética a pacientes con
enfermedad vascular conocida o claramente de alto riesgo.

Isquemia, reperfusion y remodelado ventricular

Se sigue identificando dianas terapéuticas contra el dafio por is-
quemia y reperfusion. Asi, se ha comunicado una disminucién de la
muerte celular y del tamafio del infarto mediante la inhibicién far-
macolégica de la fragmentacién mitocondrial®. Confirmando obser-
vaciones previas en animales, un estudio en pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) con elevacion del ST (IAMCEST) demostrd
que el condicionamiento isquémico remoto mediante el inflado in-
termitente de un manguito de presién en un brazo aumenta la canti-
dad de miocardio rescatado por la angioplastia primaria’®. La inhibi-
cion de la funciéon plaquetaria' o la activaciéon de la trombolisis’®
también han sido capaces de reducir el tamafio del infarto tras la is-
quemia transitoria en modelos experimentales o en humanos, lo que
sugiere que parte del beneficio del tratamiento antitrombdético o
trombolitico en el IAMCEST se obtiene por efectos en la microcircula-
cién.

Se han publicado numerosos estudios sobre los mecanismos del
remodelado ventricular postinfarto y su potencial modulacién. En un
estudio, la activacion mantenida del receptor de interleucina (IL) 6 y,
después, del factor de transcripcién STAT-3 se asocié con una activi-
dad inflamatoria persistente y mayor incidencia de rotura cardiaca,
insuficiencia cardiaca y muerte después del infarto en ratones*. Estos
resultados podrian explicar el peor pronéstico asociado con concen-
traciones elevadas de IL-6 en pacientes con IAM. La linfocitopenia
grave se ha relacionado con un mayor riesgo de obstruccién micro-
vascular?, lo que indica que la inmunidad adaptativa puede desem-
pefiar un papel en la fisiopatologia del [AMCEST.

TECNICAS DIAGNOSTICAS

El valor pronéstico independiente de la puntuacién de calcio coro-
nario estimada mediante tomografia computarizada es controverti-
do. En 6.814 sujetos sin diabetes ni enfermedad cardiovascular cono-
cida, afiadiendo la puntuacién de calcio a un modelo de prediccién de
riesgo basado en factores de riesgo tradicionales, se mejor6 significa-
tivamente la clasificacién de riesgo?'. Se ha descrito una alta concor-
dancia entre la tomografia computarizada multidetector y la angio-
grafia en la evaluacién de los injertos aortocoronarios?.

Respecto a la gammagrafia de perfusién miocardica, un estudio
sefiala que, si la perfusién durante el esfuerzo es normal, se puede
prescindir de obtener imagenes en reposo, porque no aportan infor-
macién prondstica adicional?>. Se ha creado una base de datos espa-
fiola de normalidad de perfusién miocardica estimada mediante ga-
mmagrafia (fig. 1), que deberia ser la referencia de normalidad en los
estudios gammagraficos de perfusién miocardica realizados en nues-
tro medio®.

En un estudio reciente, la resonancia magnética cardiaca (RMC)
orient6 al diagndstico de miocarditis en casi 2/3 de los pacientes es-
tudiados por sospecha de IAM con coronarias normales?®, También se
ha descrito el valor prondstico complementario de los defectos rever-
sibles de perfusiéon durante la RMC de esfuerzo y la detecciéon de in-
farto subendocardico por realce tardio en pacientes estudiados por
sospecha de isquemia miocardica?®,

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

A pesar de los indudables beneficios del tratamiento con clopido-
grel, recientemente se han publicado trabajos sobre la amplia varia-
bilidad en la respuesta inhibitoria plaquetaria con este farmaco. Un
estudio mostré que una lenta respuesta a la dosis de carga de clopi-
dogrel predice una menor inhibicion tras las primeras 24 h de trata-
miento?. El estudio POPULAR analiz6 la utilidad clinica de los tests de
funcién plaquetaria en 1.069 pacientes tratados con stent?®. El agrego-
metro de trasmision de luz, el VerifyNow y el Plateletworks propor-
cionaron un moderado valor predictivo para eventos cardiovascula-
res al afio, mientras que las mediciones con PFA-100 o IMPACT-R no
tuvieron valor pronéstico alguno, y ninguno predijo el riesgo de san-
grado.

La Food and Drug Administration (FDA) publicé en marzo de 2010
una nota que alerta sobre la menor eficacia del clopidogrel en pacien-
tes con una variante genética de la enzima CYP2C19 que condiciona
una menor capacidad para metabolizarlo; informa sobre la disponi-
bilidad de pruebas para identificar ese polimorfismo y recomienda
valorar terapias alternativas en los portadores?. En agosto, un grupo
de expertos de la American Heart Association y el American College
of Cardiology ha publicado unas recomendaciones*® que se resumen
en los siguientes puntos: a) hay evidencia sobre la relacién entre una
escasa respuesta al clopidogrel y el riesgo de eventos cardiovascula-
res recurrentes; b) el impacto clinico de determinados polimorfismos
para un determinado individuo y las diferencias entre portadores ho-
mocigéticos (aproximadamente el 2% de la poblacién) y heterocigéti-
cos (aproximadamente un 30% de la poblacién) estan por determi-
nar; c) la informacién sobre la utilidad clinica de las pruebas de far-
macogenética es todavia muy escasa; d) por el momento no hay evi-
dencia suficiente para recomendar sistemdticamente ningin test
genético o de funcién plaquetaria; e) tampoco disponemos de infor-
macién sobre los beneficios de este tipo de pruebas utilizadas siste-
maticamente en ningn subgrupo de pacientes; f) el curso clinico de
la mayoria de los pacientes tratados con clopidogrel es bueno, y g) en
pacientes con alto riesgo o que sufran eventos aun tomando clopido-
grel, siempre con un adecuado juicio clinico, se proponen alternati-
vas como la utilizacién de prasugrel o ticagrelor o, de forma empirica,
dosis mayores de clopidogrel o firmacos como el cilostazol o el dipi-
ridamol. La variabilidad de la respuesta al clopidogrel*' y el papel de
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Figura 1. Porcentajes de captacion en las nueve regiones de la base de datos espafiola en mujeres (arriba) y varones (abajo). Los datos expresan media + desviacién estandar. (To-

mado de Cuberas-Borrds et al*.)
*p < 0,05 respecto a los valores en reposo.

diferentes polimorfismos en los efectos de los farmacos antitrombd-
ticos®? recientemente han sido objeto de excelentes revisiones.

Enrelacién con las alternativas al clopidogrel, se han publicado los
resultados en los 13.408 pacientes manejados con intervencionismo
coronario del estudio PLATO*. La incidencia de muerte cardiovascu-
lar, infarto de miocardio o ictus al afio de seguimiento fue menor en
los pacientes tratados con ticagrelor que en los tratados con clopido-
grel (el 9y el 10,7%; hazard ratio [HR] = 0,84; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,75-0,94; p = 0,0025) con similar incidencia de sangra-
dos (el 11,6 y el 11,5%). Se ha publicado un andlisis combinado con los
datos de ocho ensayos clinicos que comparan el clopidogrel con los
nuevos inhibidores del receptor P2Y,, en el intervencionismo corona-
rio*. En 48.599 pacientes (el 94% con SCA y el 84% tratados con an-
gioplastia), la utilizacién de los nuevos inhibidores redujo significati-
vamente la mortalidad (odds ratio [OR] = 0,83; IC del 95%, 0,75-0,96;
p < 0,001). Aunque hubo un incremento en el riesgo de sangrados
(OR = 1,23; IC del 95%, 1,04-1,46; p = 0,01), no hubo diferencias en
sangrado en los pacientes con IAMCEST (OR = 0,98; IC del 95%, 0,85-
1,13; p = 0,76). Este analisis concluye que la utilizacién de los nuevos
inhibidores del receptor P2Y,, reduce la mortalidad tras una angio-
plastia, y el riesgo/beneficio es especialmente favorable en pacientes
con IAMCEST.

El aumento de la dosis de clopidogrel, en especial la de carga, se
acompaiia de una inhibicién plaquetaria mas rapida y potente que la
obtenida con la dosis estandar, por lo que se ha propuesto esta estra-
tegia como alternativa para mejorar su eficacia clinica. En un analisis
de los datos del estudio HORIZONS-AMI, una dosis inicial de 600 mg
de clopidogrel en pacientes con IAMCEST tratados con angioplastia

primaria se acompaiié de una menor incidencia de eventos adversos
graves a los 30 dias que la dosis de 300 mg, sin asociarse a un mayor
riesgo de sangrado®.

Sin embargo, los resultados del estudio CURRENT-OASIS 7%¢ no co-
rroboran, al menos de forma inequivoca, el beneficio de doblar la dosis
de clopidogrel. En este estudio, se aleatorizé mediante un disefio facto-
rial 2 x 2 a 25.086 pacientes con SCA (el 29% con IAMCEST) a los que se
indic6 una estrategia invasiva a una dosis doble de clopidogrel (600 mg
el primer dia, 150 mg/dia los 6 dias siguientes y 75 mg/dia en adelante)
0 a la dosis estandar (300 mg de carga seguidos de 75 mg/dia), asi
como a una dosis alta (300-325 mg/dia) o baja (75-100 mg/dia) de as-
pirina. El objetivo primario (muerte cardiovascular, infarto o ictus a los
30 dias) ocurri6 con una frecuencia similar en los pacientes asignados
aladosis doble de clopidogrel y en quienes recibieron la dosis estandar
(el 4,2 y el 4,4%, respectivamente; HR = 0,94; IC del 95%, 0,83-1,06;
p =0,3), mientras que las hemorragias graves fueron mas frecuentes en
los primeros (el 2,5 y el 2%; HR = 1,24; IC del 95%, 1,05-1,46; p = 0,01).
La dosis doble de clopidogrel se asoci6 a una menor incidencia de
trombosis del stent y una reduccién nominal del objetivo primario (el
3,9yel 4,5%; HR = 0,86; IC del 95%, 0,74-0,99; p = 0,039) en los pacien-
tes (69%) tratados con angioplastia tras la aleatorizaciéon®. Sin embar-
g0, esta Gltima diferencia no cumplié los criterios de significacién esta-
distica preespecificados para el andlisis de subgrupos.

Con respecto a la aspirina, no hubo diferencias entre los pacientes
que recibieron dosis altas o bajas en la incidencia del objetivo prima-
rio (el 4,2 y el 4,4%; HR = 0,97; IC del 95%, 0,86-1,09; p=0,61) nien la
de sangrado grave, aunque las hemorragias leves fueron mas fre-
cuentes con las dosis altas. Por un lado, estos resultados confirman
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Tabla 1
Medidas que se considera prioritario implementar en el manejo del sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) en la edicion 2010 de las guias NICE*
1 Tan pronto como se establezca el diagnéstico de SCASEST y se inicie el tratamiento con aspirina y un agente antitrombinico, se debe evaluar formalmente el riesgo
de futuros eventos cardiovasculares utilizando una escala de riesgo que prediga la mortalidad a los 6 meses
2. En los pacientes con riesgo intermedio o elevado (mortalidad a los 6 meses > 3%) en los que se programe una coronariografia en las primeras 96 h, se debe
considerar la administracién intravenosa de eptifibatida o tirofiban
3. Se debe ofrecer la coronariografia (con revascularizacién si procede) en las primeras 96 h a los pacientes con riesgo intermedio o elevado si no hay contraindicacion
(sangrado activo o comorbilidades) y hacerla lo antes posible a los pacientes inestables o con alto riesgo de isquemia
4. Cuando la indicacién o la estrategia de revascularizacién no estén claras, las opciones disponibles de tratamiento se deben discutir entre el profesional encargado
del cuidado del paciente, el cardiélogo intervencionista, el cirujano cardiaco y el propio paciente
5. En los pacientes manejados de forma conservadora sin coronariografia, se debe considerar la realizacion de un test de deteccion de isquemia antes del alta
6. Antes del alta, se debe ofrecer informacion y consejos sobre el diagndstico, visitas de seguimiento, rehabilitacién cardiaca, manejo de los factores de riesgo,

tratamientos necesarios y cambios en el estilo de vida

que las dosis bajas de aspirina son igual de eficaces y mas seguras que
las altas en el tratamiento del SCA (aunque debe subrayarse que to-
dos los pacientes recibieron una dosis inicial de al menos 300 mg).
Por otro lado, los datos del CURRENT no sustentan el uso generaliza-
do de la dosis doble de clopidogrel en todos los pacientes con SCA
pero, como se apunta en el comentario editorial®® que acompafia al
articulo, dada la abundante experiencia acumulada sobre la eficaciay
la seguridad de una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel en pa-
cientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP)y la
plausibilidad biolégica de un beneficio en este subgrupo, parece ra-
zonable utilizar esa dosis de carga elevada en los pacientes en los que
se indica una estrategia invasiva urgente, mientras que es dudoso el
beneficio de mantener la dosis doble después del cateterismo.

También hay novedades sobre la utilidad de los inhibidores de la
glucoproteina IIb/Illa en la angioplastia primaria. En 1.398 pacientes
con IAMCEST, el estudio On-TIME-2 habia demostrado una mayor re-
solucién del ST en los tratados con un bolo de tirofiban durante el
traslado para la angioplastia primaria que en los no tratados. Recien-
temente se han publicado los datos clinicos de este estudio (en parte
abierto y en parte controlado con placebo), que muestran una reduc-
cion significativa de efectos adversos graves a los 30 dias y tendencia
a menor mortalidad en el grupo tratado®. En relacién con este tema,
un ensayo clinico ha demostrado un efecto similar de eptifibatida y
abciximab en la resolucién del ST tras la angioplastia primaria®, lo
que concuerda con los resultados de un registro con datos de 11.479
pacientes, en el que la incidencia de muerte o reinfarto al afio fue si-
milar con ambos farmacos?'.

SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION
DEL SEGMENTO ST

Guias NICE 2010 para el manejo temprano del sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST

En 2010 se han publicado las nuevas guias NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) para los sindromes coronarios
agudos (SCA) sin elevacién del ST (SCASEST)*, que actualizan las de
2002. Estas guias siguen una cuidadosa metodologia basada en evi-
dencias clinicas, datos econémicos, opinién de expertos y preferencia
de los pacientes y su entorno, y suelen tener una gran aceptacion
entre los profesionales dedicados a la asistencia. La tabla 1 resume las
medidas que se ha considerado prioritario implementar en esta edi-
cién y la figura 2 muestra el algoritmo de manejo del SCASEST segin
las guias NICE.

Biomarcadores

El valor pronéstico de incrementos, por pequefios que sean, de la
troponina se ha reforzado con la publicacion de varios importantes

estudios en los que esta se midi6 por métodos ultrasensibles. En
4.513 pacientes con sospecha de SCASEST, pequefios incrementos,
por debajo del punto de corte previo, en la troponina I al ingreso
(0,04-0,1 ug/l) se asociaron a un mayor riesgo de muerte o infarto a
los 30 dias (el 5y el 2%; p =0,001) y muerte a los 12 meses (el 6,4 y el
2,4; p = 0,005) respecto a los pacientes con valores de troponina I
< 0,04 ug/l*. Estos métodos analiticos de alta sensibilidad permiten
detectar mas precozmente y a un mayor nimero de pacientes con
lesién miocardica. Incluso en pacientes con angina estable, se ha de-
mostrado que minimos incrementos en la troponina predicen un ma-
yor riesgo de muerte cardiovascular e insuficiencia cardiaca*. Estas
pequeiias elevaciones de troponina en pacientes con enfermedades
distintas del SCA no son falsos positivos, sino que indican la presencia
de lesion cardiaca, de causa isquémica o no, y también predicen una
evolucion adversa en estos pacientes®.

Estrategia revascularizadora

Se ha publicado un metaanalisis de los resultados a 5 afios de tres
estudios (FRISC-II, ICTUS y RITA-3) que compararon una estrategia
invasiva con coronariografia precoz sistematica frente a coronario-
grafia selectiva en pacientes con SCASEST“. A los 5 afios, el 14,7% de
los pacientes aleatorizados a una estrategia invasiva sistematica pre-
sentaron muerte por causa cardiovascular o infarto frente a un 17,9%
en la estrategia invasiva selectiva (HR = 0,81; IC del 95%, 0,71-0,93;
p =0,002). En los pacientes con riesgo bajo e intermedio, la estrategia
invasiva sistematica redujo la incidencia de muerte cardiovascular o
infarto en un 2 y un 3,8%, respectivamente, mientras que en los de
alto riesgo esta reduccion fue del 11,1%. Por lo tanto, este analisis con-
cluye que la utilizacién de una estrategia invasiva sistematica en el
SCASEST reduce el riesgo de muerte cardiovascular e infarto de mio-
cardio a largo plazo, especialmente en pacientes con alto riesgo.

En un estudio realizado en nuestro medio* en 972 pacientes con
SCASEST, aquellos con una fraccién de eyeccion < 50% tuvieron mayor
incidencia de muerte o infarto de miocardio tras una mediana de
24 meses de seguimiento (el 49,8 frente al 25,5%). Tras ajustar por
otras variables, la estrategia invasiva sistemadtica se asocié a mayor
reduccion del riesgo en los pacientes con disfuncion sistélica
(HR=0,47; ICdel 95%, 0,3-0,75) que en el resto (HR = 0,09; IC del 95%,
0,63-1,29). Aunque con limitaciones, este estudio resalta la trascen-
dencia de medir la funcién ventricular en la valoracién del riesgo de
los pacientes con SCASEST.

El registro GYSCA*® incluyé a 1.133 pacientes consecutivos ingre-
sados con un SCASEST en 15 hospitales espaifioles (seis con sala de
hemodinamica y nueve sin sala de hemodinamica). El uso de inter-
venciones clase I (aspirina, clopidogrel, bloqueadores beta, inhibido-
res de la enzima de conversion de la angiotensina [IECA] y estatinas)
fue mayor en los hospitales con hemodindmica, en los que también
se revasculariz6 a mas pacientes durante la hospitalizacién (el 43
frente al 30%; p < 0,01). El nimero de pacientes que reingresaron fue
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Carga de aspirina 300 mg, mantener aspirina de por vida

Fondaparinux (a menos que se planee coronariografia en < 24 h)

Heparina NF (si la coronariografia se planea en < 24 h)

Ajustar dosis si alto riesgo hemorragico (cuadro B)

Considerar heparina NF con dosis ajustadas a tiempos de Exploracién (PA, FC)
coagulacion si Cr > 265 pmol/| ECG 12 derivaciones

v Analitica (Tn, Cr, glucosa, Hb)

Cuadro A: factores para

valorar riesgo isquémico

Datos clinicos (edad, IM,
ICP o cirugia previas)

Cuadro B: factores para
valorar riesgo de sangrado
Edad avanzada

Sangrados previos
Insuficiencia renal

Bajo peso

Valorar riesgo de muerte a los 6 meses con la escala GRACE
(cuadro A) y el riesgo de sangrado (cuadro B) antes de iniciar
el tratamiento y en cada estadio del manejo

v

v v v v v
Riesgo muy bajo Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto Riesgo muy alto
(£1,5%) (1,5-3%) (3-6%) (6-9%) (>9%)

i : i ; ;

Carga de clopidogrel 300 mg, Carga de clopidogrel 300 mg, mantener clopidogrel 12 meses
mantener clopidogrel 12 meses ' = Sopesar reduccion eventos isquémicos con riesgo de sangrado y considerar:

( Manejo inicial conservador)«

Anadir un inhibidor GPIIb/Illa (eptifibatida o tirofiban) o
Bivalirudina domo alternativa a la heparina NF y el inhibidor de la GPIIb/Illa
(z,lsquemia espontanea recurrente?)_
Si

en pacientes no tratados ya con fondaparinux

.

: (

Coronariografia (seguida de ICP si indicado) dentro de las primeras 96 h a menos
que este contraindicada. Lo antes posible en pacientes inestables o en alto riesgo

v A\

v

(Considerartest de isquemia) ( Coronariografia )»(

Discutir el manejo con cardi6logo intervencionista y cirujano cardiaco. Considerar
los hallazgos angiograficos, comorbilidades y riesgos cuando se decida el manejo

Si [

v

v

No v
(Isquemia demostrada)—>‘ Manejo conservador '

Intervencion coronaria percutanea (ICP)

Considerar abciximab si no estd ya con
otro IGP (eptifibatida o tirofiban)

Heparina NF (50-100 U/kg) en pacientes
con fondaparinux

Considerar bivalirudina como alternativa
a la heparina mas un IGP en pacientes
sin IGP o fondaparinux previo

Cirugia de revascularizacion coronaria
Considerar suspender clopidogrel
5 dias antes en pacientes con bajo
riesgo de eventos isquemicos
Discutir con el cirujano el mantenimiento
de clopidogrel en los pacientes
en riesgo intermedio o alto

Figura 2. Esquema de manejo del sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST segtin las guias NICE 20104

mayor en los hospitales sin hemodinamica (el 12,8 frente al 2,3%;
p <0,01). Este estudio pone de manifiesto la necesidad de desarrollar
estrategias y protocolos comunes entre los hospitales comarcales y
las unidades de hemodinamica para facilitar el flujo de pacientes y la
aplicacién de las recomendaciones de las guias.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION
DEL SEGMENTO ST

Estratificacion pronéstica

El electrocardiograma sigue siendo la técnica diagndstica mas ac-
cesible, rentable y decisiva en el manejo de los pacientes con IAM-
CEST. Aunque en este sindrome toda la atencién se ha prestado a la
resolucion del ascenso del segmento ST, un estudio en 4.729 pacien-
tes con IAMCEST tratados con angioplastia primaria mostré que la
depresién concomitante del segmento ST no resuelta fue un predic-
tor independiente de mortalidad cardiaca a los 90 dias*. También se
ha descrito® que minimas elevaciones del segmento ST (media,
1,2 mm) se asocian a una probabilidad de arteria responsable ocluida
casi idéntica (el 81 frente al 88%) a la de los pacientes con elevacion
del ST con criterios de trombolisis (media, 4,8 mm). En una serie de
913 pacientes con IAMCEST tratados con angioplastia primaria, se ha
descrito que el bloqueo de rama (el 13% en rama derecha, el 2% en
rama izquierda) se asocia de manera independiente a un peor pro-
noéstico, especialmente si es persistente®’.

Ha habido contribuciones relevantes acerca del papel de la ane-
mia en el pronéstico del IAMCEST. Un andlisis conjunto de los estu-

dios OASIS 5 y 6 (pacientes con SCASEST y IAMCEST) describe una
curva de complicaciones en forma de U, con menor riesgo de hemo-
rragia grave, muerte o infarto a los 30 dias en pacientes con valores
iniciales de hemoglobina entre 10 y 16 g/dl y riesgo elevado en aque-
llos con valores fuera de ese intervalo®2. En otro estudio en pacientes
con IAMCEST tratados con angioplastia primaria, las transfusiones de
sangre se asociaron con mayor mortalidad a los 90 dias, incluso tras
ajustar por otras variables pronésticas y por los predictores de recibir
una transfusién, lo que ilustra la complejidad del significado y el ma-
nejo de la anemia postinfarto®.

Se ha confirmado la utilidad de la extension de la necrosis me-
diante RMC como el indice de viabilidad miocardica mas potente
para estratificar el riesgo precozmente tras el IAMCEST, superior a la
reserva contractil con dobutamina®%. En animales de experimenta-
cién sometidos a oclusion transitoria de la arteria descendente ante-
rior y en pacientes con IAMCEST anterior reperfundido analizados
con RMC, se detectd la presencia frecuente de una amplia zona en
riesgo y pequefias dreas de necrosis en el ventriculo derecho, lo cual
podria tener implicaciones pronédsticas y de manejo®.

Tratamiento

Ha habido importantes contribuciones relativas a las estrategias
de reperfusién del IAMCEST. Un estudio danés informé que el diag-
néstico y la activacion del equipo de angioplastia primaria realizados
sobre el terreno se acompafian de un tiempo puerta-balén y de una
tasa ajustada de complicaciones al afio menores que si el diagnostico
se hace en el servicio de urgencias del hospital®¢. El estudio NORDIS-
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Figura 3. Eventos cardiovasculares en el seguimiento de pacientes devueltos a sus centros de referencia después de la angioplastia primaria y un grupo control que permanecié en
el centro intervencionista. ACV: accidente cerebrovascular. (Tomado de Estévez-Loureiro et al’.)

TEMI incluy6 a 266 pacientes con IAMCEST atendidos en el medio
rural y con tiempos prolongados de transporte a un centro interven-
cionista, por lo que se los traté con tromboliticos*. Se aleatorizd a los
pacientes a traslado inmediato para coronariografia y angioplastia o
a manejo en el centro local con traslado urgente sélo en caso de re-
querir angioplastia de rescate o por empeoramiento clinico. El trasla-
do inmediato no redujo significativamente la tasa combinada de
muerte, reinfarto, ictus o isquemia al afio en comparacién con el gru-
po control (el 21 y el 27%; HR = 0,72; IC del 95%, 0,44-1,18; p = 0,19),
que era el objetivo primario del estudio, aunque redujo la incidencia
de muerte, reinfarto o ictus (el 6 frente al 16%; p = 0,01).

En Espafia son cada vez mas las areas con un programa de angio-
plastia primaria. Aparte de los l6gicos beneficios, este tipo de organi-
zacion conlleva problemas logisticos que autores de nuestro entorno
van contestando. Asi, dos recientes publicaciones de la red gallega de
asistencia al IAMCEST han mostrado que el retorno de los pacientes al
hospital de origen tras la angioplastia primaria es seguro®® (fig. 3) y
han cuantificado la frecuencia de falsas alarmas en alrededor de un
7%,y algo mads si los pacientes provenian de un hospital no interven-
cionista sin haber sido evaluados por un cardi6logo®.

En diciembre de 2009, se publicé la actualizacién de las guias de

Tabla 2

manejo del IAMCEST del American College of Cardiology y la Ameri-
can Heart Association®. Las novedades mas importantes respecto a
las guias previas se resumen en la tabla 2.

En cuanto a la terapia celular en el IAMCEST, los resultados a los 5
afios del estudio BOOST muestran que la administracion de una dosis
Gnica intracoronaria de células autélogas de médula 6sea no se rela-
cion6 con una mejoria a largo plazo de la fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda en pacientes con [AMCEST y funcién sistélica inicial
relativamente conservada®. Estudios basicos recientes han obtenido
avances con tratamientos celulares especificos. Asi, se ha descrito
que las células madre mesenquimales de médula 6sea son mas efec-
tivas que las hematopoyéticas en reducir el tamafio del infarto y pre-
venir el remodelado en ratas®2. En un modelo de infarto crénico en
cerdos enanos, se ha demostrado que la administracion percutanea
de mioblastos de musculo esquelético en dosis repetidas separadas
por intervalos de varias semanas induce una mejoria de la funcién
sistélica mas acusada que su administracién en dosis tinica®.

PREVENCION SECUNDARIA

Estado del tema y posibilidades de mejora

Principales novedades de las guias de manejo del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) del American College of Cardiology y la American Heart

Association de 2009%°

Es razonable iniciar tratamiento con antagonistas de la glucoproteina IIb/Illa (abciximab, tirofiban o eptifibatida) durante la angioplastia primaria en pacientes seleccionados

(clase IIa)

Ademas del clopidogrel, se introduce el prasugrel como una tienopiridina aceptada en los pacientes candidatos a angioplastia primaria (clase I), excepto en aquellos con
sangrado activo, historia de ictus o edad avanzada, y con precaucion (y quiza a dosis menores) en los de bajo peso

Se debe mantener el tratamiento con clopidogrel o prasugrel durante al menos 1 afio en los pacientes con IAMCEST tratados con stent (clase I)

Se afiade la bivalirudina a la heparina no fraccionada como anticoagulantes aceptados como tratamiento coadyuvante de la angioplastia primaria (clase I)

Se deben crear redes comunitarias de atencién al IAMCEST para aumentar el nimero de pacientes que reciben una angioplastia primaria a tiempo, poniendo énfasis en la
programacion de reuniones multidisciplinarias periddicas para la monitorizacién y la mejora de los resultados, en el diagndstico y la activaciéon prehospitalaria de la alerta
y en la elaboracién de protocolos de asistencia hospitalaria y de transporte

Se considera razonable transportar a los pacientes tratados con fibrinoliticos a centros intervencionistas para la realizaciéon de una angioplastia en caso necesario o como
parte de una estrategia farmacoinvasiva (clase Ila para los pacientes de alto riesgo y IIb para el resto)

Se elimina la recomendacién de normalizar la glucemia con insulina intravenosa en pacientes con un curso complicado y se sustituye por la de controlar la glucemia con
insulina para mantener concentraciones < 180 mg/dl, pero evitando la hipoglucemia (clase Ila)

Es razonable utilizar la trombectomia por aspiracion durante la angioplastia primaria (clase Ila)

Pueden usarse stents farmacoactivos como alternativa a los convencionales durante la angioplastia primaria (clase Ila)
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Tabla 3

Relacién entre la deteccién de TVNS durante la hospitalizacién y el riesgo de muerte stbita al afio en pacientes con SCASEST
TVNS Frecuencia, n (%) Muerte siibita, % HR ajustada? (IC del 95%) p
No 2.764 (43,6) 12
3 latidos 1.978 (31,2) 14 1,1 (0,67-1,8) 0,74
4-7 latidos 1172 (18,5) 29 2,3(1,5-3,7) <0,001
> 8 latidos 431 (6,8) 43 2,8 (1,5-51) 0,0012

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.
aVariables incluidas en el modelo multivariable: puntuacién de riesgo TIMI, infarto previo, insuficiencia cardiaca previa, aclaramiento de creatinina, revascularizacién durante la

hospitalizacién.
bComparado con los pacientes sin TVNS.
Adaptado de Scirica et al”'.

Aunque las medidas de prevencién secundaria son cruciales para
mejorar el prondstico de los pacientes con cardiopatia isquémica, son
frecuentes los enfermos que tras un SCA no mantienen habitos de
vida saludables® o no reciben el tratamiento farmacol6gico 6ptimo.
En un registro estadounidense que analizé a mas de 68.000 pacientes
con enfermedad cardiovascular, 1/4 no recibia antiagregantes® y en
el estudio canadiense ESP-CAD, sélo 1/3 de pacientes referidos para
una coronariografia por angina recibia simultdaneamente aspirina, es-
tatinas e IECA®. En nuestro pais, y segin el registro MASCARA, un
grupo de alto riesgo tras un SCA como los pacientes con enfermedad
vascular periférica y/o cerebrovascular recibe un tratamiento al alta
menos optimizado y menos prescripciones de bloqueadores beta y
estatinas®.

Para mejorar estos resultados, es indispensable tomar conciencia
del problema y realizar un trabajo continuo de control y mejora de la
calidad asistencial en el que participen todos los profesionales invo-
lucrados en la atencidn al paciente. Se ha demostrado que la intensi-
ficacién de la informacién recibida por los médicos de primaria per-
mite incrementar hasta en un 50% el porcentaje de enfermos correc-
tamente tratados®®. La Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unidades
Coronarias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia ha desarrollado y
recientemente ha puesto a disposicion de todos los médicos espafio-
les involucrados en el manejo de pacientes con SCA la base de datos
RENACI, una herramienta disponible en internet (www.renaci.es)
que incluye los principales parametros clinicos y asistenciales y pue-
de ser muy dtil para el conocimiento y la mejora de la calidad asisten-
cial en el SCA en nuestros hospitales.

Intervenciones especificas

En consonancia con estudios previos, los resultados del ensayo
clinico SEARCH mostraron que la administracién de suplementos de
acido fdlico y vitamina B, en 12.064 supervivientes a un IAM no dis-
minuy6 la incidencia de eventos adversos cardiovasculares tras un
seguimiento medio de casi 7 afios, a pesar de reducir un 28% los valo-
res de homocisteina®.

Este afio se ha publicado un interesante trabajo®, resultado de la
fusion de dos ensayos clinicos (REAL-LATE y ZEST-LATE), que aporta
informacién relevante sobre la duracién 6ptima de la doble an-
tiagregacion después del implante de un stent recubierto. Se aleato-
rizé a 2.701 pacientes que recibieron un stent recubierto y no pre-
sentaron eventos adversos durante el primer afio a recibir aspirina
sola (100-200 mg/dia) o aspirina mas clopidogrel (75 mg/dia). Tras
un seguimiento medio superior a 19 meses, la incidencia de muerte
cardiovascular o infarto no mortal fue sorprendentemente baja y
similar en ambos grupos (el 1,2 y el 1,8%; p = 0,18). Es mas, hubo
tendencia a mayor incidencia de eventos cardiovasculares graves
(muerte, infarto o ictus) en el grupo tratado con doble antiagrega-
cion (el 3,2 frente al 1,8%; p = 0,05). Dado el particular disefio del
estudio, estos datos, aun siendo relevantes, deberan refrendarse en

ensayos clinicos con mayor tamafio muestral y seguimiento mas
prolongado.

En un interesante trabajo, se analiz6 la relacién entre el nimero
de sesiones de rehabilitacion realizadas después del infarto y el ries-
go de complicaciones a los 4 afios en 30.161 pacientes de 65 o mas
aflos™. El efecto beneficioso (reduccién en la incidencia de muerte y
reinfarto) de la rehabilitacién aumenté con el nimero de sesiones
(de forma lineal en el caso del reinfarto) y fue maximo con 36 o mas
sesiones.

Prevencion de la muerte siibita tras un IAM

Un andlisis del estudio MERLIN-TIMI 367" ha aportado datos muy
interesantes sobre la frecuencia y las variables asociadas a la muerte
stbita tras un SCASEST. En 6.345 pacientes, la incidencia de muerte
sabita al afio fue del 2% y se concentré en los primeros 6 meses. En
contraste con algunos estudios previos, las taquicardias ventriculares
no sostenidas (TVNS) fueron frecuentes en la fase aguda y se relacio-
naron con la probabilidad de muerte stibita a medio plazo (tabla 3).
Sin embargo, sélo las TVNS ocurridas mas de 48 h después del SCA-
SEST se asociaron al riesgo de muerte stbita. Aunque esta informa-
cién es relevante, es dudoso que vaya a traducirse en la recomenda-
cién de extender la monitorizacion electrocardiografica mas alla de
48 h en los pacientes con SCASEST, ya que por el momento no se de-
riva de estos resultados ningin cambio en la actitud terapéutica.

El desfibrilador automatico implantable (DAI) mejora la supervi-
vencia de los pacientes con disfuncién sistélica grave del ventriculo
izquierdo tras un IAM. Este afio, y reforzando evidencias previas, se ha
vuelto a constatar que el implante de un DAI precozmente tras un [AM
no reduce la mortalidad cardiovascular. En el estudio IRIS?, que inclu-
y6 a pacientes con fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
<40% en los primeros 31 dias tras un IAM con onda Q y TVNS o taqui-
cardia sinusal al ingreso, la implantacién de un DAI no modificé la
mortalidad cardiovascular a medio plazo: tras 3 afios de seguimiento,
los pacientes portadores de DAI presentaron menos muertes stbitas,
lo que se vio compensado por un incremento en la mortalidad por
insuficiencia cardiaca. Probablemente las causas de muerte tras un
infarto tengan una cronologia caracteristica que afecta al beneficio es-
perable del DAL Asi, en los primeros meses, la insuficiencia cardiaca
parece ser la causa mas frecuente de muerte, mientras que las arrit-
mias ventriculares cobran importancia a partir de los 3-6 meses”.

Estos resultados enfatizan la necesidad de detectar nuevos predic-
tores de muerte stbita que permitan seleccionar a los pacientes que
mas pueden beneficiarse del implante de un DAI tras un IAM, par-
ticularmente en aquellos con fraccién de eyeccién (FE) > 35%, que
suponen el grueso de la poblacion en riesgo y actualmente quedan
fuera de las indicaciones de prevencién primaria. En relacién con este
aspecto, en una serie reciente de 3.276 pacientes supervivientes a un
IAM, se identifico la diabetes mellitus tipo 2 como un marcador inde-
pendiente de riesgo de muerte sibita, especialmente a partir de los
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6 meses del infarto”. Tal fue el impacto de la diabetes en esta serie
que los pacientes diabéticos con FE > 35% tuvieron practicamente la
misma incidencia de muerte stbita que los no diabéticos con disfun-
cién ventricular moderada o grave (el 4,1 frente al 4,9%).

Finalmente, un estudio retrospectivo’ ha puesto de manifiesto la

utilidad de la tomografia computarizada por emisién monofoténica
(SPECT) para predecir el riesgo de muerte siibita en pacientes con
enfermedad coronaria y FE > 35%, independientemente de que fueran
revascularizados o no. Este estudio ilustra lo improbable de estratifi-
car eficientemente el riesgo de muerte stbita tras un IAM basando-
nos casi exclusivamente en la FEVI.
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