I MANEJO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

Eleccion del tratamiento antitrombdtico en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST de alto riesgo
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Las guias de practica clinica del sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST recomiendan la uti-
lizacion de aspirina, heparina, clopidogrel e inhibidores
de la glucoproteina llb/llla asociados con una estrategia
invasiva precoz en los pacientes de alto riesgo. Sin em-
bargo, no hay evidencias directas que demuestren la efi-
cacia, la seguridad y la relacion coste-efectividad de esta
actitud. En pacientes con alto riesgo de desarrollar even-
tos coronarios y bajo riesgo de sangrado, ésta es una ac-
titud razonable. Sin embargo, una proporcién importante
de estos pacientes no cumple estos criterios. En estos
casos, parece sensato restringir el tratamiento antitrom-
bético. Para ello, se revisan los aspectos que pueden
ayudar a tomar este tipo de decisiones. Estos pueden ser
clinicos, como la edad, el sexo y los antecedentes de in-
suficiencia renal y diabetes, o logisticos, como la factibili-
dad de realizar una coronariografia en 48 h o una revas-
cularizaciéon quirtrgica en menos de 5 dias, al margen de
las situaciones urgentes.
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Choosing Antithrombotic Treatment for High-Risk
Patients with Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndrome

Clinical practice guidelines on non-ST-elevation acute
coronary syndrome recommend the use of aspirin, hepa-
rin, clopidogrel and glycoprotein llb/llla inhibitors in addi-
tion to early invasive treatment for high-risk patients. Ho-
wever, no direct evidence is available showing the
efficacy, safety, and cost-effectiveness of this strategy. In
patients who are at a high risk of experiencing a coronary
event and at a low risk of bleeding, it is a reasonable ap-
proach. However, a significant percentage of patients do
not fulfill both criteria. In these patients, it seems wise to
use antithrombotic therapy more cautiously. Here, we re-
view the factors that may influence decision-making in
this setting. These may be clinical, such as advanced
age, female sex, or a history of diabetes or chronic renal
failure, or logistic, such as the practicality of carrying out
coronary angiography within 48 hours or of performing
surgical coronary revascularization within five days in the
absence of an urgent indication.

Key words: Non-ST-elevation acute coronary syndro-
me. High risk. Antithrombotic therapy. Clopidogrel. Gly-
coprotein llb/llla inhibitor.

Como se ha sefialado en la introduccion, la base fisio-
patolégica del sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST (SCASEST) es la trombosis intracoro-
naria. Por este motivo, el tratamiento antitrombotico
serd esencial en su manejo inicial, para disminuir el
riesgo de progresion hacia el infarto agudo de miocar-
dio (IAM). Hay varios tratamientos antitrombdticos

Correspondencia: Dr. H. Bueno.

Unidad Coronaria. Servicio de Cardiologia. Hospital General Universitario
Gregorio Marafién.

Dr. Esquerdo, 46. 28007 Madrid. Espana.

Correo electrénico: hecbueno@jet.es

40C Rev Esp Cardiol Supl. 2005;5:40C-6C

que han demostrado ser eficaces para reducir el riesgo
de muerte o reinfarto, si bien a expensas de un incre-
mento en el riesgo de sangrado asociado'®. Los pa-
cientes con SCASEST de alto riesgo tienen mayor
probabilidad de presentar eventos cardiovasculares en
el seguimiento, por lo que las guias de préctica clinica
(GPC) recomiendan utilizar en ellos un tratamiento
antitrombdtico intensivo. De hecho, las GPC de la Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) y del American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) recomiendan utilizar aspirina, heparina,
clopidogrel e inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
(IGP-IIb/IIIa) en todos ellos salvo contraindicacién o
cirugia coronaria planeada en los préximos 5 dias™s.
Desde el punto de vista del uso de antitrombéticos, las
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recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Cardio-
logia (SEC)° son algo mas precavidas ya que, por un
lado, el grupo de alto riesgo de la SEC incluye una
proporciéon menor de pacientes que los de la ESC y
ACC/AHA, porque es mds selectiva en los criterios de
calificacién (tabla 1 de la Introduccién de este suple-
mento)'* y, por otro, se recomienda una mayor indivi-
dualizacién en la utilizacién de clopidogrel en estos
pacientes en vez de una recomendacién sistematica, ya
que prioriza la utilizacién de IGP-IIb/Illa. La postura
exacta de la SEC para la utilizacién de clopidogrel en
los pacientes con SCASEST de alto riesgo es la si-
guiente: «...la administracién de clopidogrel... en pa-
cientes de alto riesgo debe valorarse la relacion riesgo-
beneficio cuando reciben tratamiento con inhibidores
de la GP-IIb/IIIa, ya que los efectos de la asociacién
son desconocidos en la actualidad». Ademds, todas las
GPC recomiendan la realizacién de una coronariogra-
fia «precoz», es decir, en las primeras 48 horas tras el
evento con vistas a la revascularizaciéon coronaria.

En la realidad, la utilizacién de antitrombéticos y de
coronariografia en pacientes con SCASEST de alto
riesgo en Espaia es mucho més baja que la recomen-
dada. Asi, en un reciente subandlisis centrado en el tra-
tamiento de los pacientes con descenso o elevacion
transitoria del ST y elevacion de las troponinas inclui-
dos en el estudio DESCARTES (Descripcion del Esta-
do de los Sindromes Coronarios Agudos en un Regis-
tro Temporal ESpafiol) en 45 hospitales nacionales
durante 2 meses del afio 2002!' se comprobd que la
tasa de utilizacién de aspirina y heparina era muy alta
(superior al 90%), la de clopidogrel intermedia (45%)
y la de IGP-IIb/IIIa baja (25%). La proporcién de es-
tos pacientes que recibié una coronariografia fue del
47%, aunque solo el 18% en las primeras 48 h, y la de
revascularizacién coronaria del 30% (Dra. Magda He-
ras, comunicacion personal). Es evidente que hay difi-
cultades para llevar a cabo las recomendaciones acerca
del uso del tratamiento antitrombdtico en estos pacien-
tes. A través de conversaciones con clinicos hemos po-
dido identificar algunas de estas dificultades:

1. En la estratificacién de riesgo: la mayor parte de
los sistemas de estratificacion de riesgo se basa en la
probabilidad de morir o presentar un reinfarto en un
periodo definido de tiempo (30 dias, 42 dias, 6 meses,
etc.). Sin embargo, obviamente, no es lo mismo morir
que presentar un IAM. El problema es que los predic-
tores de mortalidad y de IAM no son necesariamente
paralelos. Asi, por ejemplo, la edad y una fraccién de
eyeccion ventricular izquierda < 30% son muy poten-
tes predictores de mortalidad, mientras que no lo son
tanto de presentar un futuro IAM. Por el contrario, va-
rios de los predictores de riesgo trombdético o de IAM
lo son también, pero en mucho menor grado, de mor-
talidad. Esto es importante, ya que la mayor parte de
los tratamientos antitrombdticos mds modernos sélo

reduce la tasa de reinfartos, pero no la mortalidad ais-
lada. Esto genera la paradoja de que, si nos basamos
en la estratificacién conjunta que se realiza del riesgo,
los mds ancianos, los mds enfermos y los que tienen
peor FEVI son los que tienen mas riesgo de muerte (y
por tanto de muerte-IAM), pero no necesariamente de
IAM. Pese a ello, éstos son los que deberian ser trata-
dos de manera mds agresiva desde el punto de vista de
la terapia antitrombdtica.

2. El beneficio de los tltimos tratamientos antitrom-
béticos (IGP-IIb/1IIa y clopidogrel) se ha demostrado
en asociacion con el tratamiento con aspirina y hepari-
na, pero no hay estudios que hayan demostrado el be-
neficio aditivo de utilizar todos los tratamientos anti-
trombdticos conjuntamente, en concreto de clopidogrel
e IGP-1Ib/IIIa juntos. Por tanto, no hay evidencias de
que la utilizacién conjunta de aspirina, heparina, clopi-
dogrel e IGP-IIb/II1a sea superior a la de la combina-
cion de, por ejemplo, tres de ellas, incluso en los pa-
cientes de mas alto riesgo.

3. Por el mismo motivo, tampoco se conoce la segu-
ridad de la combinacién de todos los tratamientos anti-
trombdéticos. Dado el incremento en el riesgo de he-
morragias que aisladamente han demostrado, hay la
preocupacién de que la incidencia de hemorragias gra-
ves pueda ser excesiva cuando se usan todos de mane-
ra conjunta.

4. Respecto al uso del clopidogrel en los pacientes
de alto riesgo, también han surgido dudas. La mds pre-
coz fue acerca de su eficacia en los pacientes de alto
riesgo y la mds discutida es la del riesgo de hemorra-
gia en los pacientes que acaban siendo tratados quirtr-
gicamente.

5. Otros aspectos que influyen en el cumplimiento
de las recomendaciones de las GPC son: escepticismo
ante sus recomendaciones por considerarlas muy rela-
cionadas con los intereses de la industria farmacéutica,
dificultades con las autoridades administrativas por el
coste de los farmacos, dificultades organizativas o lo-
gisticas a la hora de realizar una coronariografia en 48
h en los centros que no disponen de laboratorio de he-
modindmica.

Aparte de los aspectos individuales, las preguntas
clave son: ;deben administrarse los cuatro tratamien-
tos antitrombéticos a todos los pacientes con SCA-
SEST de alto riesgo, independientemente del criterio
por el que tienen tal riesgo?, ;es eficaz administrar los
cuatro tratamientos?, ;es seguro?, ;cudl es el papel del
clopidogrel en estos pacientes?

En realidad, no hay evidencias directas para respon-
der a las tres primeras preguntas, ya que no se ha reali-
zado ningln estudio que compare especificamente la
eficacia y la seguridad de la utilizacién de aspirina, he-
parina, clopidogrel e IGP-1Ib/IlIa frente a otra alterna-
tiva en pacientes con SCASEST de alto riesgo. Por
este motivo, la toma de decisiones debe basarse en as-
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pectos clinicos. La primera cuestion es la del papel del
clopidogrel en este esquema terapéutico. La segunda
es como elegir el tratamiento especifico en cada pa-
ciente.

PAPEL DEL CLOPIDOGREL EN LOS
SCASEST DE ALTO RIESGO

Una de las preguntas mds repetidas es por qué las
GPC de la SEC no recomiendan la utilizacion sistema-
tica de clopidogrel en los pacientes con SCASEST de
alto riesgo, al igual que lo hacen las de la ESC y
ACC/AHA de SCASEST y, mas recientemente, las de
intervencionismo coronario percutdneo de la ESC”312,

Clopidogrel y cirugia coronaria

Las GPC europeas recomiendan la utilizacién de
clopidogrel como tratamiento inicial en todo paciente
con SCASEST junto con aspirina, heparina, bloqueado-
res beta y nitratos, salvo que «en los proximos dias esté
planeada» una cirugia de revascularizacién coronaria de-
bido a un riesgo de sangrado importante en el postopera-
torio inmediato. Esta contraindicacién, aunque légica, es
curiosa desde el punto de vista de la toma de decisiones
clinicas, ya que sélo excepcionalmente se podra esta-
blecer la indicacién quirdrgica en un paciente con
SCASEST en el momento inicial (que es cuando se re-
comienda comenzar el tratamiento), salvo que se tenga
constancia de una anatomia coronaria previa que ya la
indicara, por ejemplo, en los casos con una coronario-
graffa previa con enfermedad coronaria muy severa o
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Fig. 1. Eficacia del tratamiento con clopidogrel en pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacion del segmento ST de acuerdo con
distintos subgrupos de riesgo estimados por el TIMI risk score (Adap-
tado de REFERENCIA'®)

NNT: ndmero de pacientes que es necesario tratar para reducir un
evento; TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.
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en los que estuvieran en espera de revascularizacion,
situacién poco frecuente, al menos en Espafia. Ade-
mads, esta precaucion es poco aplicable a la prictica es-
pafiola, donde muy pocos hospitales operan antes de 5
dias a un paciente con SCASEST sin indicacién qui-
rirgica urgente. En realidad, sélo en los centros en los
que cabe esperar que un paciente sea operado en me-
nos de 5 dias tras la coronariografia tendria sentido
aplicar esta medida. Ademds, en un subestudio del
CURE en el que se analiz6 el riesgo de hemorragia en
los pacientes que fueron tratados mediante cirugia de
revascularizacién coronaria se encontr6 un beneficio
consistente del tratamiento con clopidogrel indepen-
dientemente del tratamiento recibido: reducciones re-
lativas de eventos (muerte, IAM y accidente cerebro-
vascular) del 20, 28 y 11%, respectivamente, en los
pacientes tratados s6lo médicamente, con intervencio-
nismo percutdneo o con cirugia (reducciones absolu-
tas del 1,9; 3,6 y 1,7% respectivamente), sin que se
observaran diferencias con significacion estadistica
entre los grupos (p = 0,53 para la interaccion). Ade-
mds, la tasa de eventos en los pacientes que fueron
operados durante el mismo ingreso hospitalario fue de
12,9% entre los tratados con clopidogrel y del 4,2% en
los que recibieron placebo. La incidencia de hemorra-
gias letales en los pacientes que recibieron cirugia co-
ronaria fue del 5,6% con clopidogrel y del 4,7% con
placebo (p = NS)'.

Una alternativa clinica podria ser evitar el uso de
clopidogrel en los pacientes con alta sospecha de en-
fermedad multivaso o del tronco comiin potencialmen-
te operables. Sin embargo, la prediccidn clinica de esta
eventualidad es poco precisa'*. Un pardmetro de utili-
dad para esta estrategia podria ser la presencia de ele-
vacién del ST en aVR con dolor, ya que con mucha
frecuencia se asocia con enfermedad del tronco comtin
izquierdo o de 3 vasos®.

Eficacia del clopidogrel en pacientes con
SCASEST de alto riesgo

Una de las primeras criticas realizadas al estudio
CURE fue que, segtn lo que sefialaba el articulo origi-
nal, el beneficio del clopidogrel era menor en los pa-
cientes de alto riesgo®. Sin embargo, en él se aplicé
una estratificacion de riesgo muy poco utilizada y no
validada posteriormente, la del grupo OASIS. Cuando
los resultados del CURE se analizaron mediante el
TIMI risk score se comprobd que el beneficio del uso
de clopidogrel aumenta progresivamente con el riesgo
de los pacientes (reduccién absoluta de eventos del
1,6% en pacientes de bajo riesgo, del 1,6% en los de
riesgo intermedio y del 4,8% en los de alto riesgo),
con una disminucién del nimero de pacientes necesa-
rios para reducir un evento desde 63 en los grupos de
riesgo bajo e intermedio hasta 21 en los de alto riesgo
(fig. 1), lo que demuestra que los pacientes con SCA-
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SEST que mads se benefician del tratamiento con clopi-
dogrel son, de hecho, los de alto riesgo'e.

TRATAMIENTO CON CUATRO TRATAMIENTOS
ANTITROMBOTICOS

La eficacia aditiva de la combinacién de IGP-
[Ib/1lIa y clopidogrel junto con aspirina y heparina en
los pacientes con SCASEST de alto riesgo es descono-
cida. Dado que el beneficio de ambas opciones por se-
parado no es muy grande, cabe pensar que el beneficio
aditivo podria ser muy modesto. Algunos estudios rea-
lizados fuera del dmbito de los SCASEST vy, en con-
creto, en el ambito del intervencionismo coronario Su-
gieren que el tratamiento combinado con IGP-IIb/Illa
y clopidogrel tiene efectos beneficiosos. En un andlisis
secundario del estudio TARGET -en el que se compa-
r6, en un estudio aleatorizado en 4.809 pacientes, el
efecto del tratamiento con tirofibdn o con abciximab
en el intervencionismo coronario percutdneo con stent-
se observéd que los pacientes que habian recibido pre-
tratamiento con 300 mg de clopidogrel tuvieron una
incidencia menor (el 6,6 frente al 10,4%; p = 0,009)
del objetivo principal del estudio (muerte, IAM vy re-
vascularizacion urgente del vaso tratado a los 30 dias),
sobre todo a expensas de una reduccién en la inciden-
cia de IAM (el 7,8 frente al 9,5%; p = 0,012), compa-
rados con los que recibieron el clopidogrel inmediata-
mente después del intervencionismo. Este beneficio se
mantenia tras ajustar las diferencias basales, tanto me-
diante andlisis multivariable como anélisis de propen-
sidad, y persistia a los 12 meses de seguimiento!”.

En otros, sin embargo, se ha demostrado que el pre-
tratamiento con clopidogrel atentia el beneficio que se
observa con los IGP-IIb/IIIa. Asi, en el estudio ISAR-
REACT se observé que, en pacientes con enfermedad
coronaria en situacion clinica de bajo riesgo (exclui-
dos el SCASEST o el IAM) que recibieron la implan-
tacion electiva de un stent y fueron tratados con clopi-
dogrel con una dosis de carga de 600 mg, el
tratamiento con abciximab no tenia ningtin efecto en la
incidencia de muerte, IAM o revascularizacidn urgente
de la arteria tratada comparado con el placebo'®.

La seguridad de la combinacién de clopidogrel e
IGP-IIb/IIla tampoco ha sido evaluada especificamen-
te en ningln ensayo clinico, pero en los estudios men-
cionados con anterioridad no se observé un incremen-
to significativo en la incidencia de hemorragias. Asi,
en el TARGET, la incidencia de hemorragias mayores
fue del 0,8% en el grupo pretratado con clopidogrel
frente al 0,9% en el que no lo habia recibido antes. La
incidencia de hemorragias menores y la necesidad de
transfusion fueron similares en ambos grupos'’. En el
estudio ISAR REACT no hubo ninguna diferencia en
la incidencia de hemorragias mayores o menores (el 1
y el 2%, respectivamente) entre los pacientes que reci-
bieron, ademas del clopidogrel, el tratamiento con ab-

TABLA 1. Factores clave a la hora de considerar
el tratamiento antitrombotico en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
de alto riesgo

Caracteristicas del paciente

— Riesgo precoz de presentar eventos coronarios

— Clinica, ECG, marcadores riesgo hemorragico

— Edad

— Diabetes

— Funcién renal

Aspectos logisticos

— Disponibilidad de laboratorio de hemodinamica con capacidad
de revascularizacion coronaria experta (propio o en referencia)

— Disponibilidad de cirugia cardiaca

— Tiempos esperados de actuacion para cada procedimiento

Aspectos econdomicos

— Coste-efectividad de las distintas estrategias terapéuticas
en el dmbito real de actuacion

— Equilibrio presupuestario de acuerdo con otras necesidades
(recursos limitados)

ciximab frente a los que recibieron placebo, aunque la
incidencia de trombocitopenia severa (el 1 frente al
0%; p = 0,002) y la necesidad de transfusién (el 2
frente al 1%; p = 0,007) fue superior entre los prime-
ros's.

FACTORES CLAVE EN LA SELECCION DEL
TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO (tabla 1)

Segun lo expuesto previamente, no hay certeza de
que los beneficios del tratamiento antitrombdtico con
4 farmacos afiadido a una estrategia intervencionista
precoz compense el riesgo y su coste en los pacientes
con SCASEST de riesgo alto. Es razonable, por tanto,
utilizar esta actitud en pacientes que tengan riesgo alto
de desarrollar eventos coronarios pero bajo riesgo he-
morragico, y evitarla en caso contrario, decidiendo de
manera individual el empleo de s6lo algunos de ellos.
En este sentido, algunos pardmetros clinicos pueden
ayudarnos a elegir una u otra opcién. Los principales
determinantes de presentar nuevos eventos coronarios
son las recurrencias clinicas muy frecuentes en reposo
cuando se asocian con: a) cambios en la repolariza-
cién, en concreto, descenso del ST, y b) una elevacion
de los marcadores de necrosis miocardica —general-
mente de troponinas—. Los pacientes con estas caracte-
risticas son los que, a priori, deberian beneficiarse
mds de un tratamiento antitrombético agresivo. En
este sentido, se ha comentado previamente que no es
evidente que los pacientes con elevacion de los valores
de troponina menos de 10 veces el valor limite supe-
rior de la normalidad se beneficien mds del tratamien-
to con IGP-IIb/IIIa ni de una estrategia intervencionis-
ta precoz!?. Los determinantes de riesgo hemorragico
en los pacientes con SCASEST estdn asociados con la
historia clinica, y los mas importantes son el antece-
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dente de sangrado previo, la insuficiencia renal créni-
ca, la edad avanzada, el sexo femenino y, sélo modes-
tamente, la presion arterial elevada'. En pacientes con
estas caracteristicas probablemente deba evitarse la
utilizacién simultdnea de los 4 tratamientos.

En los pacientes con antecedentes de ulcus péptico
reciente o hemorragia digestiva alta debe reducirse el
tratamiento antiagregante y se debe ser particularmen-
te cuidadoso con el uso de aspirina, debido a su efecto
gastroerosivo y a la larga duracién del tratamiento.

La insuficiencia renal crénica tiene un prondstico
muy desfavorable en los pacientes con SCASEST y se
asocia con una incidencia significativamente mayor de
eventos y mortalidad, pero también con una mayor in-
cidencia de hemorragias mayores, por lo que se deben
extremar las precauciones del tratamiento antitrombd-
tico en estos pacientes®®. En este sentido, ha habido
controversia acerca de la seguridad de las heparinas de
bajo peso molecular en los pacientes con disfuncién
renal moderada o severa, ya que se han descrito casos
de hemorragias letales?!; por ello se recomienda redu-
cir la dosis de heparina no fraccionada®. Sin embargo,
en varios estudios observacionales se sugiere que estas
heparinas no sélo son seguras®, sino que incluso po-
drian ser mds seguras que la heparina no fraccionada®.
También debe recordarse que, en caso de usar IGP-
[Ib/II1a en pacientes con un aclaramiento de la creati-
nina < 50 ml/min/m?, debe ajustarse la dosis de eptifi-
batide, mientras que la de tirofibdn se puede mantener
constante.

Los pacientes ancianos son mucho mds susceptibles
al sangrado con cualquier antitrombético, pero el be-
neficio con la mayoria de estos tratamientos se mantie-
ne con la edad. Sin embargo, se han publicado algunos
trabajos que sugieren que el beneficio de los IGP-
IIb/IIIa parece reducirse progresivamente con la edad,
mientras que el riesgo hemorragico aumenta de mane-
ra muy importante. El andlisis por edades del estudio
PURSUIT revel6 que, contrariamente a lo observado
en los demds subgrupos de edad, la incidencia tanto de
muerte como de IAM entre los pacientes = 80 afios
que recibieron eptifibatida fue superior a la de los que
recibieron placebo, aunque sin significacién estadisti-
ca. Ademas, el uso de eptifibatida se asocid en los oc-
togenarios con un incremento de un 71% en la inci-
dencia de hemorragias, mientras que el incremento
oscilaba entre el 18 y el 35% en los pacientes mds j6-
venes?*. Un andlisis similar realizado por los investiga-
dores del estudio PRISM-Plus revel6 que, mientras
que el beneficio en la reduccién de la incidencia de
muerte 0 IAM observado con tirofibdn se va atenuan-
do progresivamente con la edad, el riesgo de hemorra-
gias aumenta de manera exponencial, lo que hace que
el balance entre beneficio y riesgo sea menor en los
pacientes de edad mds avanzada®.

Las mujeres con SCASEST tienen un mayor riesgo
de desarrollar hemorragias severas. Esto puede deber-
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se en parte a factores distintos del sexo, como su ma-
yor edad respecto a los varones, la menor masa corpo-
ral o, asociado con los factores previos, la presencia de
aclaramientos de creatinina més bajos para el mismo
valor plasmadtico de creatinina. Por este motivo, en las
mujeres es especialmente importante ajustar los trata-
mientos antitrombdticos al peso magro y el aclara-
miento real de creatinina. No hay evidencias acerca de
las diferencias entre sexos de la eficacia de la aspirina,
la heparina y el clopidogrel. Sin embargo, la eficacia
de los IGP-IIb/Illa parece ser menor en las mujeres
que en los varones®, hallazgo general que parece de-
terminado por la ausencia de efecto del eptifibatida en
las mujeres con SCASEST observado en el estudio
PURSUIT:.

Hay un subgrupo especial, que es el de los pacientes
diabéticos, que tiene un mayor riesgo, por lo que la
ESC lo considera un criterio aislado de riesgo alto. No
hay datos que sugieran que entre los pacientes con
SCASEST la antiagregacién con aspirina o clopido-
grel, al igual que la anticoagulacién con heparina, ten-
ga un efecto muy diferente en los pacientes diabéticos
y no diabéticos. Por el contrario, parece que hay un
efecto diferenciado de la antiagregacién con IGP-
IIb/II1a en los diabéticos. En el estudio PRISM-PLUS
se observé que la adicidon de tirofiban al tratamiento
con aspirina y heparina reducia la incidencia de muer-
te o IAM, principalmente en los diabéticos?’; este be-
neficio ya habia sido sugerido con anterioridad para el
tratamiento con abciximab en los pacientes diabéticos
tratados con angioplastia con o sin stent coronario®,.
En un reciente metaanélisis en el que se ha evaluado el
efecto del tratamiento con IGP-IIb/Illa en los SCA-
SEST no se encontré beneficio en el objetivo primario
de estos estudios (muerte e IAM no fatal a los 30 dias)
entre los diabéticos que recibian tratamiento, pero si
una reduccion en la mortalidad (el 4,6 frente al 6,2%),
a expensas del menor nimero de muertes observado
entre los que recibieron tratamiento con intervencién
coronaria percutdnea®. Sin embargo, en los resultados
presentados en estos estudios no se controlan las dife-
rencias en las caracteristicas basales, mas desfavora-
bles en los diabéticos, que influyen tanto en el pronds-
tico de los pacientes con SCASEST como en los
resultados del tratamiento con IGP-IIb/IIla y de la es-
trategia invasiva por lo que, aunque los pacientes con
diabetes parecen beneficiarse més de estas opciones de
tratamiento, no es posible establecer recomendaciones
definitivas para todos ellos*®.

Finalmente, deben considerarse algunos aspectos lo-
gisticos que, aunque no son definitivos, pueden influir
en el uso de medicamentos antitrombdticos, como la
accesibilidad rdpida a un laboratorio de hemodindmica
0 a un servicio de cirugia. Asi, la incapacidad para rea-
lizar un cateterismo en 48 h o una intervencién quirtr-
gica de revascularizacién coronaria en pocos dias sin
una indicacién urgente hacen més atractivo el clopido-
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grel, mientras que la situacién contraria pone por de-
lante el tratamiento con IGP-IIb/II1a.

En resumen, las recomendaciones de las sociedades

internacionales para utilizar aspirina, heparina, clopi-
dogrel e IGP-IIb/Illa en los pacientes con SCASEST
de alto riesgo no estan avaladas por evidencias directas
que demuestren su eficacia y seguridad. Por este moti-
vo, es importante valorar el riesgo de desarrollar even-
tos coronarios y el riesgo hemorrdgico para tomar de-
cisiones terapéuticas. Algunos aspectos clinicos, como
la edad avanzada, la presencia de insuficiencia renal o
diabetes y otros de carécter logistico pueden ayudar a
elegir la combinacién de farmacos antitrombéticos
empleada.
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