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Los estudios publicados desde 1999 que compararon
una estrategia invasiva moderna (con disponibilidad de
stent y nuevos antitrombóticos) y conservadora (invasiva
selectiva) en los pacientes con síndrome coronario agudo
sin elevación del ST han demostrado que la estrategia in-
vasiva disminuye, a largo plazo, la incidencia de muerte o
infarto y mejora la evolución clínica en los pacientes de
alto riesgo, aunque durante la hospitalización aumenta le-
vemente las complicaciones isquémicas. El momento de
realizar la coronariografía es controvertido, aunque la
mayoría de las guías recomiendan que se haga en las
primeras 48 h. Los pacientes que más se benefician son
los que presentan cambios en el ST, elevación de tropo-
ninas o diabetes. Los de bajo riesgo con ambas estrate-
gias tienen resultados similares. El beneficio de la estra-
tegia invasiva se atribuye a la revascularización
mecánica, pero también al uso de los nuevos antitrombó-
ticos (clopidogrel e inhibidores de la glucoproteína
IIb/IIIa). La utilización de clopidogrel está recomendada
por la mayoría de las guías, aunque el momento de su
aplicación es objeto de controversia y los datos más re-
cientes indican que parece preferible la heparina no frac-
cionada si se planifica una estrategia invasiva. La admi-
nistración precoz de inhibidores de la glucoproteína IIb
/IIIa (tirofibán o eptifibatida) está indicada. En los casos
en que la coronariografía se realiza tempranamente (me-
nos de 2,5-6 h), el uso de abciximab o eptifibatida en el
laboratorio de hemodinámica, una vez conocida la anato-
mía coronaria, parece una estrategia razonable.

Palabras clave: Síndrome coronario agudo sin eleva-
ción del ST. Angina inestable. Infarto de miocardio sin
Q. Estrategia invasiva. Angioplastia. Intervencionismo
coronario percutáneo.

MA N E J O D E L S Í N D RO M E C O RO N A R I O AG U D O

Estrategia invasiva contemporánea en los pacientes con síndrome
coronario agudo sin elevación del segmento ST
Joaquín J. Alonso Martín, José M. Serrano Antolín, Juan L. Gutiérrez Chico, Lidia Melgares Delgado,
Pedro Talavera Calle y Alejandro Curcio Ruigómez

Servicio de Cardiología. Hospital de Fuenlabrada. Madrid. España.

Correspondencia: Dr. J.J. Alonso.
Servicio de Cardiología. Hospital de Fuenlabrada.
Camino del Molino, 2. 28942 Fuenlabrada. Madrid. España.
Correo electrónico: jalonso.hflr@salud.madrid.org

Contemporary Invasive Treatment in Patients With
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary
Syndrome

Studies published since 1999 that have compared mo-
dern invasive treatment (following the availability of stents
and new antithrombotic drugs) in patients with non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome (NSTACS)
with more conservative (i.e., selectively invasive) treat-
ment have shown that the long-term outcome is better in
high-risk patients when the invasive approach is used.
Mortality and myocardial infarction are less likely, alt-
hough the number of ischemic complications occurring
during hospitalization is slightly increased. There is still
some controversy about how soon coronary angiography
should be performed. Most guidelines recommend carr-
ying it out during the first 48 hours in high-risk patients.
The benefit is greatest in those who presented with ST-
segment alterations, an elevated troponin level, or diabe-
tes. The better results achieved with the invasive appro-
ach in high-risk patients are not only due to the effect of
mechanical revascularization, but also to the use of new,
more aggressive antithrombotic drugs, such as clopido-
grel or glycoprotein IIb/IIIa inhibitors. Although clopidogrel
is recommended by most guidelines, the timing of admi-
nistration is still controversial. Recent data indicate that
unfractioned heparin should be used in NSTACS patients
who are expected to undergo invasive treatment. The
early administration of glycoprotein IIb/IIIa inhibitors (e.g.,
tirofiban or eptifibatide) until several hours after percuta-
neous intervention is universally indicated, except when
coronary angiography is to be carried out within 2.5-6
hours. In these cases, giving abciximab or eptifibatide in
the catheterization laboratory seems to be a reasonable
approach once the coronary anatomy is known and an-
gioplasty has been decided on.

Key words: Non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome. Unstable angina. Non-Q-wave acute myocar-
dial infarction. Invasive strategy. Angioplasty. Percuta-
neous coronary intervention.

INTRODUCCIÓN

En la década de los ochenta se demostró que era
factible la realización de una coronariografía y una



angioplastia de forma precoz en el síndrome corona-
rio agudo (SCA) sin elevación del segmento ST
(SCASET)1,2. Esta observación abrió la puerta al
planteamiento de una nueva estrategia de tratamiento
del SCASEST que se basaba en la realización precoz
de una coronariografía seguida de revascularización
percutánea o quirúrgica si éstas estaban indicadas.
Con esta estrategia se estratifica al paciente y se pla-
nifica su tratamiento, tomando como base el conoci-
miento de su anatomía en lugar de las pruebas de
provocación de isquemia. También permitió el diseño
y el desarrollo de ensayos clínicos que compararan la
estrategia invasiva precoz (coronariografía precoz y
revascularización si estaba indicada) con la estrategia
clásica, en la que sólo se indicaba la coronariografía
en los pacientes que no se estabilizaban con trata-
miento médico o en los que se objetivaba isquemia
miocárdica en las pruebas de provocación de isque-
mia3,4.

La estrategia invasiva se basa en la hipótesis de que
el tratamiento mecánico de la lesión, añadido al trata-
miento médico, logra estabilizar y desactivar la placa
en un porcentaje mayor de casos que el tratamiento
médico aislado. La trombogenicidad de la placa per-
siste bastante tiempo después de la estabilización clí-
nica del SCA y hay un período en que la placa está
quiescente, pero activa. Las placas quiescentes tienen
alto riesgo de retrombosis5. Esto ocurre por dos meca-
nismos. En el primero, el proceso habitual de limita-
ción de la formación de trombo y reendotelización con
restauración de la continuidad endotelial fracasa, con
lo que se sigue aponiendo trombo o se inician nuevos
procesos de trombosis al estar el contenido subendote-
lial en contacto con la sangre. En el segundo mecanis-
mo, la formación de trombo mural de mayor o menor
volumen que se produce en el proceso fisiopatólogico
del SCA, activa por sí mismo diferentes mecanismos
de retrombosis: a) turbulencia del flujo por la propia
estenosis ocasionada por el trombo; b) liberación local
de sustancias que determinan vascoconstricción local,
y c) efectos protrombóticos de sustancias liberadas
desde el trombo o su entorno. Además, hay la posibili-
dad de rerrotura de la placa. Esto contribuye a que más
del 40% de los pacientes que han presentado un SCA-
SEST manejados de forma conservadora precise re-
hospitalización dentro del primer año y medio después
del ingreso y un 11% presenta un infarto de
miocardio6. La intervención mecánica favorecería la
desactivación de la placa mediante la normalización
del flujo al eliminar la estenosis residual. Además, si
se efectúa con un stent se consigue la aposición de la
mayor parte de la rotura endotelial, lo que disminuye
el contacto del tejido subendotelial con la sangre y, en
consecuencia, la trombogenicidad local y se normaliza
la geometría de la luz arterial y del flujo local7-9. Por
otra parte, la práctica de la coronariografía permite el
conocimiento de la anatomía coronaria y la posibilidad

de revascularizar otras placas vulnerables que también
podrían complicar la evolución.

En los últimos 10 años se han desarrollado múltiples
estudios, observacionales y ensayos clínicos, en los
que se ha comparado la estrategia invasiva precoz sis-
temática con la estrategia conservadora, recientemente
redenominada estrategia invasiva selectiva10,11, así
como estudios con nuevos y más potentes fármacos
antitrombóticos aplicados en el contexto del SCA-
SEST, manejado invasiva o conservadoramente, que
han aportado mucha información sobre la eficacia de
las diferentes estrategias de tratamiento del SCASEST.
La controversia actual se centra en las siguientes cues-
tiones: ¿quién se beneficia realmente?, ¿cómo prepa-
rarla farmacológicamente? y ¿cuándo realizarla?

¿QUÉ PACIENTES SE BENEFICIAN
REALMENTE DE UNA ESTRATEGIA INVASIVA
PRECOZ?

Estudios comparativos de la estrategia
invasiva sistemática y la estrategia
conservadora en el SCASEST

Es importante definir bien los conceptos10-12 que se
utilizan. Con el término de estrategia conservadora del
SCASEST o, más recientemente denominada, estrate-
gia invasiva selectiva, nos referimos a aquella basada
en el tratamiento médico intensivo (medicación antiis-
quémica y antitrombóticos) más coronariografía y re-
vascularización únicamente en los pacientes con isque-
mia recurrente espontánea o inducida mediante pruebas
no invasivas. Por tanto, combina la terapia médica con
una cuidadosa evaluación clínica durante el ingreso y la
realización de pruebas de provocación de isquemia
para así detectar a los pacientes de riesgo. Por el con-
trario, la estrategia invasiva incluye, junto con el trata-
miento médico intensivo, la realización de una corona-
riografía sistemática seguida de revascularización
percutánea o quirúrgica, si es posible y está indicada. 

En la década de los noventa se publicaron dos estu-
dios3,4 en los que se compararon las estrategias invasi-
va y conservadora. El primero fue el TIMI III-B3, en el
que 1.437 pacientes con angina inestable o infarto
agudo de miocardio (IAM) sin onda Q fueron aleatori-
zados a una estrategia invasiva, en la que se realizaba
una coronariografía sistemática entre las 18 y las 48 h
siguientes al inicio del SCA seguida de revasculariza-
ción si ésta estaba indicada, o asignados a una estrate-
gia conservadora. La incidencia de muerte o reinfarto
al año fue similar en los 2 grupos (invasivo: 12,2%,
conservador: 10,8%; p = NS). Sin embargo, los pa-
cientes incluidos en el grupo intervencionista tuvieron
una estancia hospitalaria más corta, una tasa menor de
rehospitalizaciones y necesitaron menor cantidad de
tratamiento antianginoso. En este estudio se observó
que los subgrupos de más riesgo se beneficiaban más
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de una estrategia invasiva. Así, se detectó una menor
mortalidad a los 40 días en los pacientes > 65 años (el
7,9 frente al 14,8%) y en los pacientes con IAM sin
onda Q (el 7,2 frente al 9,9%). En el segundo estudio
(VANQWISH), publicado en 19984, la estrategia inva-
siva se mostró inferior en términos clínicos a la con-
servadora. Se aleatorizó a 920 pacientes con IAM sin
onda Q a una estrategia invasiva, en la que la corona-
riografía se realizaba en las primeras 72 h, o a una es-
trategia conservadora. En el momento del alta y a los
12 meses, la incidencia de muerte o reinfarto fue me-
nor en los pacientes asignados al grupo conservador
(el 3,3 frente al 7,8%, p = 0,004 y el 18,6 frente al
24%, p = 0,05, respectivamente). Incluso la mortalidad
al año en el grupo conservador fue menor (el 7,9 frente
al 12,5% en el grupo invasivo), aunque a largo plazo
se igualaron las tasas de muerte o reinfarto. Sin embar-
go, es necesario resaltar que este incremento de la
mortalidad observada en los pacientes asignados a la
estrategia intervencionista fue debida fundamental-
mente a la elevada mortalidad de la cirugía (11,6%).

Ambos estudios tienen limitaciones en su interpreta-
ción actual: alta tasa de crossover en ambos estudios,
resultados de la angioplastia que hoy día se considera-
rían subóptimos y, sobre todo, que el tratamiento mé-
dico y las técnicas de revascularización son muy dife-
rentes de las actuales (utilización sistemática de stent,
tienopiridinas e inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa
y tienopiridinas). 

Desde el año 1999 se ha publicado un conjunto de
estudios13-16, entre los que destacan 3 (FRISC II13,14,
TACTICS-TIMI 1815 y RITA 316) realizados con estra-
tegias más acordes a las recomendadas en la guías clí-
nicas vigentes (utilización de stent, inhibidores de la
glucoproteína IIb/IIIa y tienopiridinas) (tabla 1). Con-
siderados globalmente, estos 3 estudios muestran que,
en pacientes de riesgo con SCASEST, la estrategia in-
vasiva es más beneficiosa que la conservadora. El es-
tudio FRISC II13,14 fue el primero en el que se demos-
tró que los pacientes con SCASEST de alto riesgo
evolucionaban clínicamente mejor con una estrategia
invasiva precoz. La incidencia de muerte o reinfarto al
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TABLA 1. Características y resultados de los tres principales estudios que comparan las estrategias invasiva y
conservadora en pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del ST

FRISC II 13 TACTICS-TIMI 18 15 RITA 3 16

Número (varones en %) 2.457 (70) 2.220 (66) 1.810 (62)

Edad, media en años 65 62 63

Período de inclusión 1996-1998 1997-1999 1997-2001

Tipo pacientes, criterio inclusión AI/IAM sin Q AI/IAM sin Q AI/no IAM sin Q

Diabetes, n.º (%) 299 (12) 613 (2) 243 (13)

IAM previo, n.º (%) 546 (22) 866 (39) 701 (39)

Descenso ST en el ingreso, n.º (%) 1.114 (46) 688 (31) 660 (37)

Elevación de marcadores de daño miocárdico 57% 37% 18%

Inversión de onda T, n.o (%) 866 (35) 777 (35) 1.298 (72)

Enfermedad de 3 vasos o tronco 57% – 46%

Uso de GP IIb/IIIa (%) en los pacientes en que Abciximab 10/10 Tirofibán 59/94 Cualquier IIb/IIIa 25

se realizó ICP (conservadora/invasiva)

Estrategias Conservadora precoz Conservadora precoz Conservadora precoz 

(invasiva selectiva) (invasiva selectiva) frente frente a invasiva 

frente a invasiva a invasiva sistemática sistemática: 

sistemática: precoz: coronariografía coronariografía < 72

coronariografía < 7 días 4-48 h

Cualquier revascularización (%) 37/77 45/64 10/44

(conservadora/invasiva a 4 o 6 meses)

Cateterismos realizados (%) 47/98 61/98 16/96

(conservadora/invasiva a 4 o 6 meses)

ICP realizadas (%) (conservadora/invasiva 37/77 29/42 7/33

a 4 o 6 meses)

Utilización stents (% de las ICP) 70/61 86/83 90/88

(conservadora/invasiva a 4 o 6 meses)

Objetivo primario definido Muerte/IAM Muerte/IAM no fatal/ Muerte/IAM/angina refractaria

rehospitalización por SCA

Tiempo objetivo primario 6 meses 6 meses 4 meses

Objetivo primario (%) (conservadora/invasiva) 12,1/9,4a 19,4/15,9a 14,5/9,6a

Objetivo primario alcanzado Sí Sí Sí

AI: angina inestable; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo percutáneo coronario; SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del seg-
mento ST; SCA: síndrome coronario agudo; IIb/IIIa: antagonistas de los receptores IIb/IIIa.
Todos los estudios alcanzaron el objetivo primario. ap < 0,05;



año fue un 26% inferior en el grupo invasivo (el 10,5
frente al 14,2%; riesgo relativo [RR] = 0,76; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,59-0,92) y la mortalidad
se redujo un 44% (el 2,2 frente al 4%; RR = 0,56; IC
del 95%, 0,35-0,80). Además, a los 6 meses los pa-
cientes tenían una menor necesidad de medicación an-
tanginosa, una mejor clase funcional, un porcentaje
menor de rehospitalizaciones y una menor probabili-
dad de presentar angina si habían sido asignados al
grupo intervencionista. En el segundo estudio, desa-
rrollado por el grupo TIMI15, se confirmaron en 2.220
pacientes, todos tratados con tirofibán, los resultados
del estudio FRISC II al mostrar que la estrategia inva-
siva era más beneficiosa en términos clínicos que la
conservadora. El cateterismo en los pacientes del gru-
po invasivo se efectuó entre las 4 y las 48 h después
del ingreso y, como en el estudio FRISC II, una alta
proporción de los pacientes, el 61%, pudo ser revascu-
larizada (el 41% mediante angioplastia y el 20% me-
diante cirugía). A los 6 meses, la incidencia del evento
combinado formado por muerte o reinfarto o rehospi-
talización por SCA (objetivo principal del estudio) fue
un 22% inferior en el grupo intervencionista (el 15,9
frente al 19,4%; OR = 0,78; IC del 95%, 0,62-0,97).
Por último, en el RITA 316, la incidencia de muerte o
infarto de miocardio o angina refractaria a los 4 meses
(unos de los dos objetivos principales del estudio) fue
significativamente inferior en el grupo intervencionista
(el 9,6 frente al 14,5%; RR = 0,66; IC del 95%, 0,32-
0,85). Esta diferencia se mantuvo a los 12 meses. La
tasa de muerte o infarto al año (segundo objetivo prin-
cipal del estudio) fue similar (intervencionista: 7,6%;
conservador: 8,3%; p = 0,58) y no hubo diferencias a
los 4 meses ni al año en la tasa de infarto de miocardio
o mortalidad. Por tanto, los autores del RITA 3 conclu-
yeron que, en pacientes con SCASEST, la estrategia
intervencionista se asoció a una menor incidencia de
angina refractaria/angina severa sin aumento del ries-
go de muerte o infarto. 

Mehta et al6 han publicado recientemente un metaa-
nálisis de los 7 ensayos clínicos con diseño adecuado
que compararon la estrategia invasiva y la conservado-
ra en pacientes con SCASEST. Estos 7 estudios (TIMI
IIB3, MATE17, VANQWISH4, FRISC II13,14, TACTICS-
TIMI 1815, VINO18 y RITA 316) permitieron comparar
los resultados de las dos estrategias en 9.208 pacien-
tes. Si analizamos la evolución clínica desde el ingreso
hasta el alta hospitalaria se puede observar que la es-
trategia invasiva está asociada a un exceso de eventos
en relación con la conservadora, probablemente por
las complicaciones de la coronariografía y la posterior
revascularización percutánea o quirúrgica. La mortali-
dad se incrementó un 60% (OR = 1,60; IC del 95%,
1,14-2,25; p = 0,007), de forma que pasó del 1,1% en
el grupo conservador al 1,8% en el grupo invasivo (fig.
1). Las tasas de infarto o reinfarto mostraron también
una tendencia no significativa a ser más altas en los

pacientes asignados al grupo intervencionista (un 24%
más; p = 0,07), de forma que la incidencia de muerte o
reinfarto fue un 36% (OR = 1,36; IC del 95%, 1,12-
1,66) más alta en los pacientes tratados invasivamente
(el 5,2 frente al 3,8%; p = 0,002) (fig. 1). Sin embargo,
en la evaluación desde al alta hasta una media de se-
guimiento de 17,3 meses se observó una significativa
reducción, en los pacientes asignados al grupo invasi-
vo en relación con el aleatorizado al manejo conserva-
dor, tanto de la mortalidad (invasivo: 3,8%, conserva-
dor: 4,9%; OR = 0,76; IC del 95%, 0,62-0,94; p =
0,01), como de la tasa de infarto o reinfarto (invasivo:
3,8%, conservador: 6,6%; OR = 0,56; IC del 95%,
0,46-0,67; p < 0,001) y de la incidencia de muerte o
infarto (invasivo: 7,4%, conservador: 11,0%; OR =
0,64; IC del 95%, 0,56-0,75; p < 0,001) (fig. 1). Esta
mejor evolución tras el alta de los pacientes del grupo
invasivo compensó el exceso de eventos que se produ-
cen durante la hospitalización, de forma que la estrate-
gia invasiva disminuyó significativamente la tasa de
infarto o de muerte o infarto desde el ingreso hasta el
final del seguimiento (fig. 1). También en el metaaná-
lisis6 se detectó que la estrategia invasiva se asociaba a
una reducción del 23% en la tasa de angina severa al
final del seguimiento (OR = 0,77; IC del 95%, 0,68-
0,87) y del 34% en la necesidad de nuevas hospitaliza-
ciones (OR = 0,66; IC del 95%, 0,60-0,72).

Selección de los pacientes con SCASEST
para una estrategia invasiva precoz

En función de los datos aportados en el apartado an-
terior, de una forma global el metaanálisis6 y los 3 en-
sayos clínicos descritos13-16, que son los últimos y con
más validez para la situación actual, mostraron que la
estrategia invasiva era mejor en términos clínicos que
la estrategia conservadora. Pero esto no tiene por qué
ser igual para todos los pacientes con SCASEST. Los
análisis de subgrupos de los estudios que han compa-
rado las dos estrategias en los pacientes con SCA-
SEST muestran que el beneficio es diferente según las
características de los pacientes. La pregunta que cabe
plantearse a continuación es: ¿quién se beneficia real-
mente de la estrategia invasiva?

La primera aproximación es analizar qué tipo de pa-
cientes fueron incluidos en estos estudios, pues es en
éstos y no en otros en los que se ha demostrado el be-
neficio. En el estudio FRISC II13,14 y en el TACTICS15

se incluyó a pacientes de alto riesgo, sobre todo en el
FRISC II. En éste se precisaban cambios en el ECG o
elevación de los marcadores de daño miocárdico. En el
TACTICS se incluyó también a pacientes de riesgo
alto en general (angina con cambios en el ECG o ele-
vación de marcadores de daño miocárdico o con enfer-
medad coronaria confirmada, o con algún procedi-
miento de revascularización coronaria), pero cabía la
entrada de algunos de menor riesgo (angina con histo-
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ria de enfermedad coronaria o revascularización pero
sin cambios en el ECG ni en los marcadores de daño
miocárdico). Es decir, su riesgo era algo menor riesgo
que el de los del FRISC II. Quizá por ello, la estrategia
intervencionista no pudo demostrar una disminución
de la mortalidad, aunque sí del infarto y/o la muerte a
los 6 meses. Por último, en el RITA 316, donde no se
observaron diferencias significativas en términos de
mortalidad o infarto en el seguimiento, el perfil de
riesgo de los pacientes incluidos era menor que en los
estudios anteriores, ya que se excluyó a todos los pa-
cientes con IAM sin onda Q y no se exigían siempre
cambios en el ECG o anomalías en las enzimas cardía-
cas. De estos datos parece desprenderse que los pa-
cientes que más se benefician son los de más riesgo,
como veremos más adelante al valorar los análisis de
subgrupos de estos estudios.

Uno de los factores que clasifica a un paciente como
de riesgo es la elevación de los marcadores de daño
miocárdico. Tanto en el metaanálisis de Metha et al6

(fig. 2) como en los estudios FRISCII y TACTICS-
TIMI 18 se observó de manera concluyente que los
pacientes que más se beneficiaron de la estrategia in-
vasiva son los que tuvieron elevación de los marcado-
res de daño miocárdico. En el estudio FRICS II13, la
estrategia invasiva redujo la incidencia de muerte o in-
farto de miocardio de forma significativa (RR = 0,70;
IC del 95% 0,53-0,93) entre los pacientes con valores
de troponina T ≥ 0,1 ng/l, mientras que lo hacía de for-
ma no significativa (RR = 0,77; IC del 95%, 0,54-

1,11) entre aquellos cuyos valores no superaban 0,1
ng/l. En el TACTICS-TIMI 1815,19, la incidencia de la
variable combinada principal (muerte, infarto o rehos-
pitalización por SCA a los 6 meses) entre los pacientes
con valores de troponina T > 0,01 ng/ml se redujo un
45% en los pacientes asignados a la estrategia invasiva
(OR = 0,55; IC del 95%, 0,40-0,75). Sin embargo, en-
tre los pacientes con troponina normal (≤ 0,01 ng/ml)
no se encontraron diferencias entre las dos estrategias
(OR = 1,15; IC del 95%, 0,79-1,67). El metaanálisis6

conjunto de los 3 estudios que disponían de informa-
ción sobre los marcadores de daño miocárdico (TAC-
TICS-TIMI 18, FRISC II y RITA 3) demostró que en
los pacientes con elevación de los valores de troponi-
na, la estrategia invasiva se asociaba con una clara re-
ducción en la incidencia de muerte o infarto de mio-
cardio (fig. 2), de forma que ésta fue del 10% en los
pacientes manejados invasivamente y del 14% en los
asignados a tratamiento conservador (OR = 0,69; IC
del 95%, 0,55-0,86; p = 0,001). En los pacientes sin
elevación de las concentraciones de troponina, la inci-
dencia de eventos (infarto de miocardio o muerte) fue
similar en los asignados a una estrategia invasiva que a
una conservadora (el 6-7 frente al 7,4%; p = 0,42). Por
tanto, parece que hay suficiente evidencia para con-
cluir que los pacientes con elevación de los marcado-
res de daño miocárdico se benefician de una estrategia
invasiva, mientras que los resultados comparativos en-
tre las dos estrategias en los que presentan valores nor-
males son similares.
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Fig. 1. Resultados globales (mortalidad, infarto en el seguimiento y mortalidad o infarto) del metaanálisis de Mehta et al6 que incluyen los 7 princi-
pales estudios comparativos de la estrategia invasiva y conservadora en el SCASEST.
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Cuando se analiza el efecto de la presencia y el
tipo de cambios electrocardiográficos sobre la efica-
cia comparativa de las estrategias invasiva y conser-
vadora13-15 se observa que se benefician de la estrate-
gia intervencionista los pacientes con cambios en el
ST, mientras que los pacientes sin cambios en el
ECG o en los que presentan alteraciones que sólo
afectan a la onda T se obtiene un beneficio de la es-
trategia intervencionista menor o incluso nulo (fig.
3). En el análisis específico de los cambios en el
ECG que se efectuó en el FRISC II10, la estrategia in-

vasiva se asoció con una menor incidencia de infarto
o muerte en el seguimiento sólo en los pacientes con
depresión del ST en el momento del ingreso (el 10,3
frente al 14,9%; RR = 0,69; IC del 95%, 0,50-0,95).
Por el contrario, en los que no presentaban cambios
del ST o en la onda T en el momento del ingreso, la
eficacia fue similar con ambas estrategias (incidencia
de infarto o muerte del 9,6 frente al 9,0%), al igual
que en aquellos en los que las alteraciones en el ECG
consistían sólo en inversión de la onda T (el 7,7 fren-
te al 8,5%; RR = 0,90; IC del 95%, 0,57-1,41)10. Así
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Fig. 2. Análisis estratificado de los resultados (mortalidad o infarto de ingreso al alta) del metaanálisis de Mehta et al6 estratificados por año de pu-
blicación del artículo (antes o después de 1999), elevación o no de troponina en el momento del ingreso o elevación o no de marcadores de daño
miocárdico 
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pues, la presencia de depresión del segmento ST
identifica a un subgrupo de pacientes que se benefi-
cia de una estrategia invasiva sistemática.

Por último, la otra variable analizada que permite
identificar a los grupos de pacientes en los que la es-
trategia invasiva es superior en términos clínicos a la
conservadora es la diabetes mellitus20. En los estudios
FRISC II y TACTICS-TIMI 1813-15, la incidencia de la
variable combinada principal en los pacientes diabéti-
cos fue menor cuando fueron asignados a los grupos
invasivos del estudio (fig. 4), mientras que en los no
diabéticos el beneficio observado por ser aleatorizado
al grupo invasivo fue menor (FRISC II) o prácticamen-
te nulo.

No se han encontrado otras variables clínicas que,
de manera consistente, sean capaces de identificar a
los grupos en los que la estrategia invasiva obtenga
mejores resultados que la estrategia conservadora.
Así, por ejemplo, el efecto del sexo sobre la eficacia
comparativa de las estrategias invasiva o conserva-
dora ha sido objeto de controversia. En el estudio
FRISC II se observó que, en las mujeres, la estrate-
gia invasiva no se asociaba a una menor incidencia
de eventos que la estrategia conservadora13,14. De he-
cho, la incidencia de muerte o infarto al año en las
mujeres asignadas a la estrategia intervencionista fue
del 12,4% y en las tratadas conservadoramente del
10,5% (OR = 1,18; IC del 95%, 0,70-1,76). Sin em-
bargo, este aspecto no pudo ser comprobado en otros
estudios. En el estudio de Mueller et al21 y en el
TACTICS-TIMI 1815,22, las mujeres se beneficiaban
de la estrategia invasiva de forma similar a los varo-
nes. La misma discrepancia se observó en relación
con la edad.

¿CUÁL ES EL MOMENTO ÓPTIMO DE
REALIZACIÓN DEL INTEVENCIONISMO
CORONARIO?

Una vez establecido que en los pacientes de riesgo
la estrategia invasiva se asocia a unos mejores pro-
nóstico y evolución clínica, queda por dilucidar cuál
es el mejor momento para realizar la coronariografía
y la subsiguiente intervención. En algunos estudios
se sugiere que es mejor hacerlas precozmente23 y en
otros se han observado beneficios al realizarlas de
manera más tardía13. En el FRISC II13 y en el TAC-
TICS-TIMI 1815 se observó una disminución de la
incidencia de muerte o infarto a los 6 meses, y mien-
tras en el estudio FRISC II el cateterismo se realiza-
ba antes de los 7 días, con una mediana de 4 días, en
el TACICS-TIMI 18 se efectuó entre las 4 y las 48 h
(mediana de 22 h). Sin embargo, el estudio que de-
mostró beneficio en términos de mortalidad fue el
FRISC II. Esto puede ocurrir porque, si se analizan
los resultados en el tiempo6, se puede observar que
el beneficio de la estrategia invasiva se produce so-
bre todo en el seguimiento, ya que a corto plazo
(hospitalización) parece haber un incremento en los
eventos, como ya hemos descrito. Por tanto, aunque
la mayor parte de las guías de práctica clínica12,24,25

recomienda una intervención rápida (menos de 48
h), el beneficio de esta estrategia en términos clíni-
cos respecto de la realización de la coronariografía
en los primeros días no está claro. Conocer la res-
puesta a esta pregunta es importante por la repercu-
sión que tiene, no sólo para proporcionar los mejores
cuidados al paciente, sino también para organizar y
planificar los recursos.
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Fig. 4. Incidencia del objetivo prin-
cipal del estudio según los pacien-
tes fueran o no diabéticos en los
ensayos clínicos FRISC II13,14 y
TACTICS-TIMI 1815.
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Los 3 estudios que han analizado específicamente
este aspecto, ELISA26, ISAR-COOL23 e ICTUS27, tam-
bién muestran resultados controvertidos. En el ELI-
SA26, 220 pacientes con SCASEST fueron aleatoriza-
dos para recibir cateterismo precoz (< 12 h) o más
tardío (24-48 h). Al contrario de lo que se esperaba en
la hipótesis del estudio, el tamaño del infarto valorado
enzimáticamente fue mayor en el grupo asignado a co-
ronariografía e intervención precoz. Esta observación
sorprendente se atribuyó a que los pacientes evaluados
precozmente no recibieron inhibidores de la glucopro-
teína IIb/IIIa. En el ISAR-COOL23 todos los pacientes
fueron tratados con tirofibán y el cateterismo se efec-
tuó con una mediana de tiempo en el grupo precoz de
2,4 h y en el tardío de 86 h. La incidencia de muerte o
infarto a los 30 días (objetivo principal del estudio) fue
del 11,6% en los pacientes asignados al grupo de cate-
terismo retrasado y del 5,9% en los asignados al grupo
precoz. Esta diferencia se produjo a expensas de los
eventos ocurridos antes del cateterismo. Los autores
concluyeron que, en los pacientes con SCASEST de
alto riesgo, el retraso del cateterismo no mejoraba los
resultados. Sin embargo, como comentan Metha et al6,
los IC son demasiado amplios (RR = 0,51; IC del
95%, 0,26-0,99) en relación con el escaso tamaño
muestral y el número de eventos reducido lo que, a cri-
terio de este investigador, impide extraer conclusiones
definitivas. Por otra parte, los resultados provisionales
del estudio ICTUS, con 1.201 pacientes, presentados
en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiología
de 2004, no sugieren un beneficio de una estrategia
muy precoz de coronariografía e intervención27. Por
tanto, la controversia acerca de si en los pacientes en
los que se ha decidido realizar una estrategia invasiva
es mejor una intervención muy precoz o la realización
más tardía de la coronariografía está todavía abierta, a
la espera de nueva información procedente de ensayos
clínicos más amplios. 

TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO EN EL
CONTEXTO DE LA ESTRATEGIA INVASIVA DE
MANEJO DEL SCASEST. ¿CÓMO PREPARAR
FARMACOLÓGICAMENTE EL
INTERVENCIONISMO CORONARIO PRECOZ
EN EL SCASEST?

El análisis de los resultados de los ensayos clínicos
en los que se comparan las estrategias invasiva y con-
servadora en el SCASEST permite detectar que el mo-
mento en el que se efectuaron (antes o después de
1999) se comporta como un predictor del resultado del
ensayo clínico, como se observa en la figura 26. En los
anteriores a 1999, la estrategia invasiva se muestra
igual o peor que la conservadora y, en los ensayos pu-
blicados con posterioridad a este año, la estrategia in-
tervencionista demuestra ser más beneficiosa que la
conservadora. Sin duda, esto se debe a las mejoras téc-

nicas en el campo de la revascularización, sobre todo
la utilización prácticamente universal del stent en el
contexto de la angioplastia. Sin embargo, otra parte de
la mejoría, que no tiene menos importancia, se debe a
los avances en el tratamiento antitrombótico, que con-
tribuyen a la pasividad de la placa de ateroma inestabi-
lizada. 

Ácido acetilsalicílico y tienopiridinas

Obviamente, la utilización de aspirina en el trata-
miento del SCASEST continúa sin ser discutida, a pe-
sar de que los estudios que confirmaron su eficacia en
el tratamiento del SCASEST28 se desarrollaron antes
de que la angioplastia fuera ampliamente utilizada en
este contexto.

La utilización de tienopiridinas en el tratamiento in-
tervencionista del SCASEST tampoco se cuestiona en
el momento actual, una vez el paciente ha recibido un
intervencionismo coronario percutáneo con implanta-
ción de un stent. Sin embargo, hay alguna controversia
acerca de su utilización precoz y antes de la coronario-
grafía en los pacientes con SCASEST de alto riesgo y,
sobre todo, en el momento de iniciar el tratamiento con
clopidogrel en los pacientes en los que se ha decidido
realizar una estrategia intervencionista. En relación con
el primer aspecto, mientras las Guías de la Sociedad
Europea de Cardiología24,25 recomiendan el tratamiento
asociado de clopidogrel con aspirina en todos los pa-
cientes con SCASEST, las Guías de Práctica Clínica de
la Sociedad Española de Cardiología lo recomiendan
sólo en los pacientes de bajo y mediano riesgo (fig. 5)
en los que no se va a utilizar inhibidores de la gluco-
proteína IIb/IIIa como tratamiento inicial12. La razón
aducida por los autores de esta Guía es que no hay sufi-
ciente información que confirme la seguridad del trata-
miento combinado de inhibidores de la glucoproteína
IIb/IIIa y clopidogrel. El segundo aspecto, aún más
controvertido, es conocer el momento óptimo de apli-
cación del clopidogrel una vez se ha decidido instaurar
este tratamiento. El estudio CURE29 mostró que la inci-
dencia de eventos se reducía significativamente en las
primeras horas30. Éste es un urgumento a favor de ins-
taurarlo cuanto antes. Sin embargo, en los pacientes en
los que se realizaba una revascularización quirúrgica y
no habían suspendido 5 días antes el tratamiento con
clopidogrel, la tasa de hemorragias mayores era más
alta que en los que no recibían clopidogrel (el 9,6 fren-
te al 6,3%)29. Por tanto, el beneficio, en término de
ahorro de eventos, que se obtiene por su administración
precoz debe balancearse con el riesgo de eventos he-
morrágicos si el paciente debe ser operado durante el
ingreso31. Un aspecto importante es que la incidencia
de complicaciones hemorrágicas con el tratamiento
asociado de aspirina y clopidogrel se incrementa nota-
blemente cuando la dosis de aspirina es > 100 mg. Por
ello se recomienda utilizar dosis de 75-100 mg/día. En
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función de estos datos, las Guías de la ACC/AHA32 re-
comiendan que si el cateterismo se realiza en las pri-
meras 24-36 h, no se inicie el tratamiento con clopido-
grel hasta que, tras conocer la anatomía, se descarte la
intervención quirúrgica en el paciente. Sin embargo, las
Guías de la Sociedad Europea de Cardiología24,25 reco-
miendan su administración lo más precoz posible (fig.
6), con el sólido argumento de que el beneficio precoz
existe y la probabilidad de que un paciente precise ciru-
gía con rapidez en el contexto actual de manejo invasi-
vo del SCASEST es baja. Estas Guías también reco-
miendan la continuación de la doble antiagregación
durante 9-12 meses25.

Heparina no fraccionada y heparina de bajo
peso molecular

La heparinización en el contexto de una estrategia
invasiva de manejo del SCASEST tiene algunas parti-

cularidades que es preciso reseñar. El tratamiento anti-
coagulante con heparina en el SCASEST está bien es-
tablecido, y tanto la heparina no fraccionada (HNF)
como la heparina de bajo peso molecular (HBPM) han
demostrado su eficacia en este contexto, con una cierta
ventaja de la HBPM en la reducción de eventos coro-
narios24,25. Sin embargo, en el análisis de los estudios
en los que se han comparadon la HBPM y la HNF en
pacientes con SCASEST tratados con una estrategia
invasiva (SYNERGY33 y A to Z34) no hubo diferencias
en la incidencia de eventos isquémicos, pero la tasa de
complicaciones hemorrágicas mayores fue superior en
los tratados con HBPM que en los asignados a HNF
(el 9,1 frente al 7,6% en el estudio SYNERGY y el 4,4
frente al 2,8% en el A to Z). Una vez iniciado el trata-
miento con una forma de heparina, se desaconseja su
cambio, aunque sea haya iniciado tratamiento con
HBPM y el paciente vaya a recibir una coronariografía
y una angioplastia35. Estos datos, junto con la más fá-
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Fig. 5. Esquema de manejo del SCASEST propuesto por las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad Española de Cardiología12.
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cil reversibilidad del tratamiento con HNF mediante
protamina, han hecho que las más recientes Guías de
la Sociedad Europea de Cardiología en intervencionis-
mo coronario25 consideren preferible la utilización de
la HNF a la HBPM en los pacientes de riesgo alto con
SCASEST en los que se planea una estrategia invasiva.
Cuando estos pacientes, por la razón que sea, no vayan
a ser tratados con una estrategia invasiva, la utilización
de enoxaparina podría ser preferible por su potencial
efecto de disminución de las complicaciones isquémi-
cas25.

Inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa

En múltiples estudios se ha evaluado la eficacia de
los inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa en el con-
texto del SCASEST o con parte de sus pacientes con
SCASEST24. En algunos de estos ensayos clínicos,
la estrategia invasiva no estaba planificada o estaba
claramente desaconsejada (GUSTO-IV-ACS36 con
abcximab, PRISM y PRISM-PLUS37,38 con tirofibán
y PARAGON-A39 con lamifibán), o se dejaba a crite-
rio de los investigadores (PURSUIT40 con eptifibati-
da y PARAGON-B con lamifibán41). Los otros estu-
dios, aunque la intervención coronaria percutánea
(ICP) estaba planificada (CAPTURE42, EPIC43, EPI-
LOG44, EPISTENT45, ERASER46, ISAR-REACT47,
ESPRIT48, IMPACT-II49, TARGET50 y RESTORE51),
tenían también serias limitaciones: se excluía a los
pacientes con implantación programada de un stent,
se desaconsejaba el stenting electivo, se excluían de-
terminados tipos de lesiones de alto riesgo, o el estu-

dio estaba muy «contaminado» por pacientes no
inestables. Por tanto, no hay estudios específicos so-
bre la eficacia de los inhibidores de la glucoproteína
en pacientes con SCASEST de alto riesgo, bien dise-
ñados y manejados, con una estrategia invasiva con-
temporánea desde el punto de vista mecánico (uso
de stent siempre que sea posible) o farmacológico
(combinado con aspirina, clopidogrel y heparina).
Sin embargo, el análisis conjunto de estos estudios
permite obtener algunas conclusiones con niveles de
evidencia razonable25: a) el abciximab o el eptifibati-
da administrados inmediatamente antes o en la 24 h
previas al ICP reducen la incidencia de eventos is-
quémicos coronarios, y parece razonable mantenerlos
durante 12 h después del cateterismo; b) el tirofibán
o el eptifibatida parecen eficaces para la disminución
de eventos coronarios administrados precozmente
tras el ingreso del paciente cuando el ICP se va a rea-
lizar de manera tardía (en las primeras horas o días
siguientes a su ingreso, 6 h para las Guías de la So-
ciedad Española de Cardiología12 y más de 2,5 h para
las Guías de la Sociedad Europea de Cardiología25), y
c) considerando los beneficios (disminución de even-
tos coronarios) y los riesgos (complicaciones hemo-
rrágicas), si la coronariografía y la intervención se
van a realizar precozmente (menos de 4 h para las
Guías de la Sociedad Española de Cardiología12 y
menos de 2,5 h para las Guías de la Sociedad Euro-
pea de Cardiología25) puede ser razonable no admi-
nistrar ningún inhibidor de la glucoproteína IIb/IIIa
y, si hay indicación una vez conocida la anatomía co-
ronaria, se proponen las siguientes actuaciones:
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Fig. 6. Esquema de manejo del
SCASEST propuesto por las Guías
de Intervencionismo Percutáneo
de la Sociedad Europea de Car-
diología25.
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– Administar eptifibatida o abciximab en el labora-
torio de cateterismo cardíaco si se va a realizar IPC.

– No administrar nada si el paciente va a ser opera-
do. 

– Utilizar tirofibán o eptifibatide si el paciente es de
alto riesgo sin posibilidades de revascularización.

IMPLICACIONES PRÁCTICAS DE LA
ESTRATEGIA INVASIVA EN EL TRATAMIENTO
DEL SCASEST 

En los apartados previos de esta revisión ha quedado
claro que los pacientes en los que se ha demostrado un
claro beneficio de una estrategia invasiva, en relación
con otras más conservadoras, en el manejo del SCA-
SEST, son los de riesgo alto. Por tanto, parece impres-
cindible una adecuada estratificación. Los pacientes de
mayor riesgo se benefician de una forma clara de la
estrategia intervencionista, mientras que en los de ries-
go bajo ningún estudio ha demostrado que su evolu-
ción clínica mejore con un manejo invasivo. Las dife-
rentes sociedades científicas12,24,25 y grupos de
investigadores, como el grupo TIMI52, han desarrolla-
do sistemas de puntuación y recomendaciones que
permiten clasificar a los pacientes en grupos de riesgo
para, en función de éstos, instaurar una estrategia inva-
siva o conservadora.

El sistema de estratificación más extendido fue de-
sarrollado y publicado por el grupo TIMI52 en el año
2000. En función de parámetros clínicos sencillos
(edad, factores de riesgo, enfermedad coronaria cono-
cida, tratamiento previo con aspirina o evolución tem-
poral de las crisis anginosas) detectables en el momen-

to del ingreso del paciente, hallazgos electrocardiográ-
ficos y determinación de marcadores de daño miocár-
dico, el sistema permite obtener una puntuación y
asignar un riesgo. Los pacientes de riesgo intermedio
(puntuación 3-4) o alto (puntuación 5-7) se benefician
de una estrategia invasiva, mientas que los pacientes
de bajo riesgo evolucionan igual con cualquiera de las
estrategias.

La Sociedad Española de Cardiología ha emitido re-
cientemente unas recomendaciones sobre la indicación
de una u otra estrategia12. Divide a los pacientes en 3
grupos de riesgo (tabla 2) y, en función de ello, propo-
ne un esquema de manejo (fig. 5). De igual forma, la
Sociedad Europea de Cardiología propone en sus Guí-
as de ICP (tabla 3) la estratificación de los pacientes
en 2 grupos de riesgo, alto y bajo, y recomienda un es-
quema manejo que se resume en la figura 6. 

En general se propone una estrategia invasiva para
todos los pacientes clasificados, con cualquiera de los
sistemas usuales, como de alto riesgo. En estos pacien-
tes se debe iniciar de inmediato el tratamiento médico
(aspirina, nitratos y bloqueadores beta) y la anticoagu-
lación con heparina (preferiblemente HNF si seguimos
las Guías de la Sociedad Europea de Cardiología en
intervencionismo coronario). El inicio en este momen-
to del tratamiento con clopidogrel es objeto de contro-
versia y discrepancia, como se ha comentado previa-
mente. Las últimas Guías publicadas (Sociedad
Europea de Cardiología en intervencionismo corona-
rio) recomiendan su inicio inmediato salvo que, por las
características clínicas, sea muy probable una indica-
ción quirúrgica a corto plazo. Al mismo tiempo se
debe planificar el cateterismo (el tiempo óptimo, como
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TABLA 2. Clasificación de riesgo de los pacientes de las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad Española de
Cardiología en los pacientes con SCASEST

Grupo de alto riesgo: enfermos que presentan alguno de los siguientes criterios:

– Inestabilidad hemodinámica: shock, edema agudo de pulmón, hipotensión arterial o insuficiencia mitral.

– Angina recurrente con tratamiento adecuado.

– Angina de reposo con cambios del segmento ST ≥ 1mV durante la crisis

– Alteraciones marcadas o persistentes del segmento ST

– Troponina marcadamente elevada (troponina T = 10 veces su valor medio normal [0,01 x 10 = 0,1 ng/ml]. Para troponina I hay varios 

métodos con valores diferentes pero es válido también el criterio de aumento 10 veces)

– Angina postinfarto

– Arritmias ventriculares graves

– FEVI < 0,35

Grupo de riesgo intermedio: enfermos que no presentan ninguna de los criterios anteriores pero sí alguna de las siguientes circunstancias:

– Angina de reposo o angina prolongada con cambios en el ECG en las 24-48 h previas

– Angina de reposo con descenso del segmento ST < 1mV

– Onda T negativa profunda en varias derivaciones

– Antecedentes de infarto de miocardio o de revascularización coronaria

– Afección vascular de otros territorios (cerebral, periférico, etc.)

– Diabetes mellitus

– Edad > 70 años

– Troponina moderadamente elevada 

Grupo de bajo riesgo: enfermos que no presentan ninguno de los criterios ni circunstancias mencionados.

Tomada de López-Bescós et al12.



también se ha comentado, puede ser objetivo de dis-
crepancias en el futuro). Si seguimos las recomenda-
ciones de las sociedades Europea y Española de Car-
diología, se debería realizar en las primeras 48 h. En
los pacientes estratificados como de riesgo intermedio
(Sociedad Española de Cardiología), la ventana se am-
plía unos días. En los pacientes de riesgo alto, salvo
que el cateterismo se haga precozmente (primeras ho-
ras), se debe iniciar tratamiento con tirofibán o eptifi-
batida y mantenerlo hasta 12-24 h después del ICP si
se ha efectuado con éxito. Si, en función del cateteris-
mo, el paciente no es susceptible de revascularización,
parece razonable mantener la perfusión del tirofibán o
eptafibatida hasta que el episodio se considere contro-
lado. Si, por la razón que sea, el paciente llega al labo-
ratorio de cateterismo sin pretratamiento con inhibido-
res de la glucoproteína IIb/IIIa, debe contemplarse la
administración de abciximab o eptafibatida en el labo-
ratorio si se va a realizar ICP.
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