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Puesta al dia: Sindromes coronarios agudos (IX)
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular es el principal problema de salud en Europa y el resto del mundo y la
primera causa de mortalidad y gasto sanitario. Las estrategias de prevencion tienen un papel
fundamental en el paciente que ha tenido un sindrome coronario agudo, pues consiguen un declive en la
mortalidad de estos pacientes y una reduccion en la recurrencia de eventos isquémicos. Sin embargo,
estas estrategias de prevencion, que se han centrado en la poblacion de alto riesgo con gran éxito, deben
utilizarse también para la poblacion general, en la que se estd observando un incremento en la
prevalencia de obesidad, diabetes mellitus y otras comorbilidades que pueden invertir la tendencia. En
este articulo se pretende hacer una puesta al dia sobre las principales medidas de prevencion
cardiovascular, especialmente las novedades aparecidas en el Gltimo afio, y las particularidades de

dichas medidas cuando se orientan al paciente que ha presentado un sindrome coronario agudo.
© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

Secondary Prevention Strategies for Acute Coronary Syndrome

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the main health problem in Europe and the rest of the world and is the leading
cause of death and health care expenditure. By reducing mortality and ischemic event recurrence,
prevention strategies play a fundamental role in patients who have had an acute coronary syndrome.
Although these prevention strategies have focused with great success on high-risk individuals, they
should also be used in the general population, which is showing an increase in the prevalence of obesity,
diabetes mellitus, and other comorbidities that may reverse this trend toward reduced mortality. The
present article consists of an up-to-date review of the main cardiovascular prevention measures,
particularly the new developments of the last year, as well as the particularities of these measures when
they are targeted at patients with a prior acute coronary syndrome.
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la principal causa de muerte en los paises desarrollados y uno de
los determinantes principales de incapacidad y gasto sanitario.
Respecto al sindrome coronario agudo (SCA), a pesar de los avances

INTRODUCCION

El conocimiento de los factores de riesgo cardiovascular y la

en el tratamiento de la enfermedad, sus tasas anuales se han
mantenido estables en la Gltima década. El impacto de las medidas
de prevencion se contrarresta con el alarmante incremento de la
obesidad y la diabetes mellitus, el envejecimiento de la poblacion y
la aparicién de otras comorbilidades, como la insuficiencia renal,
que incrementan el riesgo de presentar un SCA, de tal forma que se

aplicacion de medidas de prevencidon tanto primaria como
secundaria han conseguido una importante reducciéon de la
mortalidad cardiovascular durante los Gltimos 40-50 afios en los
paises desarrollados. Sin embargo, a pesar de los avances en las
medidas de prevencion, la enfermedad cardiovascular sigue siendo
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podria invertir la tendencia a mortalidad decreciente observada
durante los Gltimos afios, especialmente en la poblacion mas
joven!. Por todo esto, centrarse en la prevencién debe ser
prioritario y es un campo en continua evolucién. En el articulo
de revision que se presenta, se intenta una puesta al dia sobre las
principales medidas de prevencion orientadas a los pacientes que
han tenido un SCA, centrada fundamentalmente en las principales
novedades que han aparecido en el Gltimo afio.
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Abreviaturas

AAS: acido acetilsalicilico
SCA: sindrome coronario agudo

ESTRATEGIAS DE PREVENCION EN EL SINDROME CORONARIO
AGUDO

Novedades en el control de los factores de riesgo

Los estudios observacionales indican que la mayoria de los
eventos cardiacos recurrentes ocurren a los supervivientes a un
SCA, particularmente en el primer afio tras este’. Para el
tratamiento de la fase aguda del SCA, se han producido grandes
avances en el cuidado del paciente, las terapias de reperfusion y el
tratamiento médico, lo que ha contribuido a una importante
reduccion de la mortalidad hospitalaria. Para conseguir para estos
pacientes una mayor reduccién de la mortalidad y la recurrencia de
eventos tras haber presentado un SCA, hay que centrarse en la
optimizacion de las terapias de prevencion secundaria y en la
adherencia de los pacientes a los tratamientos. En los Gltimos afios,
se han actualizado las guias de practica clinica sobre la atencion al
infarto de miocardio con y sin elevacién del segmento ST>*, el
manejo de la enfermedad coronaria estable® y las estrategias de
prevencién o manejo especifico de los factores de riesgo®~'°. Todas
estas guias insisten en la importancia del tratamiento intensivo de
los factores de riesgo. Tanto la prescripcién de los farmacos como el
inicio de la educacién del paciente deben realizarse durante el
ingreso hospitalario, ya que el paciente suele prestar mas atencion
a consejos y recomendaciones. Ademas, se ha comprobado que la
optimizacion de los tratamientos una vez que se da de alta al
paciente es menos probable. En una revision de los tratamientos al
alta y al afio de 6.748 pacientes que habian tenido un infarto de
miocardio incluidos en dos registros estadounidenses en 2003 y
20081, se observé que, aunque a la mayoria de los pacientes se les
recet6 al alta el tratamiento recomendado de prevencion
secundaria (en este caso bloqueadores beta, inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina [IECA] o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y estatinas), solo para 1 de cada
3 pacientes las dosis pautadas estaban dentro de los objetivos y el
aumento de dosis tras el alta ocurri6é Gnicamente en el 25% de los
casos. Debido a que el efecto protector de estas medicaciones se ha
relacionado con la dosis, la imposibilidad de alcanzar las dosis
objetivo durante el ingreso o incrementarlas en el seguimiento del
paciente es una limitacion a las medidas de prevencion y, por lo
tanto, se deberia intentar maximizar las dosis de los tratamientos
antes de dar el alta a los pacientes que han presentado un SCA.

Recomendaciones sobre estilo de vida

En las guias europeas sobre el manejo del paciente con infarto
de miocardio con o sin elevacion del segmento ST o con
enfermedad coronaria estable, las medidas no farmacologicas de
prevencion secundaria se tratan de manera superficial. Basan las
recomendaciones de estilo de vida y prevencion en las recomen-
daciones de guias para el manejo de la dislipemia y la prevencion
de la enfermedad cardiovascular®'2.

Dieta. Una dieta saludable reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Las recomendaciones en este sentido coinciden
entre las diferentes guias. La ingesta energética debe limitarse a la
cantidad de energia necesaria para mantener o conseguir un peso
corporal adecuado (indice de masa corporal < 25). Se debe reducir la

ingesta de grasas saturadas (< 10% del total de grasas consumidas) y
reemplazarlas por acidos grasos poliinsaturados omega 3, proce-
dentes fundamentalmente de aceite de pescado; consumir 5 por-
ciones de fruta o verdura al diay 3 de pescado ala semana; reducir el
consumo de sal a < 6g/dia; limitar el consumo de alcohol e
incrementar el consumo de nueces y cereales. De estas recomenda-
ciones se ha demostrado la eficacia en el estudio mas grande
realizado hasta la fecha, en el cual la dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra o frutos secos redujo
la incidencia de eventos cardiovasculares graves en pacientes con
alto riesgo de eventos pero sin enfermedad cardiovascular previa'>.

Tabaco. El tabaquismo altera la funciéon endotelial, facilita la
adhesion celular y es un factor proinflamatorio, protrombatico y
prooxidativo que facilita la aterosclerosis y potencia la inestabi-
lizacion de las placas de ateroma, al que se atribuye incluso un
papel proarritmogénico. Los pacientes con SCA que son fumadores
tienen el doble de probabilidad de presentar una recurrencia de
eventos isquémicos que los no fumadores, lo que indica que el
tabaco tiene un efecto protrombético importante. Los estudios
observacionales demuestran que los pacientes que dejan de fumar
reducen su mortalidad en los afios siguientes respecto a los que
contintian fumando!?, por lo que dejar de fumar es la medida
potencialmente mas efectiva de todas las estrategias de prevencion
secundaria y es preciso dedicar un gran esfuerzo a conseguir este
objetivo. Se debe ofrecer a los pacientes consejo, terapias de grupo
o combinaciones de tratamiento, para lo cual se puede utilizar
terapias de sustitucion de nicotina, vareniclina o bupropion.

Un dato interesante aparecido en 2013 respecto al tabaco y la
enfermedad cardiovascular se encuentra en los resultados del
estudio PARADOX'®. En dicho estudio se objetiva una eficacia
diferencial de la monoterapia con clopidogrel en funciéon de la
condicién de fumador del paciente con enfermedad aterotromboé-
tica. En ese estudio se compard la reactividad plaquetaria de
pacientes que tomaban clopidogrel o prasugrel divididos en
dos categorias, fumadores o no fumadores (nunca fumadores o
ex fumadores). Se observo que en los no fumadores que tomaban
clopidogrel el metabolito de este era menos activo, por lo que habia
mayor reactividad plaquetaria. Esto no ocurria en los pacientes que
tomaban prasugrel, ya que, independientemente de que fumasen o
no, su reactividad plaquetaria era mas baja. Tras la publicacién de
ese estudio, se han analizado otras cohortes, como la del estudio
CAPRIE'®, en la que se ha visto el mismo efecto diferencial del
clopidogrel en funcion de la condicion de fumador. A pesar de que
los fumadores tienen un riesgo de eventos mayor que quienes
nunca han fumado o los ex fumadores, el tratamiento con
clopidogrel se asoci6 con una reduccion de los eventos isquémicos
en los fumadores, pero no se observo este beneficio frente al acido
acetilsalicilico (AAS) en los pacientes no fumadores o ex
fumadores. Estos hallazgos indican que clopidogrel puede ofrecer
mayor proteccién contra eventos isquémicos y es superior al AAS
en pacientes fumadores con enfermedad cardiovascular en
tratamiento antiagregante en monoterapia y, dado que pese a
los consejos no todos los pacientes consiguen dejar de fumar, con
base en estos resultados se podria definir una prevencién
secundaria mas eficaz para los pacientes que contintian fumando
y elegir como monoterapia el AAS para los pacientes no fumadores
y el clopidogrel para los fumadores, una vez completado el periodo
de doble antiagregacion.

Hipertension arterial

Las principales novedades en el manejo de la hipertension
arterial quedan reflejadas en las actualizaciones de las guias
europeas, publicadas en 2013'°, y estadounidenses (Eighth Joint
National Committee)'”. En ambas guias se simplifican los objetivos
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del tratamiento, y los objetivos de presion arterial quedan en
< 140/90 mmHg para casi todas las situaciones, con algunas
excepciones como la diabetes mellitus y la edad avanzada. Los
principales cinco grupos farmacolégicos (diuréticos, bloqueadores
beta, antagonistas del calcio, IECA o antagonistas del receptor de la
angiotensina II) pueden utilizarse para inicio o mantenimiento del
tratamiento, en monoterapia o en combinacion. Estas recomenda-
ciones también se aplican a los pacientes hipertensos que han
presentado un SCA, con la salvedad de que los bloqueadores beta se
deben utilizar en este contexto. La reciente guia de hipertensiéon'’
estadounidense va todavia mas alla y recomienda como objetivo de
control de la presion arterial cifras < 150/90 mmHg para la poblacion
general > 60 afios, manteniendo el objetivo de 140/90 mmHg
Gnicamente para pacientes menores < 60 afos.

Hipercolesterolemia

Con la aparicibn de la nueva guia estadounidense de
hipercolesterolemia’ y, mas recientemente, la nueva guia de
prevencién cardiovascular de las jJoint British Societies®, se han
cambiado los objetivos de tratamiento. La guia americana ha
eliminado los valores objetivo del tratamiento. Dicha recomenda-
cion se basa en que no hay evidencia que respalde el aumento
progresivo de dosis de estatinas para alcanzar un objetivo
determinado de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) o de colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad
(no-cHDL) (obtenido al restar el cHDL del colesterol total), ya que
los estudios clinicos en los que se basa la evidencia estan disefiados
con dosis fijas de estatina, de potencia moderada y alta. En la guia
britanica, se recomienda igualmente iniciar el tratamiento en
prevencién secundaria con las dosis intensivas de estatinas para
todos los pacientes, en ausencia de contraindicaciones e indepen-
dientemente de los valores de colesterol basales. Sin embargo, en
dicha guia se mantienen unas cifras ideales de cLDL y no-cHDL que
se debe alcanzar con el tratamiento, y se utiliza preferentemente
como objetivo del tratamiento el no-cHDL, ya que la evidencia
demuestra que dicho parametro tiene una mayor asociacion con el
riesgo y la respuesta al tratamiento que el cLDL, especialmente en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los que el incremento de
particulas aterogénicas no se refleja en la concentracion de cLDL.
Como conclusion, todos los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular establecida deberian tratarse durante el ingreso hospitalario
con dosis altas de estatinas independientemente de los valores de
no-cHDL. La estatina de eleccion es la atorvastatina de 80 mg y los
objetivos son no-cHDL < 100 mg/dl o cLDL < 70 mg/dl.

En el tratamiento de la hipercolesterolemia, actualmente se esta
abriendo un campo nuevo con la aparicion de una nueva clase de
farmaco que reduce significativamente la concentracion de
colesterol. Se trata de anticuerpos monoclonales dirigidos contra
la proproteina convertasa subtilisina-kexina tipo 9, una proteasa
que se une al receptor hepatico de las LDL Yy facilita su degradacion;
de esta forma, se inhibe su accién y los receptores hepaticos de LDL
permanecen, lo que mejora su captaciéon y su eliminacion. Las
ventajas que aporta son varias: en su accion no conlleva sintesis de
colesterol, por lo que no se producen los efectos secundarios
hepaticos y musculares de las estatinas, y se administra cada
2-4 semanas por via subcutanea. Actualmente, se han iniciado
ensayos clinicos con tres moléculas: evolocumab (Amgen)'s,
alirocumab (Regeneron Pharmaceuticals) y bococizumab (Pfizer).
Recientemente se han comunicado los resultados de tres estudios
clinicos con evolocumab, con resultados muy favorables. En el
Estudio DESCARTES!® sobre pacientes recientemente diagnostica-
dos de hipercolesterolemia, se compar6 evolocumab 420 mg cada
4 semanas frente a placebo (afladido al tratamiento de base con
estatinas). El tratamiento con evolocumab redujo significativa-
mente el colesterol (desde el 49% de los tratados con dosis altas de

estatina y el 62% de los pacientes con dosis bajas). Otros dos
estudios con esta molécula sobre pacientes con hiperlipemia mixta
(estudio LAPLACE-2 [LDL-C Assessment with PCSK9 Monoclonal
Antibody Inhibition Combined with Statin ThErapy-2]) y con
intolerancia a estatinas (GAUSS-2)?° consiguieron reducciones
similares. En el segundo, sobre intolerantes a estatinas, ezetimiba
consiguié una reducciéon en torno a un 37-39%, mientras que
evolocumab alcanz6 reducciones de LDL entre el 55 y el 56%.
Aunque estos resultados son prometedores, habra que esperar
hasta la finalizacion del estudio FOURIER (Further Cardiovascular
Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) en el que se estd probando evolocumab frente a placebo
afiadido al tratamiento con estatinas en 22.500 pacientes con el
objetivo de reducir el objetivo primario combinado de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, hospitalizacién por angina
inestable, accidente cerebrovascular o revascularizacién coronaria.
Se espera sus resultados para 2018.

Novedades en el tratamiento antiagregante tras el sindrome
coronario agudo

Tras un SCA, el tratamiento antiplaquetario con AAS a dosis
bajas (75-100 mg) es el farmaco de eleccion y se recomienda por
tiempo indefinido; el clopidogrel (75 mg) es la alternativa para los
pacientes con intolerancia real al AAS. Como tratamiento dual
junto con el AAS, las Gltimas guias europeas y americanas hacen
una clara apuesta por los nuevos inhibidores del receptor P2Y1,, y
el clopidogrel queda relegado a los pacientes que no puedan tomar
ticagrelor o prasugrel (recomendacion IA). Esta recomendacion se
justifica con la exposicion detallada de los resultados del TRITON
TIMI-38%! y el PLATO??, estudios que muestran la superioridad de
prasugrel y ticagrelor, respectivamente, frente al clopidogrel.

Diversos estudios han analizado la duracion éptima de la doble
terapia antiagregante. En un metanalisis de cuatro ensayos clinicos
que incluy6 a 8.231 pacientes sometidos a angioplastia con stent
farmacoactivo (el 61% tras un SCA), la extension de la doble terapia
antiagregante mas alla de los 12 meses incrementd significativa-
mente el riesgo de hemorragia grave sin conseguir reducciéon de
mortalidad, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular,
comparado con el control (3 a 12 meses de doble antiagregacion)?>.
Habra datos mas definitivos acerca de la duracion 6ptima de la doble
antiagregacion tras un SCA con el estudio DAPT (Dual Antiplatelet
Therapy)**, en el que se ha incluido a 26.000 pacientes tratados con
stents metalicos o farmacoactivos y con doble terapia antiagregante.
Alos 12 meses, se aleatorizo a los pacientes sin eventos a placebo o
continuaron con tienopiridina durante 18 meses adicionales. Se
estima que el estudio se cerrara en mayo de 2014.

Las guias europeas de SCA®>>?°"27 siguen recomendando la
doble terapia antiagregante durante 12 meses para el SCA cony sin
elevacion del segmento ST e independientemente de que se hayan
implantado stents coronarios. Sin embargo, la reciente guia de las
Joint British Societies®, aunque también recomienda 12 meses de
tratamiento tras un SCA, establece una duraciéon minima de 1 mes
para los pacientes tratados con stent metalico convencional y
6 meses para los tratados con stent farmacoactivo.

Como novedad, se han probado estrategias de antiagregacion
plaquetaria mediante farmacos que inhiben el receptor de
trombina de la plaqueta, como vorapaxar, del que sin embargo
no se ha demostrado beneficio claro, pues no reduce los eventos
isquémicos y aumenta las tasas de hemorragia®®2°.

Tratamiento con anticoagulantes

En el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51°, se analiz el tratamiento
con dosis bajas de rivaroxaban afiadidas a la doble antiagregacion
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Tabla
Resumen de los principales farmacos en prevencion secundaria

Tratamiento Recomendacioén

AAS Duraci6n indefinida, a dosis bajas (75-100 mg/dia).
En caso de alergia real a AAS, se debe utilizar
clopidogrel (75 mg/dia)

Tienopiridinas Se recomienda doble antiagregacion con AAS y
tienopiridina durante 1 afio, preferiblemente
prasugrel o ticagrelor antes que clopidogrel.
La minima duracién recomendada es 1 mes
para pacientes con stent metalico y 6 meses

para stents farmacoactivos

Estatinas Tratamiento precoz con dosis altas de estatina
(atorvastatina, 80 mg o rosuvastatina, 20 mg),
independientemente de las cifras de cLDL

(o no-cHDL)

Bloqueadores beta Beneficio claro demostrado en el primer afio tras
un infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST. Indicacion de clase I para pacientes

con insuficiencia cardiaca

IECA/ARA-II Efecto pequefio, pero con beneficio demostrado
en prevencion secundaria. Indicacion de clase |

para pacientes con insuficiencia cardiaca

Antialdoster6nicos Beneficio demostrado en pacientes con insuficiencia

cardiaca tras un infarto de miocardio

Rivaroxaban A dosis bajas (2,5 mg/12 h) reduce el riesgo de
eventos, aunque incrementa el riesgo de
hemorragia grave

Colchicina Posible valor en prevencién secundaria a dosis de

0,5 mg/dia, con evidencias en la reduccién de
eventos coronarios

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II;
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

(predominantemente, AAS con clopidogrel) de pacientes que
habian tenido un infarto de miocardio con elevacién del segmento
ST. La dosis de rivaroxaban que optimizaba el beneficio frente al
riesgo fue la de 2,5mg/12 h, con reducciéon de la mortalidad
cardiovascular frente al placebo (el 2,5 frente al 4,2%), aunque con
un incremento en las tasas de hemorragia grave, incluida la
hemorragia intracraneal (el 0,6 frente al 0,1%).

Otros farmacos en prevencion secundaria

e Bloqueadores beta. La evidencia respalda el tratamiento con
bloqueadores beta como prevencion secundaria tras un infarto
de miocardio con elevacion del segmento ST de hasta 1 afio de
duracion, pero no hay evidencia disponible para una duraciéon
mayor o para otros grupos de pacientes. Para los pacientes con
disfuncion ventricular o insuficiencia cardiaca, estarian indica-
dos junto con IECA/antagonistas del receptor de la angiotensina Il
y antialdosterénicos.

IECA/antagonistas del receptor de la angiotensina II. El valor de
estos farmacos para los pacientes sin insuficiencia cardiaca como
medida de prevencion secundaria para reducir los eventos
cardiovasculares es controvertido. Un reciente metanalisis®' que
analiza 26 estudios aleatorizados sobre un total de 108.212
pacientes sin insuficiencia cardiaca encuentra que el tratamiento
con IECA o antagonistas del receptor de la angiotensina Il reduce
el riesgo combinado de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular, pero los IECA son los
agentes de eleccion.

Colchicina. Se ha demostrado la utilidad de este farmaco en
pacientes con enfermedad coronaria estable para la prevencion
de eventos cardiovasculares®?. El tratamiento con colchicina

0,5 mg/dia junto con antiagregacion, estatinas y demas medidas
de prevencién secundaria consiguié una reduccion del evento
combinado de SCA, parada cardiaca extrahospitalaria o ictus
isquémico (el 5,3 frente al 16%).

Programas de rehabilitacion cardiaca

Enla guia se recomiendan programas de rehabilitacion/prevencion
para pacientes de riesgo moderado-alto o con miltiples factores
de riesgo. El valor de estos programas esta suficientemente
demostrado, pero la disponibilidad de unidades de rehabilitacion
cardiovascular es, en general, escasa en Espafia®>. De todas las
recomendaciones de prevenciéon secundaria tras un SCA, la
rehabilitacion cardiaca es la que muestra menos adherencia, pese
a haberse demostrado reducciones del 41% en la mortalidad y un
32% en las rehospitalizaciones®*. Por otra parte, el beneficio
también es econémico, ya que con la rehabilitacion se ahorran
30.500 euros por paciente en el primer afio (sobre todo por
reincorporacion laboral) y hasta 14.500 euros por afio y paciente
en los afios siguientes.

CONCLUSIONES

Actualmente hay disponibles eficaces tratamientos para los
pacientes que presentan SCA, pues han conseguido disminuir
drasticamente la mortalidad en fase aguda; sin embargo,
frecuentemente se olvida optimizar los tratamientos de preven-
cion secundaria de los que se ha demostrado reduccion del riesgo
(tabla). Si se quiere conseguir una mayor reducciéon del riesgo,
habra que insistir en las medidas de prevencion y especialmente en
el desarrollo de programas de rehabilitacion cardiaca, que
actualmente son las medidas menos utilizadas pese a haberse
demostrado sus importantes beneficios.
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