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1. PREAMBULO

Las Guias de Practica Clinica (GPC) tienen como objetivo reunir y
evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso de
elaboracién sobre un tema particular para ayudar a los médicos a
seleccionar la mejor estrategia posible para tratar a un paciente en
particular que sufre determinada enfermedad, teniendo en cuenta no
solo el resultado final, sino también sopesando los riesgos y los bene-
ficios de un procedimiento diagndstico o terapéutico concreto. Las
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GPC no son un complemento de estos y cubren los temas curriculares
de la ESC. Las GPC y las recomendaciones deben asistir a los profesio-
nales de la salud en la toma de decisiones clinicas en su ejercicio dia-
rio. No obstante, el juicio Gltimo sobre el cuidado de un paciente
concreto lo debe tomar el médico responsable de su cuidado.

En los Gltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y
otras sociedades y organizaciones han publicado gran ntimero de GPC.
Debido al impacto de las GPC, se han establecido criterios de calidad
para su elaboracién de forma que todas las decisiones se presenten de
manera clara y transparente al usuario. Se puede encontrar las reco-
mendaciones de la ESC para la elaboracién y publicacién de GPC en la
seccion de guias de la pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/
guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/ ruleswriting.aspx). Las
GPC de la ESC representan la postura oficial de la ESC sobre un tema
particular y se actualizan con regularidad.

Los miembros de este Grupo de Trabajo fueron seleccionados por
la ESC en representacion de los profesionales de la salud dedicados a
los cuidados médicos de la patologia tratada en el presente docu-
mento. Los expertos seleccionados por la ESC realizaron una revisién
exhaustiva de la evidencia publicada sobre diagndstico, manejo y pre-
vencién de una entidad concreta segiin las normas establecidas por el
comité de la ESC para la elaboracién de GPC. Ademaés, llevaron a cabo
la evaluacioén critica de los procedimientos diagnésticos y terapéuti-
cos, incluida la valoracién de la razén riesgo/beneficio. Cuando se dis-
pone de datos, se incluye también una estimacién de los resultados
sanitarios para grandes grupos de poblacién. Se valoraron el nivel de
evidencia y la fuerza de la recomendacion de una opcién terapéutica
particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica en
las tablas 1y 2.

Los miembros del Grupo de Trabajo han declarado por escrito
cualquier relacién que se pueda considerar conflicto de intereses real
o potencial. Estas declaraciones escritas estan archivadas y se pueden
encontrar en la pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/guide-
lines). Durante el periodo de redaccién, las modificaciones en las rela-
ciones que se pudiera considerar conflicto de intereses se notificaron
ala ESCy se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue finan-
ciado en su totalidad por la ESCy se desarroll6 sin ninguna participa-
cién de la industria.

El Comité para la elaboracién de GPC de la ESC supervisa y coor-
dina la preparacién de nuevas GPC elaboradas por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacién de las GPC. El Comité
y expertos externos revisan exhaustivamente el documento, tras lo
cual es aprobado por todos los miembros del Grupo de Trabajo. Por
tltimo, el documento final es aprobado por el Comité para su publica-
cién en European Heart Journal.

La tarea de elaborar GPC incluye no solo la integracién de la inves-
tigacion mds reciente, sino también la creaciéon de herramientas edu-
cativas y programas de implementacién de las recomendaciones. Para
su implementacién, se desarrollan ediciones de bolsillo, resimenes
en diapositivas, folletos y versiones electrénicas para aplicaciones
digitales (smartphones, etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo
tanto, en caso de necesidad, debe consultarse la versién completa que

Tabla 1
Clases de recomendacion

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un Gnico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C Consenso de opinién de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

se encuentra disponible gratuitamente en la pagina web de la ESC. Se
recomienda a las sociedades nacionales que forman parte de la ESC
suscribir, traducir e implementar las GPC de la ESC. Los programas de
implementacién son necesarios porque se ha demostrado que los
resultados clinicos se ven favorablemente influidos por la aplicacion
de las recomendaciones clinicas.

Asimismo es necesario realizar encuestas y registros para verificar
si la practica clinica en la vida real se corresponde con las recomenda-
ciones de las guias y de esta forma se completa el ciclo entre la inves-
tigacion clinica, la elaboracién de las guias y su implementacién en la
practica clinica.

Las GPC deben asistir a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones clinicas en su ejercicio diario; no obstante, el juicio Gltimo
sobre el cuidado de un paciente concreto, en consulta con dicho
paciente y, si fuera necesario, con su representante legal, debe
tomarlo el médico responsable de su cuidado. Ademas, es responsabi-
lidad del profesional de la salud comprobar la normativa aplicable a
farmacos y dispositivos médicos antes de prescribirlos.

2. INTRODUCCION

Estas guias de practica clinica deben emplearse en pacientes con
cardiopatia isquémica (CI) estable (CIE), conocida o sospechada. Esta
enfermedad engloba varios grupos de pacientes: a) pacientes con
angina pectoris estable u otros sintomas, como la disnea, que indican
la presencia de CI; b) pacientes con sintomas previos y diagnéstico
de CI obstructiva o no obstructiva que estan asintomaticos por el
tratamiento y requieren un seguimiento periédico; c) pacientes que
refieren sintomas por primera vez y se cree que podrian deberse a
un estado estable y crénico de la enfermedad (p. ej., al hacer la his-
toria médica se descubre que los sintomas han estado presentes
durante varios meses). Por lo tanto, la Cl estable define las diferentes
fases de evolucién de la CI, excluyendo las situaciones en las que la
trombosis coronaria domina la presentacién clinica (sindromes
coronarios agudos [SCA]).

No obstante, los pacientes que tienen una primera manifestacién o
manifestaciones recurrentes de angina pero se pueden clasificar
como pacientes con SCA de bajo riesgo segn las guias actuales de la
ESC (ausencia de dolor toracico recurrente o signos de IC, sin altera-
ciones en el ECG en reposo, sin elevacién de los marcadores de necro-
sis miocardica, preferiblemente troponina, y no son candidatos a una
intervencién urgente)! deben ser tratados segtin los algoritmos que se

Clases de recomendacién Definicién

Denominacién propuesta

Clase I Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagnéstico/tratamiento Se recomienda/estd indicado
es beneficioso, ttil y efectivo
Clase I Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opinién esté a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opini6n Se puede recomendar
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presentan en esta guia. Sin bien no se recomienda, en términos gene-
rales, el cribado sistematico de los pacientes asintomaticos?, esta guia
se puede aplicar a pacientes asintomaticos que vienen a consulta por
tener resultados anormales en alguna prueba. Por ello, el alcance de
esta guia abarca desde sujetos asintomaticos a pacientes con un SCA
estabilizado.

Tradicionalmente se consideraba la CI estable como una enferme-
dad que causa sintomas de angina relacionados con el estrés o el ejer-
cicio debido a estrechamientos > 50% en el tronco comin izquierdo o
> 70% en una o varias de las arterias coronarias importantes. Compa-
rada con la edicién anterior?, la presente guia considera no solamente
ese tipo de estenosis ateroscleréticas, sino también la disfuncién
microvascular y el vasospasmo coronario en los algoritmos diagnésti-
cos y prondsticos; la presente edicién diferencia también las pruebas
diagnésticas de la evaluacién pronéstica; concede mayor importancia
a la probabilidad pretest (PPT) de la enfermedad que tiene mayor
influencia en los algoritmos diagndsticos, y tiene en consideracién los
avances tecnoldgicos recientes, la importancia de la evaluacion fisio-
l6gica de la Cl en el laboratorio de cateterismos y la creciente eviden-
cia de que el beneficio pronéstico de la revascularizacién podria ser
menor que el que se esperaba tradicionalmente.

Al objeto de limitar la extensién del texto, el anexo incluye infor-
macion, tablas, figuras y referencias adicionales.

3. DEFINICIONES Y FISIOPATOLOGIA (véase el anexo)

La CIE se caracteriza generalmente por episodios de desajuste
reversible de demanda/aporte miocardico, relacionados con isquemia
o hipoxia, que normalmente son inducidos por el ejercicio, el estado
emocional o el estrés y son reproducibles, aunque también pueden
ocurrir espontaneamente. Estos episodios de isquemia/hipoxia se
asocian frecuentemente con dolor toracico transitorio (angina de
pecho). La CI estable también incluye la fase estable, y frecuente-
mente asintomatica, que sigue a un SCA.

Debido a que la transicién de sindrome inestable a sindrome esta-
ble es un proceso continuo que no tiene limites claros, la angina en
reposo causada por vasospasmo coronario puede incluirse en la cate-
goria de CI estable®* como se hace en esta guia o, por el contrario, en
la categoria de SCA, apoyada en algunas guias sobre SCA® pero no en
otras'. El reciente uso de pruebas ultrasensibles de troponina cardiaca
muestra que los episodios minimos de liberacién de troponina (infe-
rior al umbral establecido para el infarto agudo de miocardio) ocurren
frecuentemente en pacientes con CI estable, y esto tiene implicacio-
nes prondsticas’?, lo que demuestra, por lo tanto, que se produce un
proceso continuo en los subgrupos de pacientes con CI.

Las distintas presentaciones clinicas de la CIE (véase también el
epigrafe 6.1) se asocian a distintos mecanismos subyacentes, entre
ellos: a) obstruccion de arterias epicardicas relacionada con la placa;
b) espasmo focal o difuso de arterias normales o con enfermedad ate-
rosclerética; c) disfuncién microvascular y d) disfuncién ventricular
izquierda causada por necrosis miocardica aguda previa o hiberna-
cién (miocardiopatia isquémica) (tabla 3). Estos mecanismos pueden
actuar individualmente o en combinacidn. Sin embargo, las placas
coronarias estables, con o sin revascularizaciéon previa, pueden cursar
completamente silentes. En los epigrafes 3.1-3.5 del anexo se encuen-
tra informacién adicional sobre la relacién entre los sintomas y los
mecanismos subyacentes de la enfermedad, la histologia de la esteno-
sis epicardica, las definiciones y la patogenia del vasospasmo y las
definiciones de disfuncién microvascular y miocardiopatia isquémica.

La isquemia miocardica y la hipoxia en la CIE estan causadas por
un transitorio desequilibrio entre el aporte sanguineo y la demanda
metabdlica. Las consecuencias de la isquemia ocurren en una secuen-
cia temporal previsible que incluye:

1. Aumento de las concentraciones de H* y K* en la sangre venosa
que drena el territorio isquémico.

Tabla 3
Caracteristicas principales de la cardiopatia isquémica estable

Patogenia

Alteraciones anatémicas aterosclerdticas estables y funcionales de las arterias
epicardicas o de la microcirculacién

Historia natural

Fases estables, sintomdticas o asintomdticas, que pueden interrumpirse por un
SCA

Mecanismos de la isquemia miocdrdica

Estenosis fijas o dinimicas de las arterias coronarias epicardicas

Disfuncién microvascular

Espasmo coronario epicardico focal o difuso

Estos mecanismos pueden superponerse en el mismo paciente y cambiar con el
paso del tiempo

Presentaciones clinicas

Angina inducible de esfuerzo causada por:
» Estenosis epicardica
» Disfuncién microvascular
» Vasoconstriccién en la zona de la estenosis
* Una combinacién de los anteriores

Angina en reposo causada por:
* Vasospasmo (focal o difuso)
« Epicardico focal
« Epicardico difuso
* Microvascular
« Una combinacién de los anteriores

Asintomatica:
* Debido a la ausencia de isquemia o disfunci6n del VI
* A pesar de la isquemia y la disfuncién del VI

Miocardiopatia isquémica

SCA: sindrome coronario agudo; VI: ventriculo izquierdo.

2. Signos de disfuncién ventricular diastélica, y después sistolica,
con alteracién de la motilidad regional de la pared vascular.

3. Aparicién de cambios en el segmento ST-T.

4. Dolor cardiaco de origen isquémico (angina)'.

Esta secuencia explica por qué las técnicas de imagen basadas en
la perfusién, el metabolismo o la motilidad parietal son mas sensibles
que el ECG o los sintomas para la deteccién de la isquemia. La angina
estd causada, en Gltima instancia, por la liberacién de metabolitos
isquémicos —como la adenosina— que estimulan terminaciones ner-
viosas sensibles, aunque la angina puede estar ausente incluso en la
isquemia grave debido, por ejemplo, a una alteracién en la transmi-
sién de los estimulos dolorosos al cértex u otros mecanismos poten-
ciales atin sin definir™.

La gravedad funcional de las estenosis coronarias puede evaluarse
determinando la reserva de flujo coronario (RFC) y las presiones
intracoronarias (reserva fraccional de flujo [RFF]). En el anexo de la
pagina web se puede encontrar informacién adicional.

4. EPIDEMIOLOGIA

Debido a que la CI estable es tan multifacética, su prevalencia y su
incidencia son dificiles de determinar y los datos varian entre distin-
tos estudios, dependiendo de la definicion que se haya utilizado. En
términos epidemioldgicos, la angina estable es fundamentalmente un
diagnéstico basado en la historia y, por lo tanto, depende del juicio
clinico. El cuestionario de Rose para la angina tiene una especificidad
del ~80-95%", pero su sensibilidad varia sustancialmente del 20 al
80%, si se compara con el diagnéstico clinico, los hallazgos del ECG y
la coronariografia.
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La prevalencia de la angina en estudios poblacionales aumenta
con la edad en ambos sexos, de un 5-7% en mujeres de 45-64 afios
de edad a un 10-12% en mujeres de 65-84 afios, y de un 4-7% en
varones de 45-64 afios a un 12-14% en los de 65-84 afios®. Curiosa-
mente, la angina tiene una prevalencia mas elevada entre la mujeres
de mediana edad que en los varones, probablemente debido a la
mayor prevalencia de la CI funcional —como la angina microvascu-
lar— en las mujeres'#'>, mientras que ocurre lo contrario en los
pacientes ancianos.

Los datos disponibles indican una incidencia anual del 1,0% de la
angina pectoris sin complicaciones en varones occidentales de
45-65 afios, y una incidencia ligeramente mas elevada en mujeres de
menos de 65 aflos'7¢. Se observa un marcado incremento con la edad,
llegando a una incidencia de casi el 4% en mujeres y varones de
75-84 afos'S. La incidencia de la angina varia en paralelo a las diferen-
cias internacionales de la mortalidad por CI'6", Las tendencias tempo-
rales indican una disminucién de la tasa anual de muertes por CI'8, Sin
embargo, no parece que haya disminuido la prevalencia de las histo-
rias de CI diagnosticada, lo cual indica que el prondstico de los pacien-
tes con CI establecida ha mejorado. Actualmente, la mayor
sensibilidad de las pruebas diagnésticas podria contribuir a la alta
prevalencia actual de la CI diagnosticada.

No se dispone de datos epidemiol6gicos sobre la angina microvas-
cular y la angina vasospastica. No obstante, datos clinicos recientes
sefialan que las alteraciones de la vasomocién coronaria estan presen-
tes en dos tercios de los pacientes que sufren angina estable en los
que no se observan estenosis coronarias en la angiografia®.

5. HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO

En un gran niimero de pacientes la disfuncién endotelial y la
enfermedad microvascular son las primeras manifestaciones de
la CI, y ambas se asocian a un aumento del riesgo de complicaciones
por CI20-22,

Los datos actuales sobre el pronéstico de esta enfermedad pueden
derivarse de ensayos clinicos sobre prevencién y tratamiento de
la angina y revascularizacién, aunque podrian estar sesgados por la
naturaleza de los pacientes seleccionados para estos estudios. A partir
de estos datos, la estimacion de las tasas de mortalidad varia del 1,2 al
2,4% por afio?*-%, con incidencias anuales de mortalidad cardiaca de
un 0,6-1,4% y de infarto de miocardio (IM) no mortal del 0,6% en el
estudio RITA-2 y del 2,7% en el estudio COURAGE?. Estas estimacio-
nes concuerdan con los datos recabados en registros'>2°,

Cabe destacar que entre la poblacién con CIE el pronéstico indivi-
dual puede variar considerablemente dependiendo de las caracteris-
ticas clinicas, funcionales y anatémicas que se observen en la
evaluacion inicial. Esto ha quedado de manifiesto en el registro
REACH?°, que incluy6 a pacientes de riesgo muy alto, muchos con
enfermedad arterial periférica o IM previo y casi un 50% de diabéticos.
En esta poblacion la tasa de mortalidad anual fue del 3,8%%, mientras
que los pacientes con placas coronarias no obstructivas tuvieron una
tasa anual del mortalidad de solo el 0,63%.

La valoracién pronéstica es una parte importante del manejo de
los pacientes con CI estable. Por un lado, es importante identificar
de manera fiable a los pacientes con las formas mas graves de la
enfermedad, que podrian mejorar su pronéstico con un diagndéstico
mas exhaustivo e intervenciones mas agresivas, incluida la revascula-
rizacién; por otro, identificar también a los pacientes con una forma
mas leve de la enfermedad y buen prondstico para no someterlos a
pruebas diagnésticas invasivas o no invasivas y procedimientos de
revascularizacién.

Los factores de riesgo de CI convencionales®-* (hipertensién®,
hipercolesterolemia®®, diabetes mellitus [DM]?¢, vida sedentaria®,
obesidad?’, tabaquismo?3*?¢ e historia familiar3®) influyen negativa-
mente en el prondstico de los pacientes con enfermedad establecida,
posiblemente por su efecto en la progresién de los procesos ateroscle-

réticos; sin embargo, estos riesgos pueden reducirse con un trata-
miento adecuado**#, La frecuencia cardiaca alta en reposo es también
un indicador de mal pronéstico en las personas con CI sospechada o
confirmada®. En términos generales, los resultados son peores para
los pacientes con la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) reducida e insuficiencia cardiaca, mayor nimero de arterias
enfermas, una posicién mas proximal de las estenosis coronarias,
mayor gravedad de las estenosis, isquemia mas extensa, capacidad
funcional mas afectada, mayor edad, depresion importante y angina
mas grave*+¥,

6. DIAGNOSTICO Y EVALUACION (véase el anexo)

El diagnéstico y la evaluacién de la CI estable incluye el examen
médico para identificar, entre otros, la presencia de dislipemia, hiper-
glucemia u otros factores bioquimicos de riesgo, y pruebas cardiacas
especificas como las pruebas de estrés o la imagen coronaria. Estas
pruebas pueden utilizarse para confirmar el diagnéstico de isquemia
en pacientes con sospecha de CIE, identificar o descartar otras entida-
des asociadas o factores precipitantes, estratificar el riesgo asociado a
la enfermedad y evaluar la eficacia del tratamiento. En la practica, la
evaluacién diagndstica y la valoracion prondstica se realizan simulta-
neamente, mas que por separado, y muchas de las pruebas que se uti-
lizan para el diagnéstico también aportan informacién pronéstica. En
esta guia, sin embargo, los procesos de obtencién de informacién
diagndstica y prondstica se tratan por separado para mayor claridad.

6.1. Sintomas y signos (véase el anexo)

La historia médica exhaustiva sigue siendo la piedra angular del
diagnéstico del dolor toracico. En la mayoria de los casos es posible
hacer un diagnéstico fiable basado Gnicamente en la historia del
paciente, si bien normalmente se necesita el examen fisico y las prue-
bas objetivas para confirmar el diagnéstico, descartar otros diagnésti-
cos posibles* y evaluar la gravedad de la enfermedad subyacente.

Las caracteristicas del malestar relacionado con la isquemia mio-
cardica (angina pectoris) pueden dividirse en cuatro categorias: locali-
zacién, caracter, duracién y relaciéon con el esfuerzo u otros factores
de exacerbacién o de alivio. El malestar causado por la isquemia mio-
cardica se suele localizar en el pecho, cerca del esternén, pero tam-
bién puede sentirse en otras partes del cuerpo, como la zona
epigastrica hasta la mandibula inferior o la dentadura, entre los omé-
platos o en uno de los brazos hasta la mufieca y los dedos.

El malestar se describe frecuentemente como una opresion,
angustia o pesadez en el pecho, y en otras ocasiones como una sensa-
cion de ahogo, de dolor punzante o quemazoén. Puede ser til pregun-
tar al paciente directamente si siente algtin «malestar», ya que muchos
no sienten «dolor» ni «opresién» en el pecho. La angina puede ir acom-
pafiada de una sensacién de falta de aire y el malestar de pecho puede
acompafiarse de otros sintomas menos especificos, como fatiga o
debilidad, nadusea, quemazoén, desasosiego o una sensacion de fatali-
dad inminente. La falta de aire puede ser el Ginico sintoma de CIE, y en
ocasiones resulta dificil de diferenciarla de la falta de aire producida
por enfermedad broncopulmonar.

La duracion del dolor o malestar suele ser breve (en la mayoria de
los casos, no mas de 10 min o menos), aunque, si dura unos segundos
solamente, es probable que no tenga relacién con la angina. Una
caracteristica importante es su relacion con el ejercicio, actividades
especificas o el estrés emocional. Tipicamente los sintomas aparecen
o se intensifican con el aumento del ejercicio (al subir una cuesta,
caminar contra el viento o a bajas temperaturas) y desaparecen rapi-
damente después de unos minutos cuando cesan estos factores de-
sencadenantes. La exacerbacién de los sintomas después de una
comida copiosa o al levantarse por la mafiana es tipica de la angina.
La angina puede disminuir al continuar el ejercicio (walk-through
angina) o al realizar un segundo esfuerzo (angina «de calenta-
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Tabla 4
Clasificacién clinica tradicional del dolor toracico

Dolor anginoso tipico (definitivo) Cumple las tres caracteristicas

Tabla 5
Clasificacién de la gravedad de la angina segtin la Canadian Cardiovascular Society
(CCS)

siguientes: Clasel La actividad fisica habitual, como caminar y subir escaleras, no
» Malestar toracico retroesternal produce angina. Aparece angina con ejercicio extenuante, rapido o
de naturaleza y duracién tipicas prolongado durante el trabajo o el ocio
: :r?(\)/gicoar?;; por el esfuerzo o el estrés Clase Il Ligera limitacion de la actividad habitual. Aparece angina al caminar
- . o subir escaleras rdpidamente, caminar o subir escaleras después de
* Se alivia en unos minutos con reposo - Pl . . .
o nitratos las comidas, con frio, YIGHtOP estrés emocional o solo a primera hora
de la mafiana; al caminar mds de dos manzanas® en terreno llano o
Dolor anginoso atipico (probable) Cumple dos de las caracteristicas subir mas de un piso de escaleras a paso normal y en condiciones
anteriores normales
Dolor no anginoso Cumple una o ninguna (ausencia) de las Clase IIl Marcada limitacién de la actividad fisica habitual. Aparece la angina
caracteristicas anteriores al caminar una o dos manzanas? en terreno llano o subir un piso de
escaleras en condiciones y paso normales
Clase IV Incapacidad para desarrollar cualquier actividad fisica sin angina. E1

miento»)*, Los nitratos por via bucal o sublingual alivian rapidamente
la angina. El umbral de la angina y, por lo tanto, de los sintomas puede
variar considerablemente de un dia a otro e incluso durante el mismo
dia.

Las definiciones de angina tipica y atipica se han publicado previa-
mente y se resumen en la tabla 4°°, La angina atipica consiste frecuen-
temente en dolor toracico que se asemeja a la angina tipica en cuanto
a su localizacién y su caracter, que responde a nitratos pero no tiene
factores precipitantes. Normalmente, el dolor aparece en reposo con
baja intensidad, aumenta la intensidad lentamente, permanece al
maximo de intensidad hasta 15 min y desaparece lentamente. Esta
descripcién caracteristica debe alertar al médico de un probable
vasospasmo coronario®, Otra presentacion atipica es el dolor de loca-
lizacién y caracteristicas anginosas, que se desencadena con el
esfuerzo pero aparece algtin tiempo después de este y responde mal a
los nitratos. Esta presentacion se observa frecuentemente en pacien-
tes con angina microvascular®.

El dolor de origen no cardiaco carece de las caracteristicas tipicas
descritas antes, puede afectar a una pequefia parte del hemitérax
derecho o izquierdo y dura varias horas o incluso dias. Normalmente
no responde a la nitroglicerina (aunque puede responder en caso de
espasmo esofdgico) y puede provocarse por la palpacién. En estos
casos se debe explorar otras causas no cardiacas del dolor*.

La clasificacion de la Canadian Cardiovascular Society (CCS) permite
clasificar en distintos grados la angina estable>? y cuantificar el
umbral en que aparecen los sintomas en relacion con actividades fisi-
cas (tabla 5). Hay que recordar, no obstante, que este sistema de gra-
dacion reconoce explicitamente que el dolor en reposo puede ocurrir
en todos los grados como una manifestacién de vasospasmo asociado
y superimpuesto®. También es importante recordar que la clase de
angina apunta la limitacién maxima y que el paciente puede sentirse
mejor algunos dias.

El dolor toracico es un sintoma muy comdn en la consulta de
medicina general. La aplicacién de una regla validada de prediccion
que contiene cinco determinantes (se asigna 1 punto por cada uno de
los siguientes determinantes: relacién edad/sexo [varones, > 55 afios;
mujeres, > 65 afios]; vasculopatia conocida; el paciente refiere dolor
de origen cardiaco; el dolor se acenttia durante el ejercicio y no es
reproducible en la palpacién) permite descartar la presencia de CI con
una especificidad del 81% (< 2 puntos) y una sensibilidad del 87%
(3-5 puntos)*. Esta regla debe usarse teniendo en cuenta otra infor-
macioén clinica, como la presencia de tos o dolor punzante, signos que
hacen menos probable el diagnéstico de CI; mientras que otras carac-
teristicas clinicas, como la irradiacién del dolor al brazo izquierdo, la
insuficiencia cardiaca conocida y la DM, hacen mas probable la pre-
sencia de CI*.

El examen fisico de un paciente con sospecha de angina pectoris es
muy importante, ya que nos permite valorar la presencia de anemia,
hipertension, valvulopatias, miocardiopatia hipertréfica obstructiva o
arritmias. También se recomienda calcular el indice de masa corporal
(IMC) y explorar la presencia de enfermedad vascular no cardiaca, que

sindrome anginoso puede estar presente en reposo

2Equivalente a 100-200 m.

podria ser asintomatica (palpacién de pulsos periféricos y ausculta-
cion carotidea y femoral, ademas de valorar el indice tobillo-brazo
[ITB]), y otros signos de entidades comérbidas como alteraciones del
tiroides, enfermedad renal o DM. También debemos intentar repro-
ducir los sintomas por medio de la palpacién (disminuye la probabili-
dad de CIE, como ya se menciond)*. Sin embargo, no hay signos
especificos de la angina pectoris. Durante o inmediatamente después
de un episodio de isquemia miocardica, se puede detectar un tercer o
cuarto ruido cardiaco y la insuficiencia mitral también puede ser apa-
rente durante la isquemia, aunque estos signos son evasivos y poco
especificos.

6.2. Pruebas cardiacas no invasivas

Si bien hay numerosas pruebas para determinar el diagnéstico de
CIE, solo se logra un uso 6ptimo de los recursos cuando se tiene en
consideracién en primer lugar las probabilidades pretest, que estan
basadas en hallazgos clinicos sencillos. Una vez se ha establecido el
diagnéstico de CIE, las decisiones sobre el manejo del paciente
dependen en gran medida de la gravedad de los sintomas, el riesgo
de eventos cardiacos adversos y las preferencias del paciente. Es el
momento de elegir entre medicacién preventiva acompafiada del
tratamiento farmacoldgico de los sintomas o, ademads, revasculariza-
cién, en cuyo caso habria que decidir de qué tipo. Las decisiones
sobre el manejo del paciente se tratan en secciones aparte. Debido a
que son escasos los estudios aleatorizados en que se evalden los
resultados para las pruebas diagnésticas, la evidencia disponible se
ha clasificado a partir de los resultados de estudios sin distribucién
aleatoria o sus metanalisis.

6.2.1. Pruebas basicas

Antes de considerar la realizacién de pruebas diagnésticas, se debe
valorar el estado de salud, las comorbilidades y la calidad de vida del
paciente. Si esta primera valoracién indica que la revascularizacién es
una opcién poco probable, se reducen las pruebas diagnésticas a un
minimo clinicamente indicado y se instaura un tratamiento farmaco-
l6gico adecuado, que puede incluir firmacos antianginosos incluso
cuando el diagnéstico de CIE no esté totalmente claro.

Las pruebas basicas o de primera linea para pacientes con sos-
pecha de CIE incluyen bioquimica sanguinea estandar (tabla 6),
ECG en reposo (tabla 8), una posible monitorizacién electrocardio-
grafica ambulatoria (cuando el cuadro clinico indique sintomas
que podrian estar asociados a una arritmia paroxistica) (tabla 10),
ecocardiografia en reposo (tabla 9) y, en algunos casos, una radio-
grafia de térax (tabla 11). Estas pruebas pueden realizarse de manera
ambulatoria.
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Tabla 6

Analitica sanguinea para la evaluacién de pacientes con cardiopatia isquémica estable, sospechada o confirmada, y la optimizacién del tratamiento médico

Recomendaciones

Clase? Nivel® Ref*

Si la evaluacién sugiere inestabilidad clinica o SCA, se recomienda repetir la determinacién de troponinas, preferiblemente con pruebas
de alta sensibilidad o ultrasensibles, para descartar la necrosis miocardica asociada al SCA

I - 73,74

Se recomienda hemograma completo, con recuento total de glébulos blancos y hemoglobina en todos los pacientes I B 75
Se recomienda comenzar el cribado de una posible diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con CI estable, sospechada o confirmada, I B 57,58,76
determinando HbA, .y glucosa plasmatica en ayunas; si estas pruebas no son concluyentes, se realizaria una prueba de tolerancia oral

ala glucosa

Se recomienda determinar la creatinina y la funcién renal estimada (aclaramiento de creatinina) en todos los pacientes I B 77
Se recomienda determinar el perfil lipidico en ayunas (incluidas las LDL) en todos los pacientes? I C —

Si estuviera indicado por la sospecha clinica de alteraciones del tiroides, se recomienda evaluar la funcién tiroidea I C —

Se recomienda evaluar la funcién hepdtica transcurrido un corto periodo tras iniciarse el tratamiento con estatinas 1 C —

Se recomienda determinar la creatincinasa en pacientes tratados con estatinas que refieren sintomas que indiquen miopatia I C —

Se debe considerar la determinacién del BNP/NT-proBNP en pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca Ila C -

BNP: péptido natriurético cerebral; CI: cardiopatia isquémica; HbA,: glucohemoglobina; LDL: lipoproteinas de baja densidad; NT-proBNP: porcién N-terminal del propéptido

natriurético cerebral; SCA: sindrome coronario agudo.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones de clase I (A+B) y Ila+1Ib (A+B).
dPara mas informacion consulte la guia sobre dislipemias©2.

6.2.1.1. Bioquimica (véase el anexo)

Las pruebas de laboratorio son ttiles para identificar las posibles
causas de la isquemia, establecer los factores de riesgo cardio-
vascular (CV) y las enfermedades asociadas, y para determinar el
prondstico. La hemoglobina como parte del hemograma completo y
la hormona tiroidea (cuando hay sospecha de alteraciones del tiroi-
des) proporcionan informacién relacionada con posibles causas de
isquemia. El hemograma completo, con recuento total de glébulos
blancos ademas de hemoglobina, puede ofrecer informacién pronés-
tica adicional®®.

En todos los pacientes con sospecha de CI, se debe determinar la
glucemia en ayunas y la glucohemoglobina (HbA,,). Si ambas deter-
minaciones no son concluyentes, se recomienda realizar una prueba
de tolerancia oral a la glucosa®’%. Debido a la conocida asociacién de
los eventos cardiovasculares adversos y DM, es importante conocer el
metabolismo de la glucosa. Ademas, se ha demostrado que las eleva-
ciones de la glucemia en ayunas o tras un test de sobrecarga oral de
glucosa son predictoras de resultados adversos en la CIE, indepen-
dientemente de los factores de riesgo convencionales®. Por dltimo, la
HbA, predice los resultados en pacientes diabéticos, pero también en
sujetos no diabéticos®%', El manejo de los pacientes con DM debe rea-
lizarse segiin las guias sobre DM de la ESC/EASD".

También se debe evaluar el perfil lipidico, incluidos el colesterol
total (CT), el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y los trigli-
céridos, de todos los pacientes con sospecha o enfermedad isquémica
establecida, incluida la angina estable, para determinar el perfil de
riesgo del paciente y establecer la necesidad de tratamiento®?.

El perfil lipidico y el estado glucémico deben reevaluarse periddi-
camente para determinar la eficacia del tratamiento y, en pacientes
no diabéticos, detectar DM de nueva aparicion (tabla 7). No hay evi-
dencia sobre la frecuencia de reevaluacion de estos factores de riesgo,
pero el consenso propone que se realicen anualmente®?,

La disfuncién renal puede estar asociada a hipertensién, DM o
enfermedad renovascular y tiene impacto negativo en el prondstico
de los pacientes con angina estable%*-%, Por ello, se debe evaluar la
funcién renal basal con estimacién de la tasa de filtrado glomerular
(TFG) mediante un método basado en la creatinina (o cistatina C),
como el método de Cockcroft-Gault®, o las férmulas MDRD®” o
CKD-EPI.

Tabla 7
Analitica sanguinea para la reevaluacion sistematica de pacientes con cardiopatia
isquémica estable crénica

Recomendaciones Clase? Nivel® Reft

Se recomienda el control anual de lipidos, [ C —
metabolismo de la glucosa (véase la

recomendacién 3 en la tabla 6) y creatinina en

todos los pacientes con CI estable conocida

CI: cardiopatia isquémica.
*Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones de clase I (A+B) y Ila+IIb (A+B).

En caso de sospecha clinica de inestabilidad de la CI, hay que
determinar los marcadores bioquimicos de dafio miocardico (como la
troponina T o la troponina I), preferiblemente mediante un test de
alta sensibilidad o ultrasensible. Si la troponina esta elevada, el
manejo del paciente se realizara segun las guias sobre SCA sin eleva-
cion del segmento ST (SCASEST)'. Debido a que las troponinas tienen
un papel fundamental en la identificacién de pacientes inestables'’,
se recomienda su determinacion en todos los pacientes hospitaliza-
dos por CIE sintomética.

En muchos pacientes con CIE, se puede detectar valores muy bajos
de troponina si se utilizan pruebas de alta sensibilidad. Estos valores
son inferiores a los definidos como elevados. Aunque la cantidad de
troponina encontrada en pacientes estables tiene cierto valor pronds-
tico®?, la troponina no tiene suficiente valor pronéstico independiente
para recomendar su determinacién sistemadtica en pacientes ambula-
torios con CIE.

Se ha publicado también que los valores de proteina C reactiva de
alta sensibilidad (PCR-as) elevados se asocian a un aumento del riesgo
de eventos en pacientes con CIE. Sin embargo, un andlisis reciente de
83 estudios encontré diversos tipos de sesgos en las publicaciones e
informes de resultados que hacen que la posible asociacién indepen-
diente de la PCR-as con el pronéstico de los pacientes con CIE sea
incierta y no se pueda recomendar la medicién sistematica de este
parametro®,

Si bien otros biomarcadores podrian tener un valor prondstico adi-
cional, no hay suficiente evidencia para recomendar la determinaciéon
sistematica de péptidos natriuréticos, marcadores de hemostasis o
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Tabla 8
Electrocardiograma en reposo para el diagndstico inicial de la cardiopatia isquémica
estable

Recomendaciones Clase? Nivel® Refe
Se recomienda realizar a todos los pacientes un ECG I C —
en reposo en el momento de la presentacién inicial

Se recomienda realizar a todos los pacientes un ECG I C —

durante o inmediatamente después de un episodio
de dolor toracico que indique inestabilidad clinica
deladl

CI: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma.
Clase de recomendaci6n.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones de clase I (A+B) y lla+IIb (A+B).

pruebas genéticas para el manejo de los pacientes con CIE (para mas
informacion, véase el anexo)”72,

6.2.1.2. Electrocardiograma en reposo

A todos los pacientes con sospecha de CI se les realizara un ECG de
doce derivaciones en reposo. No es raro que el ECG en reposo tenga un
resultado normal, incluso en pacientes con angina grave, pero esto no
excluye el diagnéstico de isquemia. Sin embargo, el ECG en reposo
podria mostrar signos de CI, como IM previo o un patrén anormal de
repolarizacion. El ECG basal servira de referencia para comparaciones
en futuras situaciones.

El ECG puede ayudar a aclarar el diagnéstico diferencial si se rea-
liza durante un episodio de dolor, ya que permite detectar cambios
dinamicos en el segmento ST en presencia de isquemia. Un ECG
durante el dolor toracico o inmediatamente después siempre es ttil y
puede ser diagnéstico en caso de vasospasmo, ya que los cambios en
el segmento ST tienden a ser reversibles, o cuando menos parcial-
mente reversibles, una vez que se resuelve el espasmo. El ECG puede
mostrar también otras alteraciones como hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), bloqueo completo de rama izquierda (BRI) o derecha
(BRD), preexcitacion, arritmias o defectos de conduccién. Esta infor-
macién puede resultar muy ttil para definir los mecanismos del dolor
toracico (la fibrilacién auricular puede asociarse a dolor toracico sin
que haya enfermedad coronaria epicardica)’, para seleccionar otras
pruebas diagnoésticas o adaptar el tratamiento al paciente individual.
El ECG en reposo, como se ha mencionado antes, también es (til para
la estratificacién del riesgo.

6.2.1.3. Ecocardiografia en reposo (véase el anexo)

La ecocardiografia transtoracica en reposo (bidimensional y
Doppler) proporciona informacién sobre la estructura y la funcién
cardiacas. Si bien la funcién ventricular izquierda suele ser normal
en estos pacientes, se puede detectar anomalias en la movilidad
regional de la pared que aumentan la probabilidad de CI. Ademas, la
ecocardiografia permite descartar otras enfermedades, como valvu-
lopatias (estenosis aértica) o miocardiopatia hipertréfica, que
pudieran ser causa de los sintomas. Permite también medir la fun-
ciéon ventricular general, que es un importante factor pronéstico en
pacientes con CIE?79, La ecocardiografia es especialmente Gtil
en pacientes con soplos®, IM previo o sintomas/signos de insufi-
ciencia cardiaca.

Una vez se haya realizado la ecocardiografia, se puede considerar
el examen de las arterias carotideas por ultrasonidos, escogiendo la
técnica mas apropiada, que debe realizar un médico experto®'s2,
La deteccién de un grosor intimomedial aumentado o placas esta-
blece la presencia de enfermedad aterosclerética, con las consecuen-
tes implicaciones para el tratamiento preventivo®, y aumenta la
probabilidad pretest de CI para las pruebas diagnésticas posteriores®.

Tabla 9
Ecocardiografia

Recomendaciones Clase? Nivel® Refe

Se recomienda realizar un ecocardiograma I B
transtoracico en reposo a todos los pacientes
para:

a) Excluir otras causas de la angina

b) Identificar alteraciones de la motilidad

parietal regional que apunten a CI
¢) Medir la FEVI para la estratificacién del riesgo
d) Evaluar la funcion diastélica

27,79,80

Se debe considerar la exploracién por Ila C —
ultrasonidos carotideos, realizada por médicos

adecuadamente entrenados, para detectar

un aumento del GIM o presencia de placa en

pacientes con sospecha de CI estable

sin enfermedad aterosclerética conocida

CI: cardiopatia isquémica; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; GIM:
grosor intima/media.

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones de clase I (A+B) y Ila+IIb (A+B).

La imagen por Doppler tisular y las mediciones de strain rate pue-
den ayudar a detectar insuficiencia cardiaca con la fraccién de eyec-
cién conservada que podria explicar los sintomas asociados a la
actividad fisica®4. Las anomalias en el patrén de llenado diastélico son
el primer signo de isquemia activa y pueden indicar disfuncién micro-
vascular en pacientes que refieren falta de aire como un posible equi-
valente de la angina$>$¢,

Si bien el rendimiento diagnéstico de la ecocardiografia se concen-
tra fundamentalmente en subgrupos especificos, es importante esti-
mar la funcién ventricular en todos los pacientes para la estratificacién
del riesgo (véase el epigrafe 6.4). Por ello, debe realizarse un estudio
ecocardiografico (o un método alternativo para la valoracién de la
funcién ventricular si la ecocardiografia no tiene suficiente calidad)
de todos los pacientes que presentan los primeros sintomas de CIE.

No esta indicada la repeticién periddica de la ecocardiografia para
pacientes con CIE sin complicaciones si no se observan cambios en el
estado clinico del paciente.

6.2.1.4. Resonancia magnética cardiaca en reposo

La resonancia magnética cardiaca (RMC) puede utilizarse para defi-
nir anomalias de la estructura cardiaca y evaluar la funcién ventricular®’.
Se recomienda su uso en pacientes sin contraindicaciones para la RMC
en los que la ecocardiografia transtoracica, a pesar del uso de agentes de
contraste, es incapaz de ofrecer la informacién diagnéstica requerida
(normalmente debido a una ventana actstica restringida).

6.2.1.5. Electrocardiograma ambulatorio

El registro ambulatorio del ECG (Holter) puede revelar la presencia
de isquemia miocardica durante las actividades diarias normales,

Tabla 10
Electrocardiograma ambulatorio para el diagndstico inicial de la cardiopatia
isquémica estable

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref¢
Se recomienda ECG ambulatorio para pacientes con CI I C —
estable y sospecha de arritmia

Se debe considerar el ECG ambulatorio para pacientes Ila C -

con sospecha de angina vasospastica

Cl: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma.
Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias que apoyan las recomendaciones de clase I (A+B) y Ila+IIb (A+B).
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Tabla 11
Radiografia de térax para el diagnéstico inicial de cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones Clase? Nivel® Refe
Se recomienda RT para pacientes con presentacion I C —
atipica o sospecha de enfermedad pulmonar

Se debe considerar la RT para pacientes Ila C —

con sospecha de insuficiencia cardiaca

RT: radiografia de térax.
2Clase de recomendacion.
Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones de clase I (A+B) y Ila+IIb (A+B).

pero en la CIE raras veces ofrece informacién diagnéstica adicional a
la obtenida en la prueba de esfuerzo®. Tampoco hay evidencia con-
cluyente sobre el uso sistematico del ECG ambulatorio como una
herramienta para mejorar la evaluacién del prondstico.

No obstante, el ECG ambulatorio puede ser ttil en pacientes en los
que se sospechan arritmias o angina vasospastica (se requiere un
equipo con monitorizacién del segmento ST).

6.2.1.6. Radiografia de térax

La radiografia de térax se utiliza frecuentemente para examinar a
los pacientes con dolor toracico; sin embargo, en la CIE no propor-
ciona informacién especifica para el diagnéstico ni para la estratifica-
cion del riesgo. En algunas ocasiones puede ser ttil para evaluar a
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca®; puede ser ttil
también en pacientes con problemas pulmonares, que frecuente-
mente acompafian a la CIE, o para descartar otras causas del dolor
toracico en presentaciones atipicas.

6.2.2. Tres pasos para la toma de decisiones

En la presente guia se recomienda una estrategia gradual para la
toma de decisiones en pacientes con sospecha de CIE. El proceso
comienza con una evaluacién clinica de la probabilidad de la presen-
cia de CIE en un paciente determinado (Paso 1: probabilidad pretest;
véase mas adelante). A continuacion se realizan pruebas no invasivas
para establecer el diagnéstico de CIE o aterosclerosis no obstructiva
(normalmente mediante ultrasonidos carotideos) en pacientes con
una probabilidad pretest intermedia (Paso 2). Una vez se ha estable-
cido el diagnéstico de CIE, se instaura tratamiento médico 6ptimo
(TMO) y se estratifica el riesgo de eventos ulteriores (referido como
«riesgo de eventos» en el texto; Paso 3), normalmente basado en las
pruebas no invasivas disponibles para seleccionar a los pacientes que
podrian beneficiarse de pruebas invasivas y revascularizacion. Depen-
diendo de la gravedad de los sintomas, se puede realizar una angio-
grafia coronaria invasiva (ACI) temprana con evaluacién de la
importancia de la estenosis (FFR) y proceder a la revascularizacién,
omitiéndose los pasos 2 y 3.

6.2.3. Principios de las pruebas diagnosticas

La interpretacién de las pruebas no invasivas requiere un enfoque
bayesiano para el diagndstico. Este enfoque incluye la estimacién pre-
test de la enfermedad realizada por el médico (denominada probabi-
lidad pretest [PPT]) junto a los resultados de las pruebas diagnésticas
para generar una estimacion postest de las probabilidades de la enfer-
medad para un paciente dado. La PPT estd influida por la prevalencia
de la enfermedad en la poblacién estudiada y las caracteristicas clini-
cas de un individuo (incluida la presencia de factores de riesgo CV)*®.
Otros determinantes importantes de la PPT son la edad, el sexo y la
naturaleza de los sintomas®,

Los términos sensibilidad y especificidad se utilizan habitual-
mente para describir el grado de precisién de una prueba diagnéstica,

aunque no pueden describir completamente su rendimiento en el
contexto clinico. En primer lugar, algunas pruebas funcionan mejor
en unos pacientes que en otros, como la angiografia coronaria por
tomografia computarizada (ATC), que es sensible a la frecuencia car-
diaca, el peso corporal y la presencia de calcificaciones. En segundo
lugar, aunque la sensibilidad y la especificidad son matematicamente
independientes de la PPT, en la practica clinica algunas pruebas diag-
nosticas funcionan mejor en poblaciones de bajo riesgo; en el ejemplo
anterior, la ATC ofrece mayor precisién cuando se examina a poblacio-
nes con menos probabilidades de enfermedad, es decir, pacientes mas
j6venes y con menos calcio coronario.

Debido a la interdependencia de la PPT (probabilidad clinica de la
presencia de CI en un paciente dado) y el rendimiento de los métodos
diagndsticos de que disponemos (la probabilidad de que un paciente
dado tenga la enfermedad si la prueba es positiva o de que no la tenga
si la prueba es negativa), las recomendaciones sobre la estrategia
diagnéstica deben tener en cuenta la PPT. Una prueba diagnéstica
puede ser perjudicial si el nimero de resultados falsos es superior al
ntmero de resultados correctos. Las pruebas de imagen no invasivas
para la CI tienen tipicamente sensibilidad y especificidad del 85%
aproximadamente (tabla 12). De ahi que el 15% de todos los resulta-
dos diagnésticos sean falsos y, como consecuencia, no realizar la
prueba da menos diagnésticos incorrectos en pacientes con una PPT < 15%
(asumiendo que todos los pacientes estan sanos) o con una
PPT > 85% (asumiendo que todos los pacientes estan enfermos); en
estos casos solo deben realizarse las pruebas si hay una razén impe-
riosa. Por estos motivos, el Grupo de Trabajo recomienda que no se
realicen este tipo de pruebas: a) en pacientes con una PPT < 15%, y
b) en pacientes con una PPT > 85%. En dichos pacientes, es seguro asu-
mir que los pacientes del primer grupo (a) no tienen CI obstructiva y
que los del segundo grupo (b) tienen CI obstructiva.

La baja sensibilidad del ECG de esfuerzo (solo del 50%, a pesar de
una excelente especificidad del 90%; datos obtenidos de estudios sin
sesgos de verificacién)®! es la razén de que el nimero de resultados
falsos sea mas alto que el de resultados correctos en poblaciones con
PPT > 65%°2. Por esta razén, el Grupo de Trabajo no recomienda esta
prueba para el diagnéstico de poblaciones con un nivel de riesgo alto;
no obstante, el ECG de esfuerzo puede proporcionar informacién pro-
néstica importante en estas poblaciones®.

Tabla 12
Caracteristicas de las pruebas utilizadas habitualmente para el diagndstico de
cardiopatia isquémica estable

Diagnéstico de CI

Sensibilidad (%)  Especificidad (%)

ECG de esfuerzo*®'94% 45-50 85-90
Ecocardiografia de esfuerzo con estrés® 80-85 80-88
SPECT de esfuerzo con estrés®-° 73-92 63-87
Ecocardiografia de estrés con dobutamina® 79-83 82-86
IRM de estrés con dobutamina®'® 79-88 81-91
Ecocardiografia de estrés 72-79 92-95
con vasodilatacién®

SPECT de estrés con vasodilatacion?° 90-91 75-84
IRM de estrés con vasodilatacign>98100-102 67-94 61-85
ATC coronaria©03-105 95-99 64-83
PET de estrés con vasodilatacion? 9010 81-97 74-91

ATC: angiografia por tomografia computarizada; CI: cardiopatia isquémica; IRM:
imagen por resonancia magnética; ECG: electrocardiograma; PET: tomografia
por emision de positrones; SPECT: tomografia por emisién monofoténica.
2Resultados con/sin sesgos minimos de referencia.
"Resultados obtenidos en poblaciones con prevalencia intermedia-alta de la
enfermedad sin compensacién por sesgos de referencia.
‘Resultados obtenidos en poblaciones con prevalencia baja-intermedia de la
enfermedad.
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Tabla 13
Probabilidades clinicas pretest* en pacientes con sintomas estables de dolor
toracico'®

Angina tipica Angina atipica Dolor no anginoso

Edad (afios) Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
30-39 59 28 29 10 18 5
40-49 69 37 38 14 25 8
50-59 77 47 49 20 34 12
60-69 84 58 59 28 44 17
70-79 89 68 69 37 54 24
>80 93 76 78 47 65 32

CI: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest.

*Las probabilidades de enfermedad coronaria obstructiva que se muestran reflejan
las estimaciones para pacientes de 35, 45, 55, 65, 75 y 85 afios de edad.

« Los grupos de las celdas blancas tienen PPT < 15%, por lo que su manejo no
requiere pruebas adicionales.

« Los grupos de las celdas azules tienen PPT de un 15-65%. Siempre que sea
posible, se realizara un ECG de esfuerzo como prueba inicial. Sin embargo, si la
experiencia del centro y la disponibilidad lo permiten, es preferible realizar una
prueba no invasiva de induccién de isquemia con imagen, por su mayor capacidad
de diagnostico de la isquemia. En pacientes mas jévenes, hay que tener en cuenta el
inconveniente de la radiacion.

« Los grupos de las celdas de rojo claro tienen PPT de un 66-85%, por lo que se debe
evaluarlos mediante una prueba de imagen funcional no invasiva para el diagnéstico
de Cl estable.

« Los grupos de las celdas rojo oscuro tienen PPT > 85%, por lo que se puede
presumir CI estable. Este grupo solo requiere la estratificacion del riesgo.

En esta nueva ediciéon de la guia se da mas importancia a las prue-
bas diagnésticas basadas sistematicamente en la evaluacién de las
probabilidades pretest'?”. El Grupo de Trabajo ha seleccionado las esti-
maciones mas recientes de la prevalencia de la CI como base para el
algoritmo clinico que se propone aqui'®, que se trata mas amplia-
mente en el anexo y se describe en la tabla 13. El anexo contiene
informacién adicional sobre los cambios realizados en comparacion
con las guias previas de la ESC sobre la angina estable y las razones
por las que el ECG de esfuerzo debe mantenerse en el algoritmo.

En caso de que el dolor de pecho sea claramente no anginoso,
podrian estar indicadas otras pruebas diagnésticas para identifi-
car posibles causas gastrointestinales, pulmonares o reumaticas (fig. 1).
Sin embargo, en estos pacientes conviene modificar los factores de
riesgo seglin las tablas de riesgo que se utilizan habitualmente, como el
método SCORE (http://www.heartscore.org/Pages/welcome.aspx) o
el método Framingham (http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.
asp). Los pacientes con sospecha de CIE, en los que la presencia de
comorbilidades no recomienda la revascularizacién, deben recibir tra-
tamiento farmacolégico; sin embargo, si fuera necesario verificar el
diagnéstico, se puede utilizar técnicas de imagen cardiaca con estrés
farmacolégico. Los pacientes con FEVI disminuida (< 50%) y angina
tipica tienen alto riesgo de eventos cardiovasculares (véase mas ade-
lante), y por ello se les debe ofrecer la posibilidad de una angiografia
coronaria invasiva y omitir otras pruebas previas (fig. 1).

En pacientes en los que el dolor anginoso sea posible y la probabili-
dad de CI significativa sea muy baja (< 15%) deben descartarse otras
causas cardiacas para el dolor y ajustarse los factores de riesgo CV
mediante métodos de evaluacién de riesgo®. En estos pacientes no se
debe realizar otras pruebas de estrés no invasivas®?. En pacientes con
episodios de dolor toracico repetidos y no provocados que ocurren
solamente en reposo, se debe considerar el diagndstico y el tratamiento
adecuado de la angina vasospastica (véase mas adelante). Los pacientes
con una PPT intermedia (15-85%) deben ser evaluados mediante prue-
bas no invasivas adicionales. En pacientes con una PPT clinica > 85%, el
diagnéstico de CI debe realizarse segtn la evaluacion clinica, ya que la
realizacion de pruebas adicionales no mejora la precision del diagnds-
tico. No obstante, podrian estar indicadas otras pruebas adicionales

para la estratificacién del riesgo de eventos, especialmente cuando no
se logra un control satisfactorio de los sintomas con el tratamiento far-
macoldgico inicial (fig. 1). En pacientes con angina grave a un nivel bajo
de ejercicio y en pacientes con una constelacion de signos clinicos de
alto riesgo de eventos'®, es razonable indicar directamente una corona-
riografia invasiva. En estos casos, la indicacién de revascularizacién
depende del resultado de la reserva fraccional de flujo (RFF) obtenida
durante el procedimiento, cuando esté indicado™®.

El alto valor predictivo negativo de la ATC en la que se confirma la
ausencia de estenosis permite asegurar, tanto al paciente como al
médico, que la instauracién de tratamiento farmacoldgico, descar-
tando otras pruebas diagnésticas o intervenciones invasivas, es una
buena estrategia. La ATC es, por lo tanto, potencialmente (til, espe-
cialmente para pacientes con una PPT intermedia (fig. 2). No obstante,
hay que recordar que se puede incurrir en una sobrevaloracién de la
estenosis en pacientes con un score de calcio de Agatston > 400104105 y
seria prudente considerar que una ATC es ambigua en los casos en que
la presencia de calcificaciones focales o difusas impide una clara iden-
tificacion de la luz del vaso (fig. 2). Para obtener resultados 6ptimos,
es preciso seguir meticulosamente los estandares profesionales
publicados™. Teniendo presentes estas consideraciones, se puede
considerar la ATC como alternativa a las pruebas de deteccién de
isquemia, especialmente en pacientes con sintomas anginosos y una
PPT intermedia < 50%"2,

6.2.4. Pruebas de estrés para el diagnéstico de isquemia
6.2.4.1. Electrocardiograma de esfuerzo

Debido a su sencillez y su amplia disponibilidad, el ECG de
esfuerzo de doce derivaciones en cinta sin fin o bicicleta sigue siendo
una opcién til (tabla 14) para pacientes con sospecha de CIE y PPT de
un 15-65%, en los que esta prueba tiene un buen rendimiento (véase
mads arriba). En la versidn anterior de esta guia, disponible en la
pagina web de la ESC, se encuentra una descripcién detallada del pro-
cedimiento para la prueba de esfuerzo, su interpretacion, la influencia
de farmacos y otros factores en la calidad de la prueba y su utilidad en
grupos especiales de pacientes?.

Durante el ECG de esfuerzo, la alteracién electrocardiografica mas
atil para el diagnostico es una depresion horizontal o descendente del
segmento ST > 0,1 mV que persiste durante al menos 0,06-0,08 s tras
el punto ] en una o mas derivaciones. Cabe sefialar que, en aproxima-
damente el 15% de los pacientes, los cambios en el segmento ST ocu-
rren durante la fase de recuperacién. Ademas, esta prueba proporciona
informacién adicional, como la respuesta de la frecuencia cardiaca y
la presion arterial, sintomas y carga de trabajo alcanzada, que tienen
implicaciones tanto diagndsticas como prondésticas.

Para obtener la maxima informacién diagnéstica, el ECG de
esfuerzo debe estar limitado por sintomas/signos y debe realizarse
sin la influencia de firmacos antiisquémicos. Hay numerosas revisio-
nes y metanalisis sobre la utilidad del ECG de esfuerzo para el diag-
néstico de la enfermedad coronaria que muestran un rendimiento
variable de la prueba dependiendo de los umbrales utilizados. Segin
datos publicados, cuando se utiliza una depresion del segmento ST
> 0,1 mV o > 1 mm para definir una prueba positiva, la sensibilidad y
la especificidad para la deteccién de CI significativa (normalmente un
didmetro de estenosis > 50%) oscilan entre el 23 y el 100% (promedio,
68%)y el 17 y el 100% (promedio, 77%) respectivamente?’,

Cuando se restringe el analisis a los estudios disefiados para evitar
sesgos de interpretacion, la sensibilidad es de un 45-50% y la especifi-
cidad, de un 85-90% (tabla 12)°4%, Ademas, la prueba de esfuerzo car-
diopulmonar puede mejorar significativamente la sensibilidad"?,
pero esta combinacién no se utiliza habitualmente.

Es importante recordar que estos datos solamente son validos en
pacientes sin alteraciones electrocardiograficas importantes en el
ECG basal. El ECG de esfuerzo no tiene valor diagnéstico en presencia
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Todos los pacientes

Evaluar los sintomas

Realizar exploracion fisica

Sintomas compatibles con angina Seguir las guias especificas
—_— —_—
inestable sobre SCASEST

ECG Bioguimica Ecocardiografia

€en reposo?

RT a pacientes
seleccionados

PPT alta (> 85%)

l

PPT baja (< 15%)

PPT intermedia (15-85%)

Diagnéstico de CIE confirmado

1

Investigar otras causas
Considerar la presencia
de enfermedad coronaria
funcional

--

Figura 1. Manejo diagndstico inicial de los pacientes con sospecha de CIE. ACI: angiografia coronaria invasiva; ATC: angiografia coronaria por tomografia computarizada; CdV: ca-
lidad de vida; CIE: cardiopatia isquémica estable; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; PPT: probabilidad pretest; RT: radiografia de térax.
aSe puede omitir en caso de pacientes muy jovenes y sanos con sospecha de una causa extracardiaca para el dolor toracico y pacientes con morbilidades mdltiples cuya

ecocardiografia no tiene consecuencias para el manejo posterior.

YEn caso de diagnéstico de CIE dudoso, puede ser razonable establecer el diagnéstico mediante pruebas de imagen con estrés farmacolégico antes del tratamiento.

de BRI, ritmo de marcapasos o sindrome de Wolff-Parkinson-White,
casos en que los cambios electrocardiograficos no son interpretables.
Por otra parte, los resultados de tipo «falso positivo» son mas frecuen-
tes en pacientes con un ECG anormal en reposo en presencia de HVI,
desequilibrio electrolitico, alteraciones de conduccién intraventricu-
lar, fibrilacién auricular’y uso de digital.

Asimismo, el ECG de esfuerzo es menos sensible y especifico en las
mujeres®. Sin embargo, en un reciente estudio aleatorizado en el que
se comparaba una estrategia diagnéstica inicial con imagen de perfu-
sién miocardica (IPM) durante el ejercicio y la prueba de esfuerzo
convencional en cinta sin fin en mujeres sintomaticas con sospecha
de (I, la capacidad funcional conservada y capaces de realizar ejerci-
cio, no se observé un incremento del beneficio de la IPM (técnica mas
cara) en los resultados clinicos™.

En algunos pacientes, el ECG de esfuerzo puede ser no conclu-
yente, por ejemplo, cuando no se alcanza el 85% de la frecuencia car-

diaca maxima en ausencia de sintomas o signos de isquemia, cuando
el ejercicio esta limitado por problemas ortopédicos u otros proble-
mas no cardiacos o cuando los cambios electrocardiograficos son
ambiguos. Para estos pacientes, se debe seleccionar una técnica de
imagen no invasiva alternativa con estrés farmacolégico (fig. 2). Para
pacientes adecuadamente seleccionados, otra opcién es la ATC (fig. 2).
Ademas, un resultado «normal» del ECG de estrés de pacientes en tra-
tamiento antiisquémico no descarta la presencia de enfermedad
coronaria significativa.

Las pruebas de esfuerzo con estrés también pueden ser (tiles para
evaluar la eficacia del tratamiento farmacoldgico o de la revasculariza-
cién y para prescribir ejercicio tras el control de los sintomas. Para estas
indicaciones, la prueba de esfuerzo con estrés debe realizarse con tra-
tamiento para evaluar el control de la isquemia o la capacidad de ejer-
cicio. No se ha evaluado formalmente el efecto en resultados clinicos de
un control periédico sistematico mediante prueba de esfuerzo.
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- Si la tecnologia y la experiencia local lo permiten

Pacientes con sospecha de CIE y una PPT
intermedia del 15-85%
2.2pruebal | ATCen ACI (con
i (imagen) | | pacientes | | FFR si es
Considerar: de estrés | | estables® | |necesario)
- Criterios/aptitud del pacientea para un test dado (sinose || (sinose
- Disponibilidad ha hecho | | ha hecho
- Experiencia local antes), antes)®
ECG de esfuerzo si es factible: T T T
Prueba de PPT 15-65% se prefiere prueba de imagen?
—>| estrés para la|—s| y FEVI > 50% de estrés (eco?, RMC?, —| Determinar caracteristicas
isquemia SPECT®, PET®) si la y preferencias del paciente®
disponibilidad y la experiencia
local lo permiten
Prueba de imagen? de estrés
PPT 66-85% o FEVI (eco®, RMC¢, SPECT®, PET®); - :
< 50% sin angina posible ECG de estrés con
tipica esfuerzo, si las pruebas de Considerar CI funcional
imagen no estan disponibles Investigar otras causas
ATC? para pacientes con PPT intermedia baja (15-50%) Diagnéstico de CIE establecido,
|, | - Sies un candidato apto® proseguir con estratificacién

del riesgo (fig. 3)

Pruebas de isquemia con
imagen de estrés, si no se ha
hecho antes'

4< Con estenosis |——
Dudoso —_—

Figura 2. Pruebas no invasivas para pacientes con sospecha de CIE y una probabilidad pretest intermedia. ACI: angiografia coronaria invasiva; ATC: angiografia coronaria por to-
mografia computarizada; CIE: cardiopatia isquémica estable; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; PET: tomografia por emisién de posi-
trones; PPT: probabilidad pretest; RMC: resonancia magnética cardiaca; SPECT: tomografia por emision monofoténica.

2Considerar la edad del paciente frente a la exposicién a radiacion.

bPara pacientes incapaces de realizar ejercicio, use ecocardiografia o SPECT/PET con estrés farmacolégico.

‘RMC solo se realiza con estrés farmacolégico.

dLas caracteristicas del paciente hacen que el diagnéstico por ATC sea muy probable (véase la seccién 6.2.5.1.2); considere el resultado incierto en pacientes con calcificacion

grave difusa o focal.
*Proceda como en el cuadro inferior izquierdo de la ATC.
Proceda como en el cuadro de pruebas de estrés para la isquemia.

6.2.4.2. Pruebas de imagen de estrés (véase el anexo)

6.2.4.2.1. Ecocardiografia de estrés

La ecocardiografia de estrés se realiza con ejercicio (ergometria
con cinta sin fin o bicicleta) o con agentes farmacol6gicos''. El ejerci-
cio produce una situacién mas fisioldgica que el estrés farmacolégico
y proporciona datos fisiolégicos adicionales, como el tiempo y la
carga del ejercicio, informacién sobre cambios en la frecuencia car-
diaca, la presién arterial y en el ECG. Por ello, siempre que sea posible,
es preferible realizar la prueba con ejercicio (tabla 15).

No obstante, el estrés farmacolégico es preferible cuando en
reposo ya hay una alteracién importante del movimiento de la pared
(dobutamina para la evaluacién de la viabilidad) o cuando el
paciente es incapaz de realizar ejercicio adecuadamente. Hasta hace
poco, la ecocardiografia de estrés se basaba en las alteraciones indu-
cibles en el grosor de la pared como marcadores de isquemia (des-
ajuste entre suministro y demanda). Debido a que los datos sobre
precision diagndstica se obtuvieron mediante esa modalidad, hay
una limitacién en cuanto a que los datos sobre sensibilidad y especi-
ficidad utilizados en esta guia proceden fundamentalmente de estu-
dios antiguos, desarrollados en un momento en que el empleo de
medios de contraste no estaba ampliamente establecido en la prac-
tica clinica (tabla 12).

El agente farmacolégico de eleccion para producir un desajuste
entre el suministro y la demanda es la dobutamina. La ecocardiografia

de contraste, realizada con microburbujas de contraste, permite valo-
rar la perfusién miocardica y proporciona informacién afiadida al
engrosamiento de la pared, tanto con el uso de vasodilatadores como
con agentes inotrépicos'?>'?3, Sin embargo, esta técnica no se utiliza
ampliamente en la practica clinica.

Con todos los pacientes a los que se realice cualquier tipo de eco-
cardiografia de estrés, se debe utilizar medios de contraste si no se
puede visualizar correctamente dos o mas segmentos continuos
durante el reposo (modelo de 17 segmentos)'?2 El uso de contraste
durante la ecocardiografia de estrés no solo realza la calidad de la
imagen, sino que también aumenta la confianza del operador en la
interpretacion y mejora la precision diagndstica para la deteccion de
CI'22124 E] Doppler tisular y la imagen por strain rate también pueden
mejorar el rendimiento diagnéstico de la ecocardiografia de estrés
porque aumentan su capacidad para la deteccién de la isquemia mas
alla de la valoracién de la movilidad de la pared™>.

6.2.4.2.2. Gammagrafia de perfusion miocdrdica (tomografia
computarizada por emisién monofoténica y tomografia por emision
de positrones)

Los compuestos de **™Tc son los trazadores mas utilizados y se
usan en la tomografia computarizada con emisién monofoténica
(SPECT) asociada a pruebas de esfuerzo en bicicleta o cinta sin fin
limitadas por sintomas (tabla 15). E1 2'TI conlleva mayor radiacién,
y hoy se utiliza con menos frecuencia. Las nuevas camaras de
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Tabla 14
Realizacién de un electrocardiograma de esfuerzo para el diagndstico inicial de
angina o la evaluacién de los sintomas

Tabla 15
Uso de pruebas de esfuerzo o pruebas de estrés farmacolégico en combinacién con
técnicas de imagen

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref* Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda ECG de esfuerzo como prueba inicial I B 115,116 Se recomienda una prueba de imagen con estrés I B 143,144
para establecer el diagnéstico de CI estable en como prueba inicial para el diagndstico de CI
pacientes con sintomas de angina y PPT intermedia estable si la PPT es de un 66-85% o la FEVI es < 50%
(tabla 13, 15-65%), sin tratamiento antiisquémico, en pacientes sin angina tipica
excepto cuando tengan limitaciones para el ejercicio . .
p _g . p‘ X : Se recomienda una prueba de imagen con I B 117,145
o cuando los cambios electrocardiograficos no - . R
- - estrés para pacientes con alteraciones
permitan la evaluacién del ECG e
electrocardiograficas en el ECG en reposo que
Se recomiendan pruebas de imagen con estrés | B 117-120 impiden la adecuada interpretacién de los cambios
como opcidn inicial si la experiencia del centro y la electrocardiograficos durante el estrés
disponibilidad lo permiten . R
p P Se recomiendan las pruebas de estrés con esfuerzo I C —
Se debe considerar ECG de esfuerzo para pacientes Ila C — en lugar de estrés farmacol6gico siempre que sea
en tratamiento, para evaluar el control de los posible
sintomas y la isquemia . N
y q Se debe considerar la realizacién de una prueba Ila B 146,147
No se recomienda el ECG de esfuerzo con fines C — de imagen con estrés a pacientes sintomaticos ya
diagndsticos para pacientes con depresion tratados previamente con revascularizacién (ICP
del segmento ST > 0,1 mV en el ECG en reposo o CABG)
o en tratamiento con digital R .
g Se debe considerar la realizacién de una prueba Ila B 148,149

Cl: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest.
Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

SPECT reducen significativamente la radiacién y el tiempo de
adquisicion??s,

Independientemente del radiofarmaco o la cAmara utilizados, la
gammagrafia de perfusioén por SPECT se realiza para producir image-
nes de la retencion de los trazadores en una regién concreta, que
refleja el flujo miocardico relativo. Con esta técnica, 1a hipoperfusion
miocardica se caracteriza por una retencién reducida de los trazado-
res durante el estrés, comparada con la retencion durante el reposo. El
aumento de retencién del agente de perfusién miocardica en el terri-
torio pulmonar permite identificar una disfuncién ventricular indu-
cida por el estrés en pacientes con CI grave y extensa'?’. Al igual que
las demads técnicas de imagen de estrés, la gammagrafia por SPECT
ofrece mayor sensibilidad que el ECG de esfuerzo para la prediccién
de CI(tabla 12). La dilatacién transitoria de origen isquémico y la frac-
cién de eyeccion reducida tras el estrés son importantes predictores
(no relacionados con la perfusién) de CI grave.

La prueba de estrés farmacolégico con gammagrafia de perfusién
esta indicada para pacientes incapaces de realizar ejercicio adecuada-
mente o puede utilizarse como alternativa a la prueba de esfuerzo. La
adenosina puede precipitar el broncospasmo en pacientes asmaticos
por la activacién de los receptores de las adenosinas A, A,; y A,, ade-
mas del A,,, los cuales producen hiperemia. Esta limitacién existe
independientemente de la técnica de imagen que se utilice, pero en
esos casos puede emplearse dobutamina o regadenos6n'*, un ago-
nista selectivo del receptor A,, como estresante alternativo.

La imagen de perfusién miocardica mediante tomografia por emi-
sion de positrones (PET) es superior a la imagen por SPECT para
la deteccién de la CIE en cuanto a la calidad de la imagen, la certeza en la
interpretacion y la precision diagnéstica'?. Sin embargo, los equipos
de SPECT y los radiotrazadores estan mas ampliamente disponibles y
son menos caros que los equipos de PET y los radiotrazadores emiso-
res de positrones (como el 82Rb y el 13N-amonio)™°. Por ello, compa-
rada con otras técnicas de imagen, la PET se utiliza menos
frecuentemente para el diagnéstico de la CIE. Esta técnica tiene la
capacidad singular de cuantificar el flujo sanguineo en ml/min/g, lo
cual permite la deteccion de la enfermedad microvascular'!.

6.2.4.2.3. Resonancia magnética cardiaca de estrés
La RMC de estrés con infusién de dobutamina puede emplearse
para la deteccién de alteraciones de la motilidad de la pared inducidas

de imagen con estrés para evaluar la importancia
funcional de las lesiones intermedias detectadas
por angiografia

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; Cl: cardiopatia isquémica; ECG:
electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

por laisquemia™2. Esta técnica ha demostrado tener un perfil de segu-
ridad comparable al de la ecocardiografia de estrés con dobutamina
(EED)3134 La RMC de estrés con dobutamina puede ser util
en pacientes con una ventana acdstica subdptima'2'¥, especialmente
para quienes tienen contraindicado el uso de técnicas de imagen
de perfusién con adenosina (tabla 15).

La RMC de perfusién se utiliza mas que la RMC de estrés con dobu-
tamina. En recientes estudios se ha confirmado la precisién diagnés-
tica de la RMC de perfusién a 1,5 T, comparada con las técnicas de
imagen nuclear de perfusion02136,

Recientemente se han revisado los protocolos de las técnicas de
imagen y estrés'. El andlisis puede ser visual, cuando se quiere iden-
tificar areas de intensidad baja de sefial con perfusién disminuida, o
asistido por ordenador, para determinar el aumento de la sefial mio-
cardica en la llamada perfusién de primer paso. La determinacion
cuantitativa de la perfusién mediante RMC ha mostrado buena corre-
lacién con las mediciones de FFR™, Aunque no estan ampliamente
disponibles, los equipos con imanes de alta potencia (3,0 T) ofrecen
mayor precision diagnéstica que los equipos de 1,5 T'3%140,

6.2.4.2.4. Técnicas hibridas

Las técnicas hibridas de imagen que combinan SPECT/TC, PET/TCy
PET/RMC se utilizan en un escaso nimero de centros. La imagen
hibrida es una técnica nueva que combina aspectos funcionales y ana-
témicos, cuya aplicacién en la practica clinica tiene un futuro muy
prometedor. La escasa evidencia de que hoy disponemos indica que
esta modalidad ofrece mayor precision diagnéstica que las técnicas
simples™. Los primeros informes indican también el valor pronéstico
de las técnicas hibridas'2.

6.2.5. Técnicas no invasivas para evaluar la anatomia coronaria
6.2.5.1. Tomografia computarizada
La resolucién espacial y temporal, ademas de la cobertura de volu-

men, de los sistemas modernos de TC permite obtener una buena
imagen de las arterias coronarias en un elevado nimero de pacien-
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Tabla 16

Uso de la coronariografia por tomografia computarizada para el diagnéstico de cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones Clase? Nivel®
Se debe considerar la ATC coronaria como alternativa a las técnicas de imagen con estrés para descartar la CI estable en pacientes en la banda baja Ila C
de la PPT intermedia, en los que cabe esperar buena calidad de imagen

Se debe considerar la ATC coronaria para pacientes en la banda baja de la PPT intermedia si el ECG de esfuerzo o la prueba de imagen con estrés Ila C

no son concluyentes, o para pacientes con contraindicaciones a las pruebas de estrés para evitar la realizacién de una coronariografia invasiva,
que de otro modo seria necesaria, siempre que se espere buena calidad de imagen que permita el diagndstico

No se recomienda la determinacién de calcio coronario por TC para identificar a los sujetos con estenosis arteriales coronarias C
No se recomienda la ATC coronaria para pacientes tratados previamente con revascularizacion coronaria C
No se recomienda la ATC coronaria como método de criba de pacientes asintomaticos si no hay sospecha clinica de CI C

ATC: angiografia coronaria por tomografia computarizada; ClI: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest.

*Clase de recomendaci6n.
“Nivel de evidencia.

tes™0, La dosis de radiacién es una cuestién preocupante que requiere
medidas especiales para evitar dosis de radiacién excesivamente altas
e innecesarias cuando se emplea la TC para obtener imagenes de las
arterias coronarias®'. La TC cardiovascular puede realizarse sin inyec-
cién de contraste (score de calcio coronario) o tras una inyeccién
intravenosa de contraste yodado (coronariografia por TC).

6.2.5.1.1. Score de calcio

La TC con detectores multiples permite la deteccién de calcifica-
cién coronaria en imagenes adquiridas sin contraste. Segtn el con-
senso alcanzado, un nimero de pixeles superior al umbral de 130 UH
se define como presencia de calcio coronario. Se suele cuantificar las
lesiones calcificadas mediante el score de Agatston'2,

A excepcion de los pacientes con insuficiencia renal (que podrian
tener calcificacion medial), el calcio coronario es una consecuencia
exclusiva de la aterosclerosis coronaria. La cantidad de calcio se corre-
laciona aproximadamente con la cantidad total de aterosclerosis en las
arterias coronarias'®, pero la correlacién con el grado de estrecha-
miento luminal no es buena. Incluso con calcificacién extensa, no nece-
sariamente hay estenosis luminal y un score de calcio 0 no se puede
usar para descartar estenosis coronaria en pacientes sintomaticos
(tabla 16), especialmente si son jévenes y con sintomas agudos'.

6.2.5.1.2. Coronariografia por tomografia computarizada

Tras la inyeccién intravenosa de contraste, la TC puede visualizar el
lumen coronario. Para ello es necesario disponer de un equipo ade-
cuado (TC de 64 cortes como minimo) y seleccionar adecuadamente a
los pacientes, ademas de prepararlos meticulosamente. Segtin el con-
senso de expertos, solo se debe considerar para ATC a los pacientes
con buena capacidad para contener la respiracion, sin obesidad acu-
sada, con score y distribucién de calcio favorables (Agatston < 400), en
ritmo sinusal y con una frecuencia cardiaca < 65 Ipm (preferible-
mente < 60 Ipm)". Si fuera necesario, se recomienda la administra-
cién de un bloqueador beta de accién corta u otro farmaco para
reducir la frecuencia cardiaca.

Dado que la especificidad de la ATC disminuye a mayor cantidad de
calcio coronario'®31>>156 y que la prevalencia de la estenosis coronaria
es alta en individuos sintomaticos con un score de Agatston > 400", es
razonable descartar el uso de ATC si el score de calcio es > 4002, Sin
embargo, para el paciente individual, la calcificacién por segmento
tiene mayor influencia que el calcio en la precisién diagnéstica™, y la
influencia del calcio en la precision de la ATC es menor en pacientes con
frecuencia cardiaca baja y con los equipos modernos de TC'6%'¢!, En caso
de que no se pueda obtener el score de calcio y que las calcificaciones
sean visibles solo en el escaner completo, una actitud prudente seria
abstenerse de cuantificar la estenosis en dreas de calcificacién extensa
y considerar que el resultado de la prueba es ambiguo (fig. 2).

En pacientes con sospecha de CI, estudios multicéntricos han
demostrado que la TC multicorte (64 cortes) tiene una sensibilidad de
un 95-99% y especificidad de un 64-83% (tabla 12), ademas de un

valor predictivo negativo de un 97-99% para la identificacién
mediante angiografia coronaria invasiva de sujetos con al menos una
estenosis coronaria'®*'%, Los metanalisis de estudios mas pequefios
confirman la alta sensibilidad (98-99%) y el alto valor predictivo nega-
tivo (99-100%), junto con una especificidad (82-89%) y un valor pre-
dictivo positivo mas bajos (91-93%)'62 En un estudio multicéntrico
que incluyé a pacientes con insuficiencia cardiaca establecida, IM e
ICP previos, la precision diagnéstica fue menor (sensibilidad del 85% y
especificidad del 90%)'. La presencia de una cantidad importante de
calcio coronario afecta negativamente a la precisién de la ATC'551%,
Ademas, la ATC es menos fiable en pacientes con stents coronarios
debido a artefactos causados por el metal y la escasa resolucion espa-
cial de la TC. La evaluacién de injertos coronarios (CABG) tiene gran
precisién, mientras que la evaluacién de vasos coronarios nativos en
pacientes con bypass es complicada y propicia los falsos positivos'é3164,

Aunque, al igual que ocurre con otras técnicas de imagen, por el
momento no disponemos de los resultados de estudios prospectivos
en que se haya distribuido aleatoriamente a los pacientes a usar o no
ATC y se evaltien las variables clinicas de los pacientes estables con
dolor toréacico, los datos de registros confirman que el pronéstico es
excelente sila ATC demuestra la ausencia de estenosis coronarias'6>-1¢’,
Las indicaciones para ATC se resumen en la figura 2.

El rendimiento diagndstico de la ATC es mayor en pacientes en la
banda inferior del nivel intermedio de la PPT'62168, Por ello, la ATC
puede ser Gtil para descartar estenosis coronarias en dichos pacientes
si, segtin las caracteristicas del paciente descritas anteriormente, se
puede obtener una buena calidad de imagen y una exposicion a la
radiacién razonablemente baja, siempre que el centro disponga de
la experiencia y la tecnologia necesarias. Con estos mismos requisitos,
puede considerarse la ATC para pacientes cuyos resultados en
la prueba de estrés contradigan el juicio clinico (particularmente una
prueba de estrés positiva cuando el juicio clinico no indica que haya
estenosis graves o extensas), siempre que la angiografia coronaria
invasiva hubiera sido el método alternativo para descartar la presen-
cia de CI (tabla 16).

Dada la tasa de falsos positivos en las pruebas de estrés en algunos
grupos de poblacién, como los pacientes con HVI, podria justificarse
el uso de la ATC como prueba de primera linea para pacientes selec-
cionados. No obstante, la ATC no puede descartar la CI funcional en
estos pacientes. No hay datos que respalden el cribado de sujetos
asintomaticos mediante ATC, por lo que no se debe emplear esta téc-
nica para este propésito2. Los nuevos avances en la ATC, como la TC-
FFR, todavia tienen que ser validados'®°.

6.2.5.2. Coronariografia por resonancia magnética

La coronariografia por RM permite la visualizacion no invasiva de
las arterias coronarias sin exponer al paciente a radiacién ionizante.
En un andlisis basado en la poblacién de un pequefio estudio multi-
céntrico, se observaron sensibilidad, especificidad y valores predicti-



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81 el7

vos positivos y negativos del 88, el 72, el 71 y el 88% respectivamente!”,
Sin embargo, los largos tiempos de adquisicién de imagen, la baja
resolucion espacial y la dependencia del operador siguen siendo limi-
taciones importantes'!, La ventaja de esta técnica es que permite eva-
luar en la misma prueba la anatomia y la funcién cardiacas. Sin
embargo, por el momento, la coronariografia por RM debe ser consi-
derada fundamentalmente como una herramienta de investigacion, y
no se recomienda su empleo para la evaluacién diagnéstica de la CIE
en la practica clinica.

6.3. Coronariografia invasiva (véase el anexo)

Las pruebas no invasivas permiten establecer con un grado acepta-
ble de certeza la presencia de enfermedad coronaria obstructiva. Por
ello, la ACI rara vez es necesaria para pacientes estables con sospecha
de CI con el Ginico propésito de establecer o excluir el diagnéstico. Esta
situacién puede darse en pacientes a los que no se puede examinar
mediante técnicas de imagen con estrés'” o con FEVI disminuida < 50%
y angina tipica (fig. 1) o con profesiones especiales, como los pilotos,
por cuestiones del reglamento. La ACI puede estar indicada tras la
estratificacion no invasiva del riesgo para determinar las opciones de
revascularizacion. En pacientes con una PPT elevada y sintomas graves,
o con una constelacién de signos clinicos que indique un riesgo alto de
eventos, la ACI temprana, sin previa estratificacién no invasiva del
riesgo, puede ser una buena estrategia para identificar lesiones poten-
cialmente susceptibles de tratamiento de revascularizacion (fig. 1). Se
recomienda la determinacién de la RFF cuando sea apropiado'”.

Los métodos para la realizacién de ACI han mejorado sustancial-
mente, lo que ha dado como resultado una reduccién de las tasas de
complicaciones y la deambulacién precoz del paciente, especialmente
en los procedimientos por via radial'”?. La tasa compuesta de compli-
caciones mayores asociadas al cateterismo diagndstico habitual por
via femoral (fundamentalmente sangrado que requiere transfusion
sanguinea) es de un 0,5-2%"4, La tasa compuesta de muerte, IM o ictus
es del orden de un 0,1-0,2%7>.

La ACI no debe realizarse en pacientes con angina que rechazan
procedimientos invasivos, prefieren evitar la revascularizacién, no
son candidatos a ICP o CABG o cuando no se espera que la revasculari-
zacion mejore su estado funcional o su calidad de vida.

Las técnicas intracoronarias para la evaluacion diagnéstica de la ana-
tomia coronaria se tratan brevemente en el anexo de este documento.

Tabla 17
Definiciones de riesgo para distintos tipos de pruebas?

6.4. Estratificacion del riesgo de eventos

El pronéstico a largo plazo de la CIE depende de una serie de facto-
res, entre ellos, las variables clinicas y demogréficas, la funcién del
ventriculo izquierdo (VI), el resultado de las pruebas de estrés y la
anatomia coronaria determinada por angiografia.

Cuando se habla de estratificacién del riesgo de pacientes con
CIE, el riesgo de eventos se refiere fundamentalmente a muerte car-
diovascular e IM, aunque en algunos estudios se utilizan combina-
ciones mas amplias de objetivos clinicos CV. Como la muerte por
cualquier causa estd mejor definida que otras variables mas débiles
(incluido el IM), en la presente guia el riesgo se estratifica segtn esa
variable (hard endpoint). El proceso de estratificacion del riesgo sirve
para identificar a los pacientes con alto riesgo de eventos que se
beneficiaran de la revascularizacién mas alla de la mejoria de los
sintomas.

La definicién del grupo de pacientes con alto riesgo de eventos que
se beneficiaran de la revascularizacién ha cambiado desde la edicién
anterior de esta guia. Anteriormente, la identificacién de un alto
riesgo de eventos se basaba Ginicamente en el score de la Universidad
de Duke (Duke Treadmill Score), y un riesgo anual de muerte cardiaca
> 2% se consideraba el umbral pasado el cual se recomendaba la coro-
nariografia para determinar la necesidad de revascularizacién?. Este
valor umbral se basaba en la mortalidad CV observada en los grupos
asignados a placebo en estudios de poblaciones de «alto riesgo», como
el estudio MICRO-HOPE'¢ y el estudio IONA'”?, en los que las tasas
anuales de mortalidad fueron > 2%.

En la presente guia, a los pacientes con mortalidad anual > 3% se
los define como pacientes de alto riesgo de eventos. Como se mues-
tra en el anexo, tanto los indices basados en la isquemia como los
indices anatémicos llegan a las mismas conclusiones a la hora de
identificar a los pacientes que estan a un nivel tan alto de riesgo
de eventos tratados solo con tratamiento farmacol6gico que, en
cuanto al prondstico, se beneficiarian de la revascularizacién. Por lo
tanto, en esta guia el objetivo de una estrategia diagndstica basada
en el riesgo de eventos es la identificacién de pacientes con una
mortalidad anual > 3%.

A los efectos de esta guia, los pacientes con bajo riesgo de eventos
son los que tienen una mortalidad anual < 1%, definicion similar a la
utilizada en la edicién previa2. El grupo de riesgo intermedio de even-
tos tiene una mortalidad anual > 1% pero < 3% (tabla 17).

ECG de estrés con esfuerzo® Riesgo alto
Riesgo intermedio

Riesgo bajo

Mortalidad CV > 3%/afio

Mortalidad CV < 1%/afio

Mortalidad CV entre el 1y el 3%/afio

Isquemia detectada por imagen Riesgo alto

Area de isquemia > 10% (> 10% para SPECT; datos cuantitativos limitados para la RMC: probablemente

> 2/16 segmentos con defectos de perfusién o > 3 segmentos con disfuncién inducida por dobutamina;
> 3 segmentos con disfuncién del VI por ecocardiografia de estrés)

Riesgo intermedio

Riesgo bajo Ausencia de isquemia

Area de isquemia del 1 al 10% o un grado de isquemia inferior a alto riesgo por RMC o ecocardiografia de estrés

ATC coronaria® Riesgo alto

Lesiones significativas que corresponden a la categoria de riesgo alto (enfermedad de tres vasos con estenosis

proximales, enfermedad de TCl y enfermedad de la DA proximal)

Riesgo intermedio
riesgo

Riesgo bajo

Lesion o lesiones significativas en arterias proximales importantes que no corresponden a la categoria de alto

Arterias coronarias normales o solo presencia de placa

ATC: angiografia coronaria por tomografia computarizada; CV: cardiovascular; DA: arteria descendente anterior; ECG: electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest;
RMC: resonancia magnética cardiaca; SPECT: tomografia por emisién monofoténica; TCI: tronco comin izquierdo; VI: del ventriculo izquierdo.
aPara una explicacion mas detallada del esquema de estratificacion de riesgo, véase el anexo.
"Se puede consultar el nomograma en el anexo (fig. W1) o en la pagina web: http://www.cardiology.org/tools/medcalc/duke/
Consulte la figura 2 para considerar la posible sobrestimacién de la presencia de enfermedad coronaria multivaso por ATC en pacientes en la banda alta (> 50%) de la PPT
intermedia y calcificaciones coronarias significativas focales o difusas, y considere la realizacién de pruebas adicionales de estrés en pacientes sin sintomas graves antes de

una angiografia coronaria invasiva.



el8

Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81

Diagndstico de CIE confirmado

1

PPT 15-85% — la informacion del test ya esta disponible

PPT > 85% — pruebas adicionales para la estratificacion del riesgo solo en
pacientes con sintomas leves con tratamiento médico, pero que
tras informase adecuadamente desean proseguir
con revascularizacion en caso de riesgo alto

/\

Bajo riesgo de eventos
(mortalidad < 1%/afio)

Riesgo intermedio de eventos

Riesgo alto de eventos
(mortalidad > 1% pero (mortalidad > 3%/afio)

< 3%/afio)

l

TMO y considerar ACI (segtn

ACI (+ RFF si es necesario)
(+ revascularizacion si es
adecuado) + TMO

comorbilidades y
preferencias del paciente)

Probar con
TMO

J L

1

Si No
Continuar TMO | ¢Mejoran los sintomas?
Intensificar tratamiento
médico
Si ¢Mejoran los sintomas? No
—

Figura 3. Manejo con base en la determinacion del riesgo para el prondstico de pacientes con dolor toracico y sospecha de CIE (para la eleccién de pruebas diagnésticas, consulte
la fig. 2; para las definiciones de riesgo de eventos, consulte la tabla 17). ACl: angiografia coronaria invasiva; CIE: cardiopatia isquémica estable; PPT: probabilidad pretest;

RFF: reserva fraccional de flujo; TMO: tratamiento médico 6ptimo.
La secuencia para la evaluacion del riesgo se describe como sigue:

1. Estratificacion del riesgo por la evaluacion clinica.

2. Estratificacién del riesgo por la funcién ventricular.

3. Estratificacién del riesgo por la respuesta a las pruebas de estrés.
4. Estratificacién del riesgo por la anatomia coronaria.

Generalmente, la estratificacion del riesgo sigue una estructura
piramidal en la que el riesgo se estratifica en todos los pacientes
seglin la evaluacién clinica como requisito basico, seguida de la eva-
luacién de la funcién ventricular mediante ecocardiografia en reposo
para proceder, en la mayoria de los casos, a la evaluacién no invasiva
de la isquemia/anatomia (que normalmente forma parte del proceso de
diagnéstico de la CIE, como ya se ha mencionado). La coronariografia
invasiva para la estratificacién del riesgo solo es necesaria en un
subgrupo de pacientes seleccionados.

6.4.1. Estratificacion del riesgo de eventos basada en la
evaluacion clinica

La historia médica y el examen fisico pueden proporcionar infor-
macion pronéstica importante. En este aspecto, es conveniente incor-
porar el ECG para la estratificacion del riesgo de eventos y, como se ha
mencionado anteriormente, los resultados de las pruebas de labora-
torio también pueden modificar la estimacién del riesgo.

Se ha demostrado que la DM, la hipertensién, el tabaquismo y el CT
elevado (sin tratar o elevado a pesar del tratamiento) son predictores
de resultados adversos en pacientes con CIE y otras poblaciones con
enfermedad coronaria establecida'”®. La edad avanzada es un factor
importante que tener en cuenta, asi como la presencia de enfermedad
renal crénica (ERC) o enfermedad vascular periférica (EVP)%17°, IM
previo™?, sintomas y signos de insuficiencia cardiaca'®®! y el patrén
de aparicién (reciente o progresiva) y la gravedad de la angina, par-
ticularmente cuando no responde a tratamiento*>'®2, No obstante, esta
informacién es demasiado compleja para incorporarla a un score de
riesgo de eventos de los pacientes con CIE que sea ttil en la practica
clinica; por lo tanto, la recomendacién es utilizar los datos (especial-
mente la gravedad de la angina) para matizar las decisiones realiza-
das segiin la PPT y la evaluacién no invasiva de la isquemia/anatomia
para el pronéstico (fig. 3).

6.4.2. Estratificacion del riesgo de eventos basado en la funcion
ventricular

El predictor mas poderoso de la supervivencia a largo plazo es la
funcion del VI. En pacientes con CIE, al tiempo que disminuye la FEVI
aumenta la mortalidad. En el registro CASS, las tasas de supervivencia
a 12 afios de los pacientes con FEVI > 50%, 35-49% y < 35% fueron del
73, el 54 y el 21% respectivamente (p < 0,0001)'3, De ahi que un
paciente con FEVI < 50% tenga ya un alto riesgo de muerte CV (morta-
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Tabla 18
Estratificacién del riesgo basada en la cuantificacién de la funcién ventricular
mediante ecocardiografia en reposo en la cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones Clase? Nivel®

Se recomienda la realizacién de ecocardiografia en reposo I C
para cuantificar la funcién del VI de todos los pacientes
con sospecha de CI estable

CI: cardiopatia isquémica; VI: ventriculo izquierdo.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.

lidad anual > 3%), incluso sin contar con otros factores de riesgo de
eventos adicionales, como el alcance de la isquemia. Dado que una
FEVI < 50% confiere un aumento tan significativo del riesgo de even-
tos, en estos pacientes es importante detectar los vasos obstruidos
que causen la isquemia®*'#, Por ello, se debe emplear técnicas de
imagen con estrés en lugar del ECG de esfuerzo (fig. 2).

Aunque la probabilidad de tener la funcién ventricular conservada
es alta en pacientes con ECG y radiografia de térax normales, sin ante-
cedentes de IM, la disfuncién ventricular asintomadtica no es infre-
cuente'’, Por lo tanto, como ya se ha mencionado, se recomienda la
ecocardiografia en reposo para todos los pacientes con sospecha de
CIE (tabla 18).

6.4.3. Estratificacion del riesgo de eventos mediante pruebas
de estrés

Los pacientes sintomaticos con CI sospechada o conocida deben
ser sometidos a pruebas de estrés para la estratificacién del riesgo de
eventos, que se empleard como base de las decisiones terapéuticas si
el paciente es candidato a revascularizacién coronaria (tabla 19). Sin
embargo, no se han publicado estudios aleatorizados que demuestren
mejores resultados en pacientes asignados a la estratificacién del
riesgo mediante técnicas de imagen con estrés, comparados con los
no asignados a esta estrategia, y la evidencia disponible deriva Ginica-
mente de estudios observacionales. En cualquier caso, teniendo en
cuenta que la mayoria de los pacientes se han sometido a algiin tipo
de prueba diagnoéstica, se puede utilizar los resultados de la prueba de
estrés para la estratificacion del riesgo de eventos. Los pacientes con
una PPT alta (> 85%) que no requieren pruebas diagnésticas deben ser
examinados mediante pruebas de imagen con estrés para la estratifi-
cacién del riesgo de eventos y, considerando el riesgo del paciente, se
valorarad la indicacién de revascularizacién cuando sea pertinente
(fig. 3). En pacientes con una PPT > 85% a los que ya se ha examinado

Tabla 19
Estratificacién del riesgo mediante pruebas de isquemia

mediante coronariografia invasiva debido a los sintomas, podria ser
necesario determinar la RFF para la estratificacion del riesgo de even-
tos cuando sea pertinente (fig. 3). Para mas informacién sobre las téc-
nicas de imagen con estrés para valorar la viabilidad miocardica,
consulte la guia de la ESC sobre insuficiencia cardiaca®.

6.4.3.1. Electrocardiograma de estrés

El prondstico de los pacientes con un ECG de esfuerzo normal y
riesgo clinico bajo de CI grave es excelente'®. En un estudio en el que
el 37% de los pacientes ambulatorios referidos a pruebas no invasivas
cumplian los criterios de bajo riesgo de eventos'®?, menos del 1% tenia
enfermedad de tronco comin izquierdo (TCI) o habia fallecido a los
3 afios. Por lo tanto, para la estratificacion inicial del riesgo, siempre
que sea posible, se debe utilizar opciones mas econémicas, como la
prueba de esfuerzo en cinta sin fin, y los pacientes con alto riesgo de
eventos deben ser referidos a angiografia coronaria.

Los marcadores pronésticos de la prueba de esfuerzo incluyen la
capacidad de ejercicio, la respuesta de la presion arterial y la isquemia
inducida por el ejercicio (clinica y electrocardiografica). La capacidad
maxima de ejercicio es un marcador pronéstico consistente. Esta
medicién esta influida, al menos en parte, por el grado de disfuncién
ventricular en reposo y el aumento del grado de disfuncién inducido
por el ejercicio’®. Sin embargo, en la capacidad de ejercicio también
influyen la edad, el estado fisico general, las comorbilidades y el
estado psicolégico. La capacidad de ejercicio puede medirse por la
duracién maxima de este, el maximo alcanzado de equivalentes
metabélicos (MET), la carga maxima de trabajo alcanzada (en vatios),
la frecuencia cardiaca maxima y el doble-producto (frecuencia-pre-
sién). La variable especifica que se utilice para medir la capacidad de
ejercicio es menos importante que la inclusién de este marcador en la
evaluacion.

El Duke Treadmill Score esta bien validado y permite calcular el
riesgo de eventos del paciente segiin el tiempo de ejercicio, la desvia-
cién del ST y la angina durante el ejercicio (en el anexo se encuentra
mads informacion sobre este score y la herramienta web para calcu-
larlo)'®. Los pacientes con alto riesgo de eventos y una mortalidad
anual > 3% pueden ser identificados mediante el calculador de riesgo
de la Universidad de Duke (http://www.cardiology.org/tools/med-
calc/duke/).

6.4.3.2. Ecocardiografia de estrés

La ecocardiografia de estrés es efectiva para la estratificacion de
pacientes segin su riesgo de eventos CV futuros'®¥'; igualmente,

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref
Se recomienda estratificar el riesgo con base en la evaluacién clinica y los resultados de las pruebas de estrés iniciales empleadas 1 B 109,
para establecer el diagnostico de CI estable 206-209
Se recomiendan pruebas de estrés con imagen para la estratificacion del riesgo de pacientes con ECG de esfuerzo no concluyente? 1 B 210
Se recomienda la estratificacién del riesgo mediante ECG de esfuerzo (excepto cuando el paciente tenga limitaciones para el ejercicio o [ B 210-212
los cambios electrocardiogréificos no permitan la evaluacién del ECG) o, preferiblemente, mediante pruebas de estrés con imagen, si la

experiencia del centro y la disponibilidad lo permiten, en pacientes con CI estable tras un empeoramiento significativo de los sintomas

Se recomiendan las pruebas de estrés con imagen para la estratificacién del riesgo de pacientes con CI estable conocida y deterioro de los [ B 146,
sintomas si la localizacién y el drea de la isquemia pueden influir en la decisién de tratamiento 213-215
Se debe considerar las pruebas de estrés farmacolégico con ecocardiografia o SPECT para pacientes con BRI Ila B 216-218
Se debe considerar la ecocardiografia o la SPECT de estrés para pacientes con ritmo de marcapasos Ila B 219,220

BRI: bloqueo de rama izquierda; Cl: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma; SPECT: tomografia por emisién monofoténica.

Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

9En la mayoria de estos pacientes se ha confirmado el diagnéstico de CI estable mediante pruebas de imagen con estrés.
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tiene un excelente valor predictivo negativo en pacientes con un
test negativo (ausencia de alteraciones inducibles de la motilidad
parietal)'?, que tienen una tasa de eventos (muerte o IM) < 0,5% por
afio. En pacientes con funcién del VI normal en la fase inicial, el
riesgo de futuros eventos aumenta con la extensién y la gravedad
de las alteraciones inducibles en la motilidad de la pared. Se debe
considerar a los pacientes con alteraciones inducibles de la motili-
dad de la pared en tres o mas segmentos de los 17 del modelo
estandarizado como de alto riesgo de eventos (corresponden a una
mortalidad anual > 3%), y en estos casos se debe considerar la
angiografia coronaria'!8193.194,

6.4.3.3. Gammagrafia de perfusion de estrés (tomografia por emision
monofotonica y tomografia por emisién de positrones)

La imagen de perfusion miocardica mediante SPECT es un método
atil para la estratificacion no invasiva del riesgo que permite identifi-
car rapidamente a los pacientes con riesgo de muerte o IM. En gran-
des estudios se ha observado que un test de perfusién normal se
asocia a una tasa de muerte cardiaca e IM < 1% por afio, que es casi tan
baja como en la poblacién general'®. Por el contrario, los defectos de
perfusién inducidos por el estrés, los defectos en mltiples territorios
coronarios, la dilatacién del VI isquémica transitoria tras estrés y el
aumento de la retencion de 2°'Tl en los pulmones en las imagenes tras
estrés son todos indicadores de pronéstico adverso'®. Los pacientes
con déficit de perfusion reversibles inducidos por estrés en mas del
10% del total del miocardio del VI (al menos dos de los 17 segmentos)
representan un subgrupo de alto riesgo'¥+'¥”, Para estos pacientes hay
que considerar una arteriografia coronaria temprana.

La extension y la intensidad de la isquemia y de las cicatrices
determinadas mediante PET en pacientes con CI conocida o sospe-
chada también implica un incremento gradual de la estimacién del
riesgo de muerte cardiaca y por todas las causas respecto a los facto-
res de riesgo CV tradicionales. Ademas, la disfuncién coronaria
vasodilatadora cuantificada por PET se correlaciona de manera inde-
pendiente con la mortalidad cardiaca tanto en pacientes diabéticos
como en no diabéticos'®.

6.4.3.4. Resonancia magnética cardiaca de estrés

Hay asociacién independiente entre los resultados cardiacos adver-
sos en el analisis multivariable para los pacientes con un resultado
anormal en la RMC de estrés con dobutamina y una supervivencia libre
de eventos > 99% en pacientes sin evidencia de isquemia en un periodo
de seguimiento de mas de 36 meses®®, Hay datos similares para la RMC
de perfusién con adenosina®®'. Asumiendo que los principios biolégicos
son similares para la ecocardiografia de estrés, la SPECT de estrés y la
RMC, se debe considerar indicadores de alto riesgo de eventos las alte-
raciones de la motilidad de la pared (al menos tres segmentos en el
modelo de 17) inducidas por estrés o los déficit reversibles de perfusién
inducidos por estrés > 10% (al menos dos segmentos) del miocardio del
VI'¥4, Sin embargo, hasta la fecha no hay datos que confirmen que esta
estimacion puede hacerse mediante RMC del mismo modo que con
SPECT. De hecho, las estimaciones realizadas con RMC del grado de
déficit de perfusién como porcentaje del VI completo son imprecisas,
comparadas con la SPECT, ya que los equipos estandar de RMC sola-
mente permiten examinar tres cortes del VI.

6.4.4. Estratificacion del riesgo de eventos basada en la anatomia
coronaria

6.4.4.1. Coronariografia por tomografia computarizada
En un estudio se observé que los pacientes con remodelado posi-

tivo de segmentos coronarios y baja atenuacién de la placa en la ATC
tuvieron un riesgo de SCA mads alto que los pacientes con lesiones sin

estas caracteristicas?®2 El nimero de arterias coronarias afectadas por
placa no obstructiva parece tener importancia pronéstica, y la presen-
cia de placas en los tres vasos coronarios mas importantes visualizada
por ATC se asocia a un incremento de la mortalidad (hazard ratio
[HR] = 1,77 comparado con sujetos sin placa detectable)?®. No obs-
tante, la utilidad clinica de la ATC coronaria para la estratificacién del
riesgo, aparte de la deteccion de estenosis coronarias significativas,
sigue siendo incierta.

En estudios prospectivos importantes se ha establecido el valor pro-
ndstico de la ATC coronaria tanto para la presencia y el grado de esteno-
sis coronarias como para la presencia de placa aterosclerética no
obstructiva. Se ha demostrado un potente valor predictivo (indepen-
diente de los factores de riesgo tradicionales) de la mortalidad y la inci-
dencia de eventos CV mayores'6>167203204 1o que es mdas importante adn,
las tasas de eventos son muy bajas cuando no hay placa (tasa anual de
muerte de un 0,22-0,28%)'%. En pacientes con placa coronaria pero sin
estenosis, la tasa de muerte es mas alta pero permanece por debajo del
0,5%, lo cual confirma el excelente prondstico que confiere la ausencia
de estenosis coronarias determinadas por ATC. Por el contrario, los
pacientes con estenosis en el TCI o con enfermedad proximal de tres
vasos tienen en el andlisis univariable de la mortalidad por todas las
causas HR = 10,52, lo que indica que la mortalidad anual por estenosis
coronaria determinada por ATC es similar a la encontrada con ACI#4165,
La mortalidad por enfermedad de 1 y 2 vasos también es similar a la
estimada en los estudios con AC[#416>,

Debido a la potencial sobrestimacion de la enfermedad coronaria
obstructiva mediante ATC'%>'68 puede ser prudente realizar pruebas
de isquemia adicionales al paciente con alto riesgo de eventos que no
sufre muchos sintomas antes de referirlo a ACI con base Gnicamente
en la anatomia coronaria visualizada mediante ATC (tabla 20).

6.4.4.2. Coronariografia invasiva

A pesar de las reconocidas limitaciones de la ACI para identificar
placas vulnerables, se ha demostrado de forma convincente que el
grado y la gravedad de la obstruccién luminal y la localizacién de la
estenosis determinados en la coronariografia son importantes indica-
dores pronésticos en pacientes con angina (tabla 20)#181.205,

Se han empleado varios indices prondsticos para relacionar la gra-
vedad de la enfermedad con el riesgo de eventos cardiacos futuros; el
indice mas sencillo y mas utilizado es el que clasifica la enfermedad
en de 1, 2 y 3 vasos o enfermedad del TCI. En el registro CASS de
pacientes en tratamiento farmacolégico, la tasa de supervivencia a
12 afios de los pacientes con arterias coronarias normales fue del 91%,
comparado con el 74% de los pacientes con enfermedad de 1 vaso, el
59% de los de 2 vasos y el 50% de los de 3 vasos (p < 0,001)*>. Los
pacientes con estenosis grave en el TCI tienen un mal prondstico
cuando reciben solamente tratamiento farmacolégico. La presencia
de estenosis proximal grave en la arteria descendente anterior (DA)
también reduce significativamente la tasa de supervivencia. Se ha
publicado que la tasa de supervivencia a 5 afios de la enfermedad de
3 vasos mas una estenosis proximal >95% en la DA fue del 59%, com-
parada con el 79% de los pacientes con enfermedad de 3 vasos sin
estenosis en la DA%, Sin embargo, debemos tener en cuenta que en los
estudios «mas antiguos», los tratamientos preventivos no tenian el
mismo nivel que los recomendados hoy en lo que se refiere a estilo de
vida y tratamiento farmacolégico. Consecuentemente, las estimacio-
nes absolutas del riesgo de eventos derivadas de dichos estudios pro-
bablemente sobrestimen el riesgo de eventos futuros. Las tasas de
mortalidad anual correspondientes a distintos grados de enfermedad
coronaria determinados por angiografia se encuentran en la figura
W3 del anexo.

Para mas informacion sobre la estratificacién del riesgo de eventos
mediante ultrasonidos intravasculares o tomografia de coherencia
optica (OTC) y la evaluacién invasiva de la gravedad funcional de las
lesiones coronarias, consulte el anexo de este documento.
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Tabla 20

Estratificacién del riesgo mediante coronariografia invasiva y no invasiva en pacientes con cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones

Clase? Nivel®

Se recomienda la realizacién de ACI (y RFF cuando sea necesario) para estratificar el riesgo de pacientes con angina estable grave (clase III de la CCS) o un I C
perfil clinico que marque alto riesgo de eventos, particularmente si los sintomas no responden adecuadamente al tratamiento médico

Se recomienda la realizacién de ACI (y RFF cuando sea necesario) a pacientes sintomaticos leves o asintomaticos por el tratamiento médico cuya I C
estratificacién no invasiva del riesgo marque riesgo alto de eventos y se considere indicar revascularizacién para mejorar el pronéstico

Se debe considerar la realizacion de ACI (y RFF cuando sea necesario) para la estratificacién del riesgo de eventos de pacientes con un diagnéstico no Ila C
concluyente mediante pruebas no invasivas o con resultados conflictivos en diferentes pruebas no invasivas

Si la ATC esta disponible para la estratificacion del riesgo, se debe considerar la posible sobrestimacién de la importancia de las estenosis en segmentos Ila C
con calcificacién grave, especialmente en pacientes en la banda alta de la PPT intermedia. Podrian ser necesarias nuevas pruebas de imagen antes

de indicarse una ACI para pacientes con sintomas leves o asintomaticos

ACI: angiografia coronaria invasiva; ATC: angiografia coronaria por tomografia computarizada; CCS: Canadian Cardiovascular Society; Cl: cardiopatia isquémica; ECG:

electrocardiograma; PPT: probabilidad pretest; RFF: reserva fraccional de flujo.
2Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.

6.5. Aspectos diagnoésticos del sujeto asintomatico
sin cardiopatia isquémica conocida (véase el anexo)

En un esfuerzo por reducir la alta incidencia de muertes CV de
adultos asintomaticos, se realizan numerosas mediciones de los fac-
tores y marcadores de riesgo, asi como pruebas de estrés, para el cri-
bado de la poblacién. En la nueva guia europea sobre prevencion, se
encuentra mas informacién sobre la utilidad de los distintos intentos
para lograr este fin*’. Los mensajes clave de la guia sobre prevencién
con respecto a la evaluacién de sujetos asintomaticos sin CI conocida
se resumen en el anexo de este documento. Las recomendaciones de
la guia mas reciente de la ACCF/AHA para la evaluacién del riesgo CV
de adultos asintomaticos son practicamente idénticas a las propues-
tas en la nueva guia europea®?’. Estas recomendaciones se han adap-
tado para la presente edicién (tabla 21).

Aparte de las recomendaciones incluidas en esta guia, no hay mas
datos sobre el manejo de pacientes asintomaticos examinados
mediante prueba de estrés con resultado positivo. No obstante, los
principios para la estratificacién del riesgo, como se describen para
pacientes sintomaticos, se aplican igualmente a sujetos asintomati-
cos?%, Por lo tanto, los pacientes con riesgo bajo o intermedio deben
recibir tratamiento preventivo de acuerdo con la guia europea sobre
prevencion de la enfermedad CV en la practica clinica®. Se debe con-

Tabla 21
Pruebas para pacientes asintomaticos con riesgo de cardiopatia isquémica estable

siderar para ACI solo a los pacientes con riesgo alto de eventos, segin
la prueba de estrés realizada sin una indicacién adecuada (definicio-
nes en la tabla 17). Es importante recordar que todavia no disponemos
de datos que demuestren que el prondstico del paciente mejora tras
un manejo adecuado.

Las personas cuya profesion tiene un impacto en la seguridad
publica (como pilotos de aerolineas, conductores de camién o auto-
bus)y los atletas profesionales o de alto nivel suelen someterse perié-
dicamente a pruebas de esfuerzo para evaluar la capacidad de
ejercicio y la posible presencia de enfermedad cardiaca, incluida la CI.
Aunque no hay datos suficientes para justificar esta estrategia, en
algunos casos estas evaluaciones se hacen por una cuestiéon medicole-
gal. En este tipo de personas, el umbral para afiadir una prueba de
imagen al ECG de esfuerzo convencional podria ser mas bajo que en el
paciente medio. Por otra parte, las mismas consideraciones tratadas
anteriormente para las personas asintomaticas se aplican a estos
sujetos.

6.6. Manejo del paciente con cardiopatia isquémica
conocida

El curso clinico de los pacientes con CIE puede continuar estable o
complicarse con periodos de inestabilidad, IM e insuficiencia car-

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref*
En adultos asintomadticos con hipertensién o DM, se debe considerar el ECG en reposo para la evaluacién del riesgo CV Ila C -

En adultos asintomaticos con riesgo intermedio (véase SCORE para la definicién de riesgo intermedio en: www.hearscore.org), se debe Ila B 221-225
considerar la determinacién del GIM para la deteccién de placas ateroscleréticas mediante ultrasonidos carotideos, el indice tobillo-brazo

o la medicién de calcio coronario mediante TC para la evaluacién del riesgo CV

En adultos asintomaticos con DM y edad > 40 afios, se debe considerar la determinacion de calcio coronario mediante TC para la evaluacién b B 226,227
del riesgo CV

En adultos asintomaticos sin hipertensién ni DM, se puede considerar la realizacién de un ECG en reposo b C —

En adultos asintomadticos con riesgo intermedio (véase SCORE para la definicién de riesgo intermedio en: www.hearscore.org), incluidos los b B 228,229
adultos sedentarios que planean comenzar un programa de ejercicio intenso, se puede considerar el ECG de esfuerzo para la evaluacién

del riesgo CV, particularmente si se presta atencién a marcadores no electrocardiograficos, como la capacidad de ejercicio

En adultos asintomdticos con DM o historia familiar de CI o cuando en una evaluacién previa del riesgo se advierta alto riesgo de CI por un b C -

score de calcio > 400, se debe considerar otras pruebas de imagen con estrés (IPM, ecocardiografia de estrés, perfusién por RMC) para la

evaluacion exhaustiva del riesgo CV

En adultos asintomaéticos de riesgo bajo o intermedio (véase el método SCORE), no estdn indicadas las pruebas de imagen con estrés

para revaluar el riesgo CV

I

CV: cardiovascular; CI: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; GIM: grosor intima/media; IPM: imagen de perfusién miocardica; RMC: resonancia
magnética cardiaca; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation; TC: tomografia computarizada.

2Clase de recomendacion.
Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.
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diaca. La revascularizacién, o revascularizaciones, puede ser necesaria
durante el curso de la enfermedad. Las recomendaciones para el
manejo de los pacientes con estos cuadros clinicos se encuentran en
las guias de practica clinica correspondientes!8%172231,

No hay estudios aleatorizados que evalden el impacto en los resul-
tados de las distintas estrategias de seguimiento de los pacientes con
CIE. Concretamente, hasta la fecha no hay datos que indiquen que
alguna modalidad de prueba de estrés de seguimiento mejore los
resultados en pacientes asintomaticos?*2. Sin embargo, la reevalua-
cién del prondstico tras la evaluacién inicial en que se documenta un
nivel bajo de riesgo de eventos (fig. 3) puede estar indicada tras expi-
rar el periodo de validez de la prueba, cuando el prondstico del
paciente estd menos establecido y es potencialmente menos favora-
ble (tabla 22). En guias anteriores se proponia un periodo de 3 afios®,
aunque el periodo medio de validez de un estudio de perfusién mio-
cardica por SPECT es atin mayor en pacientes sin CI conocida (aproxi-
madamente, 5,5 afios)?*>?34, Por el contrario, el periodo de validez en
pacientes con CI conocida es mas corto y lo modulan a la baja factores
de riesgo clinicos, como la edad, ser mujer y sufrir DM?3, Por todo
ello, el juicio clinico es necesario para determinar la necesidad de
repetir las pruebas de estrés, que deben realizarse con las mismas téc-
nicas utilizadas anteriormente®'.

Las siguientes recomendaciones se han establecido por consenso.

6.7. Consideraciones diagndsticas en situaciones
especiales: angina con coronarias «normales» (véase
el anexo)

Desde el comienzo de la ACI, se sabe que muchos pacientes, espe-
cialmente mujeres, sometidos a estos procedimientos debido a dolor
toracico o falta de aire relacionados con el ejercicio y considerados
inadecuados por el paciente o el médico no tienen enfermedad coro-
naria obstructiva significativa®**?%, Estos pacientes suelen referir uno
de los siguientes tipos de dolor toracico, cada uno de ellos relacionado
con una enfermedad distinta:

1. Angina con caracteristicas practicamente tipicas (aunque la
duracién puede ser larga y la relacién con el ejercicio, algo inconsis-
tente) que suele asociarse con resultados anormales de la prueba de
estrés y normalmente representa la angina causada por enfermedad
microvascular (angina microvascular).

2. Dolor con las caracteristicas tipicas de la angina en cuanto a la
localizacién y la duracién, pero que ocurre predominantemente en
reposo (angina atipica) y puede tener causa en un espasmo coronario
(angina vasospastica).

3. Dolor que afecta a una pequeiia parte del hemitérax izquierdo,
dura varias horas o incluso dias, no se alivia con nitroglicerina y se
puede provocar con palpacién (dolor no anginoso, normalmente de
origen osteomuscular).

Para la correlacion clinico-patolégica de los sintomas con la ana-
tomia coronaria, consulte el anexo de este documento. Los pacientes
con angina microvascular habitualmente presentan una constela-
ci6n tipica de factores de riesgo aterosclerético y constituyen un
grupo numeroso que se somete a distintos tipos de pruebas de
estrés no invasivas, o incluso ACI repetidas, con la intencién
de revascularizar.

La enfermedad microvascular puede concurrir con estenosis
angiograficamente significativas (> 70%). Estos pacientes probable-
mente pertenecen al grupo del 20% cuyos sintomas persisten invaria-
bles o solo mejoran ligeramente tras un procedimiento de
revascularizacion con éxito?37238,

En cambio, los pacientes con angina vasospastica sufren angina
fundamentalmente en reposo, que incluso puede llevar a una angio-
grafia coronaria de urgencia. La justificacién del angiograma es descu-
brir o identificar una lesién oclusiva, o casi oclusiva, potencialmente

Tabla 22
Revaluacién de pacientes con cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Se recomiendan consultas de seguimiento cada 4-6 meses I C
durante el primer afio de instauracién de tratamiento para CI

estable, las cuales podrian prolongarse durante 1 afio mas. El

médico de atencién primaria se encarga de estas consultas,

y deriva al paciente al cardiélogo en caso de incertidumbre.

Estas consultas incluyen la elaboracion cuidadosa de la historia

médica y las pruebas bioquimicas que sean apropiadas

Se recomienda realizar anualmente un ECG en reposo y un I C
ECG adicional en caso de cambios en el estado de la angina o

sintomas que indiquen aparicion de una arritmia o cambios en

la medicacion que pudieran alterar la conduccién eléctrica

Se recomienda realizar un ECG de esfuerzo o una prueba de I C
imagen con estrés, cuando sea apropiado, en presencia de

sintomas nuevos o recurrentes cuando se haya descartado la

inestabilidad

Se puede considerar la revaluacién del prondstico mediante IIb C
pruebas de estrés en pacientes asintomaticos cuando expire

el plazo para el que se consideraba valida la prueba anterior

(«periodo de garantia»)

La repeticion del ECG de esfuerzo solo debe considerarse b C
transcurridos 2 afios del anterior, excepto cuando haya
cambios en la presentacién clinica

CI: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma.
Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia

tratable en estos pacientes que pueden presentar SCA con elevaciéon
del ST, IM sin elevacién del ST o angina inestable.

Obviamente, el dolor toracico puede tener su causa en reflujo gas-
troesofagico, problemas osteomusculares o enfermedad adrtica o
pericardica. La discusién sobre el manejo de este grupo de pacientes
con dolor no anginoso esta fuera del alcance de la presente guia.

6.7.1. Angina microvascular
6.7.1.1. Cuadro clinico (véase el anexo)

La enfermedad microvascular coronaria primaria debe sospe-
charse por exclusion en pacientes con dolor toricico practicamente
tipico en los que, a pesar de las alteraciones del ECG o de resultados
anormales de las pruebas de estrés que indiquen isquemia miocar-
dica, la angiografia coronaria no demuestra la existencia de obstruc-
ciones fijas o dindmicas en las arterias coronarias epicardicas®2 La
enfermedad microvascular también puede ocurrir en el contexto de
otras enfermedades especificas?*®, como la miocardiopatia hipertré-
fica o la estenosis adrtica, en cuyo caso se define como enfermedad
coronaria microvascular secundaria (no se trata en esta guia).

La hipertensién arterial, con o sin hipertrofia ventricular asociada,
es frecuente en la poblacién con dolor toracico y «arterias coronarias
normales». La consecuencia de la enfermedad microvascular corona-
ria —que se suele llamar «cardiopatia hipertensiva», aunque también
se encuentra en pacientes diabéticos o con historia familiar de enfer-
medad vascular— es la reduccién de la reserva de flujo coronario
(RFC) seguida de fibrosis intersticial y perivascular que resultan en
disfuncién diastélicas®. Mas tarde en el curso de la enfermedad,
incluso se pueden desarrollar placas y estenosis epicardicas que
dominan finalmente el cuadro clinico®®.

6.7.1.2. Patogenia y prondstico (véase el anexo)
En el anexo de esta guia se tratan en mas detalle la presentacién

clinica, la patogenia y el pronéstico de la enfermedad coronaria
microvascular.
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6.7.1.3. Diagnéstico y manejo de la enfermedad coronaria
microvascular (véase el anexo)

El diagndstico y el manejo de los pacientes con angina microvascu-
lar suponen un desafio complejo. Puede establecerse el diagnéstico si
un paciente con angina inducida por el ejercicio tiene arterias corona-
rias normales o no obstruidas segtin la arteriografia (ATC o ACI), pero
tiene signos objetivos de isquemia inducida por el ejercicio (depre-
si6n del ST en el ECG de esfuerzo, cambios isquémicos) en las pruebas
de IPM. Normalmente no se puede inducir alteraciones en la moti-
lidad de la pared en la EED (tabla 23)*, Es necesario diferenciar el
dolor anginoso del dolor toracico no cardiaco. En un porcentaje ele-
vado de pacientes con enfermedad microvascular tipica, la adminis-
tracién intracoronaria de acetilcolina puede provocar un espasmo
coronario difuso, acentuado en las arterias epicardicas distales y que
probablemente se extienda a la microvasculatura®*. La presentacion
clinica de los pacientes con enfermedad microvascular se diferencia
de los que tienen angina puramente vasospastica en que los primeros
normalmente presentan sintomas relacionados con el ejercicio, ade-
mas de sintomas en reposo.

Las pruebas invasivas y no invasivas para establecer el diagnéstico
de enfermedad microvascular (y que algunas de las recomendaciones
que se describen a continuacion respaldan) se tratan en el anexo de
este documento.

Tabla 23
Evaluacién de pacientes con sospecha de enfermedad coronaria microvascular

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Se debe considerar una ecocardiografia de esfuerzo o de estrés Ila C
con dobutamina al objeto de establecer si las alteraciones de

la motilidad regional parietal ocurren conjuntamente con la

angina y cambios en el segmento ST

Se puede considerar la ecocardiografia transtoracica con IIb C
Doppler de la DA con determinacién de flujo coronario

diastdlico tras inyeccién de adenosina intravenosa y en reposo

para la determinacion no invasiva de la reserva de flujo

coronario

Se puede considerar la administracién intracoronaria de b C
acetilcolina o adenosina con mediciones con Doppler durante

la coronariografia si el angiograma parece visualmente normal,

para determinar la reserva de flujo coronario dependiente

y no dependiente del endotelio y detectar vasospasmo
microvascular/epicardico

DA: arteria descendente anterior.
2Clase de recomendacion.
Nivel de evidencia.

6.7.2. Angina vasospdstica
6.7.2.1. Cuadro clinico

Los pacientes con angina vasospastica sufren dolor anginoso con
localizacién tipica, que ocurre en reposo pero no durante el ejercicio
(o solo ocasionalmente). Este dolor se presenta tipicamente por la
noche o en las primeras horas de la mafiana. Si el dolor torécico es
muy intenso puede llevar al ingreso del paciente. Los nitratos suelen
aliviar el dolor en unos minutos. La angina en reposo causada por
espasmo suele observarse en pacientes con aterosclerosis obstruc-
tiva estable, mientras que la angina de esfuerzo inducida por
espasmo puede ocurrir algunas veces en pacientes con aterosclero-
sis no obstructiva?#.

6.7.2.2. Patogenia y prondstico (véase el anexo)

Estos aspectos de la angina vasospastica se tratan en el anexo de
este documento.

6.7.2.3. Diagnostico de la angina vasospdstica

6.7.2.3.1. Electrocardiografia

Durante el vasospasmo, el ECG muestra tipicamente la elevacién
del segmento ST. Angiograficamente, estos pacientes muestran
espasmo focal oclusivo (angina de Prinzmetal o angina variante)?*3.
Sin embargo, en la mayoria de los pacientes con vasospasmo corona-
rio, la angiografia muestra vasospasmo difuso distal que no llega a ser
oclusivo, lo que se asocia normalmente con la depresion del segmento
ST. Esta forma de vasospasmo se asocia normalmente con el espasmo
microvascular y se encuentra en pacientes que presentan angina
microvascular o angina en reposo. En otros pacientes no se observan
cambios en el segmento ST durante el vasospasmo provocado?#4245,
Dado que los episodios de vasospasmo tienden a resolverse por si
solos rapidamente, es dificil documentarlos en un ECG de 12 deriva-
ciones. En estos pacientes el ECG de 24 h podria captar los cambios
del segmento ST asociados a sintomas anginosos.

6.7.2.3.2. Coronariografia

Aunque la demostracién de elevacién del segmento ST durante la
angina y una coronariografia normal hacen que el diagnéstico
de angina variante sea muy probable, el diagnéstico suele ser mas
incierto en pacientes menos documentados o con un cuadro clinico
menos claro.

El espasmo espontaneo durante la coronariografia se observa rara
vez en pacientes con sintomas compatibles con angina vasospastica.
De ahi que se utilicen pruebas de provocacion para demostrar la pre-
sencia e incluso el tipo de vasospasmo. La hiperventilacion y la prueba
de vasoconstriccion por frio tienen una sensibilidad limitada para la
deteccion del espasmo coronario. Por ello, en la mayoria de los cen-
tros hoy se utiliza la inyeccion de acetilcolina en la arteria coronaria
para provocar el espasmo coronario (tabla 24). La acetilcolina se
inyecta en dosis que aumentan gradualmente hasta 200 pg, separadas
por ciertos intervalos®4, La ergonovina intracoronaria en dosis pro-
gresivas de hasta 60 ug ofrece resultados similares4,

El espasmo coronario puede ser focal o difuso. Las reducciones
luminales de un 75-99%, comparadas con el didmetro del vaso tras la
inyeccion de nitroglicerina, se definen como espasmo en la litera-
tura®¥, pero el dolor toracico intenso con depresion del segmento ST
también puede ocurrir sin espasmo epicardico*. Este fenémeno,
que se ha denominado espasmo microvascular, se observa frecuen-
temente en pacientes con historia de angina microvascular. Las
reducciones del lumen < 30% son comunes en segmentos coronarios

Tabla 24

Pruebas diagnésticas ante la sospecha de angina vasospastica
Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se recomienda la realizacién de un ECG durante el episodio [ C

de angina siempre que sea posible

Se recomienda la realizacién de coronariografia a los pacientes I C
con dolor toracico episddico caracteristico y cambios en el

segmento ST que se resuelven con nitratos o antagonistas

del calcio para determinar el grado de enfermedad coronaria

subyacente

Se debe considerar la monitorizacién electrocardiografica Ila C
ambulatoria para identificar desviaciones del segmento ST
en ausencia de una frecuencia cardiaca aumentada

Se debe considerar la realizacién de pruebas de provocacion Ila C
intracoronarias para la identificacién del espasmo coronario

en pacientes con resultados normales o enfermedad no

obstructiva en la coronariografia y con un cuadro clinico

indicativo de vasospasmo para identificar la zona y el modo

del vasospasmo

ECG: electrocardiograma.
Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
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no espasticos y pueden representar la respuesta vasoconstrictora
«fisiolégica» a la provocacién con ergonovina o con dosis altas de
acetilcolina.

La provocacién del espasmo coronario con acetilcolina o ergono-
vina es una prueba segura**?° siempre que la infusion del agente se
realice selectivamente en la arteria coronaria izquierda o en la dere-
cha. Se ha descrito también la prueba de provocacién no invasiva con
ergonovina intravenosa, en la que la ecocardiografia o la gammagrafia
de perfusién complementan la monitorizacién electrocardiografica,
con lo que se logran mayores sensibilidad y especificidad?. Sin
embargo, debido a que pueden ocurrir complicaciones mortales con
la inyeccién intravenosa de ergonovina por el espasmo prolongado
que puede afectar a varios vasos?32, es preferible emplear la ruta intra-
coronaria. No se recomienda la prueba de provocacién con ergono-
vina intravenosa para pacientes cuya anatomia coronaria se
desconoce ni para pacientes con lesiones obstructivas de alto grado
documentadas en la coronariografia.

7. ESTILO DE VIDA Y TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
7.1. Manejo de los factores de riesgo y la isquemia

7.1.1. Manejo general de los pacientes con cardiopatia isquémica
estable

Los objetivos del manejo de la CIE son reducir los sintomas y
mejorar el pronéstico. El manejo de los pacientes con CI engloba la
modificacion del estilo de vida, el control de los factores de riesgo de
enfermedad coronaria, el tratamiento farmacolégico basado en la
evidenciay la educacién del paciente. Las recomendaciones sobre el
estilo de vida se describen en las guias de la ESC recientemente
publicadas®’2,

7.1.2. Modificaciones en el estilo de vida y control de los factores
de riesgo

7.1.2.1. Tabaquismo

El tabaquismo es un potente factor independiente de riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV), y todos los pacientes con ECV
deben evitar fumar o exponerse al humo del tabaco?>. Los beneficios
de dejar de fumar se han documentado extensamente?*, y dejar este
habito puede ser una de las medidas preventivas mds efectivas, aso-
ciada a una reduccién del 36% de la mortalidad tras IM?3, Los médicos
responsables de pacientes con CI pueden aprovechar esta situacién e
insistir en que el riesgo de futuros eventos relacionados con la enfer-
medad se puede reducir drasticamente si se abandona el tabaco. El
estado de fumador debe evaluarse sistematicamente (incluidos los
fumadores pasivos) y todos los fumadores han de recibir consejo y
ayuda para dejar de fumar®”. El abandono del tabaquismo no es facil
porque el tabaco es altamente adictivo tanto farmacolégica como psi-
colégicamente. Los consejos, la motivacién y la ayuda farmacolégica
mejoran consistentemente las tasas de éxito. La terapia de sustitucion
nicotinica es segura en pacientes con Cl y se debe ofrecerla sistemati-
camente?°62%7, En algunos estudios se ha observado que el uso de
bupropién y vareniclina es seguro en pacientes con CIE?*8-2%, aunque
la seguridad de la vareniclina se ha cuestionado recientemente en un
metandlisis®®' por estar asociada con un aumento de ECV pequefio
pero estadisticamente significativo.

7.1.2.2. Dieta (tabla 25)

Una dieta saludable reduce el riesgo de ECV. Los elementos funda-
mentales de una dieta sana se resumen mas adelante. La ingesta ener-
gética debe limitarse a la cantidad de energia necesaria para mantener
o conseguir un peso corporal adecuado (IMC < 25). Por lo general,

Tabla 25
Recomendaciones sobre la dieta

« Acidos grasos saturados que sumen < 10% de la ingesta total de energia
sustituyéndolos por acidos grasos poliinsaturados

« Acidos grasos insaturados trans < 1% de la ingesta total de energia

<5 g diarios de sal

« 30-45 g diarios de fibra contenida en productos integrales, frutas y verduras

« 200 g diarios de fruta (2-3 raciones)

200 g diarios de verduras (2-3 raciones)

« Pescado al menos dos veces por semana; una de ellas debe ser pescado graso

« El consumo de alcohol debe limitarse a 2 copas al dia (20 g de alcohol/dia) los
varones y 1 copa al dia (10 g de alcohol/dia) las mujeres (que no estén en periodo
de gestacién)

cuando se siguen las reglas de una dieta saludable no son necesarios
los suplementos alimenticios. El consumo de acidos grasos poliinsa-
turados (PUFA) Q-3, procedentes fundamentalmente de aceite de
pescado, se asocian con potenciales efectos beneficiosos en los facto-
res de riesgo CV, particularmente la reduccion de triglicéridos, aun-
que no todos los estudios controlados y aleatorizados han demostrado
una reduccién de los eventos CV262-265 Actualmente se recomienda el
aumento de la ingesta de PUFA consumiendo pescado, mas que con
suplementos®. Recientemente, en el estudio mas grande realizado
hasta la fecha, la llamada «dieta mediterranea» suplementada con
aceite de oliva virgen extra o frutos secos redujo la incidencia de
eventos CV mayores en pacientes con alto riesgo de eventos CV pero
sin ECV previa?se,

7.1.2.3. Actividad fisica

La actividad fisica regular se asocia a una disminucién de la morbi-
mortalidad CV en pacientes con CI establecida; por ello la actividad
fisica debe formar parte de las actividades diarias. Debe ofrecerse
ejercicio aerdbico a los pacientes con CI conocida, normalmente como
parte de un programa estructurado de rehabilitacién cardiaca para el
que es necesario evaluar la capacidad de ejercicio y el riesgo que este
conlleva. Los pacientes que previamente han tenido IAM, CABG, ICP,
angina estable o insuficiencia cardiaca estable crénica deben realizar
ejercicio aerdbico de intensidad moderada a vigorosa al menos tres
veces por semana en sesiones de 30 min de entrenamiento. A los
pacientes sedentarios se les recomendara encarecidamente que ini-
cien un programa de ejercicio de intensidad baja, tras una evaluacién
adecuada del riesgo relacionado con el ejercicio. En pacientes con CI
significativa que no son candidatos a revascularizacion, el ejercicio
puede ser una forma alternativa de aliviar los sintomas y mejorar el
prondstico.

7.1.2.4. Actividad sexual

La actividad sexual se asocia a una carga de trabajo de hasta 6 MET
(1 MET = 3,5 ml de consumo de oxigeno/kg/min, aproximadamente)
dependiendo del tipo de actividad. La activacién del sistema simpa-
tico es intrinseca a la estimulacién sexual y la repuesta de la frecuen-
cia cardiaca y la presion arterial (PA) puede ser mas alta que la
esperada por el nivel de ejercicio. Por ello, la actividad sexual puede
desencadenar un episodio de isquemia, y el empleo de nitroglicerina
antes de la relacion sexual puede ser de utilidad, al igual que en otras
actividades fisicas.

Los pacientes con angina leve revascularizados adecuadamente e
insuficiencia cardiaca de clase funcional I de la New York Heart Asso-
ciation (NYHA) generalmente no requieren una evaluacién especifica
antes de reanudar la actividad sexual. En pacientes con enfermedad
cardiaca mas sintomatica, incluida la angina moderada, se puede rea-
lizar una prueba de esfuerzo para evaluar el riesgo y tranquilizar al
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paciente. Debe promoverse el ejercicio fisico para mejorar la capaci-
dad de ejercicio y reducir el consumo de oxigeno durante la actividad
sexual.

La disfuncidn eréctil se asocia a los factores de riesgo CV y tiene
mayor prevalencia entre los pacientes con CI. El denominador comiin
entre la disfuncién eréctil y la CI es la disfuncién endotelial y la medi-
cacion antihipertensiva, particularmente bloqueadores beta y tiaci-
das, aumenta el riesgo de disfuncién eréctil.

Las intervenciones farmacoldgicas y las modificaciones del estilo
de vida, incluida la pérdida de peso, el ejercicio regular, dejar de
fumar y el tratamiento con estatinas, mejoran la disfuncion eréctil>®’.
El tratamiento farmacoldgico con inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(PDE5), sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo, es eficaz, seguro y bien
tolerado por los varones con CIE?%¢, Como ya se ha mencionado, los
pacientes de bajo riesgo pueden recibir inhibidores de la PDE5 sin una
evaluacién cardiaca previa. Sin embargo, el uso de donadores de
6xido nitrico, como todos los preparados de nitroglicerina, mononi-
trato de isosorbida y dinitrato de isosorbida, es una contraindicacién
absoluta al uso de inhibidores de la PDE5 por el riesgo de efectos
sinérgicos en la vasodilataciéon que causan hipotensién y colapso
hemodindmico. Los inhibidores de la PDE5 no estan recomendados en
pacientes con PA baja, insuficiencia cardiaca grave (NYHA IlI-1V) o
angina refractaria o que hayan sufrido un evento CV reciente?*27, Los
pacientes deben recibir informacion sobre las interacciones poten-
cialmente perjudiciales de los inhibidores de la PDE5 y los nitratos. Si
un paciente tratado con inhibidores de la PDE5 sufre dolor toracico,
no se debe administrarle nitratos en las primeras 24 (sildenafilo, var-
denafilo) o 48 h (tadalafilo).

7.1.2.5. Control del peso

El sobrepeso y la obesidad se asocian a un aumento del riesgo de
muerte en la CI. Para personas obesas o con sobrepeso, se reco-
mienda la reduccién del peso corporal, por su efecto beneficioso
para la PA, la dislipemia y el metabolismo de la glucosa®. La presen-
cia de sintomas de apnea del suefio se ha asociado a un aumento de
la morbimortalidad CV?".

7.1.2.6. Control lipidico

Segin las guias de practica clinica, se debe controlar la dislipemia
mediante intervenciones farmacolégicas y sobre el estilo de vida®2.
A los pacientes con CI establecida se los considera pacientes de alto
riesgo de eventos CV para quienes se debe considerar el tratamiento
con estatinas, independientemente de las cifras de cLDL. Los objetivos del
tratamiento son cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o una reduccién
del cLDL > 50% cuando no se pueda alcanzar los objetivos. En la mayo-
ria de los pacientes los objetivos se alcanzan con monoterapia de
estatinas. El cLDL se puede reducir también con otras intervenciones
(fibratos, resinas, acido nicotinico, ezetimiba), pero la literatura no ha
confirmado ningiin beneficio de estas alternativas en los resultados
clinicos. Aunque los titulos elevados de triglicéridos y titulos bajos de
cHDL se asocian a un aumento del riesgo de ECV, la evidencia reca-
bada en ensayos clinicos es insuficiente para establecer objetivos de
tratamiento, que se debe considerar como no indicado.

En pacientes referidos a ICP por CIE, se ha demostrado que la ator-
vastatina a dosis altas reduce la frecuencia del IM periprocedimiento,
tanto en pacientes que reciben indefinidamente tratamiento con
estatinas como los que lo reciben por primera vez52?72, Por ello, se
debe considerar la administracién de una carga de estatinas a dosis
altas antes del procedimiento de ICP2,

7.1.2.7. Hipertension arterial

Se debe prestar una atencién especial al control de la PA elevada,
aunque hay que recordar que los umbrales establecidos para definir la

Tabla 26
Valores umbral de presién arterial para la definicién de hipertensién determinados
mediante diferentes tipos de mediciones

PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA en consulta 140 90
PA en domicilio 135 85
PA ambulatoria
PAde24h 130 80
PA diurna (o en vigilia) 135 85
PA nocturna (o durante el suefio) 120 70

PA: presién arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.
Adaptada de Umpierrez et al*”.

hipertension son distintos para la PA medida en registro ambulatorio
de 24 hy en el domicilio, o la PA medida en consulta y en el hospital
(tabla 26). La PA elevada es un importante factor de riesgo de CI, al
igual que sucede con la insuficiencia cardiaca, la enfermedad cerebro-
vascular y la insuficiencia renal. Hay suficiente evidencia para reco-
mendar una reduccién de la PA sistélica (PAS) a < 140 mmHg y la PA
diastélica (PAD) a < 90 mmHg en pacientes con CIE e hipertension.
Segiin los datos disponibles actualmente, seria prudente recomendar
una reduccién de PAS/PAD a las franjas de 130-139/80-85 mmHg. Para
los pacientes diabéticos, se recomiendan objetivos de < 140/85 mmHg
(véase mas adelante )27,

7.1.2.8. Diabetes y otros trastornos (véase también la seccion 9 y el
anexo)

La DM es un potente factor de riesgo de complicaciones CV,
aumenta el riesgo de progresién de la enfermedad coronaria y
requiere un cuidadoso manejo que incluye el control adecuado de la
HbA, ., con un objetivo general < 7,0% (53 mmol/mol) y un objetivo
individualizado < 6,5%-6,9% (48-52 mmol/mol). El control de la glu-
cosa debe basarse en consideraciones individuales que incluyen
las caracteristicas del paciente como la edad, la presencia de compli-
caciones y la duracién de la DM.

Al igual que en otras enfermedades, se recomienda prestar aten-
cién al manejo de los factores de riesgo, incluido el control del peso
corporal, recomendaciones sobre el ejercicio y tratamiento con estati-
nas, con un objetivo de cLDL de 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) para pacien-
tes diabéticos con CI documentada angiograficamente®?. El objetivo
tradicional de tratamiento para la PA (< 130 mmHg) no tiene respaldo
en la evidencia recabada en ensayos clinicos y ha sido dificil de alcan-
zar en la mayoria de los pacientes. Por lo tanto, los objetivos de PA
para pacientes con Cl y DM debe ser < 140/85 mmHg. El tratamiento
debe incluir siempre un inhibidor de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA) o un bloqueador de los receptores de la renina-
angiotensina por su efecto protector renal?»274275,

Los pacientes con ERC tienen un riesgo alto, requieren un control
cuidadoso de los factores de riesgo y deben alcanzar los objetivos de
tratamiento para la PAy los lipidos. Las estatinas generalmente se tole-
ran bien en los estadios 1y 2 de la ERC (TFG > 60-89 ml/min/1,73 m?),
mientras que en los estadios 3-5 se debe emplear estatinas con
minima excrecion renal (atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina)®.

7.1.2.9. Factores psicosociales

La depresion, la ansiedad y la angustia son comunes en los pacien-
tes con CI. Es necesario evaluar los trastornos psicosociales y ofrecer
al paciente la atenciéon adecuada. En caso de sintomas clinicos impor-
tantes de depresion, ansiedad y hostilidad, se debe referir al paciente
a psicoterapia, medicacién o atencién multidisciplinaria (colabora-
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tiva). Esta estrategia puede mejorar los sintomas y la calidad de vida,
aunque la evidencia del efecto beneficioso en las variables clinicas
cardiacas no es concluyente®.

7.1.2.10. Rehabilitacién cardiaca

Para los pacientes con CI, esta recomendado un régimen integral
de reduccién del riesgo que incluya un programa completo de rehabi-
litacién cardiaca®+7. Si bien la rehabilitacion cardiaca se suele ofrecer
a pacientes tras un IM o una intervencién coronaria reciente, se debe-
ria considerar ante todo paciente con CI, incluidos los pacientes con
angina crénica. La rehabilitacién cardiaca basada en el ejercicio es
efectiva para la reduccién de la mortalidad total y CV, ademas de
reducir los ingresos hospitalarios?”®, mientras que su efecto en el IM o
la revascularizaciéon (CABG o ICP) es menos claro, particularmente a
largo plazo?7278,

La evidencia también indica un efecto beneficioso en la calidad de
vida relacionada con la salud. En algunos subgrupos de pacientes, la
rehabilitacién cardiaca en el ambito hospitalario puede sustituirse
por rehabilitacion en el domicilio, la cual no es inferior. La participa-
cion de pacientes en rehabilitacién cardiaca sigue siendo excesiva-
mente baja, especialmente las mujeres, los ancianos y las personas
socioeconémicamente desfavorecidas, y su indicacion sistematica
podria ser beneficiosa.

7.1.2.11. Vacunacién antigripal

La vacunacién anual contra la gripe estad recomendada para los
pacientes con CI, particularmente los ancianos?7°2%,

7.1.2.12. Terapia de sustitucién hormonal

Durante décadas, la evidencia de estudios epidemioldgicos y de
laboratorio nos ha hecho pensar que los estrégenos circulantes tenian
un efecto beneficioso en el riesgo de ECV y que se podia transferir a
los beneficios de la terapia de sustitucién hormonal (TSH). Sin
embargo, los resultados de grandes estudios aleatorizados no respal-
dan esta teoria; por el contrario, la TSH aumenta el riesgo de ECV de
las mujeres de mas de 60 afios?!,

Los mecanismos subyacentes no estan claramente establecidos y,
si se instaura a una edad mas temprana (p. €j., al inicio de la meno-
pausia) a mujeres con el endotelio vascular intacto y pocos factores de
riesgo, el efecto de la TSH sigue siendo una cuestion de debate?®2 En
cualquier caso, la TSH actualmente no esta recomendada para la pre-
vencién primaria o secundaria de la ECV.

7.1.3. Tratamiento farmacologico de los pacientes
con cardiopatia isquémica estable

7.1.3.1. Objetivos del tratamiento

Los dos objetivos del tratamiento farmacolégico de los pacientes
con CIE son el alivio de los sintomas y la prevencién de eventos CV.

Alivio de los sintomas anginosos. Las formulaciones de nitroglice-
rina de accién rapida proporcionan alivio inmediato de los sintomas
de angina una vez que ha comenzado el episodio o antes de que el
posible sintoma ocurra (tratamiento inmediato o prevencién de la
angina). Los farmacos antiisquémicos —pero también los cambios en
el estilo de vida, el ejercicio regular, la educacién del paciente y la
revascularizacién— tienen un papel en suprimir o minimizar los sin-
tomas en el largo plazo (prevencién a largo plazo).

Prevencion de eventos cardiovasculares. Las medidas para prevenir
el IM y la muerte en la enfermedad coronaria se centran fundamen-
talmente en reducir la incidencia de eventos trombéticos agudos y la

aparicién de disfuncién ventricular. Estos objetivos se alcanzan
mediante las intervenciones farmacolédgicas y en el estilo de vida que:
a) reducen la progresion de la placa; b) estabilizan la placa mediante
la reduccién de la inflamacién, y ¢) previenen la trombosis en caso de
rotura o erosién de la placa. Para los pacientes con estenosis graves en
las arterias coronarias que riegan un area importante de miocardio
en peligro, la combinacién de tratamiento farmacolégico y revascula-
rizacién ofrece mas posibilidades de mejorar el prondstico, bien por-
que mejora la perfusién miocardica, bien porque proporciona rutas
alternativas de perfusion.

7.1.3.2. Farmacos

La evidencia sobre el TMO en la CIE se ha revisado y descrito en
otro documento?®, y se resume a continuacion. En la tabla 27 se indi-
can los efectos secundarios, las contraindicaciones y las interacciones
mads importantes de cada clase de farmaco. En la tabla 28 se presentan
las recomendaciones para el tratamiento farmacolégico.

7.1.3.3. Fdrmacos antiisquémicos

7.1.3.3.1. Nitratos

Los nitratos inducen la vasodilatacion arteriolar y venosa, que es la
base del alivio sintomatico de la angina de esfuerzo, por medio de su
componente activo, el NO, y por la reduccién de la precarga.

Nitratos de accién corta para la angina aguda de esfuerzo

La nitroglicerina sublingual es el tratamiento inicial estandar para
la angina de esfuerzo. Cuando se presenta la angina, el paciente debe
descansar sentado (estar de pie promueve el sincope y estar tumbado
aumenta el retorno venoso y la carga de trabajo) y tomar nitroglice-
rina sublingual (0,3-0,6 mg) cada 5 min hasta que desaparezca el
dolor o un maximo de 1,2 mg durante 15 min. La nitroglicerina en
aerosol acttia mas rapidamente. La nitroglicerina puede emplearse
profilacticamente cuando se prevea la posible apariciéon de un episo-
dio de angina, como actividad después de una comida, estrés emocio-
nal, actividad sexual y temperaturas mas frias®,

Dinitrato de isosorbida (5 mg sublingual). Este farmaco ayuda a cor-
tar los ataques de angina durante 1 h aproximadamente. Debido a que
el dinitrato requiere la conversién hepatica a mononitrato, el
comienzo de la accién antianginosa (en 3-4 min) es mas lento que
el de la nitroglicerina. Tras la ingestion, los efectos hemodinamicos y
antianginosos permanecen varias horas, de modo que ofrece una pro-
teccién contra la angina mas duradera que la de la nitroglicerina
sublingual?,

Nitratos de accién prolongada para la profilaxis de la angina

Los nitratos de accién prolongada no son eficaces de manera con-
tinua si se toman durante periodos largos sin intervalos libres de
nitratos (o a dosis bajas) de 8-10 h aproximadamente (tolerancia). El
deterioro de la disfuncién endotelial es una de las complicaciones
potenciales del uso de nitratos de accién prolongada, por lo cual es
necesario reevaluar el uso sistematico y habitual de nitratos de accién
prolongada como tratamiento de primera linea para pacientes con
angina de esfuerzo?®®>.

Dinitrato de isosorbida (formulacién oral). Este firmaco se emplea
frecuentemente para la profilaxis de la angina. En un decisivo estudio
controlado por placebo, la duracién del ejercicio mejor6 significativa-
mente durante 6-8 h tras una dosis oral de 15-120 mg de dinitrato de
isosorbida, pero solo 2 h cuando se repetia la misma dosis cuatro
veces al dia, a pesar de las altas concentraciones plasmaticas de dini-
trato de isosorbida durante el tratamiento mantenido comparado con
el tratamiento agudo?®. En un estudio multicéntrico importante, la
formulacién de dinitrato de isosorbida de liberacién prolongada
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administrada dos veces al dia de forma asimétrica, con una dosis de
40 mg por la mafiana repetida 7 h mas tarde, no fue superior al pla-
cebo?*, Por lo tanto, el tratamiento prolongado con dinitrato de iso-
sorbida no esta basado en la evidencia.

Mononitratos. Los mononitratos tienen dosificacion y efectos simi-
lares que el dinitrato de isosorbida. La tolerancia a los nitratos, un
problema potencial, puede prevenirse con cambios en las dosis y las
horas de administracion, o también con preparados de liberacién
lenta?5286, Los preparados de liberacién rapida dos veces al dia o los
mononitratos de liberacién prolongada a dosis muy altas, también
dos veces al dia, tienen un efecto antianginoso constante.

Parches de nitroglicerina transdérmica. Los efectos de la nitroglice-
rina transdérmica no se mantienen durante 24 h cuando su uso es
prolongado. La administracién discontinua en intervalos de 12 h,
que produce un efecto de activacién/desactivacién, permite que el
farmaco actte en unos minutos y su efecto perdure 3-5 h. No hay
datos sobre la eficacia de la nitroglicerina transdérmica de segundas o
terceras dosis en el tratamiento crénico.

Efectos secundarios de los nitratos. La hipotensién es el efecto
secundario mas grave y la cefalea, el mas frecuente. Las cefaleas (sue-
len responder al acido acetilsalicilico) pueden ser la causa de la falta
de adherencia al tratamiento, aunque suelen desaparecer con el
tiempo.

Fracaso del tratamiento. Aparte de la falta de adherencia, el fra-
caso del tratamiento incluye la resistencia al NO y la tolerancia a los
nitratos.

Interaccion de los nitratos con otros fdrmacos. En la mayoria de los
casos, se trata de interacciones farmacodindmicas, como la potencia-
cién de los efectos vasodilatadores con los bloqueadores de los cana-
les del calcio (BCC). Es importante recordar que puede aparecer
hipotension grave con inhibidores selectivos de la PDES5 (sildenafilo y
otros) para la disfuncién eréctil o para el tratamiento de la hiperten-
sién pulmonar. El sildenafilo reduce la PA en 8,4/5,5 mmHg, aproxi-
madamente, pero combinado con nitratos la reduccién es mucho
mayor. En caso de administrarse inadvertidamente una combinaciéon
de inhibidores de la PDE5 con nitratos, puede ser necesario adminis-
trar de urgencia alfaadrenérgicos o incluso norepinefrina. No se debe
administrar nitratos con bloqueadores alfaadrenérgicos. A los varones
con problemas de préstata tratados con tamsulosina (bloqueador o1,
y alp), se les puede administrar nitratos.

7.1.3.3.2. Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta acttian directamente sobre el corazén para
reducir la frecuencia cardiaca, la contractilidad, la conduccién auricu-
loventricular (AV)y la actividad ectépica. Ademads, pueden aumentar la
perfusion de zonas isquémicas al prolongar la diastole y aumentar
la resistencia vascular en zonas sin isquemia. En pacientes con IM
previo, los bloqueadores beta lograron una reduccién del 30% del
riesgo de muerte CV e IM?%”. Por todo ello, los bloqueadores beta
podrian tener un efecto protector en pacientes con CIE, pero no hay
evidencia definitiva de ensayos clinicos controlados por placebo. En
un reciente analisis retrospectivo del registro REACH, se observé que,
en pacientes con factores de riesgo de CI solamente, con IM previo
conocido o con CI conocida sin IM, el uso de bloqueadores beta no se
asoci6 a menor riesgo de eventos CV2%, Aunque en el andlisis se uti-
liz6 el ajuste por score de propension (propensity score matching), la
demostracién carecia de la fuerza de un estudio aleatorizado. Entre
otras limitaciones, la mayoria de los estudios sobre bloqueadores beta
en pacientes tras un IM se realizaron antes de que se implementaran
otros tratamientos de prevencion secundaria, como las estatinas y los
IECA, por lo que no hay certeza de su eficacia cuando se combinan con

otras estrategias terapéuticas mas modernas. Los bloqueadores beta
son eficaces para controlar la angina inducida por el ejercicio, mejorar
la capacidad de ejercicio y limitar los episodios de isquemia tanto sin-
tomdtica como asintomatica. En cuanto el control de la angina, los
bloqueadores beta son similares a los BCC?%9-292 y se pueden combinar
con dihidropiridinas (DHP)?*3>?%7, Debe evitarse la combinacién de blo-
queadores beta con verapamilo o diltiazem, por el riesgo de bradicar-
dia o bloqueo AV (tabla 27).

Los bloqueadores beta mas utilizados en Europa son los que actian
predominantemente sobre los receptores beta 1, como el metopro-
1012%%, bisoprolol, atenolol o nevibolol. El carvedilol, un bloqueador
beta-alfa 1 no selectivo, también se emplea frecuentemente. Todos
ellos reducen la incidencia de eventos cardiacos en pacientes con
insuficiencia cardiaca®*®32, En resumen, hay evidencia de los benefi-
cios pronésticos del tratamiento con bloqueadores beta en pacientes
tras un IM o con insuficiencia cardiaca. La extrapolacién de estos
datos indica que los bloqueadores beta pueden ser el tratamiento
antianginoso de primera linea para pacientes con CIE que no tengan
contraindicaciones. El nevibolol y el bisoprolol se eliminan parcial-
mente por el rifién, mientras que el carvedilol y el metoprolol se
metabolizan en el higado, de ahi que sean mas seguros en pacientes
con afeccién renal.

7.1.3.3.3. Bloqueadores de los canales del calcio

Los antagonistas del calcio (como los BCC) actian fundamental-
mente mediante la vasodilatacién y la reduccién de la resistencia
vascular periférica. Los BCC son un grupo heterogéneo de farmacos,
que pueden clasificarse en dihidropiridinicos (DHP) y no dihidropiri-
dinicos (no-DHP), cuya propiedad farmacolégica comin es la inhibi-
cién selectiva del canal de calcio de tipo L que se abre en las células de
musculo liso y en el miocardio. La diferencia entre los agentes DHP y
no-DHP se refleja en los distintos puntos de enlace de los poros de los
canales de calcio y en la mayor selectividad vascular de los agentes
DHP (amlodipino, nifedipino, felodipino).

Por su accién de inhibicién nodal, los bloqueadores no-DHP tien-
den a reducir la frecuencia cardiaca (farmacos reductores de la fre-
cuencia cardiaca, verapamilo y diltiazem), lo cual explica sus
propiedades antianginosas.

Bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos (reducto-
res de la frecuencia cardiaca)

Verapamilo. Entre los BCC, el verapamilo tiene una amplia gama de
indicaciones, como todos los tipos de angina (de esfuerzo, vasospas-
tica, inestable), las taquicardias supraventriculares y la hipertensién.
La evidencia indirecta indica que tiene buen perfil de seguridad, pero
no sin riesgos de bloqueo cardiaco, bradicardia e insuficiencia car-
diaca. Comparado con metoprolol, su accién antianginosa es simi-
lar?®8, Comparado con atenonol en la hipertensiéon con CI, el
verapamilo se asocié a menos DM de nueva aparicién, menos ataques
anginosos**® y menos depresion psicolégica®*. No se aconseja la com-
binacién de bloqueadores beta con verapamilo (debido al riesgo de
bloqueo cardiaco); en su lugar, se emplearan bloqueadores beta DHP.

Diltiazem. Comparado con el verapamilo y por sus escasos efectos
secundarios, el diltiazem tiene ventajas para el tratamiento de la
angina de esfuerzo?®. De modo similar que el verapamilo, el diltiazem
actla mediante vasodilatacién periférica aliviando la constricciéon
coronaria inducida por el ejercicio, con un discreto efecto inotrépico e
inhibicién del nédulo sinusal. No hay datos de estudios comparativos
sobre el uso de diltiazem y verapamilo. Al igual que con este, no se
aconseja la combinacién de diltiazem con bloqueadores beta ni admi-
nistrarlo a pacientes con Cly disfuncién ventricular izquierda.

Dihidropiridinas
Nifedipino de accién prolongada. Este agente es un potente vasodi-
latador arterial con escasos efectos secundarios. Nifedipino de
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Tabla 27

Efectos secundarios, contraindicaciones, interacciones farmaco-firmaco y precauciones para el uso de firmacos antiisquémicos (esta lista no es exhaustiva: consulte el resumen

de caracteristicas de los firmacos para mas detalles)
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Clase de farmaco

Efectos secundarios®

Contraindicaciones

Interaccién firmaco-firmaco

Precauciones

Nitratos de accién
corta y prolongada3?

« Cefalea
* Rubor
« Hipotensién

« Sincope e hipotensién postural

« Taquicardia refleja
« Metahemoglobinemia

* Miocardiopatia hipertréfica obstructiva

« Inhibidores de la PDE5
(sildenafilo o similar)

« Bloqueadores alfaadrenérgicos

*BCC

Bloqueadores
betab‘291,293‘302

« Fatiga, depresién®**

« Bradicardia

« Bloqueo cardiaco

« Broncospasmo

« Vasoconstriccion periférica

« Hipotensi6n postural

« Impotencia

« Signos de hipoglucemia/
hipoglucemia enmascarada

« Frecuencia cardiaca baja o alteraciones de la
conduccién

* Shock cardiogénico

* Asma

* Precaucién en la EPOC; se puede emplear
bloqueadores beta cardioselectivos si el paciente
recibe tratamiento con esteroides inhalados
y antagonistas beta de accién prolongada3*°

* EVP grave

« Insuficiencia cardiaca descompensada

* Angina vasospastica

« BCC reductores de la frecuencia

cardiaca

« Depresores del nédulo sinusal

o de la conduccién AV

« Diabéticos
. EPOC!ZU

BCC: reductores
de la frecuencia

* Bradicardia
« Defecto de conduccién

* Frecuencia cardiaca baja o alteraciones del ritmo
cardiaco

« Cardiodepresor (bloqueadores

beta, flecainida)

cardiaca30330433t « Fraccion de eyeccion baja * Sindrome de seno enfermo « Sustratos CYP3A4

« Estreflimiento « Insuficiencia cardiaca congestiva

« Hiperplasia gingival * Presi6n arterial baja
BCC: « Cefalea * Shock cardiogénico « Sustratos CYP3A4 —
dihidropiridinas®2%>*' < [nflamaci6n de tobillos « Estenosis adrtica grave

« Fatiga * Miocardiopatia obstructiva

* Rubor

« Taquicardia refleja

Ivabradina®®’

« Alteraciones de la visién
« Cefalea, mareo

« Bradicardia

« Fibrilacién auricular

« Bloqueo cardiaco

« Frecuencia cardiaca baja o alteraciones de la
frecuencia cardiaca

* Alergia

« Enfermedad hepdtica grave

« Farmacos que alargan el
intervalo QT

« Antibidticos macrélidos

« Anti-VIH

« Antiftingicos

+ Edad > 75 afios
« Insuficiencia
renal grave

Nicorandil””

« Cefalea

* Rubor

* Mareo, debilidad

» Ndusea

« Hipotensi6én

« Ulceraci6n oral, anal,
gastrointestinal

* Shock cardiogénico
« Insuficiencia cardiaca
« Presion arterial baja

« Inhibidores PDES5 (sildenafilo
o similar)

Trimetazidina3'53'6

« Malestar gastrico

* Ndusea

« Cefalea

« Alteraciones motoras

* Alergia

* Enfermedad de Parkinson

» Temblores y alteraciones motoras
« Afeccién renal grave

« Ninguna descrita

* Afeccién renal
moderada
* Ancianos

Ranolazina?®317318

« Mareo

« Estrefiimiento

* Ndusea

* Prolongacién QT

« Cirrosis hepdtica

« Sustratos CYP450 (digoxina,
simvastatina, ciclosporina)
« Farmacos que alargan el QT

Alopurinol*?®

« Erupcién
* Malestar gastrico

* Hipersensibilidad

« Mercaptopurina/azatioprina

* Insuficiencia
renal grave

AV: auriculoventricular; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EVP: enfermedad vascular periférica; PDE5:
fosfodiesterasa tipo 5; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

*Frecuente o muy frecuente; puede variar dependiendo del firmaco especifico dentro de la misma clase terapéutica.

bAtenolol, metoprolol CR, bisoprolol, carvedilol.

accién prolongada combinado con bloqueadores beta esta amplia-
mente probado en pacientes anginosos hipertensos?. El estudio
ACTION, un estudio grande y controlado por placebo sobre los efec-
tos de nifedipino de accién prolongada en la CIE, demostrd la segu-
ridad de este farmaco y su asociacién con menos necesidad de
angiografias coronarias e intervenciones CV?. Nifedipino tiene
pocas contraindicaciones (estenosis aértica grave, miocardiopatia
obstructiva o insuficiencia cardiaca) y una combinacién cuidadosa
de este farmaco con bloqueadores beta normalmente es factible y
deseable. Los efectos secundarios de la vasodilatacién incluyen cefalea
y edema de tobillo.

Amlodipino. Por su vida media muy larga y su buena tolerabilidad,
amlodipino es un agente antianginoso y antihipertensivo eficaz, de una
toma diaria, lo cual lo diferencia de otros farmacos que requieren dos o
tres dosis diarias. Tiene pocos efectos secundarios, fundamentalmente
el edema de tobillo. En un estudio de 24 meses, amlodipino redujo la
incidencia de eventos CV en pacientes con Cl'y PA normal*®. Amlodi-
pino reduce mas eficazmente que los bloqueadores beta la isquemia
inducida por el ejercicio, aunque la combinacién de ambos fairmacos
es incluso mejor3®®, Sin embargo, la combinacién de BCC y bloqueado-
res beta habitualmente esta infrautilizada, incluso en algunos estudios
sobre el «tratamiento 6ptimo» de la angina estable de esfuerzo.
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Tabla 28
Tratamientos farmacolégicos para pacientes con cardiopatia isquémica estable

Indicaciones

Clase*  Nivel® Ref*

Consideraciones generales

El tratamiento médico 6ptimo incluye al menos un farmaco para aliviar la angina/isquemia, ademads de farmacos para la prevencién I C —
de eventos

Se recomienda instruir al paciente sobre la enfermedad, los factores de riesgo y la estrategia de tratamiento I C —
Estd indicado el seguimiento de la respuesta del paciente al tratamiento poco tiempo después de su instauracion I C —

Alivio de la angina/isquemia?

Se recomiendan los nitratos de accién corta I B 3,329

Esté indicado el tratamiento de primera linea que incluye bloqueadores beta y bloqueadores de los canales de calcio para controlar la I 3,331

frecuencia cardiaca y los sintomas

Para el tratamiento de segunda linea, se recomienda afiadir nitratos de accién prolongada o ivabradina o nicorandil o ranolazina, Ila B 177,307, 3,

dependiendo de la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la tolerancia 199,284,
286,308,
319-321,
328,364

Para el tratamiento de segunda linea, se puede considerar la administracién de trimetazidina 15] B 313,315

Dependiendo de la presencia de comorbilidades y de la tolerancia, esta indicado emplear tratamientos de segunda linea como tratamiento I C -

de primera linea para pacientes seleccionados

Para pacientes asintomaticos con areas extensas de isquemia (> 10%), se debe considerar el uso de bloqueadores beta JIE} C -

Para pacientes con angina vasospastica, se debe considerar el uso de bloqueadores de los canales de calcio y nitratos y evitar los Ila B 3,365

bloqueadores beta

Prevencion de eventos
Se recomienda la administracién de acido acetilsalicilico a dosis bajas diarias a todos los pacientes con CI estable I 333,334,
366

El clopidogrel esta indicado como alternativa en caso de intolerancia al acido acetilsalicilico I B 335

Las estatinas estan recomendadas para todos los pacientes con CI estable I 62

Estd recomendado el uso de IECA (o ARA-II) en presencia de otras entidades (como insuficiencia cardiaca, hipertensién o DM) I 348,349,
351,352

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CI: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que apoyan las recomendaciones.
INo se ha demostrado beneficio en el prondstico.

Otros. Felodipino, lacidipino y lercanidipino comparten las propie-
dades estandar de otras DHP de accién prolongada.

7.1.3.3.4. lvabradina

La ivabradina es un reductor de la frecuencia cardiaca que inhibe
selectivamente la corriente I; del n6dulo sinusal, por lo que dismi-
nuye la demanda miocardica de oxigeno sin inotropismo negativo
ni efectos en la PA3"". La Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
aprobé su uso para el tratamiento de la angina estable crénica en
pacientes con intolerancia a bloqueadores beta (o control inade-
cuado), con una frecuencia cardiaca > 60 Ipm (en ritmo sin-
usal)?203%7, La ivabradina tiene una eficacia similar que atenolol o
amlodipino en pacientes con CIE; la adicién de 7,5 mg de ivabradina
dos veces al dia al tratamiento con atenolol mejoré el control de la
frecuencia cardiaca y los sintomas anginosos*’-3%, En 1.507 pacien-
tes con angina previa reclutados en el estudio BEAUTIFUL, la ivabra-
dina redujo la variable primaria compuesta de muerte CV,
hospitalizacién por IM e IC o IM solo. El efecto fue predominante en
pacientes con frecuencia cardiaca > 70 Ipm3'°, Por lo tanto, la iva-
bradina es un agente antianginoso eficaz, sola o combinada con
bloqueadores beta.

7.1.3.3.5. Nicorandil

El nicorandil es un nitrato derivado de la nicotinamida que se
emplea para la prevencién y el tratamiento crénico de la angina'”’, y
se puede combinar con bloqueadores beta y BCC. Su uso esta apro-

bado por la EMEA, pero no por la FDA. El nicorandil dilata las arterias
coronarias epicardicas y estimula los canales de potasio sensibles a la
adenosina trifosfato (K,;,) en el madsculo liso vascular. En el estudio
prospectivo IONA, en un promedio de 1,6 afios y 5.126 pacientes con
CIE, la tasa de eventos se redujo en el 14% (riesgo relativo = 0,86; p =
0,027); sin embargo, no se observé una mejoria de los sintomas'”’. El
uso a largo plazo de nicorandil oral puede estabilizar la placa corona-
ria de pacientes con angina estable®". Los efectos secundarios ocasio-
nales incluyen la ulceracion oral, intestinal y perianal.

7.1.3.3.6. Trimetazidina

La trimetazidina es un modulador metabélico antiisquémico>’?,
con un efecto antianginoso similar al de propranolol en dosis de
20 mg tres veces al dia. Se ha observado que la frecuencia cardiaca y el
producto frecuencia x presién permanecié sin cambios en el grupo
asignado a trimetazidina, lo cual indica una accién antiisquémica no
mecanica’?3",

La trimetazidina (35 mg dos veces al dia) afiadida a un bloqueador
beta (atenolol) mejoré la isquemia miocardica inducida por el
esfuerzo, como muestra la revision® realizada por la EMEA en junio
de 2012, y sigue estando contraindicada en la enfermedad de Parkin-
son y otros trastornos motores (temblor, rigidez muscular, trastornos
de la marcha y sindrome de piernas inquietas). En diabéticos la trime-
tazidina mejoré la HbA,_ y la glucemia, mientras que aumento la glu-
cosa medida en antebrazo®®. La trimetazidina no se ha evaluado en
grandes estudios de resultados en pacientes con CIE.
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7.1.3.3.7. Ranolazina

La ranolazina es un inhibidor selectivo de la corriente tardia de
sodio que tiene propiedades antiisquémicas y metabdlicas®'’3'8, Se ha
observado que, a dosis diarias de 500-2.000 mg, la ranolazina reduce
la angina y aumenta la capacidad de ejercicio sin cambios en la fre-
cuencia cardiaca o la PA*®, En 2009, la EMEA aprob6 su uso como tra-
tamiento adicional en la angina estable para pacientes con un control
inadecuado o con intolerancia a farmacos de primera linea (bloquea-
dores beta o antagonistas del calcio)?°. En los 6.560 pacientes del
estudio MERLIN-TIMI 36 con un SCASEST reciente®, el tratamiento
con ranolazina no ofrecié beneficio en general. En los pacientes con
angina crénica reclutados en el estudio MERLIN, la ranolazina redujo
la isquemia recurrente (HR = 0,78; p = 0,002)32°321, En pacientes con
un evento coronario previo, la ranolazina redujo la incidencia de nue-
vos incrementos de HbA, . en un 32%3%. En el reciente estudio TERISA,
la ranolazina redujo el nimero de episodios de angina estable en
949 pacientes diabéticos que recibian tratamiento con uno o dos far-
macos antianginosos, se asocié a menos uso de nitroglicerina sublin-
gual y los beneficios fueron mas prominentes en los pacientes con
cifras mas altas de HbA,_ que en los que las presentaban mas bajas.
Estos resultados indican que este farmaco puede afiadirse a otros far-
macos antiaginosos de uso bien establecido, particularmente para
pacientes con las concentraciones de HbA, . mas altas, que pueden
depender un manejo farmacolégico mas frecuente3?2,

Las concentraciones plasmaticas de ranolazina aumentan con los
inhibidores del citocromo P3A (CYP3A) como diltiazem, verapamilo,
los antibiéticos macrélidos y el zumo de pomelo. El aclaramiento de
ranolazina se reduce si hay afeccién renal y hepatica®”. La ranolazina
aumenta el intervalo QT corregido (QTc) y, por ello, debe emplearse
con cuidado en pacientes con intervalo QT largo o tratados con farma-
cos que pudieran prolongar el intervalo QT?".

7.1.3.3.8. Alopurinol

El alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa que reduce el
acido trico en personas con gota, tiene también propiedades antian-
ginosas. Si bien la evidencia clinica es escasa, en un estudio cruzado
y aleatorizado que incluy6 a 65 pacientes con CIE, una dosis diaria
de 600 mg de alopurinol aumentd el tiempo hasta la depresion del
segmento STy el dolor toracico3?. En presencia de afeccién renal,
esta dosis alta puede producir efectos secundarios téxicos. En
pacientes con CIE y TMO, el alopurinol redujo el estrés oxidativo
vascular?®, mientras que en pacientes con insuficiencia cardiaca
conservo la ATP3%4,

7.1.3.3.9. Molsidomina

Este donador directo de NO tiene efectos antiisquémicos simila-
res a los del dinitrato de isosorbida3®?. El preparado de accién pro-
longada de 16 mg una vez al dia es tan efectivo como el de 8 mg dos
veces al dia®?.

7.1.3.4. Pacientes con presion arterial baja

El tratamiento antianginoso debe instaurarse a dosis muy bajas,
preferentemente con farmacos que no tengan efectos en la PA, o con
poco efecto, como ivabradina (en pacientes en ritmo sinusal), ranola-
zina o trimetazidina.

7.1.3.5. Pacientes con frecuencia cardiaca baja

Varios estudios han demostrado que el aumento de la frecuencia
cardiaca en reposo es un factor de riesgo potente e independiente de
resultados adversos en pacientes con CIE. Hay una relacién lineal
entre la frecuencia cardiaca en reposo y los eventos CV mayores, con
un descenso constante del riesgo CV a frecuencias cardiacas mas
bajas*326328, Se ha demostrado el beneficio clinico de la reduccion de
la frecuencia cardiaca mediante distintos firmacos. Aunque la reduc-

cion de la frecuencia cardiaca a < 60 Ipm es un objetivo importante
del tratamiento en la CIE, los pacientes que presentan frecuencias car-
diacas bajas deben ser tratados de manera distinta. Se debe evitar los
farmacos reductores de la frecuencia (bloqueadores beta, ivabradina,
BCC con efecto reductor de la frecuencia) y de ser necesarios, se ini-
ciard el tratamiento a dosis muy bajas. Son preferibles los fairmacos
antianginosos sin efecto reductor de la frecuencia cardiaca.

7.2. Prevencion de eventos
7.2.1. Antiagregantes plaquetarios

Estos compuestos reducen la agregacion plaquetaria y pueden pre-
venir la formacién de trombos coronarios. Por su favorable relacién
entre beneficios y riesgos en pacientes con CIE y su bajo coste, el acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas es el fairmaco de eleccién en la
mayoria de los casos y se puede considerar el clopidogrel para algu-
nos pacientes. El uso de fAirmacos antiagregantes se asocia a mayor
riesgo de sangrado.

7.2.1.1. Acido acetilsalicilico a dosis bajas

El AAS sigue siendo la piedra angular de la prevencion farmacold-
gica de la trombosis arterial. Actda mediante la inhibicion irreversible
de la ciclooxigenasa 1 plaquetaria (COX-1)y, por lo tanto, de la pro-
duccién de tromboxano, que normalmente es completa a dosis man-
tenidas > 75 mg/dia. Al contrario que los efectos antiagregantes, los
efectos secundarios gastrointestinales aumentan con dosis mas altas.
La 6ptima razén riesgo/beneficio parece lograrse con dosis de AAS de
75-150 mg/dia332-334,

7.2.1.2. Inhibidores del P2Y,,

Los inhibidores del P2Y,, incluidas las tienopiridinas, actian como
antagonistas del receptor P2Y,, de adenosina difosfato (ADP) plaque-
taria, por lo que inhiben la agregacion plaquetaria. El estudio mas
importante que respalda el uso de la tienopiridina en pacientes con
enfermedad coronaria estable es el estudio CAPRIE, que mostr6 un
beneficio total del clopidogrel comparado con AAS (incluido un perfil
de seguridad favorable) para la prevencién de eventos CV en tres cate-
gorias de pacientes (pacientes con IM previo, con ictus previo o con
EVP)**. El beneficio del clopidogrel se bas6 fundamentalmente en el
subgrupo de pacientes con EVP y la dosis de AAS utilizada para la
comparacién (325 mg/dia) probablemente no sea la mas segura. Por
lo tanto, el clopidogrel se debe proponer como tratamiento de
segunda linea, particularmente para pacientes con ECV e intolerancia
al AAS. El prasugrel y el ticagrelor son nuevos antagonistas del P2Y,,
con mayor poder de inhibicién plaquetaria que clopidogrel**¢3%, Estos
dos farmacos, comparados con clopidogrel, se asocian a una reduc-
cion significativa de los eventos CV en pacientes con SCA?*%33, pero
hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos para evaluar su
beneficio en pacientes con CIE. No hay datos que respalden la intensi-
ficaci6én del tratamiento antiagregante tras la angina inestable o el IM
sin elevacién del ST una vez que el paciente se ha estabilizado y recibe
tratamiento farmacolégico3#.

7.2.1.3. Combinacion de fdrmacos antiagregantes

El tratamiento antiagregante doble que combina AAS con una tie-
nopiridina es el tratamiento estandar para pacientes con SCA tras la
fase aguda cuando el paciente se ha estabilizado o para pacientes con
CIE sometidos a ICP electiva’?38339341342_ Sin embargo, en el estudio
CHARISMA3%, el tratamiento antiagregante doble no otorgé beneficio
alguno a los pacientes con enfermedad vascular estable o con riesgo
de eventos aterotrombdticos, si bien en un andlisis a posteriori se
observé un beneficio significativo en pacientes con enfermedad ate-



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81 e31

rotrombética confirmada y, particularmente, en pacientes con enfer-
medad coronaria y antecedente de IM3#4, Recientemente se ha
evaluado el tratamiento antiagregante doble con un antagonista del
receptor activado por proteasas tipo 1 (PAR-1)*#. La variable primaria
de eficacia (variable compuesta de muerte CV, IM o ictus) se redujo
significativamente con voraxapar afiadido al tratamiento antiagre-
gante estandar en pacientes con aterosclerosis estable, y su beneficio
fue particularmente evidente en el grupo de pacientes con IM pre-
vio’%, No obstante, este tratamiento aumento6 el riesgo de sangrado
moderado o grave, incluida la hemorragia intracraneal. En términos
generales y basandose en andlisis a posteriori, el tratamiento antiagre-
gante doble puede ser beneficioso para algunos pacientes selecciona-
dos con alto riesgo de eventos isquémicos, pero no se puede
recomendar sistematicamente para pacientes con CIE.

7.2.14. Respuesta inadecuada al tratamiento antiagregante

La respuesta al tratamiento antiagregante es muy variada, y actual-
mente el uso de pruebas funcionales y genéticas para guiar el trata-
miento ha despertado gran interés. El alto grado de reactividad al
tratamiento con AAS y clopidogrel es el resultado de varios factores,
entre ellos la falta de adherencia al tratamiento, el recambio plaqueta-
rio acelerado, las interacciones de los farmacos, las caracteristicas del
paciente (como edad, sexo, DM) y polimorfismos de un solo nucleétido
(citocromo P450 2C19 [CYP2C19*2], miembro 1 de la subfamilia B de
los transportadores de ATP [ABCB1] para clopidogrel). La influencia
de las variables genéticas en la respuesta al tratamiento antiagregante,
particularmente al clopidogrel, se ha establecido claramente en pacien-
tes con SCA e ICP programada, pero no en pacientes con CIE3*, No obs-
tante, actualmente no existe una recomendacion sobre la realizacién de
pruebas genéticas en pacientes con CIE. No se recomienda la practica
sistematica de pruebas de la funcion plaquetaria para pacientes con CIE
que van someterse a ICP (véase la seccion 8)*¥.

7.2.2. Farmacos hipolipemiantes (véase «Control lipidicon)

A los pacientes con CI confirmada se los considera de riesgo muy
alto y se debe tratarlos con estatinas, de acuerdo con las recomenda-
ciones de la guia de la ESC/EAS para el diagnéstico y el tratamiento de
las dislipemias®. El objetivo del tratamiento es cLDL < 1,8 mmol/l o
una reduccién > 50% cuando no se alcance el objetivo del tratamiento.

7.2.3. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los IECA reducen la mortalidad total y la incidencia de IM, ictus e
insuficiencia cardiaca en subgrupos especificos de pacientes, inclui-
dos los pacientes con insuficiencia cardiaca®##-%°, con enfermedad
vascular previa no acompafada de otras entidades o un riesgo muy
alto de DM?*, Por ello, es apropiado considerar la administracién de
IECA para el tratamiento de los pacientes con CIE, particularmente en
presencia de hipertension, FEVI < 40%, DM o ERC, excepto cuando su
uso esté contraindicado.

Sin embargo, no se ha demostrado en todos los estudios que el
tratamiento con IECA reduzca la mortalidad por todas las causas, la
mortalidad CV, el IM no mortal, el ictus y la insuficiencia cardiaca en
pacientes con aterosclerosis y funcién del VI conservada3>!352355,
En pacientes con hipertensién es preferible la combinacién de un
IECA y un BCC DHP, como perindopril/amlodipino segtn el estudio
ASCOT o benazepril/amlodipino segiin el estudio ACCOMPLISH3563%,
En cambio, la combinacién de un antagonista de los receptores de la
angiotensina I (ARA-II) y un IECA se asoci6 a mayor namero de even-
tos adversos sin un aumento de los beneficios?>%3%.

Por lo tanto, el tratamiento con ARA-II puede ser una alternativa
para pacientes con CIE cuando el tratamiento con IECA esta indicado
pero no se tolera. No obstante, no hay datos de estudios clinicos que
confirmen el efecto beneficioso del tratamiento con ARA-II en la CIE.

El empleo de bloqueadores de la aldosterona, como la espironola-
ctona o la eplerenona, esta recomendado para pacientes con IM pre-
vio sin afeccién renal significativa o hiperpotasemia tratados con
dosis terapéuticas de un IECA y un bloqueador beta, con FEVI < 40% y
DM o insuficiencia cardiaca®®.

7.3. Otros farmacos
7.3.1. Analgésicos

El uso de inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no selectivos se ha asociado
con aumento del riesgo de eventos CV en recientes estudios clinicos
sobre la artritis y la prevencién del cancer, por lo cual no estan reco-
mendados?®'-3%, Para los pacientes con riesgo CV aumentado que
requieren tratamiento para el dolor, por lo tanto, se recomienda
comenzar con acetaminofeno o AAS a las dosis eficaces mas bajas,
especialmente para tratamientos a corto plazo.

Si para aliviar el dolor es necesario el uso de AINE, estos farmacos
se administraran en las dosis eficaces mas bajas y durante el tiempo
minimo imprescindible. Para los pacientes con enfermedad vascular
aterosclerética, particularmente la CIE, el tratamiento con AINE,
cuando esté indicado por otras razones, debe combinarse con AAS a
dosis bajas para asegurar una adecuada inhibicién plaquetaria.

74. Estrategia terapéutica

En la figura 4 se resume la estrategia de diagnéstico y tratamiento
para los pacientes con CIE. Esta estrategia comun debe adaptarse a las
comorbilidades del paciente, las contraindicaciones, sus preferencias
personales y el coste del tratamiento. El tratamiento médico consiste
en una combinacién de al menos un farmaco para el alivio de la
angina y firmacos para mejorar el prondstico, ademas de nitroglice-
rina sublingual para el manejo del dolor toracico. Se recomienda com-
binar un bloqueador beta o un BCC con un nitrato de accién corta
como tratamiento de primera linea para controlar la frecuencia car-
diacay los sintomas. Si no se controlan los sintomas, se aconseja cam-
biar a la otra combinacién de tratamiento (BCC o bloqueador beta) o
la combinacién de un bloqueador beta y un BCC DHP. No se reco-
mienda la combinacién de un BCC reductor de la frecuencia cardiaca
y un bloqueador beta. Se puede emplear otros farmacos antiangino-
sos como tratamiento de segunda linea si los sintomas no se contro-
lan satisfactoriamente. En pacientes seleccionados con intolerancia o
contraindicaciones a bloqueadores beta o BCC, los farmacos de
segunda linea pueden emplearse como primera opcién. Para la pre-
vencién de eventos, la prescripcion de agentes antiagregantes y esta-
tinas es el tratamiento 6ptimo. Para pacientes seleccionados se puede
considerar el uso de IECA o ARA-IL.

7.5. Tratamiento de formas especiales de cardiopatia
isquémica

7.5.1. Angina microvascular

En todos los pacientes con angina microvascular debe lograrse un
control 6ptimo de los factores de riesgo coronario. El tratamiento sin-
tomatico es empirico, ya que el conocimiento de sus causas es muy
escaso. Ademads, no se puede aceptar como concluyentes los resulta-
dos de los estudios terapéuticos realizados hasta la fecha, debido a la
variabilidad en la seleccién de pacientes, el pequefio tamafio de
la muestra, el disefio inadecuado y la falta de demostracién de la
mejoria clinica de la enfermedad microvascular.

El uso de farmacos antiisquémicos es el primer paso del tratamiento
farmacolégico®. Los nitratos de accién corta pueden emplearse para el
tratamiento de los ataques anginosos, aunque suelen ser parcialmente
eficaces. El uso de bloqueadores beta puede considerarse como una



e32 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81

Alivio de la angina

Prevencion de eventos

Primera linea

Nitratos de accion corta més:

m
- Blogueadores beta o0 BCC reductores de la frecuencia
cardiaca
- Considere el uso de BCC-DHP en caso de frecuencia
cardiaca baja o intolerancia/contraindicaciones
- Considere el uso de bloqueadores beta + BCC-DHP en
caso de angina CCS > 2

Se puede afadir o
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linea en algunos
€asos)

Ivabradina
Nitratos de accion prolongada
Nicorandil

Segunda linea

- Intervenciones en el estilo de vida
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- Acido acetilsalicilico®
- Estatinas
- Considere IECA o ARA-II

Ranolazina?
Trimetazidina®

+ Considerar angiografia — ICP
(stent) o CABG

Figura 4. Manejo médico de los pacientes con cardiopatia isquémica estable. ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BCC: bloqueadores de los canales de calcio;
CABG : cirugia de revascularizacién coronaria; CCS: Canadian Cardiovascular Society; DHP: dihidropiridina; ICP: intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima

de conversion de la angiotensina.
*Datos para diabéticos.
YEn caso de intolerancia, considere el uso de clopidogrel.

estrategia racional, ya que el sintoma predominante es la angina rela-
cionada con el esfuerzo y, de hecho, varios estudios demostraron su
eficacia en el alivio de los sintomas, por lo que deben ser el tratamiento
de primera linea, particularmente para pacientes con evidencia de
aumento de la actividad adrenérgica (frecuencia cardiaca elevada en
reposo o durante ejercicio con poca carga).

Los antagonistas del calcio y los nitratos de accién prolongada han
tenido resultados variables en estudios clinicos y son mas ttiles
cuando se combinan con bloqueadores beta en caso de insuficiente
control de los sintomas. No obstante, los antagonistas del calcio pue-
den ser el tratamiento de primera linea para pacientes con un umbral
muy variable para la angina de esfuerzo®®. Para pacientes con sinto-
mas persistentes a pesar de un tratamiento antisiquémico 6ptimo, se
han propuesto otros tratamientos. Los IECA (y posiblemente los
ARA-II) pueden mejorar la funcién microvascular al contrarrestar
los efectos vasoconstrictores de la angiotensina II; estos firmacos han
mejorado los sintomas y la capacidad de ejercicio en varios estudios
pequefios y pueden ser de utilidad, especialmente para pacientes con
hipertensiéon o DM. Los antagonistas alfaadrenérgicos pueden dismi-
nuir la vasoconstriccién mediada por el sistema simpatico, y se puede
considerar usarlos en pacientes seleccionados, aunque los resultados
sobre sus beneficios clinicos han sido, por lo general, decepcionantes.
En un pequefio estudio se ha observado que el nicorandil mejora la
capacidad de ejercicio®®, Se ha publicado que el tratamiento con esta-
tinas y sustitucion de estrégenos mejora los sintomas anginosos,
probablemente debido sobre todo a la mejoria de la funcién endote-
1ial?%%37°, Para pacientes con angina refractaria a distintas combinacio-
nes de farmacos previamente administrados, se puede proponer otras
opciones de tratamiento. Los derivados de la xantina (aminofilina,
bamifilina) pueden afiadirse al tratamiento antiisquémico para redu-
cir la angina mediante su efecto bloqueador de los receptores de la
adenosina, que es un importante mediador del dolor isquémico car-
diaco (véase la tabla 29). Nuevos fairmacos antiisquémicos, como la
ranolizina o la ivabradina, han demostrado buenos efectos en algunos
pacientes con angina microvascular. Por Gltimo, en caso de angina
refractaria se puede considerar otras intervenciones adicionales
(véase la seccion 9 sobre angina refractaria).

En pacientes con angina microvascular, la susceptibilidad de los
sintomas al tratamiento médico es extremadamente variable, y por

Tabla 29
Tratamiento para pacientes con angina microvascular

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda que todos los pacientes reciban 1 B 371
tratamiento de prevencién secundaria, incluidos

AAS y estatinas

Los bloqueadores beta estan recomendados como I B 372
tratamiento de primera linea

Se recomienda el uso de antagonistas del calcio I B 367
si los bloqueadores beta no logran el adecuado

control de los sintomas o no se toleran

Se puede considerar el uso de IECA o nicorandil 1Ib B 368
en pacientes con sintomas refractarios

Se puede considerar el uso de derivados de la 1b B 373-375

xantina o tratamientos no farmacolégicos, como
la estimulacién neurolégica, para pacientes con
sintomas refractarios a los farmacos descritos

AAS: acido acetilsalicilico; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

2Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

ello suele ser necesario probar distintas combinaciones de farma-
cos antes de que se pueda establecer un control satisfactorio de los
sintomas.

7.5.2. Angina vasospastica

En todos los pacientes con angina vasospastica se debe optimizar
el control de los factores de riesgo coronario, concretamente,
mediante el abandono del tabaco y el uso de AAS. En todos los casos
hay que descartar sistematicamente que la causa sea el consumo de
drogas (como cocaina o anfetaminas) y, en caso afirmativo, tomar las
medidas terapéuticas oportunas. El tratamiento crénico preventivo
de la angina vasospastica se basa fundamentalmente en el uso de
BCC3%, La administracién de dosis intermedias de estos farmacos
(240-360 mg/dia de verapamilo o diltiazem, 40-60 mg/dia de nifedi-
pino) normalmente previene los episodios de espasmo en alrededor
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del 90% de los pacientes. Los nitratos de accién prolongada pueden
afiadirse al tratamiento de algunos pacientes para mejorar la eficacia
del tratamiento, y se debe pautarlos para cubrir los momentos del dia
en que son mas frecuentes los episodios de isquemia, al objeto de pre-
venir la tolerancia a los nitratos. Debe evitarse el uso de bloqueadores
beta, ya que pueden favorecer que se produzca espasmo al dejar la
vasoconstricciéon mediada por actividad alfa sin la proteccién ofrecida
por la vasodilatacién mediada por actividad beta.

En aproximadamente el 10% de los casos, el espasmo arterial coro-
nario es refractario al tratamiento vasodilatador estandar, aunque
esta refractariedad suele limitarse a periodos breves en la mayoria de
los pacientes. La administracién de antagonistas del calcio y nitratos a
dosis muy altas suele prevenir los episodios isquémicos transitorios
en estos periodos criticos. En los casos muy raros de pacientes en que
incluso este tratamiento es insuficiente, la adicion de firmacos antia-
drenérgicos, como la guanetidina o la clonidina, puede ser de utili-
dad?””. Se han publicado datos sobre la ICP con implante de stent en la
zona del espasmo (incluso aunque no haya estenosis significativa)*”® y
sobre la simpatectomia quimica o quirdrgica, pero estas terapias no
estan recomendadas. Debido a la elevada prevalencia de episodios
isquémicos silentes y posibles arritmias, se puede emplear el registro
electrocardiografico ambulatorio (ECG de 24 h) para verificar la efica-
cia del tratamiento.

Cuando el espasmo coronario responda de manera insatisfactoria
o incierta al tratamiento farmacolégico, esta indicado el implante de
un desfibrilador automatico implantable o un marcapasos, respecti-
vamente, para los pacientes con taquiarritmias o bradiarritmias
potencialmente mortales relacionadas con la isquemia.

8. REVASCULARIZACION
8.1. Intervencion coronaria percutinea

Los avances en técnicas, equipos, stents y tratamientos coadyuvan-
tes han permitido que las ICP sean un procedimiento seguro y habi-
tual para los pacientes con CIE y anatomia coronaria adecuada. El
riesgo de muerte asociado al procedimiento en la CIE es < 0,5%38-382,
La eficacia de las ICP en la CIE se ha evaluado de manera exhaustiva
frente a tratamiento farmacolégico y CABG.

Tabla 30

8.1.1. Tipo de stent y tratamiento antiagregante doble

Los stents sin recubrir se asocian a una tasa de recurrencia de la
estenosis angiografica del 20-30% a los 6-9 meses tras la implantacion.
Los stents liberadores de farmacos (SLF) reducen la incidencia de rees-
tenosis y revascularizacion repetida segln la isquemia. En cuanto a la
primera generacion de SLF, este beneficio se ha demostrado amplia-
mente a pesar de una incidencia ligeramente superior de trombosis
del stent tardia o muy tardia®®?, que esta relacionada con una endoteli-
zacién mas lenta que requiere tratamiento antiagregante doble (DTAP)
durante mas tiempo para prevenir la trombosis del stent. La primera
generacion de stents liberadores de sirolimus (SLS) y liberadores de
paclitaxel (SLP) se ha evaluado extensamente en estudios aleatoriza-
dos con comparacion directa. Los resultados angiograficos fueron
superiores con los SLS y se plasmaron en diferencias significativas en
las tasas de revascularizacién repetida®®4. Los SLS mds recientes o «de
segunda generacion» (con filamentos mas finos y polimeros biodegra-
dables o de mayor biocompatibilidad) se demostraron superiores en
los resultados clinicos tanto de eficacia como de seguridad, compara-
dos con los SLS de primera generaciéon®. Por lo tanto, los SLF de
segunda generacién —preferiblemente los probados en estudios repre-
sentativos, sin criterios de exclusién (disefio all-comers) y con resulta-
dos demostrados frente a otros SLF— son la opciéon recomendada para
pacientes con CIE sin contraindicaciones para el DTAP (tabla 30).

Un reciente metanadlisis ha confirmado que el pretratamiento con
clopidogrel de pacientes estables programados para ICP electiva no
reduce la mortalidad ni los eventos adversos cardiacos graves (MACE),
comparado con la administracion de clopidogrel en la sala de catete-
rismos*4®, Con base en varios estudios aleatorizados y sus metanalisis,
al contrario que la practica habitual, a los pacientes con CIE que van a
someterse a una angiografia coronaria diagnéstica con la posibilidad
de ICP ad-hoc (revascularizacién durante el mismo procedimiento) no
se los debe tratar con clopidogrel antes de conocerse su anatomia
coronaria?4®386-388_E] riesgo de sangrado asociado al DTAP adminis-
trado antes del cateterismo a pacientes que finalmente no van a
requerir la implantacidn de stents (ausencia de CI significativa o CI
que requiere CABG) no se corresponde con un posible beneficio frente
a los eventos isquémicos de los pacientes que si son tratados con ICP.
A pesar de las enormes ventajas demostradas en pacientes con SCA, y

Implante de stents y tratamiento antiagregante periprocedimiento para pacientes con cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones

Clase? Nivel® Ref®

Los SLF estan recomendados para pacientes con CIE a los que se va a tratar con ICP, siempre que no haya contraindicaciones al DTAP

El AAS esta recomendado en caso de implante de stents electivo

El clopidogrel esta recomendado en caso de implante de stents electivo

Se debe considerar el uso de prasugrel o ticagrelor para pacientes con trombosis del stent tratados con clopidogrel sin interrupcion

del tratamiento

El uso de antagonistas de la GPIIb/Illa solo se debe considerar en situaciones de rescate

Se puede considerar las pruebas genéticas o de la funcién plaquetaria en situaciones especificas o de alto riesgo (como antecedentes de
trombosis del stent, falta de adherencia al tratamiento, sospecha de resistencia o alto riesgo de sangrado) si los resultados de estas pruebas

pueden influir en la estrategia de tratamiento

Se puede considerar el uso de prasugrel o ticagrelor en situaciones especificas de alto riesgo para el implante de stents electivo (como stent

en TCI, alto riesgo de trombosis del stent, DM)

No se recomienda el pretratamiento con clopidogrel (cuando se desconoce la anatomia coronaria)

386, 387,
249, 388

No se recomienda el uso sistematico de pruebas de la funcién plaquetaria (clopidogrel o AAS) para ajustar el tratamiento antiagregante

antes o después del implante de stents electivo

347,398

No se recomienda el uso de prasugrel o ticagrelor para implante de stents electivo

AAS: acido acetilsalicilico; CIE: cardiopatia isquémica estable; DM: diabetes mellitus; DTAP: doble tratamiento antiagregante plaquetario; SLF: stents liberadores de firmacos;

TCI: tronco comdn izquierdo.
2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.
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especialmente en pacientes diabéticos, debido a la falta de estudios
aleatorizados, no se puede recomendar el uso de prasugrel o ticagre-
lor en pacientes con CIE programados para ICP electiva. No obstante,
el uso no indicado (off-label) de estos farmacos es una practica comdn
con algunos pacientes de alto riesgo, especialmente en los casos de
trombosis del stent confirmada. Tras la implantacion de stents, la sus-
pensién prematura del tratamiento antiagregante es un importante
factor de riesgo de trombosis y se debe evitar3893%,

Las guias actuales recomiendan el DTAP durante 6-12 meses tras el
implante de stents de primera generacién'?. Los nuevos SLF se han
asociado a tasas mas bajas de trombosis del stent**3%2, y datos recien-
tes procedentes de registros y estudios aleatorizados indican que un
DTAP de menor duraciéon podria bastar para pacientes con enferme-
dad coronaria estable?*3-3%, Considerando el riesgo/beneficio del
DTAP durante mdas de 6 meses, y mientras se espera informacién adi-
cional de los estudios en curso que evaliian distintas duraciones de
tratamiento (incluso de mas de 1 afio), hemos aprobado la actual
recomendacién de la ESC sobre el DTAP de 6-12 meses en pacientes
con CIE a los que se va a revascularizar mediante ICP con SLF de dGltima
generacion (véase la seccién 9.5 para mas informacién y recomenda-
ciones)' El tratamiento de duracién mas corta (1-3 meses) es razo-
nable en pacientes con alto riesgo de sangrado o que precisan cirugia
inaplazable o estdn en tratamiento anticoagulante concomitante,
para quienes las ventajas de usar clopidogrel solo se observaron en el
estudio a pequefia escala WOEST??",

8.1.2. Evaluacion intracoronaria de la gravedad de la estenosis
(reserva fraccional de flujo, ultrasonidos intravasculares
y tomografia de coherencia dptica) (véase anexo)

Cuando las pruebas de imagen de estrés estan contraindicadas, no
son diagnosticas o no estan disponibles, la determinacién de la RFF
durante la infusién de adenosina es de gran utilidad porque permite
identificar las estenosis hemodindmica y funcionalmente significati-
vas, inductoras de isquemia, y confirmar la necesidad de revasculari-
zacion (tabla 31). En pacientes con RFF > 0,80, estudios realizados en
la época de los stents sin recubrir demostraron que el tratamiento far-
macolégico producia mejores resultados que la revascularizaciéon
inmediata'®'723%, Por consiguiente, un paciente con una estenosis y
RFF > 0,80 (en dos determinaciones o durante la infusién de adeno-
sina) no debe ser revascularizado. El reciente estudio FAME-2 con-
firmé que los pacientes con CIE y estenosis con RFF < 0,80 obtienen
beneficios de la revascularizacién por ICP ademas de TMO, un benefi-
cio basado solamente en la reduccion de la necesidad de revasculari-
zacién urgente (el comité de seguridad interrumpié prematuramente
el estudio por esta razén). Los pacientes sin isquemia tienen excelen-
tes resultados con el tratamiento médico solo*?. Aunque el estudio
tiene algunas limitaciones importantes (su disefio abierto podria
haber influido en la decisién de revascularizacién «urgente»; pobla-
ciéon de bajo riesgo), 1a RFF puede servir de guia a la ICP de manera
clinicamente eficaz.

La RFF, aunque en términos generales no es ttil en las lesiones de
grado muy alto (> 90% por angiografia), ya que practicamente siempre
tienen una RFF < 0,8, puede ayudar a tomar la decisioén sobre la nece-
sidad de revascularizacién en los cuadros clinicos que son inciertos.
Ese seria el caso de la «<enfermedad multivaso», que afecta a una
poblacién muy heterogénea. En estos pacientes, la determinacion de
la RFF puede cambiar la estrategia de revascularizaciéon (ICP frente a
CABG) Yy el alcance de la revascularizacién segtin la evaluacién funcio-
nal de las estenosis en zonas coronarias criticas. Otra situacién critica
para la revascularizacion es la estenosis en TCI, porque tiene gran
importancia prondstica y generalmente determina el tipo de trata-
miento. Un reciente estudio monocéntrico mostré que la angiografia
no siempre es fiable para la determinacion de la gravedad de la este-
nosis en TCl y que el aplazamiento de la revascularizacion, si la RFF es
> 0,80, puede ser una estrategia segura*",

Tabla 31
Uso de la reserva fraccional de flujo, ultrasonidos intravasculares y tomografia de
coherencia 6ptica en la cardiopatia isquémica estable

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda determinar la RFF para identificar 1 399,401,
lesiones coronarias hemodinamicamente 405
significativas cuando no se dispone de evidencia

de isquemia

La revascularizacién de estenosis con RFF < 0,80 I B 400

estd recomendada para pacientes con sintomas
de angina o una prueba de estrés positiva

Se puede considerar el uso de IVUS u OCT 1Ib B 404,406
para caracterizar las lesiones

Se puede considerar el uso de IVUS u OCT 15] B 288,404
para mejorar el implante del stent

No se recomienda la revascularizacién de estenosis B 399,405

intermedias determinadas por angiografia sin
presencia de isquemia relacionada o sin
una RFF < 0,80

CI: cardiopatia isquémica; IVUS: ultrasonidos intravasculares; OCT: tomografia
de coherencia éptica; RFF: reserva fraccional de flujo.

Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

Otra situacion relevante para esta guia en que la RFF puede ser ttil
es el caso de los pacientes que han sufrido un SCA. Una vez tratada la
lesién causal, se puede considerar al paciente como con CIE o estabili-
zada. Las pruebas no invasivas de estrés/imagen inmediatamente des-
pués de la fase aguda pueden ser imposibles, estar contraindicadas o
ser peligrosas. En pacientes con un SCA reciente, las estenosis no cul-
pables pueden evaluarse mediante la RFF, determinada durante el
procedimiento indice o en un procedimiento programado3994°2,

El empleo de ultrasonidos intravasculares (IVUS) se ha investigado
ampliamente en la CIE con diferentes subgrupos de lesiones (tabla 31).
A diferencia de la RFF, los IVUS son una herramienta diagnéstica por
imagen y no permite evaluar la gravedad funcional de la estenosis.
Se ha demostrado que los valores de corte previamente aceptados
de 3,5 0 4,0 mm? para la estenosis grave en arterias epicardicas y de
6,0 mm? para la estenosis en TCI“** no son fiables y se correlacionan
mal con la RFF, si bien los resultados son ligeramente mejores cuando
las mediciones absolutas por IVUS se corrigen con las mediciones del
vaso de referencia. Una vez se ha establecido la indicacién de trata-
miento, cuando se necesita mas informacién, el IVUS es muy superior
a la RFF porque proporciona la caracterizacion anatémica de la lesién
en términos de tamafio del vaso y composicién de la placa, ademas de
permitir el control de la expansién del stent y la aposicion de los fila-
mentos. Recientemente se ha desarrollado la OCT, una nueva herra-
mienta de imagen intracoronaria que ofrece una resolucién de imagen
superior (< 10 um) y es capaz de determinar detalladamente los com-
ponentes superficiales de la placa, incluida la determinacién del gro-
sor de la capa fibrosa de las placas lipidicas**. La utilidad de la OCT en
pacientes con CIE no se ha establecido claramente’* y el tratamiento
de lesiones que no son funcionalmente criticas con base Ginicamente
en la presencia de elementos de inestabilidad no esta recomendado.
La técnica facilitada por la adquisicién de imagen permite la optimi-
zacién de la expansion y la aposicion del stent y la evaluacién a largo
plazo del proceso de cicatrizacién®,

8.2. Cirugia de revascularizaciéon coronaria
8.2.1. Injertos arteriales frente a injertos venosos
Durante los Gltimos 25 afios, la técnica principal que sustenta la

cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) es la que conecta una
arteria mamaria interna (AMI) a la arteria descendente anterior (DA),
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con el uso suplementario de injertos venosos si fuera necesario. Esto
surgi6 a partir de una publicacién fundamental de la Cleveland Clinic
en 1986, en la que se mostraba que la conexién de una AMI a la DA
mejoraba la supervivencia y reducia la futura incidencia de IM, angina
recurrente y necesidad de revascularizacion repetida“”.

Desde entonces, varios estudios angiograficos han confirmado la
superioridad de la permeabilidad de los injertos de AMI ({inico o bila-
teral), comparados con injertos venosos, tanto a corto como a largo
plazo*84® y lo que es mas importante, esta mayor permeabilidad
parece traducirse en un beneficio para la supervivencia. En 2001, una
revision sistematica en la que se comparaban los injertos de AMI Gni-
cos y bilaterales (AMIB) confirmé que los injertos de AMIB se asocian
a un beneficio significativo para la supervivencia (mortalidad,
HR = 0,81)*°. Los datos de estudios mads recientes confirman que los
beneficios de los injertos de AMIB para la supervivencia se extienden
hasta la segunda y la tercera década de seguimiento*'*2, y especial-
mente en pacientes con DM'®,

Las dudas que habia sobre si el uso de injertos de AMIB pudiera
aumentar la morbimortalidad postoperatoria temprana han quedado
despejadas en uno de los estudios mas grandes que se han realizado
hasta la fecha sobre cirugia cardiaca, el estudio ART, en el que se alea-
toriz6 a 3.102 pacientes a injerto tinico o injertos bilaterales de AMI,
con injertos suplementarios en caso necesario*>. Si bien el resultado
primario de este estudio es la supervivencia a 10 afios, un analisis de
seguridad intermedio al afio mostré una mortalidad similar de alre-
dedor del 2% en ambos grupos del estudio, sin diferencias en la inci-
dencia de IM, muerte o ictus, pero con un ligero aumento de la
incidencia de complicaciones en la reconstruccion de la herida ester-
nal en el grupo asignado a injerto bilateral (el 1,9 frente al 0,6%)*>.
Estos datos se estdn analizando para determinar los factores clave
relativos al paciente y al procedimiento que predisponen a la dehis-
cencia esternal.

Se ha propuesto también el uso de la arteria radial como segundo
injerto arterial, en lugar de un segundo injerto de AMI. En dos estu-
dios aleatorizados, los resultados relativos a la permeabilidad de los
injertos de arteria radial al afio fueron variables, y se la consideré
«superior» y «equivalente» a la permeabilidad de los injertos veno-
sos#4415, En otro pequeiio estudio aleatorizado, la permeabilidad de
los injertos de arteria radial a los 5 afios fue significativamente supe-
rior a la de injertos venosos cuando se colocaron en el lecho de la
arteria circunfleja*'6477,

No obstante, y a pesar de la evidencia angiografica y clinica de la
superioridad potencial de los injertos arteriales, la realidad es que
la inmensa mayoria de los injertos de revascularizacién coronaria, a
excepcion de AMI a DA, se realizan con vena safena. La evidencia dis-
ponible indica que la tasa de permeabilidad de los injertos de safena
es ligeramente inferior en la cirugia sin circulaciéon extracorpérea
(CEC) y cuando el injerto se obtiene mediante técnicas endoscépicas
en lugar de cirugia abierta*s41,

8.2.2. Cirugia con circulacion extracorpdérea frente a cirugia
sin circulacion extracorpdrea (véase el anexo)

La cirugia sin CEC se propuso inicialmente hace casi tres déca-
das*, Desde entonces, numerosos estudios aleatorizados y metanali-
sis han demostrado que la cirugia sin CEC no ofrece un beneficio
significativo en cuanto a la mortalidad*'#??, pero se asocia a reduccio-
nes en la incidencia de ictus, necesidad de transfusién, reintervencién
por sangrado perioperatorio y complicaciones postoperatorias, segu-
ramente con el coste de un exceso de revascularizacion repetida tras
la CABG sin CEC. En los dos estudios aleatorizados mas importantes, el
ROOBY (n = 2.203)*° y el CORONARY (n = 4.752)*", no se observaron
diferencias en la variable clinica primaria compuesta a los 30 dias. En
el estudio ROOBY se obtuvieron peores resultados (muerte o compli-
cacion) en la variable primaria de la cirugia sin CEC al afio (el 9,9
frente al 7,4%), mientras que los resultados del estudio CORONARY

estan pendientes de publicacién al momento de redactar esta guia. Al
contrario que los estudios aleatorizados, en varios registros grandes
ajustados por tendencia®?3%, en los que se suele incluir a pacientes
de alto riesgo, se ha comunicado una reduccién en la mortalidad de
los pacientes tratados con CABG sin CEC, aunque esta modalidad qui-
rirgica se realiza en una minoria de centros.

8.3. Revascularizacion frente a tratamiento médico
8.3.1. Normas generales para la revascularizacion (véase el anexo)

La decisién de revascularizar a un paciente debe basarse en la pre-
sencia de estenosis coronaria significativa, el grado de isquemia rela-
cionaday el beneficio esperado para el pronéstico y los sintomas
(fig. 5). Hay muchos factores clinicos, anatémicos, técnicos y ambien-
tales que se debe discutir antes de que se pueda anticipar el beneficio
de la revascularizacién (tabla 32, fig. 5). El vasto namero de combina-
ciones posibles hace que sea muy dificil establecer recomendaciones
absolutas para cada situacion. A este respecto, para un paciente y un
hospital dados, debe prevalecer el juicio clinico consensuado del
equipo cardiolégico (heart team), mas que las decisiones médicas
individuales, aunque aplicado a cada caso individual, en muchas oca-
siones las preferencias del paciente marcan un claro punto de corte.

Cuando sea técnicamente factible y se estime un nivel aceptable
de riesgo y una buena expectativa de vida, estd indicada la revascula-
rizacién en la angina crénica refractaria al TMO. Puede también con-
siderarse como primera opcién de tratamiento en los casos que se
tratan a continuacion.

8.3.1.1. Tras infarto de miocardio

El SWISSI I, en el que participaron 201 pacientes con IM reciente
con o sin elevacién del ST, estudi6 si la revascularizacién con ICP era
superior al tratamiento médico en pacientes estables con isquemia
miocdardica silente (véase la descripcién mas adelante).

Durante el largo periodo de seguimiento de 10 afios, la variable
clinica primaria (supervivencia libre de muerte cardiaca, IM no
mortal o revascularizacién) fue significativamente mejor en el
grupo de ICP. Este tratamiento también redujo las tasas de muerte
cardiaca y muerte por todas las causas o IM. Ademas, la evidencia
objetiva de isquemia también se redujo en el grupo asignado a
revascularizacion®,

El estudio DANAMI compar6 la estrategia invasiva programada
(ICP o CABG) con una estrategia conservadora en 503 pacientes con
isquemia miocardica inducible, tratados con trombolisis por un pri-
mer IM. Se realizaron pruebas de estrés al alta y en pacientes asigna-
dos a tratamiento invasivo; la angiografia se realiz6 2 semanas
después de las pruebas de estrés. Se excluyé a los pacientes con
angina inestable.

La angina acompafiada de isquemia estaba presente en el 25%; la
angina sola, en el 16%, y el 57% tenia isquemia silente en las pruebas
de estrés®2, A los 2,5 afios de seguimiento, la estrategia invasiva se
asoci6 a una reduccién de la incidencia de reinfarto y menos frecuen-
cia de angina. Estos hallazgos se observaron en pacientes con isque-
mia tanto sintomatica como asintomatica*®.

En cambio, en el estudio OAT, en el que se aplicé una estrategia de
ICP sistemadtica a los 3-28 dias del infarto, entre los pacientes asinto-
maticos o minimamente sintomaticos con oclusién de la arteria rela-
cionada con el infarto no se observé un beneficio claro en cuanto
a muerte, reinfarto o insuficiencia cardiaca en el seguimiento a
4 afios**4. Sin embargo, los hallazgos del estudio OAT no se pueden
interpretar como si correspondiesen a todos los pacientes con IM con
elevacion del ST, sino solamente para los pacientes con una oclusién
arterial tardia que no tienen angina o tienen sintomas anginosos
minimos. Dos pequeiios estudios (TOAT y DECOPI) evaluaron la
misma situacién en pacientes estables tras un IM con ondas Q, sin
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Cl significativa + isquemia
| (> 10% del miocardio) + TMO

Revascularizacion posible?

Revascularizacién no posible®

\ Fracaso

\

Angina refractaria®

anatoémicos | permeable; oclusion total cronica; DA proximal;

Factores Enfermedad de un vaso; enfermedad multivaso;

TCI; Gltimo vaso
score SYNTAX

Factores Edad; sexo; diabetes mellitus; comorbilidades; fragilidad;
clinicos funcion del VI; tolerancia a la medicacion; scores clinicos

técnicos tortuosidad/calcificacion extensa

Factores Revascularizacion incompleta/completa; tras CABG; tras ICP;

locales coste; disponibilidad; lista de espera

Factores Volumen/calidad del centro/operador; preferencias del paciente;

¢ Terapia con células madre?
¢Estimulacion eléctrica medular?
¢ Contrapulsacion externa?

Técnica
CABG hibrida

¢Manejo del sindrome de dolor crénico?
¢ Tratamiento médico?

ICP

Figura 5. Estrategia general de intervencién en la cardiopatia isquémica estable de pacientes con isquemia demostrada. CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; DA: arteria
descendente anterior; ICP: intervencién coronaria percutanea; TMO: tratamiento médico 6ptimo; VI: ventriculo izquierdo.
aIndicacién de revascularizacién para el pronéstico o los sintomas (véase la tabla 32).

"No apto para revascularizacién debido a la anatomia o las condiciones clinicas.
Véase la seccién 9.

isquemia residual y con oclusién total persistente de la arteria rela-
cionada con el infarto. En ambos estudios, la implantacién de stents
no se asoci6 a beneficio clinico alguno comparada con el tratamiento
médico®54%,

Estudios de revascularizacion tras la era de la trombolisis

Estudios mas antiguos, no tratados en esta guia, en los que se com-
pard una estrategia invasiva con una estrategia conservadora tras el tra-
tamiento fibrinolitico, no mostraron diferencias en los resultados de los
pacientes, aunque estos estudios eran anteriores a la implantacion de
stents y los tratamientos antiagregantes modernos*’-4*, Por el contrario,
estudios aleatorizados mas recientes, en los que se compard la ICP siste-
matica temprana con una estrategia conservadora guiada por la isque-
mia, han demostrado tendencias favorables con la ICP temprana y una
reduccidn significativa de muertes o IM en un metanalisis*4%44,

8.3.1.2. Disfuncion ventricular izquierda

En términos generales, la revascularizacién mejora la superviven-
cia de los pacientes «<mds enfermos», especialmente en presencia de
disfuncién del VI*4>447, Desde los primeros tiempos de la angiografia
coronaria, se ha reconocido claramente que la disfuncién del VI es
uno de los mas potentes indicadores de prondstico adverso*.
A medida que han mejorado las técnicas de revascularizacion, la dis-
funcién del VI se ha convertido en un objetivo principal, entendido
como opuesto a una contraindicacion, de la revascularizacién corona-
ria. Algunos estudios antiguos y un metandlisis indicaron mejor
supervivencia mediante el tratamiento con CABG, comparada con tra-
tamiento médico, en pacientes con disfuncion sistdlica leve o mode-
rada*>449-452 En el estudio aleatorizado CASS, que compard la cirugia
de revascularizacion coronaria con el tratamiento médico, se demos-
tré que no habia diferencias generales en cuanto a la supervivencia,
excepto en el subgrupo de pacientes con fraccién de eyeccién del 35%-

49% asociada a enfermedad de tres vasos*33. Mds recientemente, el
estudio STICH, que incluy6 a sujetos con una alteracién mas grave de
la funcién del VI (FEVI < 35%) demostrd que no habia diferencias en la
supervivencia a 5 afios entre los grupos de CABG y TMO*®, aunque la
mortalidad CV se redujo, asi como las tasas de hospitalizacién por
causas CV graves, en el grupo asignado a CABG. Ademas, si los datos se
analizan por tratamiento recibido y por protocolo, debido al gran
ndimero de pacientes cruzados (crossovers) en ambas terapias, las
diferencias en la mortalidad por todas las causas alcanzan significa-
cién estadistica a favor del grupo de CABG; en este sentido, puede
considerarse que el estudio ha demostrado un resultado ligeramente
positivo a favor de la cirugia, y esto tiene importantes implicaciones
clinicas. Los resultados del subgrupo analizado por viabilidad no son
concluyentes*,

8.3.1.3. Enfermedad multivaso o territorio isquémico extenso

En estudios observacionales del registro CASS y en un metanalisis
de siete estudios aleatorizados (un total de 2.649 pacientes) para la
comparacién de la CABG con el tratamiento médico se sefiala que hay
ventaja en supervivencia con la cirugia en pacientes con enfermedad
de tres vasos (o enfermedad en TCI), pero no se observaron diferen-
cias en pacientes con enfermedad de uno o dos vasos, excepto cuando
habia afeccién de la DA proximal y una arteria coronaria impor-
tante*45454-458 Ademads, estos estudios demostraron mayor eficacia
de la CABG comparada con el tratamiento médico en cuanto al alivio de
los sintomas, aunque con la salvedad de que los tratamientos médicos
y la prevencion secundaria utilizados en dichos estudios resultarian
obsoletos hoy. Mas recientemente, en el estudio MASS II sobre CABG,
ICP y tratamiento médico, los pacientes tratados con CABG tuvieron
una supervivencia mejor y tasas mas bajas de IM ulteriores y necesi-
dad de revascularizacién repetida en un periodo de seguimiento de
10 afios**®. La importancia de la gravedad de los sintomas se ha sefia-
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Tabla 32

Indicaciones para la revascularizacién de pacientes con cardiopatia isquémica estable que reciben tratamiento médico 6ptimo

Indicacién®

Para mejorar el
prondstico

Para mejorar sintomas
persistentes con TMO

Clase® Nivel Clase® Nivel© Ref!
Se recomienda una estrategia de revascularizacion basada en el consenso del equipo cardiolégico (Heart Team) I C I C 426-428
para pacientes con enfermedad de TCI no protegida, enfermedad de 2 o 3 vasos, DM o comorbilidades
Estenosis de didametro > 50% en TCI® I 172
Cualquier estenosis de didmetro > 50% en DA proximal [ 172
Enfermedad de 2 o 3 vasos con afeccion de la funcién del Vl/insuficiencia cardiaca congestiva I B Ila B 172
Unico vaso permeable restante (didmetro de estenosis > 50%)¢ I C I 172
Area extensa de isquemia probada (> 10% del VI)f I B 1 B 172
Cualquier estenosis significativa con sintomas limitantes o que no responden o intolerancia a TMO ND ND I 172
Disnea/insuficiencia cardiaca con isquemia > 10%/isquemia/viabilidadf en territorio irrigado por un vaso con 1b [SFERED Ila B 172

estenosis > 50%

Sin sintomas limitantes con TMO en un vaso distinto de TCI, DA proximal, Ginico vaso permeable restante o vaso

que irriga un drea de isquemia < 10% de miocardio o con una RFF > 0,80

C 23,25,
172,400

DA: arteria descendente anterior; Cl: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; ND: no disponible; RFF: reserva fraccional de flujo; TMO: tratamiento médico éptimo;

VI: ventriculo izquierdo.
¢Con isquemia documentada o RFF < 0,80 para estenosis angiograficas del 50-90%.

‘Determinada por pruebas no invasivas (tomografia computarizada por emisién monofotdnica, resonancia magnética, ecocardiografia de estrés).

bClase de recomendacion.
Nivel de evidencia.
dReferencias que respaldan las recomendaciones.

Se puede encontrar las referencias que respaldan estas recomendaciones en la tabla 8 de la guia original de la ESC sobre revascularizacién miocardica'.

lado en dos estudios del registro CASS, que demostraron que, en
pacientes con angina pectoris leve y enfermedad de tres vasos, la ven-
taja en la supervivencia se limité a los pacientes con disfuncién del VI
leve-moderada. Por otra parte, entre los pacientes con angina grave, la
supervivencia mejoré independientemente de la funcién del VI.
Ademas, se observé también que, a mayor niimero de estenosis proxi-
males, mayor era el beneficio quirtirgico**¢46, Los estudios observa-
cionales también confirman la ventaja en supervivencia con la CABG
en pacientes con enfermedad de dos vasos en presencia de isquemia
grave/extensa o angina grave'?’461-464 [ os beneficios de la revasculari-
zacion en pacientes con isquemia extensa se estan evaluando actual-
mente en el estudio ISCHEMIA97:214:465,

8.3.1.4. Afeccion del tronco comtin coronario izquierdo

Las ventajas de la cirugia de revascularizacién coronaria para la
supervivencia de pacientes con estenosis > 50% en el TCI se estable-
cieron por las marcadas diferencias observadas en el Veterans Admi-
nistration Cooperative Study en un subgrupo de 113 pacientes*64%7 y se
confirmaron en un metandlisis posterior*®® y estudios del registro
CASS*9470 Estos datos ahora requieren una reinterpretacion a la luz de
nuevas informaciones sobre la evaluacién de la gravedad funcional de las
estenosis en TCI y la posibilidad de que se aplace sin peligro la revas-
cularizacién si la RFF es > 0,80%",

De cualquier modo, la enfermedad coronaria de TCI (estenosis
> 50%) sigue siendo una indicacién de clase I para revasculariza-
cién'2471, No se esperan nuevos estudios aleatorizados y controlados
sobre CABG o ICP frente a tratamiento médico en pacientes con enfer-
medad coronaria en TCI.

8.3.2. Revascularizacion en poblaciones de bajo riesgo
8.3.2.1. Estudios aleatorizados (véase anexo)

En el anexo de este documento se presenta una revision selectiva
de estudios mas antiguos en los que se comparo6 el tratamiento de

revascularizacion frente al tratamiento médico?6:41:461:472473:459474-477 [ o5
tres estudios mas recientes son también los mdas grandes y los que

proporcionan mas informacion sobre la comparacién entre revascula-
rizacién y TMO.

El estudio COURAGE (n = 2.287) comparé la ICP+TMO con TMO
solo en pacientes con CIE o isquemia y lesiones coronarias aptas para
ICP. La poblacién diana de este estudio fueron pacientes con angina de
pecho crénica en clase funcional I-III de la CCS, pacientes estables con
IM previo y pacientes asintomaticos con evidencia objetiva de isque-
mia miocardica. Todos los pacientes presentaban enfermedad corona-
ria documentada angiograficamente y al menos un vaso cumplia las
indicaciones I o Il de la AHA/American College of Cardiology (ACC)
para ICP. Se acept6 en el estudio a los pacientes con CABG previa.
Los pacientes con estenosis > 80% en uno o mas vasos que afectara a
una zona amplia de miocardio se podian inscribir en el estudio,
incluso con ausencia de isquemia objetiva. La variable clinica primaria
de muerte por todas las causas o IM no mortal no difirié entre los
dos grupos durante un periodo medio de seguimiento de 4,6 afios*>478,
Sin embargo, en pacientes asignados a tratamiento invasivo, la
ausencia de angina fue significativamente mejor hasta el seguimiento
a 3 afios. En un subestudio, los pacientes con isquemia > 10% en gam-
magrafia de perfusiéon miocardica con estrés tuvieron una tasa mas
elevada de muerte o IM. Un nimero mas elevado de pacientes asigna-
dos a ICP + TMO mostré una reduccion significativa de la isquemia
(el 33 frente al 19%; p = 0,0004). Los pacientes con reduccién de la
isquemia tuvieron menor riesgo no ajustado de muerte o IM, particu-
larmente si la isquemia basal era moderada o grave?,

El estudio BARI-2D (n = 2.368)% evalud si la ICP o la CABG (eleccién
a discrecién del médico operador) combinadas con TMO eran mejores
que el TMO solo en pacientes con CIE y DM2. La poblacién diana del
estudio eran pacientes con diagnéstico de DM2 y enfermedad corona-
ria documentada por angiografia en los que la revascularizacién no
era necesaria para el control inmediato de la angina grave o inestable.
Los pacientes con estenosis > 70% que presentaban sintomas de
angina fueron candidatos al proceso de aleatorizacion, incluso cuando
la isquemia no estaba documentada. Sin embargo, aproximadamente
el 30% de los pacientes estaban asintomaticos pero tenian pruebas de
estrés positivas. La variable clinica primaria de mortalidad por todas
las causas en el seguimiento a 5 afios no difirié entre los dos grupos
de tratamiento, como tampoco las tasas de IM o ictus. Se seleccion6 a
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los pacientes con enfermedad mas grave para CABG, en lugar de ICP, y
el grupo de pacientes de alto riesgo fue el que obtuvo el mayor bene-
ficio de la revascularizacién temprana (reduccién de IM respecto al
grupo de TMO).

En el estudio FAME-2, se asign6 aleatoriamente a un total de
888 pacientes con CIE y estenosis funcionalmente significativa (RFF
<0,80) a ICP guiada por RFF+TMO o TMO solo*®. La poblacién diana
del estudio eran los pacientes que presentaran al menos una esteno-
sis funcionalmente significativa y, como media, una gran area de
miocardio isquémico (RFF media, 0,68), mientras que no se inscribi6
en el estudio a los pacientes de bajo riesgo, sin valores de RFF indica-
tivos de isquemia, pero se los incluy6 para seguimiento en un regis-
tro separado. El Comité de Monitorizacién de Datos de Seguridad
interrumpié prematuramente el estudio debido a una reduccién
muy significativa de las rehospitalizaciones y las revascularizacio-
nes urgentes en el grupo de ICP con RFF < 0,80, comparado con el
grupo de TMO con la misma RFF. No se observaron diferencias en las
tasas de muerte o IM entre las dos estrategias. En pacientes sin
isquemia (incluidos en el registro) los resultados parecian favorables
a la estrategia de TMO solo.

En resumen, en los Gltimos 10 afios se han publicado siete grandes
estudios aleatorizados (n = 200) sobre revascularizacién frente a tra-
tamiento médico en la CIE (tabla 33). Tipicamente, las poblaciones de
estos estudios se seleccionaban tras un angiograma en el que se docu-
mentara al menos una estenosis significativa en una arteria coronaria
epicardica en pacientes con angina tipica o con signos de angina (con
o sin isquemia miocardica documentada), con buena funcién del VI y
sin comorbilidades, y se excluia a los pacientes con riesgo angiogra-
fico alto, pacientes con enfermedad de TCI, CABG, enfermedad multi-
vaso o lesiones que, a juicio médico, requerian tratamiento de
revascularizacién sin consideraciones adicionales sobre el TMO solo.

Los resultados de estos estudios en los que se comparé la revascula-
rizacién miocardica con TMO han concordado bastante en confirmar
que, excepto en lo referente al alivio de los sintomas y la menor fre-
cuencia de revascularizacion urgente, la estrategia de revascularizacién
no ofrece ventajas sobre el TMO para la reduccién de la mortalidad de
los pacientes con CIE seleccionados angiograficamente, teniendo en
cuenta que existia la posibilidad de cambiar de TMO a intervencion
(crossover) durante el seguimiento. Si bien las técnicas de intervencio-
nismo y cirugia han mejorado en las tdltimas dos décadas, ha sucedido
lo mismo con los tratamientos médicos durante el mismo periodo.

Por consiguiente, el TMO puede mejorar sustancialmente los
resultados a largo plazo de los pacientes tratados con estrategias con-
servadoras, pero también de los tratados con revascularizacién redu-
ciendo el impacto de la propia revascularizacién en las tasas de
supervivencia de los pacientes sin SCA.

8.3.2.2. Limitaciones de los estudios aleatorizados (véase el anexo)

Todos los estudios mencionados tienen limitaciones que afectan a
su aplicacion general. Estas limitaciones se tratan en el anexo con mas
detalle, y se resumen como sigue:

« Algunos subgrupos de pacientes que se encuentran frecuente-
mente en la practica clinica no estan representados de manera ade-
cuaday la cantidad de evidencia recogida parece insuficiente o, en
algunos casos, es contradictoria con los resultados de otros estudios.

« Solo se consideraba a los pacientes para el estudio tras la angio-
grafia coronaria, por lo que no se puede aplicar las conclusiones de
estos estudios a pacientes con anatomia coronaria desconocida.

« Las tasas de crossover del TMO a revascularizacion fueron altas;
de hecho, mucho mas altas de lo que se esperaba inicialmente, lo cual
indica que la revascularizacién simplemente se aplaz6 en un 33-42%
de los pacientes asignados aleatoriamente a la estrategia conserva-
dora.

* La isquemia documentada no era un requisito de inclusién en el
estudio COURAGE ni en el BARI-2D. No se incluy6 en el estudio a
muchos pacientes con isquemia grave y por ello considerados de alto
riesgo.

» La rapida evolucién de las técnicas de revascularizacién (como
los SLF en ICP y los injertos arteriales en CABG) y de los tratamientos
médicos (farmacos antiagregantes, anticoagulantes, hipolipemian-
tes y antiisquémicos) hacen que muchos de estos estudios sean
obsoletos al considerarlos desde los estindares de la medicina
moderna o dificiles de interpretar (p. ej., los stents utilizados eran
sobre todo metalicos.)

« En estos estudios, el TMO se realizaba de manera especialmente
minuciosa (no reflejaba la practica habitual), lo cual sefiala la impor-
tancia de educar al médico sobre la necesidad y el alcance del TMO en
la practica clinica.

* Los estudios COURAGE y BARI-2D no lograron cumplir la variable
clinica estadistica para la superioridad y, como tal, se los considera

Tabla 33
Caracteristicas de los siete estudios aleatorizados mds recientes
TIME* MASS 117° SWISSI 1143 COURAGE* BARI-2D* JSAP+7 FAME-24°
Reclutamiento (afios) 1996-2000 1995-2000 1991-1997 1999-2004 2001-2005 2002-2004 2010-2012
Tamafio del estudio, n 301 611 201 2.287 2.368 384 888
Edad (afios), media 80 60 55 61 62 64 64
Angina (CCS) I-1v 1I-111 0 0-111 0-11 0-I1 -1V
Isquemia por estrés (% de 69 ND 100 ND ND ND 100
pacientes)
IM previo (% de pacientes) 47 44 100 39 38 15 37
FEVI media (%) 52 67 57 62 ND 65 16% con FEVI < 0,50
Selecci6n angiografica No Si Si Si Si Si Si
Isquemia documentada No No Si No No No Si
obligatoria
Revascularizacién ICP o CABG ICP o CABG ICP ICP ICP o CABG ICP ICP
Variable primaria Angina Muerte/IM/angina  Muerte/IM/ Muerte/IM Muerte Muerte/SCA Muerte/IM/
refractaria revascularizacién revascularizacién urgente
Revascularizacién mejor en PEP  Si No a 1 afio Si No No Si Si

Sialos 5 afios

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; CCS: Canadian Cardiovascular Society; FEVI: fraccién de eyecci6én ventricular izquierda; ICP: intervencién coronaria percutanea; ND:

no disponible.



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81 e39

estudios neutrales que demostraron que la estrategia inicial de inter-
vencion dio resultados neutrales en cuanto a muerte o IM.

« Varios metanalisis de estudios aleatorizados han mostrado resul-
tados divergentes para los datos objetivos (hard outcomes), al igual
que los registros con analisis por tendencia.

8.3.2.3. Interpretacién general

En pacientes con CIE de bajo riesgo, tras documentar la isquemia y
una cuidadosa seleccién basada en caracteristicas clinicas y angiogra-
ficas, la estrategia de TMO inicial es segura y se debe considerar «por
defecto». Cuando no se ha realizado un periodo de TMO adecuado, el
cardiélogo y el cirujano deben ser mas conservadores a la hora de
tomar decisiones sobre la revascularizacién, especialmente en caso
de que haya comorbilidades de alto riesgo o anatomias complejas, en
pacientes con sintomas leves o sin isquemia extensa inducible. Los
ensayos clinicos han mostrado que, a pesar del cambio relativamente
frecuente de pacientes a revascularizacion (crossovers), la mayoria de
los pacientes permanecen en el grupo de TMO durante todo el desa-
rrollo del estudio.

Cuando el TMO inicial ha fracasado y el paciente sigue sintoma-
tico, o cuando el riesgo isquémico sea importante, se debe considerar
distintas opciones terapéuticas (intensificacién del TMO o revascula-
rizacién). Se debe discutir abiertamente con el paciente las ventajas,
las limitaciones y los criterios del equipo cardiol6gico.

Los riesgos inmediatos de la revascularizacién son bien conocidos:
IM periprocedimiento, trombosis del stent o reestenosis tardia (que
ha disminuido significativamente con el uso de SLF) tras ICP; IM
perioperatorio, ictus, disfuncién cognitiva, infeccién de la herida qui-
rirgica, prolongacion de la hospitalizacion y de la rehabilitacion tras
CABG. Las ventajas potenciales de una estrategia inicial de revascula-
rizacion (ICP o CABG) incluyen un mayor alivio de los sintomas sin un
exceso significativo de la mortalidad, empleo de menos farmacos,
menos consultas hospitalarias y menos revascularizacién durante el
primer afio, ademas de una mejoria general de la calidad de vida. Sin
embargo, la ventaja de la revascularizacién, comparada con TMO, en
cuanto al alivio de los sintomas es menor con el paso del tiempo. El
TMO es mas seguro a corto plazo y tan seguro como la revasculariza-
cién en cuanto a mortalidad a los 5 afios en pacientes que cumplen los
criterios de inclusién (de bajo riesgo) de los estudios mencionados.
Sin embargo, el TMO requiere dosis mayores y un mayor nimero de
medicamentos, lo que puede tener impacto directo en la adherencia
al tratamiento, los efectos secundarios, las interacciones de fairmacos,
la calidad de vida y los costes a largo plazo para el paciente y los ter-
ceros que financien el tratamiento.

8.3.2.4. Estudios en curso sobre el manejo de la cardiopatia isquémica
estable en pacientes con isquemia demostrada

Varios estudios han apuntado que los pacientes con isquemia mas
extensa se benefician de la revascularizacién, y que este beneficio
puede traducirse en beneficio a largo plazo en supervivencia en caso
de isquemia grave y una reduccion significativa de la isquemia. Esta
hipétesis no se ha investigado suficientemente ni de forma prospec-
tiva, aunque los estudios ACIP y SWISSI I, ademas del analisis de
subgrupos de la poblacién asignada a CABG del estudio BARI 2D y
de los resultados de la ICP en el estudio FAME 2, indican claramente
que la isquemia tiene un papel importante en el beneficio que aporta
la revascularizacin25431461:480,

No cabe duda de que es preciso reevaluar la hip6tesis que
defiende tomar la decisién de revascularizar antes de la angiografia
y no después (como en los estudios COURAGE y BARI 2D), segtin la
presencia de isquemia clinicamente significativa documentada en
pruebas de estrés o por la evaluacién hemodinamica de la estenosis
identificada durante la angiografia. Esta hipotesis se esta evaluando
en estudios aleatorizados, como el ISCHEMIA, en el que antes de la

angiografia coronaria se aleatoriza a los pacientes a una estrategia
conservadora con TMO u otra invasiva en caso de tener isquemia
miocardica documentada, con la muerte o el IM como variable
clinica primaria.

8.4. Intervencion coronaria percutanea frente a cirugia
de revascularizacion coronaria (véase anexo)

8.4.1. Datos y recomendaciones recientes

Las indicaciones relativas para ICP y CABG en pacientes con CIE se
han definido claramente en las recomendaciones recientemente
publicadas'72217481482. Aumenta el reconocimiento del valor de que el
equipo cardiol6gico alcance un consenso sobre si es necesario y como
y cuando revascularizar a un paciente. Las figuras 6 y 7 muestran
algoritmos que se han propuesto para ayudar a simplificar el proceso
de toma de decisiones, y asi evitar en lo posible la necesidad de discu-
tir sistematicamente cada caso segtin protocolos establecidos en el
centro (consulte en la guia de la ESC sobre revascularizacién miocar-
dica la clase de recomendacién y el nivel de evidencia para las respec-
tivas indicaciones de ICP y CABG)'”2. La guia resalta la importancia del
TMO para todos los pacientes y para ambos procedimientos, y el
papel fundamental del equipo cardiolégico en la mayoria de las deci-
siones sobre la revascularizacion de pacientes con enfermedad multi-
vaso o enfermedad de TCI. Esto tiene particular relevancia en los
pacientes con enfermedad de tres vasos y un score SYNTAX > 22,
cuando la revascularizacién completa no es posible con una técnica
de revascularizacién o cuando el paciente tiene DM. Para estos
pacientes, la CABG normalmente debe ser la opcién preferida.

En el estudio SYNTAX, se asigné aleatoriamente a un total de
1.800 pacientes con enfermedad de tres vasos o de TCI a tratamiento
con CABG o ICP. La publicacién de los resultados a 5 afios del estudio
SYNTAX confirmé los hallazgos iniciales, es decir, una tasa de eventos
cardiacos y cerebrovasculares adversos graves a los 12 meses mas ele-
vada en el grupo asignado a ICP, en gran parte debido a la mayor inci-
dencia de revascularizacién repetida%?7483484 A los 5 afios, la
mortalidad por todas las causas fue del 13,9% con ICP frente al 11,4%
con CABG (p = 0,10), y la tasa de muerte cardiaca fue del 9,0 frente al
5,3% (p = 0,003). La tasa de MACE también se redujo significativa-
mente en el grupo de CABG*4,

Curiosamente, este beneficio se debi6 a los dos terciles superiores
del score SYNTAX; aunque la ICP y la CABG tuvieron resultados simila-
res en las variables clinicas en scores SYNTAX < 22, se observ6 un bene-
ficio claro de la CABG a los 5 afios, especialmente en pacientes con
scores > 33. En pacientes con un score SYNTAX intermedio o alto, la tasa
de MACE aument0 significativamente en el grupo de ICP (score inter-
medio, el 25,8% del grupo de CABG frente al 36,0% del grupo de ICP;
p =0,008; score alto, el 26,8 frente al 44,0% respectivamente; p < 0,0001).

Estos hallazgos concuerdan con el beneficio de la CABG en super-
vivencia observado en varios registros de grandes dimensiones y ajus-
tados por tendencia, en los que se comparaba la ICP con la CABG#85-487,
Asimismo, en un estudio recientemente publicado que incluyé
7.235 pares de pacientes, apareados por numerosas caracteristicas
basales, las tasas totales de supervivencia a los 8 afios fueron del
78,0% con CABG y el 71,2% con el implante de stents (HR = 0,68; inter-
valo de confianza del 95% [1C95%], 0,64-0,74; p < 0,001). Para los gru-
pos apareados por caracteristicas anatémicas, las HR oscilaron entre
0,53 (p < 0,001) para pacientes con enfermedad de tres vasos con
afeccién de la DA proximal a 0,78 (p = 0,05) para pacientes con enfer-
medad de dos vasos pero sin afeccién de la DA. Se observé también
menor riesgo de muerte tras la CABG en todos los subgrupos estratifi-
cados por factores de riesgo basales*’. Mas recientemente, el estudio
ASSERT comunicé la supervivencia de 86.244 pacientes tratados con
CABG y 103.549 tratados con ICP en el analisis ajustado por tendencia
de pacientes con enfermedad de dos o tres vasos. En el seguimiento a
4 afios, aument6 la mortalidad del grupo de ICP respecto al de CABG.
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Figura 6. Intervencién coronaria percutdnea (ICP) o cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) en la cardiopatia isquémica estable sin afeccién de tronco comtn izquierdo.
CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; DA: arteria descendente anterior; ICP: intervencién coronaria percutanea.
2Estenosis > 50% e isquemia documentada, estenosis > 90% en dos proyecciones angiograficas o RFF = 0,80.
La CABG es la opcién preferida para la mayoria de los pacientes, excepto cuando la presencia de comorbilidades u otras condiciones requieran la valoracién del Heart Team.
Segin la practica del centro (limitaciones de tiempo, carga de trabajo), la derivacién directa a CABG seria posible para estos pacientes de bajo riesgo que no requieren la valo-
racion formal por un equipo multidisciplinario (adaptada de las guia de la ESC/CITS sobre revascularizacién miocardica, 2010).

A pesar del ajuste estadistico, este enorme registro no puede eliminar
las variables de confusién y el hecho de que probablemente se asig-
nara a ICP a los pacientes con enfermedad mas grave?ss,

En el estudio SYNTAX, los resultados de 705 pacientes con enfer-
medad de TCI difieren de los de los demds pacientes con enfermedad
de tres vasos. Para estos, no hubo una diferencia general entre CABG e
ICP en cuanto a mortalidad (el 8,4% con CABG frente al 7,3% con ICP;
p=0,64) 0 IM (el 4,1 frente al 6,9%; p = 0,14), pero hubo mayor inci-
dencia de ictus con CABG (el 4,0 frente al 1,2%; p = 0,02). La ventaja de
la CABG fue la reduccion de revascularizaciones repetidas (el 12% con
CABG frente al 20% con el implante de stents; p = 0,004).

El estudio aleatorizado PRECOMBAT, de 600 pacientes con enfer-
medad de TCI, comunicé unas tasas para la variable clinica compuesta
de muerte, accidente cerebrovascular e IM del 4,7% con la CABG y el
4,4% con ICP*®, Ademas, la incidencia de ictus fue significativamente
mads baja que en el estudio SYNTAX y similar con ICP (0,4%) y CABG
(0,7%). No obstante, hay que mencionar que en el estudio SYNTAX los
pacientes con enfermedad de TCI constituian un subgrupo de analisis
y que el estudio PRECOMBAT no tenia suficiente potencia estadistica
para detectar diferencias en los datos objetivos relativos a la variable
clinica primaria. Por consiguiente, es necesario que se realicen estu-
dios controlados, aleatorizados y de grandes dimensiones para que se
pueda establecer la modalidad 6ptima de revascularizacién para
pacientes con enfermedad de TCl y este grado de complejidad (como
el estudio EXCEL).

Mientras tanto, las caracteristicas angiograficas de la enfermedad de
TCI son la clave para seleccionar la ICP o la CABG como modalidad
de revascularizacién (calcificaciones, lesién ostial/media/distal,
tamaiio del vaso, lesiones distales, etc.), y la ICP produce beneficios
equivalentes, si no superiores, a los de la CABG para al menos dismi-
nuir la gravedad de la enfermedad.

El estudio FREEDOM (véase la seccion 9.2 sobre DM para mas deta-
lles), en el que se demostré una reduccion significativa en los resulta-
dos primarios de isquemia a los 5 afios en pacientes tratados con
CABG frente a ICP, y teniendo en cuenta los resultados de estudios
anteriores, indica que la cirugia de revascularizacién coronaria ofrece
un beneficio significativo en mortalidad, comparada con la ICP, para

pacientes diabéticos con enfermedad multivaso cuando ambas moda-
lidades de tratamiento son técnicamente factibles*, si bien al precio
de un aumento de riesgo de ictus no mortal.

El papel de la revascularizacion coronaria hibrida (fig. 5), que com-
bina el injerto de arteria mamaria interna izquierda (AMII) a la DA e ICP
en al menos una arteria distinta de la DA, esta evolucionando y es una
opcidn de tratamiento para pacientes con enfermedad multivaso, con
alguna limitacion para una de las dos modalidades de revascularizacién
y comorbilidades o antecedente de revascularizacién con limitaciones
en la obtencion de conductos para el injerto o para el acceso en la ICP
(p. €j., presencia de oclusién). Esta técnica permite la revascularizacién
completa aprovechando las ventajas de ambas modalidades de revas-
cularizacién. Debido a que, hasta la fecha, solo se han publicado peque-
fias series de pacientes y no se dispone de ningiin estudio aleatorizado,
no es posible establecer una recomendacién firme.

8.4.2. Poblaciones evaluadas en los estudios aleatorizados (véase
el anexo)

Durante las altimas dos décadas, se han desarrollado aproximada-
mente 20 estudios sobre ICP comparada con CABG, en los que repeti-
damente no se observaron diferencias generales en supervivencia
entre las dos modalidades de revascularizacién, probablemente
debido a que las poblaciones estudiadas eran de bajo riesgo*.

En cambio, varios registros ajustados por tendencia han concordado
en demostrar beneficio en supervivencia con la CABG, acompafiado de
una marcada reduccién en la necesidad de nuevas revascularizaciones,
aunque probablemente esta observacion sea susceptible a factores de
confusion?®>-487,

8.5. Métodos de estratificacion del riesgo y la toma
de decisiones (véase el anexo)

8.5.1. Métodos de estratificacion del riesgo (véase el anexo)

Se han desarrollado métodos de estratificacién del riesgo quirdr-
gico e intervencionista (scores) para evaluar el riesgo de las diferentes
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Tronco comdn izquierdo con estenosis relevante?

l

Enfermedad de +1 vaso

/N

l

Enfermedad de +2 o 3 vasos

7N\

Ostium/tronco medio Bifurcacion distal Score SYNTAX < 32 Score SYNTAX > 33
Elto riesgo Riesgo
uirdrgico® Discusion del Heart Team® quirdrgico
” bajo?

ICP CABG

Figura 7. Intervencién coronaria percutinea (ICP) o cirugia de revascularizacion coronaria (CABG) en la cardiopatia isquémica estable con afeccion de tronco comdn izquierdo.
CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DA: arteria descendente anterior; ICP: intervencion coronaria percutinea.
aEstenosis > 50% e isquemia documentada, estenosis > 70% en dos proyecciones angiograficas o RFF = 0,80.
La CABG es la opcién preferida para la mayoria de los pacientes, excepto cuando la presencia de comorbilidades u otras condiciones requieran la valoracion del Heart Team.
Segn la practica del centro (limitaciones de tiempo, carga de trabajo), la derivacién directa a CABG seria posible para estos pacientes de bajo riesgo que no requieren la valo-
racién formal de un equipo multidisciplinario (adaptada de las guia de la ESC/CITS sobre revascularizacién miocardica, 2010).

estrategias de revascularizacién*®4', Aunque estos métodos no se
han validado prospectivamente en estudios aleatorizados que compa-
ren la CABG con la ICP, las recomendaciones (y ahora también la prac-
tica clinica) se basan en gran medida en estos métodos que se
emplean como una herramienta en los procesos de toma de decisio-
nes para pacientes individuales.

8.5.2. Utilizacion apropiada de la revascularizacion (véase el
anexo)

Los criterios para establecer una indicacién de cuando es adecuado
un procedimiento se basan sobre todo en el consenso de expertos*2.
No obstante, este es un tema importante y complejo que causa preo-
cupacioén, debido a que los costes de las pruebas de imagen y los pro-
cedimientos de revascularizacién son objeto de un escrutinio en
aumento, aunque apropiado.

9. GRUPOS Y CONSIDERACIONES ESPECIALES
9.1. Mujeres (véase el anexo)

La CIE se desarrolla de 5 a 10 afios mas tarde en las mujeres que
en los varones. Recientes estudios indican que la disminucion de la
mortalidad por cardiopatia isquémica no alcanza a las mujeres mas
jovenes, en las que se ha mantenido constante*®, Las guias de prac-
tica clinica sobre ECV suelen basarse en estudios realizados sobre
todo en varones, con un promedio del 30% de participaciéon de
mujeres en ensayos clinicos desde 20064, Los factores de riesgo CV
son los mismos para mujeres y varones, aunque difieren en su dis-
tribucién en el tiempo y por regiones. La angina estable es la pre-
sentacion inicial mas frecuente de la CI en mujeres*®. Por lo general,
se sabe que las mujeres con CI refieren sintomas distintos que los
varones. Esto se debe, en parte, a que en las mujeres la enfermedad
aparece a edades mas avanzadas y que los sintomas a esas edades
son menos especificos. Varios estudios han indicado que hay dife-
rencias relacionadas con el sexo en la atencién médica de la CI

aguda y crénica, parcialmente debido a las diferencias en presenta-
cién y fisiopatologia. Comparadas con los varones, las mujeres tie-
nen tasas mas altas de complicaciones asociadas al procedimiento,
como muerte, ictus y complicaciones vasculares. Las mujeres tie-
nen también tasas mas elevadas de complicaciones tras la CABG;
sin embargo, aunque el nimero de mujeres incluidas en estos estu-
dios es pequefio, los resultados indican que esta diferencia no esta
relacionada con el sex0*?%4%7, No obstante, seria prudente adoptar
una actitud mas conservadora al considerar la indicacién de ICP y
CABG en mujeres.

Probablemente, la diferencia mas importante entre varones y
mujeres con CI es que ellas, que tienen el doble de frecuencia de IM
y angina que los varones, no tienen enfermedad coronaria obstructiva
significativa?>48 (véase la seccién 6.7.1 sobre angina microvascular ),
Sin embargo, se debe reconsiderar la nocién de que estas mujeres tie-
nen arterias coronarias «<normales», a la luz de un subestudio reali-
zado con IVUS dentro del estudio WISE, que muestra que, en un grupo
de 100 mujeres, aproximadamente el 80% tenia aterosclerosis corona-
ria confirmada que estaba encubierta por el remodelado positivo*®°.
Hasta que se disponga de evidencia basada en ensayos clinicos, las
mujeres con dolor toracico y sin enfermedad coronaria obstructiva
deben ser examinadas para la evaluacién de los riesgos CV y recibir
tratamiento acorde a la estratificacion del riesgo, como se describe en
la guia sobre prevencion de las ECV*, complementado con trata-
miento individualizado para los sintomas de la angina (véase las sec-
ciones 7.5.1 y 7.5.2 sobre el tratamiento de la angina microvascular
y la angina vasospastica). Por el momento no se recomienda la TSH
para la prevencién primaria o secundaria de las ECV.

9.2. Pacientes diabéticos (véase el anexo)

La mortalidad debida a ECV aumenta 3 veces en varones diabéticos
y 2-5 veces en mujeres diabéticas respecto a los no diabéticos aparea-
dos por edad y sexo. En recientes guias europeas sobre prevencién de
las ECV, se recomiendan objetivos de HbA,. < 7% (< 53 mmol/mol) y
PA < 140/85 mmHg. La elevada prevalencia de la enfermedad corona-
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ria y las tasas de mortalidad excesivamente altas indican que el cri-
bado sistematico de pacientes asintomaticos podria ser de utilidad.
Debido a la ausencia de resultados de estudios que confirmen un
beneficio clinico, esta estrategia no esta recomendada. La revasculari-
zaci6n coronaria de pacientes diabéticos sigue siendo un reto. La deci-
sién entre ICP o CABG como modalidad preferida de tratamiento debe
basarse en los factores anatémicos, conjuntamente con los factores
clinicos y otros factores logisticos y locales (véase la seccién 8 y la
fig. 6). Como norma, la ICP es la opcién recomendada para pacientes
diabéticos con enfermedad de un vaso. Por el contrario, y segiin los
resultados del estudio FREEDOM, la CABG es la opcién recomendada
para pacientes diabéticos con enfermedad multivaso, tras la valora-
cién del caso por el equipo cardiol6gico.

9.3. Pacientes con enfermedad renal cronica (véase el
anexo)

La ERC es un factor de riesgo fuertemente asociado a la enferme-
dad coronaria y tiene un impacto importante en los resultados y las
decisiones terapéuticas. El empleo de firmacos y agentes de contraste
yodados expone a los pacientes a mayor riesgo de complicaciones.
Ademas, no se ha estudiado en profundidad a este grupo de pacientes
en ensayos clinicos, por lo que las recomendaciones basadas en la evi-
dencia son escasas.

9.4. Pacientes ancianos (véase el anexo)

Este grupo de poblacién presenta numerosas caracteristicas
especificas:

Tabla 34

1. Mayor prevalencia de comorbilidades.

2. Esta poblacién a menudo recibe tratamiento subéptimo y esta
insuficientemente representada en los ensayos clinicos.

3. El diagnéstico suele ser complejo debido a la presencia de sinto-
mas atipicos y dificultades para realizar pruebas de esfuerzo.

4. Se deriva a los pacientes a ICP con mas frecuencia que a CABG,
aunque la edad no debe ser el tinico criterio para la elecciéon de la
modalidad de revascularizacion.

5. Mayor riesgo de complicaciones durante y después de la revas-
cularizacién coronaria.

9.5. Seguimiento del paciente tras la revascularizacion
(véase el anexo)

El tratamiento y las estrategias de prevencién secundaria deben
iniciarse durante la hospitalizacion, cuando los pacientes estan alta-
mente motivados. Las estrategias de seguimiento deben centrarse en
los sintomas, el estado funcional y la prevencién secundaria, y no
solamente en la deteccién de reestenosis u oclusién del injerto. Las
recomendaciones para el seguimiento se encuentran en la tabla 34.

9.6. Revascularizacion repetida en pacientes con cirugia
de revascularizacion coronaria previa (véase el anexo)

La revascularizacién repetida en pacientes ya sometidos previa-
mente a CABG supone un desafio clinico®%-5%, Las consideraciones que
determinan la modalidad preferida de revascularizacion son la edad,
las comorbilidades y las caracteristicas de la enfermedad coronaria
difusa, ademas del riesgo potencial de dafio a injertos permeables,

Seguimiento de los pacientes con cardiopatia isquémica estable que han sido revascularizados

Recomendaciones

Clase? Nivel® Ref

Medidas generales

Se recomienda que todos los pacientes revascularizados reciban prevencién secundaria y se los programe para consultas de seguimiento [

Se recomienda instruir al paciente antes del alta sobre cuestiones relacionadas con la vuelta al trabajo y la actividad plena. Se debe I

C

aconsejar al paciente que solicite ayuda médica inmediatamente si reaparecen los sintomas

Tratamiento antiagregante

Se recomienda el tratamiento antiagregante simple (normalmente AAS) crénico 1 172,333,
501-503

El DTAP durante al menos 1 mes esta indicado tras implante de stents sin recubrir [ 501,502,
El DTAP durante 6-12 meses estd indicado tras implante de SLF de segunda generacion 1 B 504,505
Se puede indicar DTAP durante més de 1 afio a pacientes con riesgo isquémico alto (p. ej., trombosis del stent, SCA recurrente con DTAP, 1Ib B 334,504,
tras IM/Cl difusa) y bajo riesgo de sangrado 505
Se puede emplear DTAP durante 1-3 meses para pacientes con alto riesgo de sangrado o con cirugia inaplazable o en tratamiento IIb C —
anticoagulante concomitante

Indicaciones para las pruebas de imagen
Para pacientes sintomaticos, estan indicadas las pruebas de imagen con estrés (ecocardiografia de estrés, IRM o gammagrafia de perfusién 1 C —
miocardica), mas que el ECG de estrés
Para pacientes con hallazgos isquémicos de bajo riesgo (< 5% de miocardio) en pruebas de imagen, se recomienda TMO 1 C —
Para pacientes con hallazgos isquémicos de alto riesgo (> 10% de miocardio) en pruebas de imagen, se recomienda la angiografia coronaria [ C —
Se puede considerar el uso tardio de pruebas de imagen (6 meses) tras la revascularizacion, para detectar a pacientes con reestenosis 1Ib —
tras el implante o con oclusion del injerto, independientemente de los sintomas?
Se puede considerar una angiografia de control 3-12 meses tras una ICP de alto riesgo (p. ej., en TCI), independientemente de los sintomas IIb C -

No se recomienda el control angiogréfico sistemdtico temprano o tardio tras la ICP

.

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; DTAP: doble tratamiento antiagregante plaquetario; ECG: electrocardiograma; IRM: imagen por
resonancia magnética; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM/CI: infarto de miocardio/cardiopatia isquémica; SCA: sindrome coronario agudo; SLF: stents liberadores de

farmacos; TCI: tronco comtn izquierdo.
Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

dSubgrupos especificos de pacientes para los que esta indicada la realizacién de pruebas de estrés tempranas: pacientes con profesiones en que la seguridad resulta esencial
(pilotos, conductores, submarinistas, etc.) y atletas de competicion; pacientes que desean emprender actividades que requieren gran consumo de oxigeno.



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81 e43

embolizacién intraluminal en injertos de vena safena, falta de conduc-
tos arteriales y venosos adecuados e inestabilidad de la circulacién
dependiente del injerto. La ICP puede ser la opcién preferida para
pacientes con lesion leve del injerto y funcién del VI conservada o con
enfermedad en vaso nativo accesible. La repeticién de la CABG puede
ser la opcién preferida cuando los vasos no son adecuados para ICP y
cuando hay vasos distales adecuados para la conexion del injerto.

Se recomienda el uso de dispositivos de proteccion distal embélica
en intervenciones de injerto de vena safena. Cualquier estrategia de
revascularizacién debe ir acompaiiada de la optimizacién del trata-
miento médico con farmacos antianginosos y del control de los facto-
res de riesgo.

9.7. Oclusion total cronica (véase el anexo)

Las oclusiones totales crénicas (OTC) se detectan en un 15-30% de
los pacientes referidos a angiografia coronaria. Las OTC se asocian a
peor prondstico. Ante pacientes con sintomas de oclusién o grandes
zonas isquémicas, se debe discutir sobre la revascularizacién. La
revascularizacién coronaria percutanea de las OTC es técnicamente
compleja y requiere estar familiarizado con técnicas avanzadas y
equipos especializados. El tratamiento quirdrgico (implante de un
injerto distal) también es una opcién vélida que considerar.

9.8. Angina refractaria (véase el anexo)

El término «angina refractaria» se refiere a «una enfermedad crénica
causada por isquemia miocardica clinicamente reversible en presencia
de CIE, que no se puede controlar adecuadamente mediante la combi-
nacion de tratamiento médico, angioplastia o cirugia de revasculariza-
cién coronaria». Para este grupo de pacientes han surgido varias
opciones de tratamiento, incluidas algunas opciones de nuevos trata-
mientos farmacolégicos (véase la seccion 7.1.3.2 sobre farmacos) y no
farmacoldgicos (tabla 35). Entre las opciones no farmacolégicas, la con-
trapulsacion externa potenciada y las técnicas de neuroestimulacién
han mostrado que pueden mejorar los sintomas y la calidad de vida,
aunque todavia no se dispone de evidencia sobre la reduccion de la
carga isquémica y la mortalidad. Por otra parte, la revascularizacion
miocardica o transmiocardica por laser se ha abandonado por ser
ineficaz.

9.9. Atencion primaria (véase el anexo)

Los médicos de atencién primaria tienen un papel importante en la
identificacién y el manejo de los pacientes con CIE, particularmente en:

Tabla 35
Opciones de tratamiento en la angina refractaria

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Se debe considerar el uso de EECP para aliviar los Ila B
sintomas de pacientes con angina incapacitante
refractaria a TMO o revascularizacién

509,510

Se puede considerar el uso de TENS para aliviar los 1Ib C —
sintomas de pacientes con angina incapacitante
refractaria a TMO o revascularizacién

Se puede considerar el uso de EEM para mejorar 1Ib B 511,512,
los sintomas y la calidad de vida de pacientes 513
con angina incapacitante refractaria a TMO

o revascularizacién

La RTM no esta indicada para pacientes con angina 514
incapacitante refractaria a TMO o revascularizacion

EECP: contrapulsacién externa potenciada; EEM: estimulacion electrica medular;
RTM: revascularizacién transmiocardica; TENS: estimulacién nerviosa eléctrica
transcutanea; TMO: tratamiento médico 6ptimo.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

« Identificar a los pacientes que se presentan con sintomas compa-
tibles con CIE que requieren evaluacién y examen.

« Identificar a las personas con mayor riesgo de CIE, asegurandose
de que los factores de riesgo modificables se manejan activamente
con intervenciones terapéuticas y modificacion del estilo de vida, al
objeto de reducir el riesgo futuro.

* Asegurarse de que los pacientes con CIE conocen los beneficios
del TMO tanto para el control de los sintomas como para el pronéstico
y los beneficios de la ICP o CABG cuando sea apropiado.

* Establecer una estrategia sistematica de seguimiento de los
pacientes con CIE a intervalos adecuados, para que el médico de aten-
cién primaria reevalde los sintomas clinicos del paciente, la medica-
cién y los factores de riesgo.

9.10. Lagunas en la evidencia (véase el anexo)

Esta guia adolece de algunas limitaciones inherentes a la evidencia
disponible y las incertidumbres sobre las modalidades de imagen car-
diaca mas adecuadas, cudl es la mejor estrategia moderna de trata-
miento farmacolégico y cudl es el beneficio real de la revascularizacion
miocardica.

El texto del CME «Guia de la ESC de 2013 sobre estimulacién cardiaca y terapia de resincronizacion cardiaca» esta acreditado por la Junta Europea para la Acreditacion en Cardio-
logia (EBAC). La EBAC trabaja segtin las normas de calidad del Consejo Europeo de Acreditacién para la Formacién Médica Continua (EACCME), que es una institucion de los Especia-
listas Médicos de la Unién Europea (UEMS). En cumplimiento de las guias de la EBAC/EACCME, todos los autores que participaron en este programa han declarado posibles conflictos
de intereses que pudieran sesgar el articulo. El comité organizador es responsable de garantizar que todos los posibles conflictos de intereses relevantes para el programa se declaren

a los participantes antes de las actividades del CME.

Las preguntas del CME para este articulo estan disponibles en: European Heart Journal (http://www.oxforde-learning.com/eurheartj) y Sociedad Europea de Cardiologia (http://

www.escardio.org/guidelines).
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ANEXO

El anexo a la Guia de Practica Clinica de la ESC sobre cardiopatia
isquémica estable 2013 contiene material adicional que puede aclarar
algunas cuestiones del texto principal. La numeracién de las secciones
de este anexo se corresponde con la utilizada en el texto principal.

3. FISIOPATOLOGIA

3.1. Correlacion entre los sintomas y el sustrato
anatéomico y funcional subyacente

Las presentaciones clinicas sintomdticas mas importantes de la
cardiopatia isquémica estable incluyen: a) la angina estable crénica
clasica causada por estenosis epicardica; b) la angina causada por dis-
funcién microvascular (angina microvascular); c¢) la angina causada
por vasospasmo (angina vasospastica), y d) la miocardiopatia isqué-
mica sintomatica (véase mas adelante). Ademas de la angina o en su
lugar (equivalentes de angina), pueden producirse disnea, fatiga, pal-
pitaciones o sincope. La angina microvascular (véase la seccién 6.7.1
del texto principal) puede ser dificil de distinguir de la angina clasica
(véase la seccién 6.1 del texto principal) debido a que ambas se rela-
cionan con el ejercicio. La angina vasospastica pura, a diferencia de la
angina clasica o la microvascular, se caracteriza por angina en reposo
con tolerancia al ejercicio conservada. Debido a que los sintomas no
reflejan el alcance de la enfermedad subyacente, los pacientes con
cardiopatia isquémica (CI) estable (CIE) pueden estar totalmente asin-
tomaticos pese a la isquemia o sufrir isquemia sintomatica y asinto-
matica, o estar asintomaticos después de una fase sintomatica, bien
espontaneamente, bien por el tratamiento médico o tras una ade-
cuada revascularizacién'. En este contexto, las pruebas de estrés mio-
cardico ayudan a discriminar entre la auténtica ausencia de isquemia
y la isquemia silente inducible.

Las relativamente estables alteraciones estructurales y funcionales
de los vasos epicardicos y de la microcirculacién coronaria en la CIE se
asocian a un patrén de los sintomas bastante regular en el tiempo. Sin
embargo, en algunos pacientes, el umbral de los sintomas puede
variar considerablemente de un dia a otro, e incluso durante el mismo
dia, debido a la variabilidad de la vasoconstriccién en la zona del
estrechamiento epicardico (estenosis dinamica) o de los vasos coro-
narios distales o colaterales, o debido a que los determinantes de la
demanda miocardica sufren fluctuaciones. Factores como la tempera-
tura ambiente, el estrés mental y las influencias neurohormonales
también pueden participar?. Por lo tanto, en pacientes con CIE, el
dolor toracico puede presentarse ocasionalmente incluso en reposo?,
independientemente de si su origen es epicardico o microvascular.
Puede ser dificil distinguir entre este patrén mixto y estable inducido
por el esfuerzo y la angina funcional en reposo de un sindrome coro-
nario agudo (SCA) causado por una complicacién aterotrombética de
la CI, aunque las elevaciones y descensos tipicos de las concentracio-
nes de troponina normalmente permiten identificar este Gltimo
mecanismo*>.

3.2. Histologia de las lesiones epicardicas en la
enfermedad coronaria estable frente al sindrome
coronario agudo

En cuanto a la histologia, las lesiones ateroscleréticas epicardicas
de los pacientes con CIE, comparadas con los que sufren un SCA,
muestran menos frecuentemente erosion o rotura del recubrimiento
endotelial. Estas lesiones son tipicamente fibréticas, con pocas célu-
las, nticleos pequefios y necrdticos, capas fibréticas gruesas y esca-
sez o ausencia de trombos suprayacentes®. Por el contrario, las
lesiones causantes de SCA muestran tipicamente rotura o desgarro
de una capa fibrosa fina, con exposicién hacia la luz del vaso de
material del nicleo necrético, grande, blando y protrombético (que

contiene células macréfagas, cristales de colesterol, materiales resi-
duales, infiltrados de monocitos y neutroéfilos, neovascularizacion,
hemorragia intraplaca) que pueden desencadenar trombosis oclu-
siva o suboclusiva’.

3.3. Patogenia del vasospasmo

La presencia de constriccion focal intensa (espasmo) de una arteria
epicardica normal o aterosclerética determina la angina vasospas-
ticas. El espasmo puede ser también multifocal o difuso, y en este caso
suele ser mas pronunciado en arterias coronarias distales®. Lo causan
predominantemente estimulos vasoconstrictores que actiian sobre
células vasculares de musculo liso hiperreactivas, aunque también
puede haber disfuncién endotelial™. Por el momento, no esta claro si
el mismo mecanismo causa la forma mas comiin del vasospasmo dis-
tal difuso o son otros diferentes™. Se desconocen las causas de la hipe-
rreactividad de las células de misculo liso, pero se han propuesto
varios factores que podrian contribuir'®, como un aumento de la acti-
vidad celular de la Rho-cinasa, las alteraciones de los canales de pota-
sio sensibles a adenosina trifosfato (ATP) y el transporte inverso de
Na*-H*. Otros factores que pueden contribuir son los desequilibrios en
el sistema nervioso auténomo, el aumento de las concentraciones
intracoronarias de sustancias vasoconstrictoras, como la endotelina, y
los cambios hormonales, como los que ocurren tras una ooferecto-
mia’. Mientras que el espasmo focal, y frecuentemente oclusivo, se
asocia tipicamente con la elevacion del segmento ST (angina variante
o angina de Prinzmetal) —que, a diferencia de la elevacién del ST cau-
sada por una oclusion epicardica trombdtica, suele ser transitoria y se
resuelve rapidamente con nitratos sublinguales®—, la vasoconstric-
cién distal rara vez es oclusiva y normalmente lleva a la depresién del
segmento ST®. La reaccién espastica de tipo difusa distal se encuentra
habitualmente en pacientes con un cuadro clinico de angina micro-
vascular®, mientras que el espasmo focal se encuentra tipicamente en
pacientes con angina variante®. El espasmo coronario, especialmente
de tipo focal oclusivo, en ocasiones puede ser la causa del infarto de
miocardio (IM)8.

3.4. Miocardiopatia isquémica

El cuadro clinico de la CIE puede estar dominado por sintomas y
signos de disfuncién ventricular, una entidad que se ha llamado
miocardiopatia isquémica y representa una gran proporcion de las
«miocardiopatias dilatadas» de los paises desarrollados, que resul-
tan de un solo infarto previo de gran extensién (que afecta a mas del
20% de la masa miocardica) o de miltiples infartos pequefios. La
dilatacién ventricular progresiva o la disfuncién sistélica (remode-
lado adverso) pueden desarrollarse con los afios. Las causas subya-
centes a la presencia de remodelado en algunos pacientes pero no
en otros, a pesar de que la extensién de la necrosis sea similar,
siguen siendo cuestién de debate. En algunos pacientes, la disfun-
cion resulta de la hibernacién miocardica. A su vez, la hibernacién
puede ser el resultado de multiples episodios de aturdimiento mio-
cardico repetitivo. La miocardiopatia isquémica se trata con mas
detalle en la guia de la ESC sobre insuficiencia cardiaca', pero no en
el presente documento.

3.5. Disfuncién microvascular

La disfuncién primaria de pequeiias arterias coronarias de diame-
tro < 500 pm es la causa subyacente de la angina microvascular. En
estos casos, la reserva de flujo coronario (RFC) esta afectada sin que
haya obstruccién de las arterias epicardicas, debido a una vasodilata-
cién metabdlica no homogénea que puede favorecer el fenémeno de
«robo» coronario o por vasoconstriccién prearteriolar/arteriolar
inadecuada o por otras causas que alteran el area luminal transver-
sal®. Entidades como la hipertrofia ventricular, la isquemia miocar-
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dica, la hipertension arterial y la diabetes mellitus (DM) también
pueden afectar a la microcirculacién y disminuir la RFC en ausencia
de estrechamiento en los vasos epicardicos™.

3.6. Evaluacion de la gravedad de la estenosis mediante la
reserva de flujo coronario y la reserva fraccional de flujo

Una consecuencia fisiopatolégica de las estenosis epicardicas criti-
cas es la reduccién de la RFC. La RFC se calcula como el cociente entre
el flujo coronario absoluto, determinado durante la maxima vasodila-
tacion coronaria, y el flujo en reposo, y es una medicién integrada del
flujo maximo a través de las grandes arterias epicardicas y la microcir-
culacién. La liberacion de metabolitos isquémicos, como la adenosina, en
la zona del miocardio hipoperfundido hacia la arteria esten6tica
dilata las prearteriolas y arteriolas distales. Esto favorece la perfusién
local, pero al precio de «consumir» parte de la reserva de flujo normal-
mente disponible. La RFC de sujetos sanos es de 3,5-5,15, mientras
que los pacientes con una estenosis epicardica significativa tienen
una RFC < 2-2,5', Los pacientes con una RFC < 2 tienen un prondstico
adverso, aunque no haya enfermedad de los vasos epicardicos que
indique la presencia de enfermedad microvascular grave'. Los valores
de RFC 2,5-3,5 son dificiles de interpretar, pero podrian indicar for-
mas mas leves de disfuncién coronaria microvascular, con/sin enfer-
medad epicardica asociada.

Una placa ateromatosa protuberante dentro de una arteria epicar-
dica no solo puede causar una reduccién de la RFC, sino también una
caida de la presion trasestenética desde la aorta proximal al segmento
coronario distal a la estenosis. Cuando el cociente entre la presion dis-
tal y la presion adrtica durante la maxima vasodilatacién coronaria
—definido como reserva fraccional de flujo (RFF)— es < 0,8, la perfu-
sién esta limitada y puede llegar a ser inadecuada cuando aumenta la
demanda miocardica de oxigeno'. Los determinantes mas importan-
tes de la demanda miocardica de oxigeno son la presién arterial (PA),
la frecuencia cardiaca, la contractilidad y las condiciones de carga
ventricular. La gravedad de la estenosis angiografica que causa una
reduccioén critica de la RFF es variable y depende de la configuracion y
la longitud de la estenosis, la cantidad y la viabilidad del miocardio
dependiente, la circulacién colateral y la disfuncién microvascular.
Sin embargo, aunque una estenosis > 50% se considera el umbral
tipico, solamente un tercio de todas las estenosis con un 50-70% del
didametro reducen la RFF a < 0,80%. La vasoconstriccion epicardica
puede modificar transitoriamente la gravedad hemodindmica de una
estenosis excéntrica, y reducir, por lo tanto, el umbral isquémico o
anginoso; por este motivo, la RFF se determina después de la inyec-
cién intracoronaria de nitratos, para obtener la dilatacién maxima de
la estenosis. La RFF se trata con mas detalle en el texto principal
(véase la seccién 8.1.2) en el contexto de la revascularizacién.

6. DIAGNOSTICO Y EVALUACION
6.1. Sintomas y signos

6.1.1. Diferenciacion de los sintomas causados por la enfermedad
epicardica frente a la enfermedad coronaria funcional

La categorizacién de los tipos de angina, como se muestra en la tabla 4
del texto principal, ademas de tener utilidad clinica, es una parte fun-
damental de la estimacién de la probabilidad pretest de enfermedad
coronaria epicardica. Sin embargo, no debemos olvidar que las mani-
festaciones del dolor toracico son tan variables, incluso en el mismo
paciente, que no se puede diferenciar con un nivel de certeza razonable
los sintomas causados por una estenosis epicardica de los causados por
enfermedad funcional en la microvasculatura o espasmo. Por eso, suele
ser inevitable realizar pruebas de isquemia o pruebas de imagen para
visualizar la anatomia coronaria. La dificultad de diferenciar la enfer-
medad coronaria funcional de la anatémica puede explicar que, incluso

en los primeros tiempos de la angiografia coronaria cuando las indica-
ciones para este procedimiento eran mas restrictivas que hoy, cerca del
40% de los pacientes tenian una angiografia coronaria normal o casi
normal®, un porcentaje similar al actual?'.

6.1.2. Angina estable frente a angina inestable

En el momento de realizar la historia clinica del paciente, es
importante diferenciar entre la angina estable y la angina inestable
(AI); esta aumenta significativamente el riesgo de un SCA a corto
plazo. Las caracteristicas de la Al se han descrito en la reciente guia de
la ESC sobre el manejo del SCA en pacientes sin elevacién persistente
del segmento ST*.

La Al puede presentarse de tres maneras: @) como angina en
reposo, por ejemplo, dolor de naturaleza y localizacién caracteristicas
pero que ocurre en reposo y durante periodos de hasta 20 min;
b) angina de nueva aparicion, es decir, un episodio reciente de angina
moderada-grave de nueva aparicién (clase II-Ill de la CCS), o ¢) angina
in crescendo o que aumenta rapidamente, por ejemplo, en caso de CIE
que aumenta progresivamente de gravedad e intensidad con un
umbral mas bajo de esfuerzo (como minimo clase III de la CCS)
durante un periodo corto, de 4 semanas o menos. El diagnéstico y el
tratamiento de la angina que cumple estos criterios se tratan en la
guia de la ESC para el manejo del SCA%

La angina de nueva aparicién generalmente se clasifica como Al.
Sin embargo, si la angina ocurre por primera vez por un esfuerzo
intenso, como correr durante un periodo largo o a paso muy acele-
rado (clase I de la CCS), esta angina de nueva aparicién corresponde a
la definicién de angina estable, mas que a la de Al

Por otra parte, entre los pacientes con Al, es preciso diferenciar a
los pacientes con riesgo alto, medio y bajo*?2. Para los pacientes con Al
de bajo riesgo, se recomienda aplicar los algoritmos diagnésticos y
prondsticos propuestos en el texto principal de esta guia, una vez que
haya remitido el periodo de inestabilidad*.

Los pacientes con Al de bajo riesgo se caracterizan por*:

* Ausencia de dolor toracico recurrente en reposo.

* Ausencia de signos de insuficiencia cardiaca.

« Ausencia de alteraciones en el electrocardiograma inicial (ECG) o
en un segundo ECG (a las 6-9 h).

* Ausencia de elevacion de la troponina (a la llegada del paciente y
después de 6-9 h).

« El riesgo bajo se define aplicando los siguientes métodos de
estratificacion del riesgo: un score < 108 del método GRACE (Global
Registry of Acute Cardiac Events) o un grado TIMI (Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) 0-2.

Segln la definicién anterior, gran niimero de pacientes con CIE
pasaria por un periodo de Al, por lo que existe una evidente superpo-
sicién entre la clasificacién de la angina estable y la inestable. Por
ejemplo, los pacientes con afeccién microvascular frecuentemente
refieren una combinacién de disnea por esfuerzo y ataques ocasiona-
les de angina en reposo. No se debe malinterpretar como Al estos ata-
ques de angina en reposo, sino como parte del cuadro clinico de la CIE,
especialmente si ocurren en las primeras horas del dia o poco después
de levantarse’.

Frecuentemente resulta dificil, si no imposible, distinguir entre la
CIE (con ataques superimpuestos de vasospasmo que causa dolor
toracico en reposo) y la auténtica Al, especialmente cuando las altera-
ciones del segmento ST estan presentes en el ECG en reposo. Distin-
guir entre estas dos entidades resulta incluso mas dificil en un
servicio de urgencias con excesiva actividad, por lo que en algunas
ocasiones se realizan angiografias urgentes que finalmente muestran
arterias coronarias normales o sin obstruccién. Este hecho quedd
documentado en los primeros tiempos de la angiografia coronaria® y
no ha cambiado en la actualidad?%.
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6.2.1. Pruebas cardiacas no invasivas
6.2.1.1. Bioquimica

Los titulos elevados de péptidos natriuréticos se asocian fuerte-
mente con un aumento del riesgo de eventos cardiacos adversos en
pacientes con CIE. En un estudio de prevencién de eventos cardiacos
mediante la enzima de conversion de la angiotensina, los titulos plas-
maticos elevados del péptido natriurético auricular de regién media,
proadrenomedulina de regién media y proendotelina-1 C-terminal se
asociaron independientemente a un aumento del riesgo de muerte
cardiovascular o insuficiencia cardiaca en la CIE con la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) conservada?®. El tratamiento con
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA)
redujo significativamente el riesgo de muerte cardiovascular o insufi-
ciencia cardiaca en los pacientes con titulos elevados de uno o dos
biomarcadores cardiacos. Por ello, 1a combinacién de biomarcadores
podria ser Gtil para seleccionar a los pacientes con CIE que se benefi-
ciarian del tratamiento con IECA. Sin embargo, no esta claro atn si el
aumento de riesgo asociado a titulos elevados de péptidos natriuréti-
cos es suficiente para cambiar el manejo del paciente y mejorar los
resultados clinicos o la coste-efectividad?”. Por lo tanto, hasta la fecha
no hay suficiente evidencia para recomendar la determinacién siste-
matica de los titulos de péptidos natriuréticos para el manejo de los
pacientes con CIE.

Asimismo, la informacién disponible no permite establecer con
claridad en qué medida la modificacién de otros indices bioquimicos
adicionales puede mejorar las actuales estrategias de tratamiento
para recomendar su uso en todos los pacientes.

No obstante, estas determinaciones pueden ser (tiles para algu-
nos pacientes seleccionados, por ejemplo, para identificar alteracio-
nes hemostaticas en pacientes con un IM previo, sin factores de
riesgo convencionales ni historia familiar significativa de enferme-
dad coronaria.

También se debe adoptar una actitud cautelosa respecto a las
pruebas genéticas para mejorar la evaluaciéon del riesgo en la car-
diopatia isquémica. Actualmente se estan desarrollando estudios
sobre polimorfismos mononucleétidos conocidos y nuevos, detecta-
dos en estudios que valoran la asociacién entre genoma y riesgo, para
estimar su impacto mas alla de los factores coronarios de riesgo con-
vencionales?.

6.2.3. Principios de las pruebas diagnosticas

La angiografia coronaria invasiva (ACI) sigue siendo el patrén de
referencia a la hora de visualizar la enfermedad coronaria epicardica,
si bien la informacién que ofrece esta técnica se refiere solamente a la
luz del vaso, y no a la placa. En la mayoria de los pacientes, la ACI no
permite evaluar las alteraciones funcionales de las arterias coronarias
epicardicas o de la microvasculatura. Alternativamente, la anatomia
coronaria puede visualizarse mediante angiografia coronaria por
tomografia computarizada (ATC) o por resonancia magnética cardiaca
(RMC). Ambas técnicas proporcionan informacién adicional sobre la
placa que rodea la luz del vaso, pero no sobre la funcién de las arterias
epicardicas o las condiciones de la microvasculatura.

El diagndstico de CIE suele apoyarse también en pruebas funciona-
les, como el ECG de esfuerzo y las pruebas de imagen con estrés. Estas
pruebas ofrecen informacién importante sobre la relacién causal
entre la isquemia y la presentacién de los sintomas. Sin embargo, la
distincién entre lesiones epicardicas y disfuncién microvascular es
dificil.

La eleccién entre diferentes técnicas diagnédsticas se describe en el
texto principal, pero algunos aspectos importantes para la elecciéon de
las técnicas propuestas se explican en los siguientes parrafos.

Las guias de practica clinica sobre diagnéstico del dolor toracico
recomiendan pautas pensadas para optimizar el proceso diagnéstico,

de forma que se minimice el ndmero de resultados falsos positivos y
falsos negativos?*', Las recomendaciones se basan sobre todo en esti-
maciones de la prevalencia de la enfermedad coronaria en poblacio-
nes caracterizadas por sexo, edad y sintomas. No obstante, las
estimaciones obtenidas en los afios setenta por Diamond et al??,
empleadas en la edicién anterior de esta guia®, podrian no ser ade-
cuadas para las poblaciones actuales. La disminucién de las tasas de
muerte por CI son compatibles con una posible disminucién de la pre-
valencia de esta enfermedad por la edad®*34. Esta posibilidad también
podria estar relacionada con la reduccion de la prevalencia de los fac-
tores cardiacos de riesgo tipicos**. Estimaciones recientes basadas en
registros de ATC?> sobre la prevalencia de la enfermedad coronaria
epicardica en pacientes con angina tipica o atipica son, de hecho, sus-
tancialmente mas bajas que las realizadas por Diamond et al en 1979.
Por el contrario, en pacientes con dolor toracico no anginoso, la pre-
valencia de enfermedad coronaria obstructiva determinada por ATC
podria ser mas elevada de lo que se esperaba anteriormente. De
hecho, los datos obtenidos por ATC indican que podria haber solo una
pequeiia diferencia en la prevalencia de la enfermedad coronaria obs-
tructiva entre los tres grupos de dolor toracico®, lo que ha despertado
algunas criticas®. Sin embargo, segiin estos datos basados en la ATC,
los varones siguen teniendo prevalencias mas altas que las mujeres y
el aumento de la prevalencia sigue siendo muy marcado con la edad.
Aparte de una auténtica reduccién de la incidencia de la enfermedad
coronaria, se mencionaron los sesgos de seleccién y la elaboracién
subdptima de la historia médica como posibles explicaciones para la
falta de correlacion entre los sintomas y la presencia de estenosis
epicardicas significativas, aunque, por otra parte, se reconoce que no
hay datos de estudios prospectivos aleatorizados que demuestren
que esta estrategia superior de diagndstico se traduzca en resulta-
dos superiores®. Para los pacientes que no pueden realizar ejercicio,
una prueba de imagen con estrés farmacolégico es la mejor opcién
para los que tienen una PPT en la banda del 15-85%. Se debe exami-
nar mediante pruebas de imagen con estrés a los pacientes con una
PPT del 65-85%. Ademas de la PPT, la eleccién de la prueba inicial
debe basarse en el ECG en reposo, la capacidad fisica de realizar
ejercicio, la experiencia del centro y la tecnologia disponible (fig. 2
del texto principal).

6.2.4.1. Electrocardiograma de esfuerzo

En la escala de Duke (Duke Treadmill Score [DTS]), se utiliza el
tiempo de ejercicio en minutos, la desviacién del segmento ST en
milimetros y los sintomas clinicos del paciente (sin angina, con
angina, con angina que obliga a detener la prueba) para calcular el
prondstico medido como mortalidad cardiovascular anual
(fig. W1). En la descripcion original de este método de estratifica-
cién, en una poblacién con sospecha de CI, dos tercios de los
pacientes obtuvieron una puntuacién indicativa de riesgo bajo*.
Estos pacientes tuvieron una tasa de supervivencia a los 4 afios del
99% con tratamiento médico (tasa promedio de mortalidad anual
del 0,25%). En cambio, el 4% de los pacientes que tuvieron puntua-
ciones indicativas de riesgo alto tuvieron una tasa de supervivencia
a los 4 afios de solo el 79% (tasa promedio de mortalidad anual del
5%). Para poder clasificar a los pacientes con una mortalidad anual
> 3%, valor que identifica a los pacientes cuyo prondstico puede
mejorar con la realizacién de coronariografia y posterior revascu-
larizacién, es necesario incluir los valores de la maxima depresiéon
del ST, los equivalentes metabdlicos (MET) alcanzados y los sinto-
mas clinicos en el nomograma que aparece en la figura W1 o en el
programa disponible en la pagina web http://www.cardiology.org/
tools/medcalc/duke/

Con estos datos, se calcula un valor para la mortalidad anual que
ayuda a decidir si un paciente es de alto riesgo (mortalidad anual
>3%) o no. Esta estimacién puede utilizarse en el proceso de toma de
decisiones como se describe en la figura 3 del texto principal.
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Figura W1. Score de Duke (Duke Treadmill Score [DTS]) para la estratificacion del riesgo de pacientes con cardiopatia isquémica estable*. Nomograma de las relaciones pronésticas
englobadas en el DTS. La determinacién del prondstico se realiza en cinco pasos. Primero, la cantidad observada de la desviacién del segmento ST inducida por el ejercicio (la
elevacién o depresién mds grande una vez sustraidos los cambios en reposo) se marca en la linea para la desviacién del ST durante el ejercicio. Segundo, el grado observado de
angina durante el ejercicio se marca en la linea de la angina. Tercero, las marcas de la desviacién del segmento ST y el grado de angina se conectan con una linea recta. Se anota
el punto de interseccion de esta linea con la linea de lectura de la isquemia. Cuarto, el nimero total de minutos de ejercicio en cinta continua segin el protocolo de Bruce (o el
equivalente en multiplos de consumo de oxigeno en reposo [MET] de un protocolo alternativo) se marca en la linea de duracién del ejercicio. En paises donde se emplea la ergo-
metria con bicicleta, se puede asumir las siguientes equivalencias: 3 MET = 25 W, 5 MET = 75 W, 6-7 MET = 100 W, 9 MET = 150 W, 13 MET = 200 W. Quinto, la marca de isquemia
se conecta con la de la duracién del ejercicio. El punto de interseccién de esta linea con la linea de prondstico indica la tasa de supervivencia a 5 afios y el promedio de la morta-

lidad anual para los pacientes con estas caracteristicas.

6.2.4.2. ;Pruebas de imagen de estrés o electrocardiograma
de esfuerzo? ;Qué tipo de prueba de imagen de estrés?

Comparadas con el ECG de esfuerzo, las pruebas de imagen de
estrés ofrecen varias ventajas, entre las que se incluye un rendimiento
diagnéstico superior para la deteccion de la enfermedad coronaria
obstructiva (tabla 12 del texto principal), la capacidad de cuantificary
localizar areas de isquemia y la capacidad de proporcionar informa-
cién diagnoéstica en presencia de alteraciones en el ECG en reposo.

Ademas, las pruebas de imagen con estrés pueden emplearse con-
juntamente con tests farmacolégicos en pacientes con una capacidad
de ejercicio inadecuada. Las pruebas de imagen de estrés también se
prefieren al ECG de estrés en pacientes con una intervencion corona-
ria (ICP) o cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) previas, que
frecuentemente tienen alteraciones electrocardiograficas preexisten-
tes y cuyo diagnostico de enfermedad coronaria se conoce previa-
mente. La mayor capacidad de las pruebas de estrés, comparadas con
el ECG de esfuerzo, para localizar y cuantificar la isquemia podria tra-
ducirse en una estratificacion del riesgo mas eficaz, que evite realizar
procedimientos invasivos innecesarios*. En pacientes con lesiones
coronarias intermedias confirmadas por angiografia, la evidencia de
isquemia anatémicamente apropiada puede predecir futuros eventos,
mientras que una prueba de imagen de estrés negativa puede utili-
zarse para definir un grado de riesgo bajo, a la vez que se tranquiliza al
paciente?, Las mediciones de la RFF parecen ser un Gtil complemento
a las técnicas de imagen cuando no se ha confirmado la presencia de
isquemia antes del angiograma, aunque su papel sigue siendo objeto
de estudio®. Las indicaciones de las pruebas de imagen de estrés en
pacientes con sospecha de CIE se han ampliado recientemente a par-
tir de la recomendacidén del National Institute for Health and Clinical

Excellence (NICE) de usar estas pruebas, mas que el ECG de esfuerzo,
en pacientes con una PPT intermedia, siempre que esté indicada la
determinacién de isquemia miocardica®. En la tabla W1 se resumen
las ventajas y desventajas de varias técnicas de imagen de estrés y de
la ATC.

Las pruebas de esfuerzo, comparadas con las pruebas de estrés far-
macoldgico, reflejan mejor la capacidad fisica del paciente. En muchos
casos se alcanzan niveles mas altos de estrés cuando se utiliza el ejer-
cicio para provocar la isquemia. Ademas, se obtiene una impresion
mas certera del nivel de ejercicio que causa la angina en las activida-
des diarias, aparte de la informacién adicional que aporta el ECG, que
siempre se registra en paralelo. Por lo tanto, las pruebas de esfuerzo
por ejercicio, combinadas con técnicas de imagen, se prefieren a las
pruebas con estrés farmacolégico, si bien los grados de sensibilidad y
especificidad publicados son similares (véase la tabla 12 del texto
principal).

6.3. Ultrasonidos intravasculares y tomografia de
coherencia doptica para la evaluacion diagnéstica de la
anatomia coronaria

Para realizar una prueba con ecocardiografia intravascular (IVUS) o
una tomografia de coherencia éptica (OCT) es necesario introducir un
pequefio catéter dentro de la arteria a través de una guia de 6 Fry, en
el caso de la OCT, una inyeccién de contraste durante 3 s para la adqui-
sici6én de imagenes. La IVUS demuestra el grosor completo de la placa,
con la tnica excepcién de placas con calcificacion subintima extensa,
pero su resolucion es insuficiente para medir el grosor especifico de la
capa. La caracterizacién de la placa se basa en la aplicacion de la «his-
tologia virtual», una técnica que, de momento, carece de una valida-
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Tabla W1

Ventajas y desventajas de las técnicas de imagen de estrés y de la angiografia coronaria por tomografia computarizada

Técnica Ventajas Desventajas
Ecocardiografia Amplia disponibilidad Es necesaria la ecocardiografia con contraste en pacientes con una ventana
Portabilidad inadecuada para ultrasonidos
No precisa radiacién Dependiente de la experiencia del operador
Bajo coste
SPECT Amplia disponibilidad Radiacién
Datos abundantes
PET Cuantificacion del flujo Radiacién
Escasa disponibilidad
Coste alto
RMC Contraste alto en tejido blando incluida la visualizacién precisa  Escasa disponibilidad en cardiologia

del tejido cicatricial miocardico
No precisa radiacion

Contraindicaciones
Analisis funcional limitado en arritmias
Limitada cuantificacion tridimensional de la isquemia

ATC coronaria Alto valor predictivo negativo en pacientes con una PPT baja

Disponibilidad escasa

Radiacién

Evaluacion limitada en presencia de calcificacion coronaria extensa o implante
de stents previo

Calidad de la imagen limitada por arritmias y frecuencia cardiaca alta que no se
puede reducir a menos de 60-65 Ipm/min

Valor predictivo negativo bajo en pacientes con PPT alta

ATC: angiografia por tomografia computarizada; PET: tomografia por emisién de positrones; PPT: probabilidad pretest; RMC: resonancia magnética cardiaca; SPECT: tomografia por

emisién monofotdnica.

cion clinica amplia y tiene algunas limitaciones metodoldgicas. La
penetracion de la OCT es mucho menor (1 mm) pero, debido a su
mayor resolucién, permite identificar de manera fiable las placas lipi-
dicas subintimas y medir con precisién la capa fibrosa, los dos ele-
mentos clave que caracterizan la placa vulnerable. Ambas técnicas
han contribuido de manera importante a nuestro conocimiento de la
historia natural de la aterosclerosis coronaria. Recientemente, un
estudio en el que se empled IVUS con analisis histolégico virtual de la
composicién de la placa en 697 pacientes mostré que las placas atero-
matosas con una capa fibrosa fina y los segmentos coronarios con
gran carga de placa en vasos con estenosis no criticas en el momento
de 1a ICP se asocian a mayor riesgo de eventos*. Sin embargo, aunque
son resultados prometedores, su valor practico es escaso debido a la
falta de opciones terapéuticas seguras que se puedan aplicar local-
mente en el momento de la identificacién por IVUS u OCT, para redu-
cir el riesgo de desestabilizacién y rotura de la placa. Por ello,
actualmente estas técnicas solo se emplean en contextos clinicos muy
especificos y en investigacién, mas que como pruebas de primera
linea para la evaluacién diagnéstica y prondstica en pacientes con
enfermedad coronaria.

6.4. Estratificacién del riesgo

Varias lineas independientes de evidencia cientifica indican que la
revascularizacién solo mejora el pronéstico en pacientes de alto
riesgo. Aunque no hay datos de estudios aleatorizados que lo confir-
men, segtn los resultados de grandes registros, sabemos que solo los
pacientes con isquemia miocardica documentada que afecta a mas
del 10% del miocardio del VI tienen una mortalidad cardiovascular y
por cualquier causa mas baja tras el tratamiento de revasculariza-
cién*245, Por el contrario, la revascularizacién podria incrementar la
mortalidad de los pacientes con isquemia que afecta a menos del 10%
del miocardio (fig. W2). Los pacientes con un area de isquemia que
afecta a mas del 10% del miocardio del VI que reciben tratamiento
médico tienen un aumento > 2% del riesgo anual de mortalidad car-
diovascular® y > 3% de la mortalidad por cualquier causa*?, mientras
que este riesgo en pacientes con menos isquemia es < 3%%245, De
ahi que los pacientes de alto riesgo se caractericen por una gran area
de isquemia determinada en pruebas de imagen y una tasa anual de

mortalidad por todas las causas > 3%. Otra linea de evidencia se deriva
de los resultados de un gran registro angiografico prospectivo que
incluy6 a mas de 9.000 pacientes*. En este registro, los pacientes con
hallazgos angiograficos de alto riesgo, como estenosis en TCI, enfer-
medad proximal de la arteria DA y enfermedad proximal de
tres vasos, que, en términos prondésticos, sabemos que se benefician
de la revascularizacién, tuvieron una tasa anual de muerte > 3%
cuando recibian tratamiento médico (fig. W3). Los pacientes con una
tasa de mortalidad anual < 3% que recibian tratamiento médico pre-
sentaban lesiones coronarias de menor riesgo y su pronéstico no
mejord con la revascularizacién.

El mayor interés de la estratificacién no invasiva del riesgo es esti-
mar la mortalidad del paciente para identificar a los pacientes a los
que la coronariografia y posterior revascularizacion pueden reducir la
incidencia de mortalidad, es decir, pacientes con enfermedad de tres
vasos, enfermedad de TCI o enfermedad proximal en la arteria DA. Sin
embargo, las dificultades para obtener una ACI que permita estimar la
importancia hemodindmica de la enfermedad*” apuntan a que
la determinacién adicional de la RFF puede ser ftil incluso en pacien-
tes derivados a cirugia de revascularizacién coronaria por el angio-
grama coronario®.

6.4.5. Evaluacion invasiva de la importancia funcional de las
lesiones coronarias

La coronariografia tiene un valor limitado al evaluar la importan-
cia funcional de la estenosis. Sin embargo, el factor mas importante
para los resultados es la presencia y el alcance de la isquemia indu-
cible*, Esto, ademds de para aliviar los sintomas anginosos, es el
motivo fundamental para revascularizar dichas lesiones. Por otra
parte, si una estenosis no limita el flujo sanguineo, no causa angina
y, en estos casos, el prondstico sin revascularizacién coronaria es
excelente, con una tasa anual objetiva de eventos < 1%°°. Aunque las
pruebas de isquemia no invasivas son muy precisas a la hora de
determinar las implicaciones funcionales de la enfermedad de un
vaso, en la enfermedad multivaso resulta mas dificil y complejo. Por
lo tanto, las intervenciones guiadas por pruebas de isquemia no
invasivas mediante técnicas de imagen podrian ser subéptimas en
dichas circunstancias*.
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*p <0,02.

Se puede evaluar de manera invasiva la importancia funcional de
las lesiones coronarias visualizadas en la angiografia, bien determi-
nando la velocidad del flujo coronario (RFC) o por la presién arterial
intracoronaria (RFF). La RFC es el cociente entre el flujo hiperémico y
el flujo basal, y refleja la resistencia del flujo a través de la arteria epi-
cardicay el lecho miocardico correspondiente. Las mediciones depen-
den del estado de la microcirculacién, asi como de la gravedad de la
lesién en el vaso epicardico. Por cuestiones practicas y metodolégicas,
hoy la medicién de la RFC no se utiliza habitualmente en los laborato-
rios de cateterismo, por lo que no tiene ningiin papel en el manejo
del paciente. En cambio, hoy se considera a la RFF el patrén de refe-
rencia para la evaluacién invasiva de la relevancia fisiol6gica de las
estenosis y como una herramienta indispensable para la toma de
decisiones en la revascularizacién coronaria®-',

La RFF sirve de guia al médico en situaciones en que no esta claro
si una lesion de gravedad intermedia en la angiografia causa isque-
mia. Estas situaciones se encuentran en la practica clinica cuando no
se han realizado pruebas de isquemia no invasivas antes del catete-
rismo o cuando en la coronariografia se descubre enfermedad multi-
vaso. El uso de la RFF en la sala de cateterismos permite identificar
con precision las lesiones que hay que revascularizar, ademas de que
mejora los resultados en condiciones clinicas y angiograficas mas
selectivas que las situaciones en que la decision de revascularizar se
realiza basandose solo en la presencia de lesiones visualizadas en la

angiografia. Recientemente, el uso de la RFF se ha elevado a la clase 1A
para la ICP de la enfermedad multivaso en la guia de la ESC sobre
revascularizacién coronaria®.

La RFF se calcula como el cociente entre la presion coronaria distal
y la presion aértica medidas durante hiperemia maxima. Un valor
normal de RFF es 1,0, independientemente del estado de la microcir-
culacién, y las estenosis con una RFF > 0,80 en raras ocasiones se aso-
cian a isquemia inducida por el ejercicio®.

6.5. Aspectos diagnosticos del sujeto asintomatico
sin cardiopatia isquémica conocida

A continuacion se presenta una lista de mensajes clave de la guia de
la ESC sobre prevencién de las enfermedades cardiovasculares (ECV)*?
que hay que tener en cuenta en el manejo de los sujetos asintomaticos
cuyo riesgo de cardiopatia isquémica silente es preciso estimar. Segtin
estas estimaciones, podrian estar indicadas otras pruebas diagnésticas
o no (véase la lista de recomendaciones en el texto principal).

En personas aparentemente sanas, el riesgo suele ser el resultado
de la interaccién de mdltiples factores de riesgo.

El empleo de un sistema de estimacién del riesgo, como el sistema
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), puede ayudar a la toma de
decisiones logicas sobre el manejo del paciente, que eviten tanto los
tratamientos excesivos como los insuficientes (www.heartscore.org).
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Figura W3. Tasas de mortalidad cardiaca de los pacientes en tratamiento médico con diferentes grados de cardiopatia isquémica definida angiograficamente. DA: descendente
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Algunos sujetos presentan un riesgo cardiovascular elevado y
requieren una intervencién inmediata para todos los factores de
riesgo, sin necesidad de hacer antes una estimacion del riesgo. En este
grupo se incluye a todos los pacientes con DM, particularmente los
que muestran signos de dafio organico ademas de uno o mads factores
de riesgo cardiovascular, los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) (tasa de filtrado glomerular [TFG] < 60 ml/min) y los pacientes
con un factor de riesgo marcadamente elevado (como dislipemia
familiar o hipertensién grave).

En personas mads joévenes, un riesgo absoluto bajo puede enmasca-
rar un riesgo relativo muy alto, y el uso de las tablas de riesgo relativo
o el calculo de su «edad de riesgo» puede ayudar a aconsejarles sobre
la necesidad de una modificacién intensiva del estilo de vida.

Si bien parece que las mujeres tienen menos riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares que los varones, esto puede llevar a error debido
a que el riesgo solo se retrasa 10 afios, pero no desaparece.

Todos los métodos de estimacion del riesgo proporcionan estima-
ciones aproximadas y requieren que se preste atencion a conside-
raciones especificas adicionales.

Los métodos electrénicos de estimacion del riesgo, como el
HeartScore (www.heartscore.org), permiten incluir otros factores adi-
cionales que afectan al riesgo.

La manifestacién temprana de ECV o de factores de riesgo impor-
tantes (PA elevada, DM o hiperlipemia) en un miembro de una familia
requiere que se asesore a los familiares de primer grado.

Un estatus socioeconémico bajo, la falta de apoyo social, el estrés
en el trabajo y en la vida familiar, la depresién, la ansiedad, la hostili-
dad y la personalidad de tipo D contribuyen al riesgo de sufrir una
ECV y al empeoramiento del curso clinico y el pronéstico de la enfer-
medad.

Estos factores acttian como obstaculos a la adherencia terapéutica
y alos esfuerzos para mejorar el estilo de vida, asi como al fomento de
la salud y el bienestar de pacientes y poblaciones.

Los nuevos biomarcadores solo tienen un pequefio valor adicional
cuando se afiaden a la estimacién del riesgo cardiovascular mediante
el algoritmo del método SCORE.

Se puede emplear la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR-as) y la homocisteina en personas con riesgo cardiovascular
moderado.

Los métodos de imagen, como los ultrasonidos carotideos o la
tomografia computarizada (TC) con determinacién del score de calcio,
pueden ser relevantes en la estimacion del riesgo cardiovascular de
sujetos con un nivel de riesgo moderado para reclasificarlos como
de alto o de bajo riesgo. En este grupo de pacientes, también se debe
considerar la determinacién del indice tobillo-brazo (ITB). Asimismo,
en estos pacientes se puede considerar la realizacién de un ECG
de esfuerzo, particularmente cuando se presta atencién a marcadores
no electrocardiograficos, como la capacidad de ejercicio.

6.7. Consideraciones diagnésticas en situaciones
especiales: angina con coronarias «normales»

La correlacién clinicopatolégica de los sintomas con la anatomia
coronaria varia ampliamente, desde los sintomas tipicos de angina
debida a lesiones coronarias que causan isquemia transitoria cuando
aumenta la demanda miocardica al dolor toracico de origen clara-
mente no cardiaco con arterias coronarias normales. Entre los extre-
mos de este espectro, se encuentra un namero de correlaciones
clinicopatoldgicas que pueden solaparse en mayor o menor medida.
Abarcan desde los sintomas atipicos de angina con estenosis corona-
ria significativa (que entraria en la clasificacién del diagnéstico con-
vencional de angina de pecho) hasta los sintomas tipicos de angina
con arterias coronarias angiograficamente normales (que correspon-
deria al cuadro clinico de angina microvascular)®?. La angina vasos-
pastica, causada por obstruccién dindmica en arterias coronarias que
pueden ser angiograficamente normales o presentar enfermedad

difusa con o sin estenosis significativa, es otro factor que considerar
en la interpretacién de los sintomas.

6.7.1. Angina microvasular
6.7.1.1. Cuadro clinico

La morbilidad de los pacientes con angina microvascular sigue
siendo alta, y esta enfermedad se asocia frecuentemente a episodios
continuos de dolor toracico y rehospitalizaciones®*%. Debido a que los
pacientes con enfermedad coronaria microvascular tienen factores de
riesgo aterosclerético, no sorprende que mas tarde en el curso de la
enfermedad se desarrolle enfermedad aterosclerética epicardica®.

Parte de la confusién que existe sobre las manifestaciones e impli-
caciones clinicas de la enfermedad coronaria microvascular puede ser
resultado de que anteriormente se estudi6 a grupos de pacientes dis-
tintos, de los que se decia que sufrian lo que se solia llamar «sindrome
X cardiaco». Sin embargo, la definicién de este sindrome variaba de un
estudio a otro¥, lo cual explica los diferentes resultados encontrados
en muchos de ellos. Aunque no se puede confirmar la presencia de
enfermedad coronaria microvascular en todos los clasificados como
pacientes con sindrome X, actualmente hay consenso en que la enfer-
medad microvascular es el mecanismo patogénico comtn a la mayo-
ria de los pacientes descritos.

El dolor toracico es frecuente en pacientes con angina microvascu-
lar, se desencadena por el ejercicio y sigue un patrén estable. Por ello,
la angina microvascular se asemeja mucho a la CIE crénica «clasica»,
causada por estrechamientos epicardicos significativos. Sin embargo,
la presencia de enfermedad coronaria microvascular es mas probable
si el dolor toracico persiste varios minutos tras la interrupcién del
ejercicio o muestra una respuesta lenta o inadecuada a la nitroglice-
rina®, La presentacion clinica de los pacientes con enfermedad coro-
naria microvascular es muy variable; son frecuentes la angina en
reposo y el dolor toracico provocado por el ejercicio®. Estos ataques
de angina en reposo implican la existencia de un elemento de vasos-
pasmo en algunos pacientes con enfermedad coronaria microvascu-
lar>°. Los ataques agudos de angina en reposo pueden llevar a la
recurrencia de presentaciones urgentes e ingresos hospitalarios basa-
dos en la suposicién de que el paciente tiene angina inestable causada
por la inestabilidad de la placa, lo cual conduce a su vez a diagnésticos
y procedimientos terapéuticos erréneos.

6.7.1.2. Patogenia y prondstico

El mecanismo subyacente al dolor toracico de los pacientes con
enfermedad coronaria microvascular sigue siendo una cuestion de
debate. Las alteraciones funcionales de la microcirculacién coronaria
durante el estrés, incluidas las respuestas anormales de dilatacién y
una mayor respuesta a agentes vasoconstrictores, se han considerado
como los mecanismos potenciales del dolor toracico y de la depresion
del segmento ST por la aparicién de isquemia durante el ejercicio. La
disfuncion endotelial muy probablemente sea solo uno de los compo-
nentes’. Se ha propuesto que la mayor percepcién del dolor toracico,
unido a una leve reduccién de la RFC, podria explicar la angina, que en
ocasiones puede ser grave, a pesar de que se encuentren signos leves
o incluso ausencia de isquemia miocardica®.

En estudios previos realizados con pequefias series de pacientes
bien caracterizados con angina microvascular, se han obtenido resul-
tados buenos en términos generales, con la excepcion de los reingre-
sos por angina®. Sin embargo, en un estudio de grandes dimensiones
realizado mas recientemente, la tasa combinada de eventos cardio-
vasculares adversos (muerte cardiovascular, IM, ictus o insuficiencia
cardiaca y mortalidad por cualquier causa) fue mas elevada entre los
pacientes con CIE y arterias coronarias normales (hazard ratio [HR] =
1,52) o con enfermedad coronaria difusa no obstructiva (HR = 1,85),
frente a una poblacion de referencia sin enfermedad coronaria (tasa
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de eventos a los 5 afios del 2% en mujeres [el 0,4%/afio] y del 6% en
varones [el 1,2%/afio])¢".

6.7.1.3. Diagnéstico y manejo de la enfermedad coronaria
microvascular

La determinacién invasiva de la RFC mediante una guia de Doppler
es compleja y requiere tiempo, ademas de que comporta un pequefio
riesgo. Por ello, alternativamente, se puede obtener prueba objetiva
de la presencia de enfermedad coronaria microvascular midiendo el
flujo coronario diastélico en la arteria DA durante la vasodilatacién
pico (tras una inyeccién de adenosina intravenosa) y en reposo
mediante ecocardiografia transtoracica con registro Doppler®2. Una
RFC < 2,0 indica claramente enfermedad coronaria microvascular. La
tomografia por emision de positrones (PET) también permite deter-
minar la RFC y detectar alteraciones vasomotoras de las arterias coro-
narias causadas por la enfermedad microvascular'®3, pero la
disponibilidad de esta prueba es escasa. No se ha llegado a un con-
senso sobre si la ecocardiografia de estrés con contraste o la RMC pue-
den cuantificar de manera fiable las alteraciones de la perfusion
causadas por la enfermedad coronaria microvascular. En pacientes
con enfermedad epicardica difusa pero sin estenosis proximal rele-
vante, puede haber una explicacién para la angina diferente que en la
enfermedad microvascular. En estos pacientes, que pueden tener
evidencia de isquemia en pruebas de imagen no invasivas, la posicién
distal de la guia de RFF puede determinar valores de RFF indicativos de
isquemia, mientras que la posiciéon proximal de la guia indicaria la
ausencia de enfermedad significativa®. Por lo tanto, descartar la rele-
vancia hemodinamica de la placa coronaria obvia (pero sin estenosis
declarada) mediante la determinacion de la RFF puede se ttil en
pacientes seleccionados antes de que se establezca que la enfermedad
coronaria microvascular es el origen de los sintomas.

6.7.2. Angina vasospastica
6.7.2.2. Patogenia y prondstico

No se ha establecido con claridad la patogenia del vasospasmo
(véase la seccion 3.3 de este documento para mas informacién). El
vasospasmo puede presentarse como respuesta al tabaco, alteracio-
nes de electrolitos (potasio, magnesio), uso de cocaina, estimulacién
por frio, enfermedades autoinmunes, hiperventilacion o resistencia a
la insulina. Tiene relacién con la hiperreactivdad de las células de
musculo liso, probablemente desencadenada por la alteracién
de mecanismos intracelulares que lleva a una sobrecarga de calcio o a
una potenciacién de la sensibilidad de la miosina al calcio™. El pro-
noéstico de la angina vasospastica depende del grado de enfermedad
coronaria subyacente. La muerte y el IM no son frecuentes en pacien-
tes sin enfermedad obstructiva relevante determinada por angiogra-
fia%, pero los pacientes con espasmo superimpuesto a lesiones
estendticas®® o con espasmo oclusivo focal®” tienen un pronéstico
peor. El pronéstico depende también de la actividad de la enfermedad
(frecuencia y duracién de los episodios espasticos), la cantidad de
miocardio en riesgo y la presencia de taquiarritmias ventriculares
intensas o bloqueo auriculoventricular (BAV) avanzado durante la
isquemia.

8.2. Cirugia de revascularizacién coronaria

8.2.2. Cirugia con circulacion extracorporea frente a cirugia
sin circulacion extracorporea

La cirugia sin circulaciéon extracorpérea (CEC) se propuso por pri-
mera vez hace casi tres décadas®”. A pesar del escepticismo de algunos
sobre la factibilidad técnica para alcanzar una revascularizacién
6ptima en términos de nlimero y calidad de los injertos, esta modali-

dad quirdrgica estuvo promovida por otros que argumentaban que
evitando el bypass cardiopulmonar se podia reducir sustancialmente
las consecuencias clinicas adversas de la CEC. Estas opiniones opues-
tas se han mantenido practicamente inalteradas en Europa y Estados
Unidos, donde la cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) sin
CEC representa el 20% de todas las intervenciones. Sin embargo, es
preciso mencionar que estos datos estadisticos derivan de la practica
de un nimero relativamente bajo de cirujanos que realizan la mayoria de
las intervenciones de CABG sin CEC, mientras que una gran mayoria
rara vez emplea esta modalidad quirdrgica. Estos datos contrastan
fuertemente con los de paises asiaticos, donde la CABG sin CEC se rea-
liza en un 60-100% de toda la poblacién tratada con CABG. Numerosos
estudios aleatorizados y sus metanalisis han confirmado que la ciru-
gia sin CEC no aumenta la mortalidad operatoria y se asocia a una
disminucién de distintos aspectos relacionados con la morbilidad
postoperatoria, particularmente el ictus. Un metandlisis reciente, que
sumaba casi 9.000 pacientes de 59 estudios aleatorizados®, comunic6
que la reduccién de las tasas de mortalidad postoperatoria (el 1,6
frente al 1,9%) e IM (el 3,4 frente al 3,9%) no eran estadisticamente
significativas para el grupo tratado con cirugia sin CEC, mientras que
lareduccién en un tercio de la incidencia de ictus fue clinica y estadis-
ticamente significativa, del 2,1% en el grupo de cirugia con CEC al 1,4%
en el grupo de cirugia sin CEC (riesgo relativo = 0,7; intervalo de con-
fianza del 95% [1C95%], 0,49-0,99).

En un reciente estudio aleatorizado de grandes dimensiones, a los
30 dias no se observé diferencia significativa entre CABG con y sin
CEC respecto a las tasas de muerte, IM, ictus o insuficiencia renal que
requiere didlisis. El uso de cirugia de revascularizacién sin CEC se aso-
ci6 a una reduccién de las tasas de transfusion, reoperaciéon por san-
grado perioperatorio, complicaciones respiratorias y dafio renal
agudo, pero a un aumento del riesgo de nueva revascularizacion tem-
prana del 0,2% en el grupo de cirugia con CEC al 0,7% en el grupo de
cirugia sin CEC®,

Varios registros de decenas de miles de pacientes apareados por
propension, que reflejan un espectro mas amplio de la practica clinica
e incluyen a pacientes de alto riesgo, concuerdan en mostrar reduc-
ciones significativas de mortalidad, ictus y todos los aspectos mas
importantes de la morbilidad postoperatoria”72. En el que probable-
mente sea el estudio mas importante sobre este tema, con mas de
120.000 pacientes ajustados por tendencia, Kuss et al comunicaron
beneficios clinica y estadisticamente muy significativos en la mortali-
dad (odds ratio [OR] = 0,69; 1C95%, 0,60-0,75) y el ictus (OR = 0,42;
1C95%, 0,33-0,54), ademas de importantes reducciones en la inciden-
cia de insuficiencia renal, uso de ventilacién prolongada, balén de
contrapulsacién intraadrtica y apoyo inotrépico (p = 0,05), infeccion
de la herida quirtrgica (p < 0,001) y transfusién sanguinea (p < 0,0001)
con la cirugia sin CEC™,

Sin embargo, como se ha mencionado antes, la cirugia sin CEC
puede resultar en menor nimero de injertos (al menos durante la
«curva de aprendizaje») y en reduccién de las tasas de permeabilidad
de los injertos venosos debida, al menos en parte, a la pérdida del
efecto «protector» antiagregante del bypass cardiopulmonar”. En
algunos estudios se ha observado que esto ha llevado a aumento tar-
dio de la necesidad de nueva revascularizacién y pérdida del beneficio
inicial relativo a la mortalidad de la cirugia sin CEC.

8.2.3. Normas generales para la revascularizacion

La decision de revascularizar a un paciente segtin el prondstico
debe basarse en la presencia de estenosis coronaria obstructiva signi-
ficativa y en el grado de isquemia inducida por la estenosis (fig. 9 del
texto principal). Existen varias entidades anatémicas que por si solas
pueden implicar la necesidad de revascularizacién independiente-
mente de que haya sintomas, entre ellas: a) enfermedad significativa
en TCI, con o sin estenosis significativa en las otras tres arterias;
b) Gltimo vaso permeable, y c) enfermedad multivaso con disfuncién
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ventricular izquierda. Ademas, la presencia de grandes areas de
isquemia (p. ej., area > 10% determinada por SPECT) en el territorio
de suministro de la arteria estenosada o una RFF < 0,80 también indi-
can la necesidad de revascularizacién (tabla 11 del texto principal).
Una vez se ha establecido la indicacién de revascularizacién, se debe
evaluar la factibilidad técnica; la factibilidad no debe preceder o sus-
tituir a una indicacién clara.

En caso de que no se espere un beneficio pronéstico de la revas-
cularizacién (isquemia < 10% del ventriculo izquierdo) o que la revascu-
larizacién sea técnicamente imposible, muy compleja o conlleve un
riesgo alto, el paciente debe permanecer en tratamiento médico
6ptimo (TMO). Dependiendo de los sintomas residuales o de la pre-
sencia de una gran carga de isquemia, se puede emplear otras terapias
adicionales (véase la seccién 9.8 sobre angina refractaria)™.

En caso de que se prevea beneficio y el procedimiento sea técnica-
mente factible (fig. 9 del texto principal), se puede indicar la revascu-
larizacién para el alivio de los sintomas o de la discapacidad y
prolongar o salvar la vida del paciente. Como se muestra en la figura 9,
el proceso de toma de decisiones puede basarse en aspectos anatémi-
cos (como enfermedad de un solo vaso frente a enfermedad multi-
vaso o enfermedad en TCI), después en aspectos anatémicos
adicionales (como oclusiones totales crénicas [OTC] frente a no OTC,
localizaci6n ostial o no ostial, en bifurcacién o no, scores angiografi-
cos), entidades clinicas (DM, FEVI baja frente a FEVI normal, afeccién
renal, comorbilidades, edad, sexo, revascularizacién previa, medica-
cién concomitante, etc.), en factores relativos al operador o al centro y
factores logisticos (disponibilidad, coste del procedimiento, etc.). El
vasto nimero de combinaciones posibles hace que sea muy dificil
establecer recomendaciones absolutas para cada situacion. A este res-
pecto, para un paciente y un hospital dados, debe prevalecer el juicio
clinico consensuado (preferiblemente del equipo cardiolégico), mas
que las decisiones médicas individuales.

8.3. Revascularizacion frente a tratamiento médico
8.3.2.1. Estudios aleatorizados

A continuacién se propone una revisién selectiva de una serie de
estudios mas antiguos en los que se compard la revascularizacién con
el TMO.

El estudio ACME (n = 328) demostr6 un control superior de los sin-
tomas y mejor capacidad de ejercicio en pacientes tratados con angio-
plastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) comparada con
TMO, en el seguimiento a los 6 meses. La incidencia de muerte o IM
fue similar en ambos grupos. Estos resultados se confirmaron a los
2 afios”.

En el estudio AVERT (n = 341), se aleatorizé a pacientes con CIE,
funcién del VI normal y angina de clase I-II a ICP+tratamiento médico
estandar o a TMO con atorvastatina a dosis altas. A los 18 meses de
seguimiento, el 13% de los pacientes en tratamiento médico tuvieron
eventos isquémicos, frente al 21% del grupo asignado a ICP (p =0,048).
En este Gltimo grupo, el alivio de la angina fue superior.

El estudio ACIP (n = 558) compard la revascularizacion (ICP o
CABG) con el tratamiento farmacolégico guiado por la angina o por
angina + isquemia en pacientes con Cl documentada e isquemia
asintomatica identificada en pruebas de estrés y registro electrocar-
diografico ambulatorio. En el seguimiento a los 2 afios, la tasa de
muerte o IM del grupo asignado a revascularizacién fue del 4,7%,
frente al 8,8% del grupo asignado a tratamiento farmacoldgico
guiado por la isquemia y el 12,1% del grupo en tratamiento farmaco-
16gico guiado por la angina (p < 0,01 a favor de la revascularizacién).
El beneficio correspondi6 casi completamente a los pacientes trata-
dos con CABG, frente a ICP. Los resultados del estudio ACIP indican
que los pacientes de riesgo mads alto, asintomadticos pero con isque-
mia demostrable y CI significativa, podrian beneficiarse de la revas-
cularizacién mas que del TMO solo””.

En el estudio MASS (n = 611), se aleatoriz6 a pacientes con CIE y
enfermedad aislada de la arteria DA a tratamiento médico, ICP o
CABG. A los 5 afios, la incidencia de la variable primaria compuesta de
muerte cardiaca, IM y angina refractaria que requirié nueva revascu-
larizacién fue del 21,2% de los pacientes tratados con CABG, el 32,7%
de los tratados con ICP y el 36% de los que recibieron tratamiento
médico solo (p = 0,0026). No se observaron diferencias estadisticas en
la mortalidad total de los tres grupos. Las tasas de supervivencia a los
10 afios fueron del 74,9% en el grupo de CABG, el 75,1% en el de ICP y
el 69% en el de tratamiento médico (p = 0,089). Las tasas de IM a los
10 afios fueron del 10,3% con CABG, el 13,3% con ICP y el 20,7% con
tratamiento médico (p < 0,010)7.

El estudio RITA-2 (n = 1.018) mostr6 que la ICP resulté en mejores
control de los sintomas y capacidad de ejercicio que con TMO, pero se
asocid a una tasa mas elevada del objetivo primario compuesto de
muerte o IM a los 2,7 aflos de seguimiento (el 6,3 frente al 3,3%;
p = 0,02), una diferencia basada en el IM periprocedimiento. El 23%
de los pacientes asignados a TMO requirieron un procedimiento de
revascularizaciéon durante este periodo inicial de seguimiento. La tasa
de crossover aument6 al 43% a los 7 afios de seguimiento, sin que
finalmente se observara diferencia alguna en muerte o IM (el 14,5%
con ICP frente al 12,3% con TMO, diferencia estadisticamente no signi-
ficativa)’25°,

En el estudio TIME (n = 301) se compard una estrategia de trata-
miento invasivo inmediato frente a TMO en pacientes ancianos
(> 75 afios) con angina grave. De los pacientes aleatorizados a trata-
miento invasivo, el 52% se sometié a ICP y el 21%, a CABG. El
tratamiento invasivo se asoci6 a una mejora significativa de los sinto-
mas a los 6 meses, pero esta diferencia no se mantuvo al afio, en parte
debido a una tasa de aplazamiento de la revascularizacién del 48% en
el grupo asignado a TMO. Las tasas de muerte e IM no fueron signifi-
cativamente diferentes entre las dos estrategias de tratamiento. Sin
embargo, en el seguimiento a los 4 afios, los pacientes tratados con
revascularizacion durante el primer afio del estudio tuvieron una tasa
de supervivencia significativamente mejor que los que recibieron tra-
tamiento farmacolégico (el 76 frente al 46%; p = 0,0027)3152,

En el estudio JSAP, se aleatoriz a pacientes japoneses con CIE —un
tercio de ellos, con enfermedad multivaso— a ICP + TMO (n = 192) o
TMO solo (n = 192). En un periodo de seguimiento de 3,3 afios, no
hubo diferencia significativa en la tasa acumulada de muerte entre
ICP +TMO (2,9%) y TMO solo (3,9%). Sin embargo, el riesgo acumulado
de muerte o SCA fue significativamente menor en el grupo asignado a
ICP + TMO, lo que llevé a la interrupcién prematura del seguimiento
de este estudio®.

8.3.2.2. Limitaciones de los estudios aleatorizados

Hay una serie de limitaciones relacionadas directamente con el
disefio y las poblaciones de los estudios, que se tratan en la secciéon
8.3.2.2 del texto principal; en la tabla W2 se resumen las limitacio-
nes relativas a los dos estudios mas recientes y de mayores dimen-
siones: los estudios COURAGE y BARI-2D. En estos estudios, solo se
inscribié para la investigacién a un pequefio porcentaje de los
pacientes cribados, lo cual puede tener implicaciones para la aplica-
cién general de sus resultados. Algunos de los sindromes que se
encuentran habitualmente en la practica clinica estaban insuficien-
temente representados y la cantidad de evidencia reunida podria ser
insuficiente o contradictoria con la obtenida en otros estudios (como
se muestra en la tabla W2).

Otras limitaciones se refieren a los propios resultados; por ejem-
plo, en el clculo del tamafio de la muestra del estudio COURAGE, se
estimé una tasa del 5% de pacientes que cambiarian de estrategia
(crossover) durante 5 afios en el grupo asignado a TMO; sin embargo,
esta tasa ascendi6 al 33%?S, Esta alta tasa de crossover del grupo de
TMO a revascularizaciéon se encontré también en otros estudios (el
42% en el BARI-2D), lo que indica que la revascularizacién simple-
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Tabla W2

Situaciones clinicas que no corresponden a las poblaciones de los estudios COURAGE y BARI-2D

Criterios de exclusion  Criterios de exclusiéon  Evidencia contradictoria

en COURAGE en BARI-2D o insuficiente
Situacion clinica

Sindromes coronarios agudos ~

Angina tras IM, isquemia silente o ICC ~ ~
Angina clase IV de la CCS o prueba de estrés marcadamente positiva ~ ~

Isquemia moderada o grave ~
Territorio miocardico extenso viable y amenazado con disfuncién del VI ~
IC refractaria, shock o FE < 30% v ~

FE 30-50% ~
Hipertensién descontrolada (200/100 mmHg) ~

Creatinina > 177 mol/l ~

Alanina aminotransferasa > 2 veces el LSN ~

Arritmia ventricular ~ ~

Valvulopatia concomitante que posiblemente requiera cirugia ~

Necesidad de cirugia vascular mayor concomitante ~

Corta expectativa de vida ~ ~

Tras la angiografia

Angiografia coronaria no disponible ~ ~

Revascularizacién guiada por RFF ~ ~
Enfermedad coronaria multivaso ~
Enfermedad de TCI > 50% ~ ~

Revascularizacién en los 6-12 meses previos ~ ~

Necesidad confirmada de revascularizacién coronaria invasiva ~ ~

CCS: Canadian Cardiovascular Society; CI: cardiopatia isquémica; IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; FE: fraccién de eyeccién; IM: infarto de miocardio;
LSN: limite superior de la normalidad; RFF: reserva fraccional de flujo; VI: ventriculo izquierdo.

mente se aplazé en un 33-42% de los pacientes asignados a la estrate-
gia conservadora. El subestudio con imagen nuclear del estudio
COURAGE mostré que los pacientes con isquemia moderada-grave se
beneficiaban mas de la ICP que del TMO®?. Teniendo esto en cuenta, es
curioso que la presencia de isquemia documentada no fuese un crite-
rio de inclusién obligatorio para la inscripcién de pacientes en el estu-
dio COURAGE, como en el BARI-2D. Sin embargo, se traté a muchos
pacientes con riesgo isquémico elevado con ICP ad-hoc tras el angio-
grama, sin que tuvieran la oportunidad de ser asignados aleatoria-
mente a TMO (solo en estos estudios). Fundamentalmente se
emplearon stents metalicos, ya que los stents liberadores de farmacos
(SLF) no estaban disponibles en el momento de iniciarse los estudios,
aunque esto podria haber tenido un impacto en los sintomas, pero no
en la muerte o el IM. El TMO se aplicé con especial cuidado imple-
mentando un seguimiento intensivo por personal de enfermeria,
cambios en el estilo de vida y provisién de la mayor parte de la medi-
cacion sin coste, una estrategia favorable que posiblemente no refleje
la practica actual en muchos lugares, aunque deberia promoverse este
tipo de manejo.

Por Gltimo, también hay algunas limitaciones con respecto a la
interpretacién de los estudios®®%°, La que ha suscitado mas polémica
se refiere a los dos estudios neutrales, el COURAGE y BARI-2D, que
tuvieron hipoétesis estadisticamente superiores pero que no se cum-
plieron, e indican que la revascularizacién no tuvo ningéin impacto
en los resultados clinicos mas importantes (hard outcomes) en los
pacientes con CIE. Sin embargo, otros estudios de menores dimen-
siones y varios metanalisis evaluaron el papel de la revasculariza-
cion (ICP o CABG) frente al tratamiento médico en pacientes con CIE,
y llegaron a conclusiones distintas. Un metandlisis de 17 estudios

aleatorizados en los que se comparé una estrategia de tratamiento
basada en la ICP con el tratamiento médico en 7.513 pacientes con
angina estable crénica indica que la estrategia basada en la ICP
puede mejorar la supervivencia a largo plazo®. Este metanalisis fue
criticado por su heterogeneidad, debido a que incluyé a pacientes
con IM reciente y se emplearon estrategias médicas muy variadas.
Otro metanalisis de 28 estudios realizados a lo largo de 30 afios, en
los que se comparé la revascularizacién con el tratamiento médico
excluyendo a pacientes con SCA, llegé a las mismas conclusiones®.
Obviamente, estos hallazgos contradicen lo observado en la mayoria
de los estudios individuales, a excepcién de los estudios TIME,
SWISSI-Il y ACIP, que apuntaron una reduccion de la mortalidad aso-
ciada a la revascularizacion.

Ademas, estos estudios incluyeron poblaciones con mayor riesgo
isquémico. No obstante, a excepcion del BARI-2D, ninguno de los
estudios tenia poder estadistico para la mortalidad, lo cual limita la
validez de los estudios individuales para esta variable clinica. Un
reciente metanadlisis que solo incluyé estudios contemporaneos (estu-
dios de pacientes con IM y onda Q sin angina o isquemia residual,
pero no estudios con pacientes agudos o revascularizados con CABG)
no encontrd beneficio con la ICP2, Otra limitacién de los estudios y
metanadlisis es la rapida evolucion de las técnicas de revascularizacién
(como los SLF en la ICP y los injertos arteriales en la CABG) y de los
farmacos antiagregantes, anticoagulantes, hipolipemiantes y antiis-
quémicos, que hacen que los estudios mencionados sean obsoletos y
dificiles de interpretar en la era actual. Por tltimo, las conclusiones de
estos estudios se basan en una minoria de pacientes muy selecciona-
dos examinados por angiografia, entre los que hay cierta equivalencia
clinica®.
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Las limitaciones de los estudios aleatorizados no solo se refieren a
la seleccién de los pacientes, sino también al tipo de intervencién que
se emplea en las poblaciones seleccionadas. Ademas, no se debe pasar
por alto las dificultades para implementar el TMO y las intervencio-
nes sobre el estilo de vida en la practica clinica diaria (como ocurrié
en el estudio COURAGE). Se requieren enorme esfuerzo, dedicacién,
cambio cultural y compromiso para que los beneficios observados en
estudios aleatorizados se manifiesten en la practica real. Un ejemplo
reciente es el trabajo publicado por Hannan et al®* sobre pacientes con
CIE que resultan candidatos a ICP tras la angiografia. Estos autores
analizaron 933 pares de pacientes en tratamiento médico ajustados
por tendencia; cada paciente individual tratado con ICP estaba empa-
rejado a otro que seguia en tratamiento médico, utilizando un sistema
de apareamiento basado en una extensa lista de posibles factores de
confusién. El tratamiento médico no fue 6ptimo pero sigui6 la prac-
tica habitual en cuanto a la prescripcion de farmacos y la intervencién
en el estilo de vida, y la ICP se realiz6é con SLF en el 71% de los casos
(otra diferencia con el estudio COURAGE). En el seguimiento, a los
3 afios los resultados eran significativamente superiores con ICP,
incluida la mortalidad.

Este resultado contradictorio de un estudio no aleatorizado expli-
caria la diferencia entre la practica clinica «6ptima» y la «real», lo que
destaca lo complicado de que implementar las estrategias terapéuti-
cas corresponda al médico y la adherencia a ellas, al paciente.

8.3.2.2.1. Aplicabilidad

Los cardiélogos y los cirujanos deberian ser mas conservadores al
tomar decisiones sobre la revascularizacién de pacientes con CIE, par-
ticularmente en caso de que haya dificultades técnicas o de pacientes
con sintomas leves o sin isquemia inducible extensa, cuando no se ha
probado un periodo adecuado de TMO. Por otra parte, no se debe con-
siderar el TMO como una alternativa, sino como una estrategia sinér-
gica a la revascularizacién. En pacientes con CIE de bajo riesgo, tras
una meticulosa seleccién clinica y angiografica, la estrategia de apla-
zar la ICP es segura y puede aplicarse probablemente a un 50-60% de
los pacientes. El hecho de que un porcentaje significativo de pacientes
después requieran tratamiento de revascularizacién no altera el
hecho de que la mayoria de ellos no van a necesitar revascularizacion.
El mayor beneficio de la revascularizacién es el alivio de los sintomas,
y en pacientes de bajo riesgo el precio a pagar por seguir inicialmente
una estrategia conservadora no son la muerte ni el infarto. Las prefe-
rencias del paciente y la revisién del caso por un equipo de profesio-
nales (preferiblemente con la participacion del equipo cardioldgico)
son importantes a la hora de decidir el tratamiento inicial. Esta estra-
tegia no solo es sabia en el aspecto médico, sino que también es coste-
efectiva®. El TMO inicial no excluye la reevaluacién regular del
paciente y, si fuera necesario, el cambio de estrategia basado en los
sintomas, los efectos secundarios del tratamiento o las limitaciones
en la calidad de vida. Hay que recordar que los efectos beneficiosos (o
su ausencia) del TMO inicial deben manifestarse en un periodo relati-
vamente corto, con lo que se evita un proceso prolongado si el trata-
miento farmacolégico es ineficaz o no se tolera bien. En el manejo
moderno de la CIE, se considera la revascularizacién como un compo-
nente integral de las estrategias que incluyen el tratamiento farmaco-
l16gico para el control de sintomas y factores de riesgo, ademas de
intervenciones intensivas sobre el estilo de vida.

Tabla W3
Toma de decisiones segtin la gravedad de los sintomas/isquemia

8.3.2.3. Estudios en curso sobre el manejo de la cardiopatia isquémica
estable en pacientes con isquemia demostrada

Varios estudios han sefialado que los pacientes con isquemia mas
extensa se benefician de la revascularizacidn y que este beneficio
podria traducirse en beneficio en supervivencia a largo plazo si la
isquemia es grave y la reduccién de la isquemia es significativa. Esta
hipétesis no se ha estudiado de manera prospectiva, aunque los estu-
dios aleatorizados ACIP y SWISSI Il indican claramente que la isquemia
tiene un papel fundamental para el beneficio de la revasculariza-
ci6n’, Es necesario reevaluar la hipétesis que apoya la indicacion de
una estrategia invasiva antes del estudio angiografico, y no después,
como en los estudios COURAGE y BARI-2D, segiin la presencia de
isquemia significativa documentada en pruebas de estrés. Esta hip6te-
sis se esta investigando en estudios aleatorizados, como el ISCHEMIA.
El estudio FAME 2 es el primero en investigar una estrategia de revas-
cularizacién decidida segin la presencia de estenosis funcional
demostrada (véase el texto principal)®. El objetivo clinico primario se
redujo significativamente, sin un impacto importante en la mortalidad
o el IM. En el estudio ISCHEMIA (en curso), se asigna aleatoriamente a
los pacientes antes de la angiografia a una estrategia conservadora con
TMO o a una estrategia invasiva cuando se ha documentado isquemia
miocardica; el objetivo primario es la muerte o el IM.

Mientras esperamos a que se recabe mas informacion, la decisiéon
de referir a un paciente a la sala de cateterismos dependera funda-
mentalmente de la evaluacién meticulosa del riesgo del paciente, la
presencia y la gravedad de los sintomas y el grado de isquemia (tabla
W3). En algunas situaciones, las preferencias del paciente deben pre-
valecer, y una segunda opinién de colegas que no estén directamente
implicados en el caso (idealmente el consenso del equipo cardiol6-
gico) puede ayudar a tomar una decision.

8.4. Intervencion coronaria percutinea frente a cirugia
de revascularizacion coronaria

8.4.1. Poblaciones evaluadas en estudios aleatorizados

En las Gltimas dos décadas se han realizado aproximadamente
20 estudios comparativos entre ICP y CABG, en los que en general no se
han observado diferencias en supervivencia entre ambas modalidades
de revascularizacion, pero si una reduccién de la necesidad de nueva
revascularizacién asociada a la CABG. No obstante, se ha criticado estos
estudios porque generalmente incluyen solo un pequefio porcentaje de
la poblacién potencialmente elegible (< 10%) y porque los pacientes
incluidos tenian enfermedad de uno o dos vasos y funcién ventricular
izquierda normal, es decir, una poblacién en la que se podia predecir
que la CABG no se asociaria a beneficio en supervivencia.

Por el contrario, varios registros ajustados por tendencia (propen-
sity matched) han concordado en demostrar un beneficio en supervi-
vencia de alrededor de 5 puntos porcentuales a los 3-5 afios de la
CABG, acompaiiado de una marcada reduccién de la necesidad de
nueva revascularizacién®-%', Sin embargo, y a pesar del ajuste por
tendencia, estos registros pueden ser susceptibles a factores de confu-
sién conocidos y desconocidos. El estudio SYNTAX comunic6 resulta-
dos similares a los observados en estos registros a los 3 afios de
seguimiento, probablemente debido a que se trata de un estudio en el

Grave Angina de clase III-IV (CCS) o isquemia > 10% = Laboratorio de cateterizaci6n

Moderada-grave

Angina de clase II (CCS) o isquemia 5-10% = solo TMO* o laboratorio de cateterizacion

Leve-moderada

Angina de clase I (CCS) o isquemia < 5% = solo TMO* inicial y aplazar la cateterizacion

CCS: Canadian Cardiovascular Society; TMO: tratamiento médico 6ptimo.

*Si los sintomas o la isquemia se reducen significativamente con el TMO, se puede continuar con este; en caso contrario, se debe proseguir con la cateterizacién.



e66 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):135.e1-e81

que no se aplicd practicamente ningun criterio de exclusién (disefio
all-comers) que resalta que ambas formas de evidencia tienen fortale-
zas y debilidades que se debe emplear complementariamente.

8.5. Métodos de estratificacion del riesgo y decisiones
8.5.1. Métodos de estratificacion del riesgo

El score SYNTAX mide la complejidad anatémica de la EAC'02103,
que se clasifica arbitrariamente como baja (0-22 puntos), intermedia
(23-32 puntos) y alta (> 32 puntos), para elaborar tres grupos de simi-
lar tamafio. Para la enfermedad de tres vasos con score SYNTAX bajo,
no se observo diferencia en los eventos cardiacos y cerebrovasculares
adversos graves (MACCE) entre la CABG y la ICP, pero para las puntua-
ciones intermedias (el 17 frente al 29%; p = 0,003) y altas (el 18 frente
al 31%; p = 0,004), los resultados de la CABG fueron muy superiores.

Para la enfermedad de TCI, la mortalidad fue mayor con CABG que
con ICP en los grupos de puntuacién baja (el 6 frente al 2,6%; p=0,21)
e intermedia (el 12,4 frente al 4,9%; p = 0,06), mientras que para las
puntuaciones mas altas, la tasa de mortalidad fue del 13,4% con ICP y
el 7,6% con CABG (p = 0,10), con una tasa de nueva revascularizaciéon
con ICP 3 veces superior (el 28 frente al 9%; p = 0,001).

En términos generales, estos resultados indican que, a mayor
complejidad de la CI, la CABG ofrece mayor beneficio en superviven-
ciay una marcada reduccién de los MACCE, en gran parte debido a la
menor incidencia de IM y nueva revascularizacién. No obstante,
tanto el estudio SYNTAX como el PRECOMBAT'* indican que, para la
enfermedad de TCI de riesgo bajo o intermedio, la ICP es al menos
equivalente a la CABG. Este grupo de pacientes con enfermedad de
TCI y un score SYNTAX < 33 puntos se estd evaluando en el estudio
EXCEL, que va a incluir a 2.600 pacientes en el ensayo clinico aleato-
rizado y a 1.000 en un registro paralelo para establecer definitiva-
mente cudl es la estrategia 6ptima de revascularizacién para este
tipo de enfermedad'®. El método EuroSCORE® de estimacién del
riesgo quirtrgico (el EuroSCORE II esta pendiente de validacién y
publicacién) y el score SYNTAX pueden integrarse ahora en la Global
Risk Classification'®21%7, validada recientemente en el contexto de la
revascularizacién en la enfermedad de TCI'®. Las clases de recomen-
dacién y los niveles de evidencia para la ICP frente a la CABG se han
publicado en la guia de la ESC sobre revascularizacién'®. Al objeto de

Tabla W4
Indicaciones para CABG o ICP en la cardiopatia isquémica estable

trasladar la evidencia cientifica al contexto clinico, en la tabla W4 se
presenta un resumen de las recomendaciones que incluyen varias
entidades que tienen una influencia decisiva para la indicacién de
tratamiento. En general, la ICP se recomienda inicialmente para
pacientes con enfermedad de un vaso (con y sin DM) o con enferme-
dad multivaso y un score SYNTAX bajo (< 22 puntos) y alto riesgo
para la cirugia (EuroSCORE > 6). La ICP se recomienda también ini-
cialmente cuando hay entidades u otras condiciones en que la ciru-
gia puede estar contraindicada o supone un riesgo muy alto
(afeccién pulmonar grave, estenosis carotidea bilateral, irradiaciéon
previa del mediastino, CABG previa con arteria mamaria interna
izquierda permeable, cirugia cardiaca previa diferente de CABG,
edad > 80 afios o pacientes fragiles). La fragilidad del paciente debe
evaluarse adecuadamente mediante métodos de estimacién actual-
mente disponibles'®-""!, En cambio, la CABG es la recomendacién
inicial para pacientes con enfermedad multivaso (particularmente
en presencia de DM) y un score SYNTAX > 22 o con enfermedad de
TCl y un score SYNTAX > 33. Otros factores que influyen a favor de la
CABG son la intolerancia (o falta de adherencia) al DATP, reestenosis
recurrente en el stent en la arteria DA media proximal o alteraciones
estructurales o valvulares que requieren cirugia. A la hora de decidir
el método preferido de revascularizacién (ICP, CABG o tratamiento
hibrido), las siguientes entidades siguen ocupando la «zona gris»:
enfermedad multivaso con un score SYNTAX < 22 y un EuroSCORE < 6,
enfermedad de TCI con un score SYNTAX < 33, alteraci6n de la fun-
cién ventricular izquierda, insuficiencia renal grave o dialisis y
enfermedad vascular periférica. En estas situaciones, se puede reco-
mendar cualquiera de las dos opciones. Otros factores adicionales se
refieren a la experiencia y los resultados del centro, las preferencias
del paciente, el operador y el médico, la disponibilidad y los costes
de los procedimientos (fig. 5 y tabla W4). Por tltimo, las nuevas ver-
siones que se han desarrollado del EuroSCORE y el score SYNTAX
(EuroSCORE Iy SYNTAX II) tienen que ser validadas de manera pros-
pectiva.

8.5.2. Utilizacion apropiada de la revascularizacion
Determinar la utilizacion «6ptima» de la revascularizacion u otros

procedimientos es complejo. Los criterios de adecuacién se basan en
el consenso de expertos en cuanto a cuando es adecuado realizar un

Situaciones clinicas

Tipo de revascularizacién

preferida*
Enfermedad de un solo vaso, DA no proximal, con/sin diabetes mellitus ICP
Enfermedad multivaso con score SYNTAX < 22 y riesgo quirtrgico alto (p. ej., EuroSCORE > 6) ICP
Revascularizacién de pacientes con contraindicaciones para la cirugia (alteracion grave de la funcién pulmonar, previa irradiacién mediastinal, ICP
previa CABG o cirugia cardiaca no coronaria, estenosis arterial carotidea bilateral)
Pacientes ancianos (edad > 80 afios) y comorbilidades o fragilidad® ICP
Enfermedad de TCI con score SYNTAX > 33 CABG
Enfermedad multivaso (con/sin diabetes mellitus) con afeccién de DA y score SYNTAX > 22 CABG
Restenosis recurrente en el stent tras la implantacién de SLF en DA proximal-media CABG
Revascularizacién de pacientes con enfermedad cardiaca estructural significativa concomitante que también requiere cirugia CABG
Enfermedad multivaso o enfermedad en TCI con score SYNTAX < 22 y bajo riesgo quirtrgico (p. ej., EuroSCORE < 6) CABG o ICP
Enfermedad en TCI con score SYNTAX < 33 CABG o ICP
Funcién del VI reducida CABG o ICP
Insuficiencia renal o dialisis CABG o ICP

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DA: descendente anterior; Cl: cardiopatia isquémica; ICP: intervencién coronaria percutanea; SLF: stent liberador de farmaco; TCI:

tronco comin izquierdo; VI: ventriculo izquierdo.
2La decisién debe ser tomada por el equipo cardiolégico (Heart Team).
bFragilidad definida por scores validados (Charlson, Barthel, scores de fragilidad )12,
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procedimiento, pero no incluyen todos los aspectos relacionados con
la infrautilizacién2. No obstante, este es un tema importante y com-
plejo que causa preocupacion, debido a que los costes de las pruebas
de imagen y los procedimientos de revascularizacién son, cada vez
mas, objeto de justo escrutinio>*,

Varios estudios han evaluado los criterios de adecuacién de la
cirugia de revascularizacién coronaria. Segtin la base de datos Nor-
thern New England, se consideré adecuados el 98,6% de los procedi-
mientos'. Con respecto a la ICP en Estados Unidos, Chan et al'*?
demostraron un alto grado de adecuacién en las indicaciones agudas,
pero se consideré adecuados pocos procedimientos en el contexto de
las presentaciones no agudas. En la Euro Heart Survey on Coronary
Revascularization se lleg6 a la conclusion de que las decisiones de tra-
tamiento estuvieron en gran medida de acuerdo con las guias de
practica clinica y determinadas por miltiples factores'. Por otra
parte, un estudio del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido,
sobre 1.375 pacientes con sospecha de angina estable, demostré una
considerable falta de equidad en el acceso a la angiografia coronaria:
la raza, los ingresos y el sexo fueron los factores determinantes mas
importantes'”’.

Varios estudios norteamericanos y europeos han sefialado una
marcada variabilidad geografica en el uso de la angiografia corona-
ria y procedimientos de revascularizacién, y en varios estudios esta
observacién fue independiente de edad, sexo e ingresos'®122, Ade-
mas, las conclusiones de un estudio sobre 3.779 pacientes de la Euro
Heart Survey demostraron que las tasas de revascularizacion estan
influidas por factores clinicos y no clinicos'®. Se desconoce real-
mente en qué medida la variabilidad se debe a un uso excesivo o
insuficiente, pero la percepcion general es que el empleo de 1a ICP es
excesivo en pacientes con CIE crénica. Las razones subyacentes son
multifactoriales, entre ellas: la disponibilidad de cardiélogos y salas
de cateterismo, la frecuencia de angiografias, la carencia de una
estrategia basada en la evaluacién del equipo cardiolégico, conside-
raciones econémicas y la medicina defensiva'. Independiente-
mente de estos factores, la responsabilidad recae en la comunidad
profesional dedicada a la salud cardiovascular, y las tasas de uso
adecuado de los procedimientos son un motivo de preocupacion con
importantes implicaciones socioeconémicas. Es necesario estable-
cer si el uso de un procedimiento es adecuado (y si no lo es, buscar
las razones) y asegurarse de que, como comunidad profesional, la
medicina basada en la evidencia prevalece en la practica clinica. La
forma en que nosotros, los cardi6logos, implementamos la angiografia
y la revascularizacién coronaria es parte integral de la credibilidad
de nuestra profesion.

9. GRUPOS Y CONSIDERACIONES ESPECIALES
9.1. Mujeres
9.1.1. Introduccion

La cardiopatia isquémica se desarrolla de 5 a 10 afios mas tarde en
las mujeres que en los varones. Sin embargo, las ECV causan el 42%
de las muertes prematuras de mujeres de edad < 75 afios y un alto
porcentaje de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad,
especialmente en paises de ingresos bajos o medios'*. Estudios
recientes indican que la disminucién de la mortalidad por CI no
abarca a las mujeres mads jévenes, en las que se ha mantenido cons-
tante'?, Las guias de practica clinica sobre ECV se basan generalmente
en estudios realizados fundamentalmente en varones, con un prome-
dio del 30% de participacién de mujeres en ensayos clinicos desde
2006™* La Cl en mujeres ha sido un area de estudio desatendida hasta
hace dos décadas, cuando comenzaron a publicarse informes sobre la
menor atencién y el tratamiento menos intensivo de la CI en las muje-
res'26-131 Estos datos indican que la investigacion y el tratamiento de la
angina estable en las mujeres sigue siendo insuficiente.

9.1.2. Factores de riesgo

La considerable disminucién de la mortalidad por CI en los Gltimos
afios se debe fundamentalmente a un mejor control poblacional de
los factores de riesgo y los avances en atencioén primaria y secunda-
ria®>34, Los factores de riesgo coronario son similares en mujeres y
varones, aunque su distribucion difiere en el tiempo y entre regiones.
El tabaco parece asociarse a un riesgo relativo mas alto en las muje-
res'>136 y la presion arterial sistélica (PAS) aumenta mads con la edad
en las mujeres, lo que resulta en tasas de ictus, hipertrofia ventricular
izquierda e insuficiencia cardiaca diastélica mds altas. La hipertrigli-
ceridemia es un factor de riesgo de CI mas importante en las muje-
res™, y la DM2 se asocia con un riesgo de Cl mas alto en mujeres que
en varones®s.

Las mujeres que sufren hipertension, tolerancia alterada a la glu-
cosa o DM durante la gestacion tienen mas riesgo de CI. Durante déca-
das, la evidencia de estudios epidemiolégicos y de laboratorio nos
llevé a creer que los estrégenos circulantes tenian un efecto benefi-
cioso en el riesgo de CI. Los resultados de grandes estudios aleatoriza-
dos no respaldan esta teoria; por el contrario, la terapia de sustitucion
hormonal (TSH) aument6 el riesgo de CI en mujeres de mas de
60 afios™°. No estan claros los mecanismos subyacentes, y existe la
posibilidad de que la TSH sea beneficiosa si se instaura a una edad
mas temprana (p. ej., al inicio de la menopausia) en mujeres con la
funcién endotelial vascular intacta y escasos factores de riesgo cardio-
vascular’¥®'4, No obstante, por el momento, la TSH no esta recomen-
dada para la prevencién primaria o secundaria de las ECV.

9.1.3. Presentacion clinica

La angina estable es la presentacién inicial mds comdn de la Cl en
mujeres y mas frecuente que en los varones'2, Por lo general, se sabe
que las mujeres con Cl refieren sintomas distintos que los varones. Se
debe en parte a que las mujeres contraen la enfermedad a edades mas
avanzadas y que los sintomas a estas edades son menos especificos.
Por lo tanto, es importante que el médico estudie a las mujeres que
presentan sintomas que apuntan a isquemia cardiaca y que no los
descarte como sintomas de origen no cardiaco™*-4%,

9.1.3.1. Angina con cardiopatia isquémica obstructiva

Las mujeres y los varones de cualquier edad con angina estable
tienen un riesgo de mortalidad coronaria mas elevado que la pobla-
ci6én general', Sin embargo, las mujeres con angina de edad < 75 afios
tuvieron una tasa estandarizada de mortalidad por CI mas alta
que los varones. Por ejemplo, en mujeres de edades comprendidas
entre los 55 y los 64 afios, las tasas fueron 4,7 en mujeres y 2,4 en
varones', Por lo tanto, el diagndstico contemporaneo de los pacien-
tes con angina estable no es uniformemente favorable. Estas dife-
rencias entre sexos son importantes porque pueden reflejar
diferencias fisiopatol6gicas entre varones y mujeres que contraen
Cl. Varios estudios han indicado que existen sesgos por sexo en la
atencion de la CI aguda y crénica. En la Euro Heart Survey of Stable
Angina, las mujeres tuvieron menos probabilidades de pasar por una
prueba de esfuerzo o una angiografia coronaria, y las mujeres con
enfermedad coronaria confirmada tuvieron menos probabilidades
de ser revascularizadas, recibir tratamiento con antiagregantes y
estatinas y estar libres de sintomas en el seguimiento®?. Esta dife-
rencia se debi6 en parte a la edad mas avanzada y la presencia de
comorbilidades. Tras el ajuste por edad, las mujeres y los varones
tuvieron un prondstico general similar'*é, pero entre las mujeres con
CI confirmada, la supervivencia ajustada por variables multiples fue
peor; el riesgo de muerte o IM no mortal fue el doble que el de sus
pares masculinos durante 1 afio de seguimiento. Las diferencias en
las tasas de revascularizacion y del uso de prevencién farmacoldgica
secundaria no explicaron el aumento del riesgo en las mujeres, lo
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que indica que el sesgo potencial del tratamiento no es la Gnica
causa del mayor riesgo de las mujeres con CI confirmada.

9.1.3.2. Angina con cardiopatia isquémica no obstructiva

Mas de la mitad de las mujeres examinadas por angiografia inva-
siva no tienen signos de aterosclerosis o tienen estenosis coronarias
< 50%°'149, Esta entidad, que incluye un grupo heterogéneo de pacien-
tes con «sindrome X», enfermedad microvascular y angina vasospas-
tica'-152 (véase las secciones 6.7.1 y 6.7.2), es mucho mas comtn en
mujeres que en varones'3, Muchas de estas pacientes contindan con
dolor toracico recurrente a pesar de recibir tratamiento antiisqué-
mico maximo, tienen limitaciones importantes en su vida diaria y
consumen gran parte de los recursos santinarios'*. Lo que es mas
importante, no tienen un pronéstico tan benigno como se pensaba
antes; el riesgo de ECV es mucho mas alto que el de la poblacién de su
entorno®15516, Ademads, se debe reconsiderar la nocion de que estas
mujeres tienen arterias coronarias «normales», a la luz de un subestu-
dio realizado con IVUS dentro del estudio WISE que muestra que, en
un grupo de 100 mujeres, aproximadamente el 80% tenia aterosclero-
sis coronaria confirmada que estaba encubierta por el remodelado
positivo'”. Por otra parte, los pacientes con angina y CI no obstructiva
que tienen evidencia de isquemia miocardica o la RFC disminuida tie-
nen unos resultados particularmente desfavorables®'%, Por todo ello,
el diagnéstico de CI en las mujeres presenta desafios excepcionales.
En el futuro, los estudios de resultados deberan incluir cohortes bien
caracterizadas en las que se investigue en profundidad los mecanis-
mos de la angina microvascular. En el contexto clinico, se requieren
pruebas invasivas adicionales para determinar el tipo de disfunciéon
coronaria (p. ej., el uso de acetilcolina o adenosina durante la corona-
riografia) que permitan evaluar los mecanismos etioldgicos del dolor
toracico. Son necesarios nuevos estudios para establecer las estrate-
gias terapéuticas mas adecuadas, pero hasta que dispongamos de evi-
dencia basada en ensayos clinicos, se debe examinar a las mujeres con
dolor toracico y enfermedad coronaria no obstructiva para evaluar el
riesgo de ECV y que puedan recibir tratamiento acorde con la estrati-
ficacion del riesgo, como se describe en la guia sobre prevencién de
las ECV52, complementado con tratamiento individualizado para los
sintomas de la angina (véase las secciones 7.5.1 y 7.5.2). En el futuro,
la demostracién objetiva de enfermedad microvascular permitira
identificar a un grupo de pacientes con mayor riesgo que necesita un
tratamiento farmacolégico mas intensivo para mejorar el pronéstico.

9.1.4. Manejo clinico
9.1.4.1. Estrategias diagnésticas

La precisién diagnéstica del ECG de esfuerzo es menor en mujeres
que en varones (sensibilidad y especificidad de un 60-70% en mujeres
y el 80% en varones)™®, lo que se debe en parte a la alteracién funcio-
nal que impide que las mujeres realicen adecuadamente la prueba de
esfuerzo con estrés'®, Otras razones que explican la menor precisién
del ECG de estrés en mujeres son las alteraciones del segmento ST
debidas al ciclo menstrual u otros cambios hormonales (como la peri-
menopausia) y voltajes del QRS mas bajos'®'-163,

La tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT)
es la técnica nuclear mas utilizada para el estudio de mujeres con
angina'®, La precision diagndstica de esta técnica es superior a la del
ECG de esfuerzo, con sensibilidad del 85% y especificidad del 70%'>416,
Sin embargo, la precisién es menor en mujeres con capacidad de ejer-
cicio limitada. Por esa razén, frecuentemente se recomienda realizar
una prueba de estrés farmacolégico con adenosina o dipiridamol.
Ademas, para reducir la presencia de artefactos de atenuacién de
tejido blando (debido al volumen del tejido mamario o la obesidad),
para las mujeres se prefiere el uso de radiois6topos de tecnecio de
alta energia (**"Tc)'®. El uso de algoritmos informaticos para corregir

la atenuacién de las imagenes de SPECT ha mejorado sustancialmente la
precisién diagnéstica en mujeres con dolor tordcico. Un problema
potencial del uso de SPECT en mujeres es que, como consecuencia del
menor tamafio del corazén, las areas miocardicas con perfusion redu-
cida son mas pequefias y, consecuentemente, mas dificiles de detec-
tar debido a la poca resolucién espacial de los equipos de SPECT
disponibles.

La ecocardiografia de esfuerzo es una técnica con alto grado de
precisién para la deteccién de EAC, con una sensibilidad del 85% y
una especificidad del 75%'%°155, pero puede ser sub6ptima en muje-
res debido a la tolerancia disminuida al ejercicio, la obesidad y la
enfermedad pulmonar, que limitan las ventanas acdsticas; las prue-
bas de estrés farmacolégico (con dobutamina o dipiridamol) podrian
ser la opcién mas adecuada para mujeres con capacidad de ejercicio
reducida.

El uso de IRM cardiaca para la deteccién de la isquemia se describe
mads detalladamente en el texto principal. Su precision para la detec-
cion de la isquemia es superior que la de las imagenes por SPECT y
similar que PET para la deteccidn de viabilidad's®. De hecho, la IRM
cardiaca se ha utilizado recientemente para demostrar hipoperfusién
subendocardica durante la administracién intravenosa de adenosina
a mujeres con dolor toracico sin EAC obstructiva'®, Por lo tanto, la
IRM cardiaca tiene el potencial de identificar a ciertos grupos de
pacientes con sindrome X e isquemia subendocardica’es,

Las pruebas funcionales durante la angiografia pueden proporcio-
nar una mejor comprensién de los mecanismos causantes el dolor
toracico de pacientes con una angiografia normal o casi nor-
mal 44145153169 [ 3 funcién arterial coronaria se evalda frecuentemente
mediante infusién intracoronaria de acetilcolina, una técnica con un
perfil de seguridad adecuado®. Una respuesta vasodilatadora reducida
de la microcirculacién coronaria y una vasoconstriccion paradéjica de
los vasos epicardicos son signos de EAC. Establecer el diagndstico
de EAC es muy importante tanto para el paciente como para el médico.

9.1.4.2. Estrategias de tratamiento

Las recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico son
similares para mujeres y varones. La importancia de los factores psi-
cosociales y socioeconémicos como marcadores de aumento del
riesgo de EAC es cada vez mayor. Las mujeres refieren depresién y
ansiedad con el doble de frecuencia que los varones y su nivel
socioeconémico es mds bajo, lo cual podria influir negativamente en
su estilo de vida, su comportamiento y su adherencia al tratamiento.
En estudios a pequefia escala sobre intervenciones médicas o conduc-
tuales, se han comunicado resultados variables que no permiten esta-
blecer con claridad la eficacia del tratamiento de la depresién y la
ansiedad para mejorar el pronéstico de la EAC. La escasa evidencia
disponible indica que los programas de intervencién en grupo pueden
mejorar la supervivencia de las mujeres con EAC, pero se necesitan mas
estudios para confirmar esta observacién', Por lo tanto, la recomen-
dacién actual es detectar la presencia de depresién o ansiedad y refe-
rir al paciente a atencion especializada.

Las mujeres tienden a asistir a rehabilitacién cardiaca con menos
frecuencia que los varones, probablemente debido a la edad y las
comorbilidades y, mas frecuentemente, porque carecen de una red de
apoyo social o un cényuge en buen estado de salud: todos ellos facto-
res importantes a la hora de seguir el tratamiento. Se debe tener en
cuenta estos factores para garantizar que todos los grupos de pacien-
tes reciben tratamiento de rehabilitacion cardiaca. La rehabilitacion
cardiaca domiciliaria podria ser la opcién preferida para mujeres que
no pueden o no desean asistir a un centro médico.

9.1.4.3. Procedimientos de revascularizacion

Las mujeres tienen tasas de complicaciones del procedimiento
mas elevadas, incluidos muerte, ictus y complicaciones vascu-
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lares''-"74, En parte, esta diferencia se debe a la edad mas avanzada y
la mayor presencia de comorbilidades, como diabetes mellitus e
hipertensién, aunque este mayor riesgo también se debe al menor
tamafio corporal; el ajuste por superficie corporal elimina practica-
mente las diferencias de sexo en algunos estudios'’, pero no en
todos''77, lo que subraya la importancia de otros factores atn desco-
nocidos'. Las diferencias de sexo en las tasas de complicaciones
parecen ser mas elevadas en mujeres mas jovenes',

Los datos de estudios indican que el beneficio general de la revas-
cularizacién es similar en mujeres y varones. En el estudio BARI'® no
se hallaron diferencias de sexo en la mortalidad temprana o tardia
tras ICP o CABG. En estudios mas recientes sobre nuevas estrategias
de tratamiento'®%-'%2, como el uso de SLF, se ha observado una mejora
de los resultados en mujeres, con resultados comparables a los de los
varones. En el estudio COURAGE se observé una tendencia a la inter-
accién con respecto al sexo hacia un mejor efecto de la ICP en muje-
res'®3, pero las mujeres son solo el 15% de la poblacién del estudio y,
por cuestiones relativas al poder estadistico, no resulta posible extraer
conclusiones firmes. No obstante, seria prudente adoptar una actitud
mas conservadora a la hora de decidir el tratamiento de mujeres
mediante ICP o CABG.

9.2. Pacientes con diabetes mellitus

La mortalidad por ECV se incrementa 3 veces en varones diabéti-
cos y 2 veces en mujeres diabéticas respecto a los no diabéticos apa-
reados por edad y sexo'“. El control de los factores de riesgo
cardiovascular parece ser eficaz para la prevencion o el retraso de la
progresion de la ECV en pacientes con DM. Se han observado mayores
beneficios cuando se trata de manera integral multiples factores de
riesgo'®51%6, En cuanto a la prevencion clinica, 1a reciente guia europea
sobre prevencién de ECV'®7 considera la sola presencia de DM como
un riesgo elevado para el paciente. Ademas, si la DM se acompafia de
otros factores coronarios de riesgo o dafio de 6rganos diana, se consi-
dera que el paciente tiene un riesgo muy elevado. En estos casos debe
emplearse la prevencion cardiovascular, que debe incluir un objetivo
de HbA, < 7% (< 53 mmol/mol) y un objetivo de PA < 140/80 mmHg.
Se recomienda el uso de IECA o ARA-II para el control de la PA. La
metformina esta indicada como tratamiento de primera linea si se
tolera y no esta contraindicada, y las estatinas estan recomendadas
para la reduccién del riesgo cardiovascular de los pacientes diabéti-
cos. Se debe evitar la hipoglucemia y la ganancia de peso; no se reco-
mienda el tratamiento antiagregante con acido acetilsalicilico para
pacientes diabéticos sin evidencia clinica de enfermedad aterosclerd-
tica. Por el contrario, tanto en la fase aguda del SCA como en la fase
crénica (> 12 meses) se recomienda el acido acetilsalicilico para la
prevencién secundaria. Actualmente, el cido acetilsalicilico y el clo-
pidogrel son los tratamientos estandar para pacientes diabéticos con
CIE; los nuevos inhibidores de P2Y,, no se han probado en este con-
texto clinico. Se han comunicado resultados favorables en el segui-
miento a los 15 meses de pacientes con SCA tratados con prasugrel
tras implante de stents'®. Sin embargo, el uso de prasugrel o ticagrelor
para pacientes diabéticos con CIE es off-label, ya que hasta la fecha no
se han realizado ensayos clinicos en esta poblacién.

Las manifestaciones clinicas de la ECV en pacientes diabéticos son
similares a las de los pacientes no diabéticos. Particularmente, angina,
IM e insuficiencia cardiaca son las manifestaciones mas importantes y
tienden a aparecer a edades mas tempranas. La evaluacién cardiaca
de la isquemia sintomatica tiene las mismas indicaciones para pacien-
tes diabéticos y no diabéticos. Se reconoce que la prevalencia de la
isquemia silente es mayor en pacientes diabéticos. Sin embargo, no se
recomienda el cribado sistematico de ECV en pacientes asintomati-
cos, ya que no mejora los resultados siempre que se traten los factores
de riesgo cardiovascular'®, Esta afirmaci6n se basa en varias premi-
sas. En primer lugar, el tratamiento médico intensivo puede propor-
cionar resultados similares que la revascularizacién invasiva's1%,

Existe también cierta evidencia de que la isquemia miocardica silente
puede ser reversible con el paso del tiempo™. Por altimo, el estudio
DIAD™?, observacional y aleatorizado, demostré que el cribado siste-
matico de pacientes asintomaticos con DM2 y ECG normal no ofrece
beneficios clinicos. El papel de los nuevos métodos no invasivos de
cribado de la EAC, como la angiografia por TC, en pacientes diabéticos
asintomaticos se ha investigado en varios estudios'®3-'%5, Aparte de su
empleo para la estratificacién del riesgo, su papel no esta claro.
El empleo sistematico de estos métodos supone exposicion a la radia-
cién y puede llevar a procedimientos invasivos innecesarios, como la
angiografia coronaria o la revascularizacién miocardica. El balance
final de beneficios, costes y riesgos de esta estrategia para pacientes
asintomadticos sigue siendo una cuestién controvertida, especial-
mente en el contexto del TMO de la DM y los factores de riesgo coro-
nariols3,186,191‘

La revascularizacion coronaria de los pacientes diabéticos sigue
suponiendo un desafio, ya que las tasas de morbimortalidad de este
grupo de pacientes tras ICP o CABG son elevadas respecto a las de los
no diabéticos'#%1”, A la hora de decidir la necesidad de revasculariza-
ciéon en la CIE, debemos tener en cuenta los resultados del estudio
BARI 2D (véase mas arriba)™’, en los que el tratamiento médico es
comparable a la revascularizacién (ICP o CABG). Los pacientes trata-
dos con CABG presentaban mayor carga aterosclerética y mayor
niimero de lesiones que el grupo de ICP. La revascularizacién tem-
prana redujo significativamente la tasa de MACE de los pacientes tra-
tados con CABG, en gran medida debido a la reduccién de las tasas de
IM, pero no en el grupo de pacientes seleccionados para tratamiento
con ICP comparados con el grupo asignado a TMO. El estudio FREE-
DOM™3, que incluy6 a 1.900 pacientes con enfermedad multivaso
(enfermedad de tres vasos en el 87%), demostré una reduccién signi-
ficativa del objetivo primario compuesto de muerte, IM no mortal e
ictus no mortal a los 5 aflos para los pacientes tratados con CABG
frente a los de ICP (el 18,7 frente al 26,6%; p = 0,005). Esta diferencia se
debié fundamentalmente a una reduccién de las tasas de IM y morta-
lidad por todas las causas (p = 0,049), con una tasa de ictus mas ele-
vada en el grupo de CABG (el 5,2 frente al 2,4% a los 5 afios; p = 0,03).
El beneficio de la CABG frente a ICP se observé independientemente
del score SYNTAX, que no tuvo capacidad para discriminar entre los
pacientes que se beneficiarian mas con una u otra técnica de revascu-
larizacién. Si se tiene en cuenta conjuntamente los resultados del
estudio BARI 2D, el subgrupo de pacientes diabéticos del estudio
SYNTAX y los andlisis de subgrupos de pacientes con mayor riesgo del
estudio BARI 2D, la evidencia indica claramente que, en pacientes dia-
béticos con enfermedad multivaso compleja (particularmente con
enfermedad de tres vasos), la reduccién de la mortalidad es significa-
tivamente superior con CABG que con ICP, ademas de observarse una
reduccién en las tasas de IM no mortal; sin embargo, las tasas de ictus
no mortal, aunque relativamente bajas en ambos grupos, se duplican
en los pacientes asignados a CABG. La decision de emplear ICP o CABG
como opcién preferida de revascularizacion debe basarse en factores
anatémicos (véase mas arriba), clinicos y otros logisticos o locales
(fig. 10). Como norma, se recomienda la ICP paar pacientes diabéticos
con enfermedad de un vaso. En cambio, en pacientes diabéticos con
enfermedad multivaso se debe practicar CABG, aunque se podria con-
siderar ambas técnicas, siempre tras la evaluacion del equipo cardio-
l6gico (Heart Team), especialmente ante pacientes con enfermedad de
dos vasos o sin afeccién de la DA, casos para los que el estudio FREE-
DOM no ha llegado a conclusiones definitivas'®®-2%, Si se decide la
indicacién de ICP, el uso de SLF para la prevencion de la reestenosis se
ha demostrado mas eficaz que los stents metalicos?°22%3, Cuando
se realiza ICP a pacientes diabéticos, hay que tener en cuenta otros
aspectos adicionales. La DM por si sola ya representa alto riesgo de
nefropatia inducida por contraste, por lo que se debe evaluar el riesgo
y tomar las medidas de prevencién oportunas antes de la administra-
cién de contraste (hidratacién, suspensién de metformina, elecciéon
del medio de contraste, etc.).
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9.3. Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica (ERC) es un factor de riesgo fuerte-
mente relacionado con la Cl y tiene un impacto importante en los
resultados y las decisiones terapéuticas. La mortalidad por ECV se
multiplica por 5 en pacientes con enfermedad renal en fase terminal,
y la afeccién renal, incluso en pacientes que no requieren dialisis, es
un predictor independiente de CI2°42%, Por ello debe vigilarse estre-
chamente la presencia de sintomas que indiquen CI en pacientes con
ERC. Aunque las pruebas de imagen de perfusién miocardica ofrecen
valor prondstico para pacientes con enfermedad renal en fase termi-
nal que no tienen sintomas de CI?°¢, no hay datos que confirmen el
beneficio clinico del cribado de pacientes con estas pruebas, seguido
de revascularizacion, para este grupo??’2%, El proceso diagnéstico ante
la sospecha de CI en pacientes sintomaticos con enfermedad renal
sigue los mismos modelos que en pacientes con la funcién renal nor-
mal. Sin embargo, hay que tener en cuenta dos aspectos: la afeccion
renal aumenta la PPT de enfermedad coronaria en pacientes que
refieren dolor toracico, y los resultados de las pruebas no invasivas
deben interpretarse en consecuencia; ademas, se debe minimizar el
uso de agentes de contraste yodados en pacientes con insuficiencia
renal o sometidos a dilisis con la produccién de orina conservada
para prevenir un mayor deterioro de la funcién renal. Se debe tomar
las decisiones relativas a las modalidades de diagnéstico segiin estas
consideraciones. Del mismo modo, se debe prestar especial atenciéon
alos farmacos que se eliminan por via renal, ya que puede ser necesa-
rio disminuir la dosis o sustituirlos.

Una vez demostrada la CI, las opciones de tratamiento son simila-
res para pacientes con insuficiencia renal y para pacientes con la fun-
cién renal normal. El tratamiento médico para la modificacion de los
factores de riesgo debe ser intensivo®®, Las opciones de revasculariza-
cién incluyen la ICP y la CABG. Los datos relativos a la eleccién de una
u otra para pacientes con insuficiencia renal son conflictivos. En tér-
minos generales, la cirugia de revascularizacién coronaria se asocia a
mayor mortalidad por procedimiento y mayor probabilidad de nece-
sidad de hemodialisis tras la revascularizacién en pacientes que antes
no la requerian®, aunque algunos estudios indican tendencia a mejor
supervivencia a largo plazo que con la ICP?".

9.4. Pacientes ancianos

Aumenta la poblacién de personas de edad avanzada con CIE que
retinen los riesgos tratados anteriormente (sexo, DM, insuficiencia
renal) y otras entidades mérbidas. Este grupo especifico de poblacién
ha estado muy poco representado en los recientes ensayos clinicos
sobre CIE. En los ancianos, la prevalencia de CIE es similar en mujeres
y varones?? y suele presentar caracteristicas especificas, la enferme-
dad es mas difusa y grave, con mayor prevalencia de estenosis en TCI,
enfermedad multivaso y afectacion de la funcién del VI. La evaluacién
del dolor toracico es también mas dificil porque, debido a la presencia
de signos o cuadros atipicos relacionados con entidades comérbidas,
el diagndstico se orienta menos hacia la angina de pecho?®,

En la CI, las pruebas de imagen de estrés y la ecocardiografia de
estrés pueden resultar complicadas en los ancianos; ademas, la capa-
cidad funcional suele estar afectada por la debilidad muscular o el
deterioro del estado fisico. La mayor prevalencia de la enfermedad
implica que las pruebas de esfuerzo proporcionan con mas frecuencia
falsos negativos?'4. También pueden ser mas frecuentes los falsos
positivos debido a la mayor prevalencia de factores de confusion,
como el IM previo o la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). El
namero de falsos positivos puede reducirse si se excluye a los pacien-
tes que tienen un ECG en reposo con resultados limitrofes o no inter-
pretables. A pesar de estas diferencias, la prueba de esfuerzo sigue
siendo una herramienta importante en los pacientes ancianos y se
debe considerarla la prueba inicial para la evaluacién de pacientes
ancianos con sospecha de CI, excepto cuando el paciente no puede

realizar ejercicio, en cuyo caso debe sustituirse por pruebas de ima-
gen con estrés farmacolégico. Si es factible (lo es en aproximada-
mente el 50% de los pacientes), la prueba de estrés proporciona
importante informacién prondstica: una prueba negativa en pacien-
tes que reciben tratamiento médico indica buen prondstico a 1 afio y
confirma que el manejo médico es adecuado para ellos?™. Los pacien-
tes ancianos con evidencia objetiva de isquemia significativa en prue-
bas no invasivas deben tener el mismo acceso a TMO o coronariografia
que los pacientes mas jovenes. Sin embargo, en los pacientes ancianos
son mas frecuentes los efectos secundarios, la intolerancia o la sobre-
dosis de farmacos, asi como las complicaciones relacionadas con el
procedimiento (comparados con pacientes mas jévenes), entre las
que se incluyen el sangrado en la zona de puncién o la nefropatia
inducida por contraste?'”?8, Por ello, se debe fomentar el acceso radial
para pacientes ancianos a los que se va a someter a angiografia elec-
tiva en centros con experiencia y se debe tomar medidas para preve-
nir la nefropatia inducida por contraste?. Tras el alta hospitalaria,
estos pacientes tienen mayor riesgo crénico de sangrado asociado al
DTAP continuo, tienen con mas frecuencia alguna indicacién (p. ej.,
fibrilacién auricular) de tratamiento anticoagulante y mayor riesgo de
inadecuada adherencia al tratamiento.

Las decisiones sobre la revascularizacién son también mas com-
plejas en los pacientes ancianos. En pacientes con enfermedad multi-
vaso o estenosis en TCI, la edad puede tener un impacto importante
en la eleccién entre ICP o CABG. Los métodos de estratificacion del
riesgo (scores) descritos anteriormente no tienen en cuenta la fragili-
dad del paciente anciano, al que en algunos casos se podria evaluar en
consulta con un especialista en geriatria. A pesar de los scores de alto
riesgo, se suele referir con mds frecuencia a los pacientes a revascula-
rizacién por ICP; ademas, la eleccion del stent también es una cues-
tién que suscita gran debate. Si bien los pacientes ancianos pueden
beneficiarse del tratamiento con SLF para evitar la repeticién de
ingresos hospitalarios o revascularizacién por reestenosis, estos tie-
nen también mayor riesgo de sangrado cuando reciben DTAP largo
tiempo, tienen con mas frecuencia alguna indicacién (p. ej., fibrilacién
auricular) de tratamiento anticoagulante, mas probabilidades de
requerir un procedimiento invasivo a los pocos meses del implante
del stent y mayor riesgo de inadecuada adherencia al tratamiento. Por
lo tanto, la decisién sobre el tratamiento debe realizarse individuali-
zadamente y los SLF de nueva generacién, que requieren menos dura-
cién del DTAP, podrian ampliar el uso de SLF en esta poblacién.

El estudio TIME, en el que se aleatorizé a los pacientes en trata-
miento estandar a tratamiento invasivo o TMO, mostré que los de 75
0 mas afios (media, 80 afios) se beneficiaron de la revascularizacion,
comparada con TMO, porque experimentaron un alivio mas rapido
de los sintomas y mejor calidad de vida (CdV)3!. La estrategia inva-
siva se asocié a un pequerfio riesgo temprano asociado al procedi-
miento, mientras que el tratamiento médico present6 una
probabilidad de casi el 50% de hospitalizacién y revascularizacién
tardias por empeoramiento de los sintomas o por sintomas refracta-
rios. Al afio, la mortalidad, el estado de los sintomas y la CdV fueron
similares para ambos grupos?%, pero a los 4 afios la frecuencia de
eventos no mortales fue mayor en los pacientes asignados a TMO y
la supervivencia fue mejor en los pacientes revascularizados durante
el primer afio (en tratamiento)®2. Las mujeres ancianas se diferencia-
ron de los varones en cuanto a la presentacion, percepcion y evolu-
cion de la enfermedad; a pesar de presentar inicialmente un grado
similar de angina y menor gravedad de la enfermedad, tuvieron
peores CdV y supervivencia?',

9.5. Seguimiento del paciente tras la revascularizacion

La prevencién secundaria y la rehabilitacién cardiaca son elemen-
tos esenciales del manejo del paciente a largo plazo tras la revascula-
rizacién porque reducen la morbimortalidad futura?®?22-224, E|
tratamiento y la prevencion secundaria deben iniciarse durante la
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hospitalizacién, cuando los pacientes estan altamente motivados. La
rehabilitacién cardiaca incluye la educacién del paciente y programas
estructurados de rehabilitacién y ejercicio que se pueden desarrollar
en distintas instituciones médicas o centros comunitarios. La adhe-
rencia a los cambios en el estilo de vida y la modificacién de los facto-
res de riesgo requieren una educacién conductual individualizada que
puede implementarse durante las sesiones de ejercicio de rehabilita-
cién cardiaca. Los programas de educacién deben ser interactivos, con
plena participacién de los profesionales de salud, y deben incluir
explicaciones para cada intervencién. La movilizacién temprana
y la preparacién fisica dependeran del estado clinico de cada
paciente222,225,226'

Las estrategias de seguimiento deben centrarse en la evaluacion de
los sintomas, el estado funcional y la prevencién secundaria, y no ani-
camente en la deteccién de reestenosis o en la oclusion del injerto.
Aunque la tasa de reestenosis ha disminuido con los nuevos SLF, un
porcentaje considerable de pacientes recibe tratamiento con stents
metalicos o angioplastia con balén, que se asocian a tasas de recu-
rrencia mas altas. Del mismo modo, los resultados sobre la durabili-
dad de Ia CABG han aumentado con el empleo de injertos arteriales y
la isquemia se deriva fundamentalmente del deterioro de los injertos
de vena safenay de la progresion de la Cl en vasos nativos. En estudios
recientes se ha sefialado la importancia de la progresion de la Cl en
hasta el 50% de vasos no revascularizados después de 3-5 afios de
seguimiento, con presentaciones que incluyen la muerte sabita car-
diaca, IM, SCA, CIE o isquemia silente (defectos silentes de perfusion
en el 70% de las gammagrafias de seguimiento a 5 afios en pacientes
no seleccionados )?*"228,

La ATC permite detectar la presencia de oclusién o estenosis en
injertos con una precisién diagnéstica muy alta??°2%, Sin embargo, la
evaluacion no deberia limitarse a la permeabilidad del injerto y debe-
ria incluir las arterias coronarias nativas. Normalmente esto resulta
complejo por la presencia de EAC avanzada y extensa calcificacién
coronaria. Ademas, sabemos que la imagen anatémica proporcionada
por la ATC no permite evaluar la isquemia, la cual sigue siendo un
elemento fundamental para las decisiones terapéuticas. La ATC puede
detectar la reestenosis del stent, dependiendo del tipo y el didmetro de
este, aunque aplican las mismas limitaciones mencionadas antes. Los
pacientes tratados con ICP en TCI no protegido pueden ser programa-
dos sistematicamente para ATC o angiografia invasiva de control
durante los primeros 3-12 meses. De lo contrario, la angiografia inva-
siva de control sistematico no esta recomendada.

9.6. Nueva revascularizacion de pacientes con cirugia
de revascularizacién coronaria previa

La nueva revascularizacién de pacientes ya sometidos a CABG
representa un desafio clinico. En los paises desarrollados, el nimero
de pacientes tratados previamente con CABG, el envejecimiento de la
poblacién y las altas tasas de deterioro de los injertos de vena safena
resultan en un aumento de los pacientes que requieren manejo de la
angina recurrente?23, Las indicaciones de nueva revascularizacién
son, en general, similares a las de la primera intervencion. No obs-
tante, hay que tener en cuenta si la reaparicion de los sintomas se
debe a la reestenosis o a la progresion de la enfermedad en vasos nati-
vos o injertos, ademas del grado de disfuncion del Vly la viabilidad de
los vasos y los conductos diana. Entre las consideraciones al elegir la
modalidad mas conveniente de revascularizacion, se incluyen la edad
del paciente, la presencia de comorbilidades y el grado de enferme-
dad difusa, asi como el dafio potencial a injertos permeables, la embo-
lizacién desde los injertos de vena safena, la ausencia de conductos
arteriales y venosos adecuados, ademas de la inestabilidad de la
circulacién coronaria antes de implantar el injerto. Al respecto de
la supervivencia, el factor critico es la permeabilidad del lecho de la
arteria coronaria DA. En pacientes con enfermedad del injerto del sis-
tema de la coronaria derecha o la circunfleja, el objetivo de la revascu-

larizacién es aliviar los sintomas?*423, La ICP puede ser la técnica
preferida para pacientes con lesiones discretas en injertos y la funcién
del VI conservada, enfermedad en vasos nativos, enfermedad en
injerto de vena safena mas de 3 afios después de la CABG, y pacientes
que no tienen conductos adecuados para una nueva CABG. Repetir la
cirugia de revascularizaciéon podria ser preferible en casos de vasos no
adecuados para ICP, gran nimero de injertos enfermos, oclusiones
crénicas en arterias nativas o vasos distales adecuados para la
conexion del injerto y conductos adecuados para la realizaciéon de
injertos. La ICP no se recomienda para las oclusiones cronicas totales
de injertos venosos, lesiones diana mdltiples ademas de enfermedad
multivaso, en caso de fracaso de varios injertos de vena safena o en
pacientes con disfuncién grave del VI, excepto cuando la CABG implica
un riesgo excesivo debido a comorbilidades graves y vasos distales
inadecuados®”. El empleo de dispositivos de proteccion distal embd-
lica es muy recomendable, aunque frecuentemente no se utilizan.
Cualquier estrategia de revascularizacion tiene que acompaiiarse de
optimizacién del tratamiento médico con firmacos antianginosos y
reduccién de los factores de riesgo.

9.7. Oclusiones totales cronicas

Las oclusiones totales cronicas se detectan en un 15-30% de los
pacientes referidos a angiografia coronaria?$-24, Tedricamente, las
indicaciones para la revascularizacién de una OTC deberian ser
las mismas que para las estenosis subtotales siempre que sean viables
y haya isquemia en un territorio lo suficientemente grande y sinto-
mas anginosos?*. En la realidad, se trata percutineamente o con
CABG solo un pequefio porcentaje de todas las oclusiones; las guias de
practica clinica han contribuido erréneamente a esta injusta discrimi-
nacién al aplicar los resultados del estudio OAT?*?, que se realiz6 en
pacientes con oclusiones subagudas y, frecuentemente, subtotales
tras SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST). Mientras que este
estudio sirvi6 para refutar la «<hipétesis de la arteria abierta» (que
planteaba recanalizar la arteria relacionada tras IM con onda Q,
incluso en ausencia de viabilidad o presencia de isquemia), sus resul-
tados no pueden aplicarse a las OTC, que en el 60% de los casos no
tienen SCACEST previo; por este motivo, el tratamiento de una OTC
esta supeditado a las pruebas de viabilidad o isquemia o la presencia
de sintomas refractarios a tratamiento médico?#-24, De hecho, los
pacientes con OTC son de los pocos subgrupos de pacientes con
angina estable para los que hay evidencia indirecta firme de que el
éxito del procedimiento es beneficioso en términos de mortali-
dad?¥-?%1, La comparacién entre registros quir(irgicos e intervencionis-
tas identifica la presencia de oclusiones persistentes en una o mas
arterias como uno de los mas potentes predictores de mal prondstico
en el grupo de ICP, comparado con la revascularizacién quirtrgica
completa®?2, Ademads, entre los pacientes tratados con ICP, el fracaso
en la recanalizacién de una oclusién es un potente predictor de
aumento de mortalidad y necesidad de nueva revascularizacién.
Varios estudios de cohortes han comunicado una mejora de la super-
vivencia tras el éxito de la ICP en las OTC, comparada con el fracaso de
la ICP?53-27, Un reciente metandlisis sobre la mortalidad, en el que se
compard el éxito o el fracaso de la ICP en OTC en 13 estudios de cohor-
tes sin distribucién aleatoria, mostré una reduccion significativa de la
mortalidad (44%) tras el éxito de la ICP en OTC?%, Al menos parcial-
mente, esta observacién podria estar relacionada en mayor medida
con un perfil clinico més desfavorable de los pacientes con ICP fallida
que con el efecto beneficioso derivado de la recanalizacion de la OTC.
Esta hipétesis se esta investigando en dos estudios aleatorizados. Este
beneficio en términos de mortalidad probablemente tenga un origen
multifactorial en el que podria estar la mejoria de la movilidad parie-
tal en segmentos con miocardio hibernado?5°-?¢', Las consecuencias
negativas de la progresion de la aterosclerosis en pacientes con una
OTC probablemente sea el elemento determinante que explique la
peor evolucién de los pacientes con solo OTC frente a otros pacientes
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con enfermedad de un vaso. La presencia de una OTC en una arteria
no relacionada con el infarto es un predictor independiente de muerte
tras SCACEST. Un estudio multicéntrico aleatorizado esta investigando
el beneficio clinico de la apertura de una OTC en un vaso no responsa-
ble durante la primera semana tras el SCACEST?62-264,

La revascularizacién coronaria percutanea de las OTC es técnica-
mente compleja y requiere estar familiarizado con técnicas avanzadas
y equipos especializados. La complejidad del tratamiento percutaneo
de las OTC se refleja en las tasas relativamente bajas de éxito del pro-
cedimiento (60-85%), comparadas con las intervenciones de estenosis
subtotales (> 98%)?53265266, | 3 amplia gama de tasas de éxito observada
depende de la experiencia del operador y de su dominio de diversas
técnicas, como la inyeccién bilateral para visualizar la arteria distal a
través de colaterales contralaterales, técnicas de anclaje del catéter
guia, extension del catéter guia mediante catéteres telescopicos, uso
frecuente de dispositivos coaxiales (over-the-wire) y microcatéteres
especificos (Corsair, Tornus, Finecross, etc.), técnica de atrapamiento
de la guia con baldn (trapping), reentrada guiada por IVUS o identifica-
cién del punto de entrada en oclusiones sin mufién coronario, acceso
retrégrado, técnica de guia en bucle (knuckle), externalizacion de la
guia, etc.27-287, La experiencia en el manejo de estas técnicas no solo
influye en las tasas de éxito, sino también en la complejidad de los
casos de OTC que se acometen, ya que, segtin los datos de grandes cen-
tros, solo se acepta menos del 2% de todas las OTC evaluadas para ICP.
La negacion de tratamiento, si no se deriva al paciente a centros y ope-
radores especializados, parece particularmente cruel para los pacien-
tes sintomaticos, que obtendrian una importante mejoria de los
sintomas y de la CdV tras el procedimiento®®, El éxito a largo plazo de
la recanalizacién percutanea de las OTC ha mejorado con la introduc-
cién de los SLF, que han reducido significativamente las tasas de rees-
tenosis respecto a los stents metalicos?%-2*4, Un reciente metanalisis ha
mostrado que el uso de SLF en la recanalizacién de las OTC se asocia a
menor necesidad de nueva revascularizaciéon del vaso diana?*+3%, El
tratamiento quirdirgico con implante de un injerto distal es una alter-
nativa valida, particularmente cuando se implanta una arteria mama-
ria interna izquierda (AMII) a la DA®'3%4; ademas, es una intervencion
técnicamente mas sencilla. El llenado completo de los vasos distales,
que puede ocultar enfermedad difusa o estenosis postanastomética, es
un problema frecuente. Estudios recientes muestran que la CABG se
realiza en aproximadamente 2 de cada 3 OTC inicialmente programa-
das. Obviamente, la CABG tiene una aplicacién limitada en las OTC que
no afectan a la DA, y puede no ser factible por las comorbilidades o,
como sucede frecuentemente, en pacientes con CABG previa y oclu-
sién tardia del injerto de vena safena en coronaria derecha/cirunfleja
izquierda ocluidas y con la AMII todavia permeable.

9.8. Angina refractaria

El término angina refractaria se refiere a «una enfermedad crénica
causada por isquemia miocardica clinicamente reversible en pre-
sencia de EAC, que no se puede controlar adecuadamente mediante
la combinacién de tratamiento médico, angioplastia o cirugia de
revascularizacion coronaria»’. Para este grupo de pacientes, han sur-
gido varias opciones de tratamiento, entre ellas algunas opciones de
nuevos tratamientos farmacolégicos (véase la seccién 7.1.3.2 sobre
farmacos) y no farmacolégicos, como la contrapulsacién externa
potenciada (EECP), técnicas de estimulacién neurolégica (estimula-
cion eléctrica neurolégica transcutanea [TENS]; estimulacién eléc-
trica medular [EEM]) y angiogénesis mediante técnicas no invasivas
(terapia con ondas de choque extracorpéreas) o con técnicas invasi-
vas, como la revascularizacién transmiocardica con laser, la revascu-
larizacién miocardica percutanea con laser o la terapia celular/génica
(preclinica o experimental).

La EECP consiste en la aplicacién de tres pares de manguitos neu-
maticos a las extremidades inferiores, a nivel de las pantorrillas y en
la parte inferior y superior de los muslos, que se inflan y desinflan

en sincronia con el ECG. Las secuencias de inflado y desinflado sincro-
nizadas con el ECG aumentan el retorno venoso (de manera analoga al
balén de contrapulsacion intraaértica) y reducen la poscarga. Cuando
la presion protodiastélica supera la sist6lica, se produce una hiper-
perfusién del lecho coronario y cerebral y de otros lechos vasculares
proximales. El curso tipico de tratamiento consiste en 35 h de sesio-
nes en 7 semanas. Las contraindicaciones al tratamiento son la pre-
sencia de aneurisma adértico abdominal > 5 cm, hipertensién
descontrolada, regurgitacion adrtica grave y EAP grave.

La evidencia disponible sobre la eficacia de la EECP procede de
estudios sin distribucién aleatoria, registros internacionales que
incluyeron a alrededor de 15.000 pacientes y pequefios estudios alea-
torizados y controlados3%5-3%7, E] estudio aleatorizado MUST-EECP3%8,
que incluyé a 139 pacientes, demostré un aumento del 15% en el
tiempo transcurrido hasta la aparicién de 1 mm de depresion del seg-
mento ST y una reduccién del 25% de los episodios semanales de
angina. En un estudio prospectivo sobre la EECP en la IC3%, se asignd
aleatorimente a un total de 187 pacientes con IC (el 70% con historia
de isquemia) a tratamiento convencional o EECP, con la cual
se demostré que mejoran la tolerancia al ejercicio, la CdV y la clase
funcional de la NYHA. Entre los posibles mecanismos de accién, se
incluye un mejor llenado diastdlico del VI, una mejor funcién endote-
lial, un aumento de las colaterales, cambios neurohormonales y en las
citocinas y un efecto periférico de la estimulacion. Estos mecanismos
se identificaron en pequefios estudios aleatorizados®, El efecto de
la EECP en el desarrollo de colaterales determinado invasivamente se
ha evaluado en dos estudios aleatorizados. En el estudio de Gloekler
et al’", se aleatoriz6 a un total de 20 pacientes con CIE a 30 sesiones
de EECP activa o tratamiento simulado. Se evaluaron mediante prue-
bas hemodindmicas intracoronarias 34 vasos, en los que no se realiza-
ron intervenciones coronarias. El cociente de flujo colateral
determinado invasivamente cambi6 de 0,125 en la fase inicial a 0,174
en el grupo de EECP (p = 0,006) y de 0,129 (0,122) a 0,111 (0,125) en el
grupo de tratamiento simulado (p = 0,14), mientras que el cambio en
la conductancia coronaria colateral (ml/min/100 mmHg) fue de 0,365
20,568 en el grupo de EECP (p = 0,072) y de 0,229 a 0,305 en el grupo
de tratamiento simulado (p = 0,45). Buschmann et al*" investigaron el
efecto de la EECP en la funcién de las colaterales coronarias en un
estudio aleatorizado con 23 pacientes con CIE (proporcién
EECP:controles, 2:1), en los que se determinaron invasivamente los
parametros hemodindmicos en la fase inicial y después de 35 sesio-
nes de EECP. El cociente de flujo colateral aumentd significativamente
en el grupo de EECP, de 0,08 + 0,01 a 0,15 £ 0,02 (p < 0,001) y la RFF, de
0,68 +£0,03a0,79 +0,03 (p = 0,001), mientras que en el grupo control
no se observaron cambios significativos. Los efectos de la EECP en las
propiedades de arterias grandes y pequefias también se han investi-
gado en recientes estudios aleatorizados. Casey et al*'? aleatorizaron
(en proporcién 2:1) a 42 pacientes a EECP activa o tratamiento simu-
lado para evaluar la rigidez arterial y la reflexién de la onda aértica.
En el grupo de EECP, el indice de aumento disminuy6 significativa-
mente del 29,1% + 2,3% al 23,3% + 2,7% (p < 0,01) y la velocidad de la
onda de pulso (PWV),de 11,5+ 0,5a 10,2 £ 0,4 m/s (p < 0,01), mientras
que no hubo cambios significativos en el grupo de tratamiento simu-
lado. Ademas se midi6 la capacidad de ejercicio y el consumo maximo
de oxigeno (pVO0,), que aumenté en el grupo de EECP de 17,0+ 1,3 a
19,4 + 1,5 ml/kg/min, mientras que en el grupo de tratamiento simu-
lado permaneci6 sin cambios (de 16,5 £ 1,3 a 16,6 + 1,4 ml/kg/min)
(p < 0,05). El estudio de Levenson et al*3, en el que se aleatorizé a
30 pacientes con CIE a 35 sesiones de EECP o tratamiento simulado,
mostré una reduccién significativa del indice de rigidez arterial y la
resistencia vascular carotidea determinada por ultrasonidos caroti-
deos. Recientes estudios aleatorizados han investigado los efectos del
tratamiento con EECP en la funcién endotelial y la liberacién de agen-
tes vasoactivos y citocinas. En el estudio de Braith et al*'4, en el que se
aleatoriz6 (2:1) a 48 pacientes a EECP o tratamiento simulado, la EECP
aumenté significativamente la vasodilatacién mediada por flujo en
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arterias braquiales (el +51 frente al +2%) y femorales (el +30 frente al
+3%), mientras que redujo la endotelina-1 (el -25 frente al +5%) y la
dimetil arginina asimétrica (el -28 frente al +0,2%) y mejoré los sinto-
mas de angina. En un estudio de Casey et al’’3, se aleatoriz6 (2:1) aun
total de 30 pacientes con EAC estable a 35 sesiones de 1 h de EECP
activa o simulada. El grupo de EECP tuvo una reduccion significativa
del TNFa (6,9 + 2,7 frente a 4,9 + 2,5 pg/ml; p <0,01) y la MCP-1
(254,9 + 55,9 frente a 190,4 + 47,6 pg/ml; p < 0,01). Levenson et al
también investigaron el efecto de una sesién de 1 h de EECP en la
guanosina monofosfato ciclica (GMPc) plasmatica o plaquetaria en un
estudio clinico en 55 pacientes con grupo control y distribucién alea-
toria (30 pacientes con EAC confirmada y 25 pacientes asintomaticos
con alto riesgo de ECV): el aumento de la GMPc inducido por contra-
pulsacién fue 2 veces mayor en los pacientes tratados con EECP que
en el grupo control. La EECP aument6 el contenido de GMPc en pla-
quetas, lo que indica la activacién de la 6xido nitrico sintasa. En un
metanalisis de 949 pacientes, la clase de angina mejoré en un grado
seglin la clasificacion de la CCS en el 86% de los pacientes®”. Registros
mas antiguos apuntan una mejoria funcional similar®®, Los resultados
de estos estudios, en los que se prueba el concepto y los efectos clini-
cos del tratamiento con EECP, llevan a recomendar que se considere la
terapia con EECP para el tratamiento sintomatico de pacientes con
angina refractaria incapacitante. Se necesitan mas ensayos clinicos,
de mayor tamafio y con variables clinicas mas potentes, para definir
con mas precision el papel de la EECP.

La TENS consiste en la aplicacién de corrientes eléctricas de bajo
voltaje a través de almohadillas colocadas contra la piel en la zona
de dolor. Esta técnica actia fundamentalmente seg(n la teoria de la
puerta de control del dolor. La estimulacién de fibras aferentes gran-
des inhibe la entrada de estimulos de fibras mas pequeiias en la sus-
tancia gelatinosa de la médula espinal®*®. También podrian intervenir
la activacion de una via de opioides endégenos o un aumento de la
concentracion de endorfinas en la sangre y en el liquido cefalorra-
quideo®?, Esta técnica puede inducir efectos secundarios leves,
como irritacién cutdnea, parestesia e interaccién con marcapasos.
En una pequefia serie de pacientes con angina inducida con marca-
pasos??, esta técnica mostré un aumento de la tolerancia a la esti-
mulacién con marcapasos, una mejoria del metabolismo del dcido
lactico y depresiones menos pronunciadas del segmento ST. No se
han comunicado datos sobre su eficacia a largo plazo. Los beneficios
que ofrece esta técnica se derivan de su naturaleza pasiva, no inva-
siva y no aditiva; ademas, no se asocia a efectos secundarios poten-
cialmente perjudiciales.

Ademas, se puede emplear como método de prueba previo al
implante programado de un dispositivo de estimulacién eléctrica
medular (EEM), para determinar si la isquemia miocardica es la causa
real del dolor toracico y evaluar si el paciente es buen candidato para
la EEM32,

La estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) es una téc-
nica potencialmente inocua que puede ayudar a mejorar los sintomas,
aunque se desconoce su eficacia a largo plazo. La EEM consiste en la
activacion de la conduccién antidrémica de las fibras de la columna
dorsal, que activa interneuronas inhibidoras que se encuentran den-
tro del asta dorsal, mediante la colocacién epidural de un electrodo
entre los niveles C7 y T1. La implantacién del dispositivo de EEM se
realiza con anestesia local. El electrodo se posiciona mediante pun-
cién en el espacio epidural a nivel T6-7, de forma que se produce
parestesia en la regién de irradiacion del dolor anginoso. El generador
de pulso se aloja en una bolsa subcutanea situada bajo el arco costal
izquierdo y se conecta con el electrodo epidural mediante un cable
subcutaneo. Varios estudios aleatorizados y pequeiios estudios con
grupo control confirman la eficacia de la EEM. Un reciente metanalisis
de 7 estudios aleatorizados®?, que incluian a un total de 270 pacientes
con angina refractaria, demostré que la EEM mejor6 los resultados
—especificamente, mejor capacidad de ejercicio y calidad de vida (CdV)
relacionada con la salud, y una tendencia a menor carga isquémica—

respecto al grupo que no recibié EEM. Se comunic6 un escaso nimero
de eventos adversos, entre ellos infeccién (1%) y migracion o rotura
del electrodo (7,8%). En un reciente registro multicéntrico europeo
que incluy6 a 235 pacientes (110 recibieron EEM), los tratados con
EEM refirieron menos ataques de angina, consumo reducido de nitro-
glicerina, mejoria de la clase funcional (CCS) y mejoria de la CdV en
todos los aspectos evaluados en los cuestionarios Short Form-36'y
Seattle Angina Questionnaire, hasta el seguimiento a 1 afio?2. Se han
realizado escasos estudios aleatorizados®?4, y se necesitan estudios
aleatorizados de mayores dimensiones y seguimiento mas largo. En
resumen, la EEM es una alternativa terapéutica razonable para
pacientes con angina refractaria, porque puede mejorar los sintomas
y la CdV; por el momento, no hay evidencia sobre la reduccién de la
carga isquémica y la mortalidad.

La revascularizacion transmiocardica por laser (RTML) y la revas-
cularizacién miocardica percutanea (RMP) se evaluaron en el estudio
NICE?%, La evaluacién de la RTML incluy6 10 estudios aleatorizados y
controlados en un total de 1.359 pacientes. En 7 estudios se comparé
la RTML con el tratamiento médico mantenido y en dos estudios se
comparé la CABG con la combinacion de RTML y CABG. Mientras que
se observé una mejoria de los resultados mads subjetivos (tolerancia al
ejercicio en pruebas de esfuerzo, grado de angina y CdV), este benefi-
cio estuvo contrarrestado por un mayor riesgo de morbimortalidad
posoperatoria (incluido el IM, insuficiencia cardiaca, eventos trom-
boembdlicos, pericarditis, insuficiencia mitral aguda y eventos neuro-
l6gicos). Del mismo modo, la evaluacién de la RMP incluy6 5 estudios
aleatorizados en los que no se observé aumento de la mortalidad
total, pero la morbilidad (IM, perforacién y taponamiento ventricular,
eventos cerebrovasculares y complicaciones vasculares) aument6 en
el grupo asignado a RMP. Por lo tanto, la evidencia disponible indica
que tanto la RTML como la RMP para el tratamiento de la angina
refractaria no son eficaces y pueden suponer riesgos inaceptables
relacionados con el procedimiento. Por ello, no se debe emplear estos
procedimientos.

La revascularizacién miocardica por ondas de choque extracorp6-
reas es una técnica nueva que esta en estudio. Utiliza ondas de choque
de baja intensidad (una décima parte de la potencia empleada en la
litotricia) que se aplican al tejido miocardico isquémico. Las ondas de
choque creadas por un generador especial se aplican a la zona de inte-
rés mediante un dispositivo de aplicacién. El procedimiento esta
guiado por un equipo estandar de ecocardiografia. Las ondas de cho-
que se aplican sincronizadas con la onda R, para evitar arritmias. En
primer lugar, se examina al paciente mediante una prueba de SPECT
con estrés para identificar las areas isquémicas. Después, la misma
area se localiza con el dispositivo de ultrasonidos que permite aplicar
las ondas de choque al area isquémica. Se necesitan varios procedi-
mientos para obtener resultados 6ptimos. En un pequefio estudio de
9 pacientes, se observé mejoria de los sintomas y la clase funcional32,
Se necesitan mas datos para que se pueda establecer alguna recomen-
dacién sobre este tratamiento.

9.9. Atencion primaria
Los objetivos de tratamiento de la CIE son:

« Aliviar los sintomas del paciente y, por lo tanto, mejorar su CdV.
* Mejorar el pronéstico para prevenir el IM y la muerte.

Los médicos de atencién primaria tienen un papel fundamental en
hacer comprender a los pacientes los beneficios del tratamiento
médico (junto con una posible intervencién) y asegurarse de que la
medicacion y las intervenciones sobre el estilo de vida se revisen y se
optimicen para mejorar la evolucion de la enfermedad y los resulta-
dos clinicos®?’.

Para ello, se necesitan sistemas que garanticen la supervisiéon y la
evaluacion regular del tratamiento de los pacientes, ademas de una
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revaluacién de los factores de riesgo y de cualquier cambio en el
estado clinico, a intervalos adecuados. Para mejorar el pronéstico, los
médicos deben asegurarse de que todos los pacientes reciben trata-
miento antitrombotico adecuado. El tratamiento antiagregante sim-
ple (AAS o clopidogrel) estd recomendado a largo plazo para todos los
pacientes con CI establecida®?32°, El DTAP durante 1 afio esta reco-
mendado para pacientes sometidos a ICP con SLF. Para los pacientes a
quienes se implante un stent no recubierto, se recomienda el DTAP
durante 4 semanas*3%*3', Todos los pacientes con CI requieren trata-
miento para el control del perfil lipidico, de acuerdo con las recomen-
daciones y los objetivos propuestos en las actuales guias de practica
clinica. Los pacientes con DM que ya han sufrido IM y tienen disfun-
cion del VI, enfermedad arterial renal e hipertensién deben recibir
tratamiento con IECA para mejorar su prondstico a largo plazo.

Se debe prestar especial atencion al control y el manejo 6ptimo
de las comorbilidades, como hipertensién, DM, dislipemia y enfer-
medad arterial renal. Para modificar el proceso de la enfermedad
aterosclerdtica, es importante intensificar el manejo de estas comor-
bilidades junto con el manejo de los factores de riesgo relacionados
con el estilo de vida, como el tabaquismo. Los pacientes con sinto-
mas de isquemia miocardica en curso pese a recibir TMO e interven-
ciones en el estilo de vida forman una cohorte de alto riesgo con
mayor morbimortalidad. Estos pacientes requieren revaluacién sin
demora y que se considere hacer pruebas diagndsticas adicionales
para descartar una anatomia coronaria compleja, lo que permitiria
indicar la revascularizacién.

9.10. Lagunas en la evidencia

Esta guia adolece de la falta de evidencia concluyente para muchas
de las recomendaciones propuestas, como se puede observar por el
nimero de recomendaciones con un nivel de evidencia C. Las limita-
ciones de la estratificacién del riesgo se derivan del pequefio tamafio
de los registros existentes y de la variabilidad de los criterios de inclu-
sién, con un sesgo de la poblacién estudiada hacia los pacientes de
alto riesgo tratados en centros universitarios de referencia. Probable-
mente se haya subestimado la prevalencia de la CIE en los ancianos,
que frecuentemente no solicitan atencién médica o son examinados
Ginicamente por médicos de atencion primaria. Si bien uno de los
objetivos primordiales de esta guia es advertir sobre el uso excesivo de
pruebas diagnésticas redundantes e intervenciones innecesarias,
debemos alertar al lector de que el diagnéstico y el tratamiento de los
sindromes coronarios siguen siendo insuficientes, especialmente en
lo que se refiere a la atencién secundaria. La evidencia que respalda el
uso de algunas modalidades de imagen especificas procede frecuen-
temente de estudios pequefios, sin grupo control, observacionales y
monocéntricos. Esto explica que en esta guia se haya adoptado una

actitud cautelosa a la hora de promover el uso de técnicas de imagen
costosas y sofisticadas, que ademas no estan disponibles en gran
parte de los centros, y se haya prestado mayor atencién a los hallazgos
clinicos y los factores de riesgo. Los avances técnicos que permiten
adquirir imagenes de alta calidad de las arterias coronarias mediante
TC multicorte tienen implicaciones clinicas que todavia no se han
establecido claramente en estudios longitudinales. EI concepto de
caracterizacién y vulnerabilidad de la placa sigue constituyendo un
desafio para el futuro. La farmacologia modernay la revascularizacién
miocardica inmediata son modalidades terapéuticas bien estableci-
das en el SCA, pero la mayoria de los estudios sobre nuevos farmacos
antiagregantes y antitrombdticos han excluido a los pacientes con
CIE. Actualmente, el nimero de estudios en desarrollo sobre trata-
mientos farmacolégicos o revascularizacién centrados en pacientes
con CIE es muy escaso y no se esperan nuevos estudios en el futuro
inmediato®*3%, Las indicaciones de revascularizacién miocardica en
la CIE se basan en estudios muy antiguos, y el uso universal de estati-
nas, bloqueadores beta e IECA, ademas de importantes cambios epi-
demiol6gicos (como la reduccién del tabaquismo o la atencién
a dietas mas saludables), podria influir favorablemente en los resulta-
dos del tratamiento médico. Las técnicas de revascularizacién tam-
bién han progresado de modo importante y ofrecen mejores
resultados a largo plazo por el empleo de injertos de arteria mamaria
interna en cirugia y stents liberadores de farmacos (SLF) en cardiolo-
gia intervencionista. El efecto neto de estos cambios no se puede eva-
luar si no se realizan estudios repetidos y de grandes dimensiones
sobre las modalidades contemporaneas de tratamiento médico y
revascularizacion. Los estudios existentes se basan en poblaciones de
bajo riesgo seleccionadas angiograficamente, y sus resultados estan
sesgados por la alta tasa de pacientes que cambiaron de tratamiento
médico a angioplastia (crossover). El uso de stents sin recubrir y la esti-
macioén visual de la gravedad de la lesion coronaria llevaron a conclu-
siones opuestas a las alcanzadas en el estudio FAME 2, en el que se
emplearon de forma universal la determinacién de la RFF y SLF, pero
la causa de esta discrepancia es solo la seleccion de objetivos clinicos
diferentes, mientras que no hubo diferencias en los resultados clini-
cos mas importantes (hard endpoints), como la mortalidad. La tnica
evidencia indirecta de que la angioplastia puede ofrecer beneficio
pronéstico para los pacientes con CIE deriva de estudios de compara-
cion entre la ICP y la cirugia en la enfermedad de tres vasos o la enfer-
medad de TCI. La cirugia seguia ofreciendo ventajas, comparada con
los SLF de primera generacién, para pacientes con enfermedad com-
pleja y pacientes diabéticos®*, La equivalencia mostrada en cohortes
mas simples, incluidos pacientes con enfermedad de TCI, se esta
investigando en estudios que evaldan la reduccién de la reestenosis y
la trombosis del stent empleando SLF de segunda generacién y nuevos
farmacos antiagregantes.

El texto CME «Guia de la ESC sobre el diagndstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica estable (versién 2013)» esta acreditado por el European Board for Accreditation in
Cardiology (EBAC). El EBAC trabaja segiin los estandares de calidad del European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), institucion dependiente de la
European Union of Medical Specialists (UEMS). En cumplimiento con las guias EBAC/EACCME, todos los autores participantes en este programa han declarado sus potenciales conflic-
tos de intereses que pudieran afectar a este documento. El Comité Organizador es responsable de asegurar que todos los potenciales conflictos de intereses relevantes al programa

sean declarados a los participantes antes de iniciar las actividades CME.

Las preguntas sobre esta CME para este articulo estan disponibles en European Heart Journal (http://[www.oxforde-learning.com/eurheart;j ) y en la pagina web de la Sociedad
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