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Abreviaturas y acronimos

ABOARD: angioplasty to blunt the rise of troponin in acute coronary
syndromes randomized for an immediate or delayed intervention

ACC: American College of Cardiology

ACr: aclaramiento de creatinina

ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
strategY

AHA: American Heart Association

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

APPRAISE: Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events

ARC: Academic Research Consortium

ATLAS: anti-Xa therapy to lower cardiovascular events in addition
to aspirin with or without thienopyridine therapy in subjects
with acute coronary syndrome

BARI-2D: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2
Diabetes

BNP: péptido natriurético de tipo B

BRA: bloqueador del receptor de angiotensina

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria

CK: creatinincinasa

CK-MB: fraccién MB de la creatinincinasa

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad

COMMIT: Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial

COX: ciclooxigenasa

CPG: Comité para las Guias de Practica Clinica

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the
ACC/AHA guidelines

CURE: Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events

CURRENT: Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce
Recurrent Events

CYP: citocromo P450

DAVIT: Danish Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction
Trial

DIGAMI: Diabetes, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction

EARLY-ACS: Early Glycoprotein IIb/Illa Inhibition in Non-ST-Segment
Elevation Acute Coronary Syndrome

ECG: electrocardiograma

ELISA: Early or Late Intervention in unStable Angina

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

Factor Xa: factor X activado

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

FRISC: Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease

GP IIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HINT: Holland Interuniversity Nifedipine/Metoprolol Trial

HNF: heparina no fraccionada

HORIZONS: Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON
and Stents in Acute Myocardial Infarction

HR: hazard ratio

i.v.: intravenoso

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto de miocardio con elevacién del segmento ST

IAMSEST: infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST

IC: intervalo de confianza

ICP: intervencién coronaria percutanea
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ICTUS: Invasive vs. Conservative Treatment in Unstable coronary
Syndromes

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina

INR: cociente normalizado internacional

INTERACT: Integrilin and Enoxaparin Randomized Assessment of
Acute Coronary Syndrome Treatment

ISAR-COOL: Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regimen
Cooling Off

ISARREACT: Intracoronary stenting and Antithrombotic Regimen-
Rapid Early Action for Coronary Treatment

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MERLIN: Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in
Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes

MINAP: Myocardial Infarction National Audit Project

NNT: ndamero de pacientes que es necesario tratar para evitar un
episodio

NT-proBNP: fragmento N-terminal prohormonal del péptido
natriurético de tipo B

OASIS: Organization to Assess Strategies for Ischaemic Syndromes

OPTIMA: Optimal Timing of PCI in Unstable Angina

OR: odds ratio

PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad

PENTUA: Pentasaccharide in Unstable Angina

PLATO: PLATelet inhibition and patient Outcomes

PURSUIT: Platelet Glycoprotein Ilb/Illa in Unstable Angina: Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy

RE-DEEM: Randomized Dabigatran Etexilate Dose Finding Study In
Patients With Acute Coronary Syndromes (ACS) Post Index Event
With Additional Risk Factors For Cardiovascular Complications
Also Receiving Aspirin And Clopidogrel

REPLACE-2: Randomized Evaluation of PCI Linking Angiomax to
reduced Clinical Events

RIKS-HIA: Register of Information and Knowledge about Swedish
Heart Intensive care Admissions

RITA: Research Group in Instability in Coronary Artery Disease trial

RM: resonancia magnética

RR: riesgo relativo

RRR: reduccién relativa del riesgo

SCA: sindromes coronarios agudos

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién
del segmento ST

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST

SYNERGY: Superior Yield of the New Strategy of Enoxaparin,
Revascularization and Glycoprotein IIb/Illa Inhibitors trial

SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary intervention with
TAXus and cardiac surgery

TACTICS: Treat angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy
with an Invasive or Conservative Strategy

TARGET: Do Tirofiban and ReoPro Give Similar Efficacy Outcomes
Trial

TC: tomografia computarizada

TFGc: tasa de filtracién glomerular calculada

TIMACS: Timing of Intervention in Patients with Acute Coronary
Syndromes

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction

TRITON: TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis
In Myocardial Infarction

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado

1. PREAMBULO

Las Guias de Practica Clinica (GPC) y los Documentos de Consenso
de Expertos tienen como objetivo presentar toda la evidencia rele-
vante sobre un tema particular para ayudar a los médicos a seleccio-
nar la mejor estrategia posible de tratamiento para un paciente en
particular, que sufre una determinada enfermedad, teniendo en
cuenta no solo el resultado final, sino también sopesando los riesgos y
los beneficios de un procedimiento diagndstico o terapéutico con-
creto. Las GPC no sustituyen a los libros de texto, son un complemento
de estos y cubren los temas curriculares de la ESC. Las GPC y las reco-
mendaciones deben asistir a los profesionales de la salud en la toma
de decisiones clinicas en su ejercicio diario. No obstante, el juicio
altimo sobre el cuidado de un paciente concreto lo debe tomar el
médico responsable de su cuidado.

En los dltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y
otras sociedades y organizaciones han publicado un gran niimero de
GPC. Debido al impacto de las GPC, se han establecido criterios de
calidad para su elaboracion de forma que todas las decisiones se
presenten de forma clara y transparente al usuario. Las recomenda-
ciones de la ESC para la elaboracién y publicacién de GPC se pueden
encontrar en la seccién 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 representacién 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 diagnéstico, manejo y/o
prevencion de una entidad concreta segdn las normas establecidas
por el comité de la ESC para la elaboracién de GPC. Ademas, llevaron a
cabo la evaluacién critica de los procedimientos diagndsticos y tera-
péuticos, incluida la valoracién de la razén riesgo/beneficio. Cuando
se dispone de datos, se incluye también una estimacién de los resulta-
dos sanitarios para grandes grupos de poblacién. Se valoraron el nivel
de evidencia y la fuerza de la recomendacién de una opcién terapéu-
tica particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica
en las tablas1y2.

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 han sido archivadas y se pue-
den encontrar en la pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/
guidelines). Durante el periodo de redaccién, las modificaciones en
las relaciones que se pudieran considerar conflicto de intereses se
notificaron a la ESCy se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo
fue financiado en su totalidad por la ESC y se desarroll6 sin ninguna
participacion 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 aprobacion 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
altimo, el documento final es aprobado por el Comité para su publica-
cién en el European Heart Journal.

La tarea de elaboracién de GPC incluye no solo la integracién de la
investigacion mas reciente, sino también la creacién de herramientas
educacionales y programas de implementacién de las recomendacio-
nes. Para su implementacién, se desarrollan ediciones de bolsillo,
resimenes en diapositivas, folletos y versiones electrénicas para apli-
caciones digitales (smartphone, etc.). Estas versiones son resumidas y,
por lo tanto, en caso de necesidad, debe consultarse la versién com-
pleta que 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 pro-
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Tabla1
Clases de recomendacién
Clases de recomendacién Definicion Expresiones propuestas
Clase I Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento  Se recomienda/esta indicado
es beneficioso, dtil y efectivo
Clase I Evidencia conflictiva y/o divergencia de opini6én acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opini6n Se puede recomendar
Tabla 2 que dan lugar a una hipoperfusién miocardica, son el mecanismo

Niveles de evidencia

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

Nivel de evidencia C Consenso de opinion de expertos y/o pequeiios

estudios, estudios retrospectivos, registros

gramas de implementacién son necesarios porque se ha demostrado
que los resultados clinicos se ven favorablemente influidos por la
aplicacién 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-
tigacién clinica, la elaboracion 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 su prescripcién.

2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares actualmente son la principal
causa de muerte en los paises industrializados y se espera que tam-
bién lo sean en los paises en vias de desarrollo en el afio 2020'. Entre
ellas la enfermedad arterial coronaria es la manifestaciéon mas preva-
lente, y se asocia a alta morbimortalidad. Las presentaciones clinicas
de la cardiopatia isquémica incluyen la isquemia silente, la angina de
pecho estable, la angina inestable, el infarto de miocardio, la insufi-
ciencia cardiaca y la muerte stbita. Los pacientes con dolor toracico
son una proporcién muy importante de todas las hospitalizaciones
médicas agudas en Europa. La identificacién de los pacientes que tie-
nen sindrome coronario agudo (SCA) dentro de la gran proporciéon de
pacientes con sospecha de dolor cardiaco supone un reto diagnéstico,
sobre todo en los casos en que no hay sintomas claros o hallazgos
electrocardiograficos. A pesar de los tratamientos modernos, las tasas
de muerte, infarto de miocardio y readmisiones de los pacientes con
SCA siguen siendo altas.

Esta bien establecido que los pacientes con SCA en sus diferentes
presentaciones clinicas comparten un sustrato fisiopatol6gico comin.
Las observaciones patolégicas, angioscopicas y bioldgicas han demos-
trado que la rotura o la erosién de la placa aterosclerética, con los
distintos grados de complicaciones trombéticas y embolizacion distal

fisiopatoldgico basico de la mayoria de los SCA.

Como se trata de un estado de la enfermedad aterotrombética que
pone en riesgo la vida del paciente, se han desarrollado criterios para
la estratificacion del riesgo que permitan al clinico tomar las decisio-
nes oportunas sobre el manejo farmacoldgico y sobre las estrategias
de revascularizacién miocardicas de manera individualizada para
cada paciente. El sintoma principal que pone en marcha la cascada
diagnéstica y terapéutica es la aparicién de dolor toracico, pero la cla-
sificacién de los pacientes se basa en el electrocardiograma (ECG). Se
puede encontrar dos categorias de pacientes:

1. Pacientes con dolor tordcico agudo y elevacién persistente
(> 20 min) del segmento ST. Esto se denomina SCA con elevacién del ST
(SCACEST) y generalmente refleja una oclusién coronaria aguda total.
La mayoria de estos pacientes sufrirdn, en Gltimo término, un infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST). El
objetivo terapéutico es realizar una reperfusion rapida, completa y
persistente mediante angioplastia primaria o tratamiento fibrinoli-
tico.

2. Pacientes con dolor tordcico agudo, pero sin elevacién persistente
del segmento ST. Estos pacientes suelen tener una depresién persis-
tente o transitoria del segmento ST o una inversién de las ondas T,
ondas T planas, seudonormalizacién de las ondas T o ausencia de
cambios en el ECG cuando se presentan los sintomas. La estrategia
inicial en estos pacientes es aliviar la isquemia y los sintomas, moni-
torizar al paciente con ECG seriados y repetir las determinaciones de
los marcadores de necrosis miocardica. En el momento de la apari-
cién de los sintomas, el diagnéstico del SCA sin elevacién del ST (SCA-
SEST) se concretara, segin el resultado obtenido a partir de la
determinacion de las troponinas, en infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST) o angina inestable (fig. 1). En
algunos pacientes, se excluira una cardiopatia isquémica como causa
de los sintomas.

El manejo de los pacientes con IAMCEST se describe en la Guia de
Practica Clinica de la ESC sobre el manejo de infarto agudo de miocar-
dio con elevacién del segmento ST2 El presente documento aborda el
manejo de los pacientes con sospecha de SCASEST y reemplaza el
documento publicado por primera vez en el afio 2000 y actualizado
en 2002 y 2007°. Incluye toda la evidencia cientifica publicada en
forma de articulos que han sido sometidos a revisién por pares en una
revista cientifica antes de mayo del 2011.

El nivel de recomendacién de clase A de este documento se basa
fundamentalmente en estudios aleatorizados, a doble ciego y de
tamafio adecuado que utilicen tratamientos actuales y variables
de estudio no sometidas al sesgo del observador, tales como infarto de
miocardio o muerte. Se ha considerado que estos estudios represen-
tan el mayor peso de la evidencia. Se considera que los estudios alea-
torizados que no son a doble ciego o los estudios que han utilizado
variables menos potentes (como la isquemia refractaria o la necesidad
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Figura 1. El espectro de los sindromes coronarios agudos. ECG: electrocardiograma; IAMCEST: infarto de miocardio con elevavién del segmento ST; IAMSEST: infarto

de miocardio sin elevacién del segmento ST.

de revascularizacién) proporcionan evidencia de menor peso. Cuando
solo se ha contado con datos procedentes de estudios mas pequefios, se
han utilizado metaanalisis. Sin embargo, incluso los estudios clinicos
mas grandes y controlados no cubren todos los aspectos que se puede
observar en la vida real. Por lo tanto, algunas recomendaciones proce-
den del analisis de subgrupos de estudios mas grandes, a falta de estu-
dios independientes con suficiente poder estadistico.

2.1. Epidemiologia e historia natural

Los datos de los registros coinciden en demostrar que el SCASEST
es mas frecuente que el SCACEST*. La incidencia annual es de ~3/
1.000 habitantes, pero varia entre paises®. La mortalidad hospitalaria
es mas elevada en pacientes con IAMCEST que entre los SCASEST (el 7
frente a un 3-5%, respectivamente), pero a los 6 meses las tasas de
mortalidad son muy similares en las dos condiciones (el 12 y el
13%)*67. El seguimiento a largo plazo ha demostrado que la tasa de
muerte es 2 veces superior a los 4 afios entre los pacientes con SCA-
SEST que en los que tienen SCACEST?. Esta diferencia en la evolucién a
medio y largo plazo puede deberse a diferencias en los perfiles de los
pacientes, ya que los pacientes con SCASEST tienden a ser de mas
edad, con mas comorbilidades, especialmente diabetes mellitus e
insuficiencia renal.

De las observaciones epidemiolégicas se ha aprendido que las
estrategias terapéuticas para el SCASEST no solo deben dirigirse a la
fase aguda, sino también al manejo a mas largo plazo con la misma
intensidad. En las guias previas se presentaron datos adicionales
sobre la epidemiologia y la historia natural del SCASEST?, y también
en el libro de texto de la ESC sobre Medicina Cardiovascular®.

2.2. Fisiopatologia

El SCA es una manifestacién de la aterosclerosis que pone en riesgo
la vida. Normalmente se precipita por una trombosis aguda inducida
por rotura o erosién de una placa coronaria aterosclerética, con o sin
vasoconstriccion concomitante, lo que causa una reduccién brusca y
critica del flujo sanguineo. En el complejo proceso de rotura de una
placa, la inflamacién ha resultado ser un elemento fisiopatolégico
clave. En casos raros, el SCA puede tener una etiologia no ateroscleré-
tica, como arteritis, traumatismo, diseccién, tromboembolia, anoma-
lias congénitas, adiccién a la cocaina o complicaciones de un
cateterismo cardiaco. Hay que comprender el significado de los prin-
cipales conceptos fisiopatoldgicos, como placa vulnerable, trombosis
coronaria, paciente vulnerable, disfuncién endotelial, aterotrombosis
acelerada, mecanismos secundarios del SCASEST y dafio miocardico,
para hacer un uso correcto de las estrategias terapéuticas disponibles.
Las lesiones predictoras de SCA suelen ser leves desde el punto de
vista angiografico, y se caracterizan por una capsula fina de fibroate-
roma, una gran carga de placa, un area luminal pequefia o combina-
ciones de estas caracteristicas'. Estas caracteristicas se describen mas
detalladamente en las guias previas® y en el libro de texto de la ESC
sobre Medicina Cardiovascular®.

3. DIAGNOSTICO

El sintoma mas importante del SCA es el dolor toracico. El trabajo
diagnéstico del SCASEST es de exclusién y se basa en el ECG, es decir,
en la ausencia de elevacién persistente del segmento ST. Los biomar-
cadores (troponinas) sirven para ayudar a distinguir el IAMSEST de la
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angina inestable. Las distintas modalidades de imagen se usan para
descartar o confirmar diagndsticos diferenciales. El diagnéstico y la
estratificacion del riesgo estan estrechamente ligados (véase la sec-
cioén 4).

3.1. Presentacion clinica

La presentacién clinica de los SCASEST incluye una gran variedad
de sintomas. Tradicionalmente se han distinguido varias presentacio-
nes clinicas:

* Dolor anginoso prolongado (> 20 min) en reposo.

* Angina de nueva aparicién (de novo) (clase I o III de la Clasifica-
ci6én de la Sociedad Cardiovascular Canadiense™).

* Desestabilizacion reciente de una angina previamente estable
con caracteristicas de angina como minimo de clase III (angina in cres-
cendo) segtin la Sociedad Cardiovascular Canadiense.

* Angina post-IAM.

El dolor prolongado se observa en el 80% de los pacientes, mientras
que la angina de novo o acelerada se observa solo en el 20% de los
casos'’2.

La presentacion clinica tipica de los SCASEST es la presion retroes-
ternal o pesadez («angina») que irradia hacia el brazo izquierdo, el cue-
llo o la mandibula, y que puede ser intermitente (normalmente dura
varios minutos) o persistente. Este tipo de dolencia puede ir acompa-
flada de otros sintomas como diaforesis, nduseas, dolor abdominal,
disnea y sincope. No obstante, son frecuentes las presentaciones atipi-
cas'®, como dolor epigastrico, indigestion, dolor toracico punzante,
dolor toracico con caracteristicas pleuriticas o disnea creciente. Los
sintomas atipicos se observan mas frecuentemente en los pacientes de
mas edad (> 75 afios), en mujeres y en pacientes con diabetes mellitus,
insuficiencia renal crénica o demencia®", La ausencia de dolor tora-
cico puede conducir a subestimar la enfermedad y a un tratamiento
insuficiente™. Los retos diagndsticos y terapéuticos se presentan sobre
todo cuando el ECG es normal o casi normal o, por el contrario, cuando
el ECG es anormal en condiciones basales debido a la existencia de
enfermedades subyacentes, como defectos de conduccién intraventri-
culares o hipertrofia ventricular izquierda®.

Algunas caracteristicas relacionadas con los sintomas pueden
apuntar al diagnéstico de enfermedad arterial coronaria y guiar el
manejo del paciente. La exacerbacién de los sintomas por el ejercicio
fisico o su alivio en reposo o después de la administracion de nitratos
confirma el diagnéstico de isquemia. Es importante identificar las cir-
cunstancias clinicas que pueden exacerbar o precipitar la aparicion de
SCASEST, como anemia, infeccién, inflamacidn, fiebre o trastornos
metabdlicos o endocrinos (sobre todo tiroideos).

Cuando nos encontramos ante un paciente sintomatico, hay varias
caracteristicas clinicas que aumentan la probabilidad de un diagnés-
tico de enfermedad arterial coronaria y, por lo tanto, de SCASEST.
Estas incluyen la edad avanzada, el sexo masculino, una historia fami-
liar positiva y la existencia de aterosclerosis conocida en territorios no
coronarios, como en el caso de la enfermedad periférica o la enferme-
dad arterial carotidea. La presencia de factores de riesgo, en especial
diabetes mellitus e insuficiencia renal, asi como manifestaciones pre-
vias de enfermedad arterial coronaria (p. ej., infarto de miocardio
previo, intervencion coronaria percutanea [ICP] o cirugia de revascu-
larizacion aortocoronaria [CABG]), también aumenta la probabilidad
de SCASEST.

3.2. Herramientas diagnosticas
3.2.1. Exploracion fisica

La evaluacidn fisica suele ser normal. La presencia de signos de
insuficiencia cardiaca o inestabilidad hemodinamica deben instar al

cardiélogo a acelerar el diagnéstico y el tratamiento de los pacientes.
Un objetivo importante de la evaluacion fisica es excluir las causas no
cardiacas del dolor toracico y los trastornos cardiacos no isquémicos
(p. €j., embolia pulmonar, diseccién aértica, pericarditis, valvulopatia)
0 causas potenciales extracardiacas, como las enfermedades pulmo-
nares agudas (p. ej., neumotoérax, neumonia, efusién pleural). En este
sentido, las diferencias en la presion arterial entre las extremidades
superiores y las inferiores o la existencia de pulso irregular, ruidos
cardiacos, roce, dolor a la palpacién y masas abdominales son hallaz-
gos fisicos que pueden indicar un diagnéstico distinto del SCASEST.
Otros hallazgos fisicos como palidez, sudoracién profusa o temblor
deben orientar hacia condiciones precipitantes, como anemia o tiro-
toxicosis.

3.2.2. Electrocardiograma

El ECG de 12 derivaciones en reposo es la principal herramienta
diagnéstica para la evaluacion de los pacientes con sospecha de SCA-
SEST. Se debe realizar en los primeros 10 min tras el primer contacto
médico (ya sea durante la llegada del paciente a urgencias o durante
el primer contacto prehospitalario con los servicios médicos de
urgencias) y debe ser interpretado inmediatamente por un médico
cualificado”. Las anomalias del ECG caracteristicas del SCASEST son la
depresién del segmento ST o la elevacién transitoria y cambios en la
onda T618, La presencia de elevacién persistente del segmento ST
(> 20 min) apunta a un IAMCEST, que requiere un tratamiento dife-
rente?. Si el registro del ECG inicial es normal o no concluyente, se
debe obtener registros adicionales cuando el paciente sufra sintomas
y compararlos con los registros obtenidos en la fase asintomatica®.
Puede tener valor la comparacion con un ECG previo cuando esté dis-
ponible, sobre todo en pacientes con trastornos cardiacos concomi-
tantes, como hipertrofia ventricular izquierda o infarto de miocardio
previo. Los registros de ECG deben repetirse por lo menos a las (3 h)
6-9 hy 24 h después de la primera presentacién e inmediatamente en
caso de recurrencia de dolor toracico o sintomas. Se recomienda rea-
lizar un ECG antes del alta.

Hay que subrayar que la existencia de un ECG completamente nor-
mal no excluye la posibilidad de SCASEST. En particular, la isquemia
en el territorio de la arteria circunfleja o la isquemia ventricular dere-
cha aislada suelen pasar inadvertidas en un ECG ordinario de 12 deri-
vaciones, pero pueden detectarse en las derivaciones V,-Vq y Vg,
respectivamente’. Los episodios transitorios de bloqueo de rama ocu-
rren ocasionalmente durante los ataques isquémicos.

El ECG estandar en reposo no refleja adecuadamente la naturaleza
dinamica de la trombosis coronaria y la isquemia miocardica. Casi dos
terceras partes de todos los episodios isquémicos en la fase de inesta-
bilidad son clinicamente silentes y, por lo tanto, es poco probable que
puedan ser detectados por un ECG convencional. Por ello, la monitori-
zacién continua de 12 derivaciones del segmento ST asistida por orde-
nador es una herramienta diagnéstica til.

3.2.3. Biomarcadores

Las troponinas cardiacas desempefian un papel central para esta-
blecer el diagnéstico y estratificar el riesgo, y permiten diferenciar
entre [AMSEST y angina inestable. Las troponinas son mas especificas
y sensibles que las enzimas cardiacas tradicionales, como la creatinci-
nasa (CK), su isoenzima MB (CK-MB) y la mioglobina. La elevaci6én de
las troponinas cardiacas refleja la existencia de dafio celular miocar-
dico, que en el caso de los SCASEST puede ser resultado de la emboli-
zacién distal de trombos ricos en plaquetas desde el lugar de la rotura
o la erosién de la placa. De acuerdo con esto, se puede considerar a las
troponinas como un marcador indirecto de la formacién activa de un
trombo™. En el contexto de la isquemia miocardica (dolor toracico,
cambios del ECG o anomalias nuevas de la contractilidad de la pared),
la elevacién de troponinas indica IAM',
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Tabla 3
Posibles causas no agudas de sindrome coronario que pueden producir elevacién
de troponinas (en negrita: diagndstico diferencial importante)

« Disfuncion renal cronica o aguda

« Insuficiencia cardiaca congestiva grave, aguda y crénica

« Crisis hipertensiva

« Taquiarritmias o bradiarritmias

« Embolia pulmonar, hipertension pulmonar grave

« Enfermedades inflamatorias, como miocarditis

« Enfermedad neuroldgica aguda, incluidos accidentes cerebrovasculares,
o hemorragia subaracnoidea

« Diseccién adrtica, valvulopatia aértica o miocardiopatia hipertréfica

« Contusion cardiaca, ablacién, marcapasos, cardioversion o biopsia
endomiocardica

« Hipotiroidismo

« Sindrome de balonizacién apical (miocardiopatia de tako-tsubo)

« Enfermedades infiltrativas, como amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis,
esclerodermia

« Toxicidad farmacol6gica, como por adriamicina, 5-fluorouracilo, herceptina,
veneno de serpiente

* Quemaduras, cuando afectan a mas del 30% de la superficie corporal

« Rabdomiolisis

« Pacientes criticos, especialmente con insuficiencia respiratoria o sepsis

En pacientes con IAM se produce un aumento inicial de Ias tropo-
ninas dentro de las primeras ~4 h desde el inicio de los sintomas. La
concentracion de troponinas puede permanecer elevada hasta
2 semanas, debido a la proteolisis del aparato contractil. En los SCA-
SEST se produce una elevacion menor de las troponinas, que suele
desaparecer a las 48-72 h. No existe una diferencia fundamental entre
troponina T y troponina I. Las diferencias entre los resultados de los
estudios pueden explicarse por variaciones en los criterios de inclu-
sidn, los patrones de obtencién de las muestras y el uso de analisis
con distintos puntos de corte diagnésticos.

En el contexto clinico, la existencia de una prueba con alta capa-
cidad de exclusion (valor predictivo negativo) y de diagnéstico
correcto de SCA (valor predictivo positivo) tiene enorme interés. El
valor de corte diagndstico para IAM se define como una determina-
cién de troponina cardiaca que excede el percentil 99 de una pobla-
cién normal de referencia (referencia de limite superior), utilizando
un andlisis con un grado de imprecisién (coeficiente de variacién) <
10% del limite de referencia superior’®. El valor de este punto de
corte se ha sustanciado en varios estudios?°?'. Muchos de las prue-
bas de primera generacién para troponina T y troponina I no cum-
plen estos criterios de precisién. Recientemente se han introducido
pruebas de alta sensibilidad o ultrasensibilidad que tienen un limite
de deteccién entre 10 y 100 veces inferior y cumplen los requisitos
de precision analitica. Por lo tanto, hoy el IAM se puede detectar mas
frecuente y precozmente en los pacientes con dolor toracico??!, La
superioridad de estos nuevos tests, especialmente en la fase precoz
del inicio del dolor, se ha demostrado de forma prospectiva??'. El
valor predictivo negativo para IAM con una Ginica prueba durante el
ingreso es > 95% y, en consecuencia, por lo menos tan elevado como
el obtenido con los tests previos inicamente después de realizar
determinaciones seriadas. Solo los casos de presentacién muy pre-
coz pueden escapar a la deteccién. Si se incluye una segunda mues-
tra en las primeras 3 h tras la presentacién, la sensibilidad para el
IAM se acerca al 100%222.

Debido a la mejora en la sensibilidad analitica, la concentracién
baja de troponina ahora también puede detectarse en pacientes con
angina estable?*% y sujetos sanos?%. Los mecanismos subyacentes de

esta liberacion de troponina siguen sin esclarecerse completamente,
aunque cualquier troponina detectable se asocia a un pronéstico des-
favorable?. Para poder mantener la especificidad para el IAM, es cada
vez mas necesario discriminar entre una elevacién crénica y una ele-
vacion aguda de las troponinas. Por lo tanto, la magnitud del cambio
desde el valor inicial gana importancia para diferenciar entre dafio
miocardico agudo y crénico. Sigue siendo objeto de debate qué se
debe considerar cambio relevante respecto a la concentracién basal.
Sobre todo en los casos de concentracién cercana al limite, el cambio
debe exceder la variacién bioldgica natural y tiene que definirse para
cada test?’.

Otras enfermedades que ponen en riesgo la vida y se presentan
con dolor toracico, como el aneurisma aértico con diseccién o la
embolia pulmonar, pueden dar lugar a una elevacién de la concen-
tracién de troponinas y hay que tenerlas en cuenta siempre como
parte del diagnéstico diferencial. La elevacién de las troponinas car-
diacas también ocurre en el contexto del dafio miocardico no coro-
nario (tabla 3). Esto refleja la sensibilidad del marcador para el dafio
celular miocéardico y no se debe etiquetar como falso positivo. Los
resultados de tipo «falso positivo» se han documentado en el con-
texto de miopatias esqueléticas o insuficiencia renal crénica. La ele-
vacién de las troponinas se encuentra frecuentemente cuando la
concentracién de creatinina sérica es > 2,5 mg/dl (221 mmol/l) en
ausencia de SCA demostrado, y también se asocia a un pronéstico
adverso?2°,

Pruebas con biomarcadores a la cabecera del paciente

El diagnédstico de SCASEST y la asignacidon del tratamiento ade-
cuado deben realizarse lo mas rapidamente posible. Las pruebas a la
cabecera del paciente permiten medir los biomarcadores en tiempos
minimos®°. Este tipo de pruebas deben implementarse cuando el
laboratorio central no pueda proporcionar los resultados del test
siempre en los primeros 60 min®'. No se requieren habilidades espe-
ciales ni un largo aprendizaje para leer los resultados de estos tests.
Por lo tanto, tras un entrenamiento adecuado, diferentes miembros
del equipo pueden realizar estas pruebas. Sin embargo, la lectura de
estas pruebas, cualitativas en su mayor parte, se realiza visualmente
y, por lo tanto, depende del observador. Existen dispositivos 6pticos
de lectura para la sala de urgencias que proporcionan resultados
cuantitativos. Estas pruebas suelen ser fiables cuando dan un resul-
tado positivo. No obstante, cuando sigue habiendo sospecha de enfer-
medad arterial coronaria inestable, las pruebas negativas deben
repetirse después de un tiempo y un laboratorio central las tiene que
verificar. Recientemente se ha validado un protocolo de exclusién
rapida (2 h) que ha resultado seguro para identificar el grupo de bajo
riesgo mediante una prueba con biomarcadores a la cabecera del
paciente, una clasificacién de riesgo y un ECG*2.

3.2.4. Imagen
Técnicas de imagen no invasivas

Entre las técnicas de imagen no invasivas, la ecocardiografia es la
modalidad mas importante en el contexto agudo debido a su rapidez
y su disponibilidad. La funcién sistélica ventricular izquierda es una
variable pronéstica importante en pacientes con cardiopatia isqué-
mica, y se puede determinar facilmente y con precisién mediante
ecocardiografia. Cuando la realiza un equipo experimentado, se
puede detectar durante la isquemia una hipocinesia transitoria loca-
lizada o acinesia. Ademas, permite realizar un diagnostico diferen-
cial de diseccién adrtica, embolia pulmonar, estenosis adrtica,
miocardiopatia hipertréfica o derrame pleural®. Por lo tanto, la eco-
cardiografia debe estar disponible habitualmente en los servicios de
urgencias o unidades de dolor toracico, y debe utilizarse en todos los
pacientes.
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A los pacientes con ECG de 12 derivaciones no diagnéstico y bio-
marcadores cardiacos negativos pero sospecha de SCA, se puede rea-
lizar una prueba de imagen de estrés, siempre que el paciente no
tenga dolor toracico. Varios estudios han utilizado ecocardiografia de
estrés y han demostrado valores predictivos negativos elevados o un
excelente prondstico en presencia de ecocardiograma de estrés nor-
mal4.

La imagen por resonancia magnética (RM) puede integrar la eva-
luacién de la funcién y la perfusion y la deteccion de tejido cicatricial
en una sola sesién, pero esta técnica de imagen todavia no se encuen-
tra ampliamente disponible. Varios estudios han demostrado la utili-
dad de la imagen por RM para excluir o detectar los SCA*. Ademas,
también es ttil para evaluar la viabilidad miocardica y detectar mio-
carditis.

De forma parecida, la técnica de imagen de perfusién miocardica
nuclear también se ha demostrado ttil, aunque tampoco se encuentra
plenamente disponible las 24 h. La escintigrafia miocardica en reposo
se ha demostrado de ayuda para realizar una seleccidn inicial de los
pacientes que se presentan con dolor toracico sin cambios en el ECG o
evidencia de isquemia activa o IAM?. Los estudios en estrés-reposo
tienen la ventaja de que también proporcionan informacién sobre la
isquemia inducible.

La tomografia computarizada (TC) con multidetector no se usa
actualmente para la deteccién de isquemia, aunque permite una
visualizacién directa de las arterias coronarias. Por lo tanto, esta téc-
nica tiene el potencial de excluir la presencia de cardiopatia isqué-
mica. Diversos estudios han descrito valores predictivos negativos
elevados o excelentes resultados en presencia de una imagen nor-
mal®-4, Por consiguiente, la angiografia por TC, cuando se tiene un
grado suficiente de experiencia, puede ser 1til para excluir un SCA u
otras causas de dolor toracico.

Imagen invasiva (angiografia coronaria)

La angiografia coronaria proporciona una informacién Ginica en
cuanto a existencia y gravedad de la cardiopatia isquémica y, por lo
tanto, sigue siendo la técnica de referencia. Se recomienda realizar
los angiogramas antes y después de la administracién intracoronaria
de vasodilatadores (nitratos) para atenuar la vasoconstriccion y
compensar el componente dindmico que a menudo se encuentra en
los SCA. En pacientes con deterioro hemodinamico (p. ej., con edema
pulmonar, hipotension o arritmias graves que pongan en peligro la
vida), puede ser aconsejable realizar una inspeccién después de
insertar un balén intraaértico de contrapulsacién, para limitar el
niimero de inyecciones coronarias y evitar la angiografia del ven-
triculo izquierdo. La angiografia debe realizarse urgentemente con
objetivos diagndsticos a los pacientes de alto riesgo en los que el
diagnéstico diferencial no esté claro (véase la seccion 5.4). La identi-
ficacion de oclusiones trombéticas agudas (p. ej., en la arteria cir-
cunfleja) es especialmente importante en pacientes con sintomas

Tabla 4

activos o elevacion significativa de las troponinas, pero sin cambios
en ECG diagnésticos.

Los datos de los estudios Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI)-3B#? y Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease-2
(FRISC-2)* muestran que un 30-38% de los pacientes con sindrome
coronario inestable tienen enfermedad de un solo vaso y un 44-59%,
enfermedad multivaso (estenosis > 50% del didmetro). La incidencia
de estrechamiento del tronco coronario izquierdo varia desde el 4 al
8%. Los pacientes con enfermedad multivaso, asi como aquellos con
estenosis del tronco coronario izquierdo, son los que tienen mayor
riesgo de sufrir episodios cardiacos graves. La angiografia coronaria,
junto con los hallazgos del ECG y las anomalias regionales de la con-
tractilidad de la pared, suele permitir la identificacion de la lesion
causal. Las caracteristicas angiograficas tipicas son excentricidad, bor-
des irregulares o borrosos, ulceraciéon y defectos de llenado que indi-
can la existencia de trombos intracoronarios. En casos en los que es
dificil evaluar la gravedad de las lesiones, los ultrasonidos intravascu-
lares o las determinaciones de la reserva de flujo fraccional realizados
mas de 5 dias después del episodio principal* son tiles para decidir
la estrategia terapéutica.

La eleccién del acceso vascular depende de la experiencia del ope-
rador y de las preferencias locales pero, debido al gran impacto de las
complicaciones hemorragicas en los resultados clinicos en pacientes
con riesgo elevado de hemorragia, la eleccién puede ser importante.
Puesto que se ha demostrado que el acceso radial reduce el riesgo de
sangrado respecto al acceso femoral, se debe escoger un acceso radial
en pacientes con alto riesgo hemorragico siempre que el operador
tenga suficiente experiencia en esta técnica. El acceso radial tiene
menor riesgo de causar grandes hematomas, pero produce una dosis
mayor de radiacion para el paciente y el personal®. El acceso femoral
es preferible en pacientes con deterioro hemodinamico para facilitar
el uso de balén intraadrtico de contrapulsacion.

3.3. Diagnéstico diferencial

Existen diversas enfermedades cardiacas y no cardiacas que se
parecen a los SCASEST (tabla 4). Algunas enfermedades cardiacas cré-
nicas subyacentes, como la miocardiopatia hipertréfica y las valvulo-
patias (p. ej., estenosis aértica o insuficiencia aértica), pueden
asociarse a sintomas tipicos de SCASEST, elevacion de los biomarca-
dores cardiacos y cambios en el ECG*. En algunos casos, la fibrilacion
auricular paroxistica se parece a un SCA. Debido a que algunos pacien-
tes con estas enfermedades también tienen cardiopatia isquémica, el
proceso diagnéstico puede ser dificil.

La miocarditis, la pericarditis o las miopericarditis de distintas
etiologias pueden asociarse a dolor toracico que se parece a la angina
tipica o a los SCASEST y pueden cursar con elevacién de la concentra-
cién de biomarcadores cardiacos, cambios en el ECG y anomalias de la
motilidad de la pared. A menudo aparece un estado febril parecido a
un resfriado, con sintomas que pueden atribuirse al tracto respirato-

Afecciones cardiacas y no cardiacas que pueden semejarse a los sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST

Cardiaca Pulmonar Hematoldgica Vascular Gastrointestinal Ortopédica/infecciosa
Miocarditis Embolia pulmonar Crisis de anemia falciforme  Disecci6n adrtica Espasmo esofagico Discopatia cervical
Pericarditis Infarto pulmonar Anemia Aneurisma aértico Esofagitis Fractura de costilla

Miocardiopatia Neumonia, pleuritis

Enfermedad Ulcera péptica

cerebrovascular

Lesion muscular/
inflamacién

Valvulopatia Neumotoérax

Pancreatitis Costocondritis

Miocardiopatia de tako-tsubo

Colecistitis Herpes z6ster

Traumatismo cardiaco
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rio superior, que precede o acompafia a estas enfermedades. No obs-
tante, las infecciones, especialmente las del tracto respiratorio
superior, con frecuencia preceden o acompaiian a los SCASEST. Fre-
cuentemente, el diagnéstico definitivo de miocarditis o miopericardi-
tis solo se establece durante el curso de la hospitalizacion.

Se deben excluir las enfermedades no cardiacas que ponen en
riesgo la vida del paciente. Entre ellas se encuentra la embolia pul-
monar, que puede asociarse a disnea, dolor tordcico, cambios en el
ECG y una elevacién de los biomarcadores cardiacos similar a la que
se produce en los SCASEST. Las pruebas diagndsticas recomendadas
son la determinacién de la concentracién sanguinea del dimero D, la
ecocardiografia y la TC. La angiografia por RM de las arterias pulmo-
nares puede utilizarse como una técnica de imagen alternativa si
se encuentra disponible. La diseccién adrtica es otra afeccién que se
debe considerar como un diagnéstico diferencial importante. Los
SCASEST pueden ser una complicacion de la diseccién aértica
cuando las arterias coronarias estan involucradas en la diseccién.
Ademas, los accidentes cerebrovasculares pueden ir acompaiiados
de cambios en el ECG, anomalias en la motilidad de la pared y un
aumento de la concentracién de biomarcadores cardiacos. Por el
contrario, en raras ocasiones algunos sintomas atipicos, como el
dolor de cabeza o vértigo, pueden ser la tinica presentacion de la
isquemia miocardica.

4. EVALUACION PRONOSTICA

El SCASEST es una enfermedad coronaria inestable propensa a las
recurrencias isquémicas y otras complicaciones que pueden conducir
a la muerte o al IAM a corto y largo plazo. El manejo, que incluye tra-
tamientos farmacoldgicos antiisquémicos y antitrombéticos y diver-
sas estrategias de revascularizacion, esta dirigido a prevenir o reducir
este tipo de complicaciones y mejorar el resultado clinico. El
momento para realizar este tipo de intervenciones y su intensidad se
debe adaptar al riesgo de cada paciente individual. Debido a que
muchas opciones terapéuticas aumentan el riesgo de complicaciones
hemorragicas, deben ajustarse cuidadosamente a cada caso. Como el
espectro de riesgo asociado a los SCASEST es amplio y especialmente
elevado en las primeras horas, hay que evaluar cuidadosamente el
riesgo inmediatamente después del primer contacto médico. La eva-
luacién del riesgo es un proceso continuo hasta el alta hospitalaria, y
puede modificar el tratamiento en cualquier momento. Las unidades
especializadas de dolor toracico o las unidades coronarias pueden
mejorar el cuidado de los pacientes con SCA. Incluso después del
alta, los pacientes con SCASEST siguen teniendo un riesgo elevado y
requieren una atencién especial.

4.1. Evaluacién clinica del riesgo

Ademas de algunos marcadores clinicos de riesgo universales,
como edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal u otras
comorbilidades, la presentacién clinica inicial es altamente predic-
tora del pronéstico a corto plazo. La presencia de sintomas en reposo
conlleva peor prondstico que los sintomas que aparecen tinicamente
durante el ejercicio fisico. En pacientes con sintomas intermitentes,
haber tenido un ndmero creciente de episodios previos al episodio
principal también tiene gran impacto en el resultado clinico. Taqui-
cardia, hipotension o insuficiencia cardiaca a la presentacién indican
un prondstico pobre y requieren diagnéstico y manejo rapidos*-%, Se
debe tener en cuenta el consumo de cocaina en el caso de pacientes
j6évenes que se presentan con un SCA, pues se asocia a dafio miocar-
dico mas extenso y mayor tasa de complicaciones®.

4.2. Indicadores electrocardiograficos

La presentacion en el ECG inicial predice el riesgo precoz. Los
pacientes con un ECG normal al ingreso tienen mejor prondstico que

aquellos con ondas T negativas. Los pacientes con depresion del seg-
mento ST tienen un prondstico atn peor, que depende de la gravedad
y la extension de los cambios en el ECG>>%3, El nimero de derivaciones
que muestran la depresién ST y la magnitud de la depresién indican la
extension y la gravedad de la isquemia y se correlacionan con el pro-
néstico®. Una depresién del segmento ST > 0,05 mV en dos o mas
derivaciones contiguas, en el contexto clinico adecuado, indica SCA-
SEST y esta relacionada con el pronéstico. Una depresién menor del
segmento ST (0,05 mV) puede ser dificil de medir en la practica cli-
nica. En cambio, es mas relevante una depresién del segmento ST
>0,1 mV, que se asocia a una tasa de muerte e IAM a 1 afio del 11%. La
depresién del segmento ST > 0,2 mV conlleva un aumento de 6 veces
en el riesgo de muerte. La depresion del ST combinada con la eleva-
cién transitoria del ST identifica un subgrupo de riesgo atin mayor.

Los pacientes con depresion del segmento ST tienen un riesgo mas
alto de sufrir otros episodios cardiacos que los que tienen una inver-
sion aislada de la onda T (> 0,1 mV) en derivaciones con ondas R pre-
dominantes que, a su vez, tienen un riesgo mas elevado que aquellos
con un ECG normal al ingreso. Algunos estudios han puesto en duda el
valor pronéstico de las inversiones aisladas de ondas T. Sin embargo,
una inversién simétrica profunda de ondas T en las derivaciones pre-
cordiales anteriores se relaciona frecuentemente con una estenosis
significativa de la arteria coronaria descendente anterior izquierda o
del tronco principal.

Otras caracteristicas, como la elevacién (> 0,1 mV) en la derivacién
aVR, se han asociado a una probabilidad elevada de enfermedad coro-
naria de tres vasos o del tronco coronario izquierdo y a peor pronds-
tico clinico®.

Prueba de isquemia con estrés

No se debe realizar ninguna prueba con estrés a pacientes que
contindan con dolor isquémico tipico en reposo. No obstante, la
prueba de isquemia inducible con estrés tiene valor predictory, por lo
tanto, es ttil antes del alta hospitalaria en pacientes con un ECG no
diagnéstico siempre que no haya dolor ni signos de insuficiencia car-
diaca y los biomarcadores sean normales (después de repetir la deter-
minacién). La prueba de esfuerzo precoz tiene un valor predictor
negativo elevado. Los parametros que reflejan la capacidad contractil
miocardica proporcionan una informacién pronéstica al menos igual
que los que reflejan la existencia de isquemia, y la combinacién de
estos parametros ofrece la mejor informacién prondstica®>.

Monitorizacién continua del segmento ST

Diversos estudios que han utilizado monitorizacién continua del
segmento ST han revelado que un 15-30% de los pacientes con SCA-
SEST tienen episodios transitorios de cambios, especialmente depre-
sién, en el segmento ST. Estos pacientes presentan un riesgo
aumentado de sufrir otros episodios cardiacos, incluida la muerte car-
diovascular®®. La monitorizaciéon del ST afiade informacién prondstica
independiente de la proporcionada por el ECG en reposo, las troponi-
nas y otras variables clinicas®’.

4.3. Biomarcadores

Los biomarcadores reflejan distintos aspectos fisiopatol4gicos de
los SCASEST, tales como el dafio celular miocardico, la inflamacién, la
activacién plaquetaria y la activacién neurohormonal. Las troponinas T
e I son los marcadores de eleccién para predecir el resultado clinico a
corto plazo (30 dias) con respecto al IAM y la muerte3°%, También se
ha confirmado el valor pronéstico de las determinaciones de tropo-
nina a largo plazo (1 afio o mas). Los pacientes con IAMSEST y eleva-
cién de troponinas sin elevacion de CK-MB (alrededor de un 28% de la
poblacién con IAMSEST), aunque estén infratratados, tienen un perfil
de mayor riesgo y menor mortalidad hospitalaria que los pacientes
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con ambos marcadores elevados®. El riesgo aumentado que se asocia
a la elevacion de la concentracién de troponinas es independiente de
otros factores de riesgo y se aflade a ellos, como los cambios en el ECG
en reposo o durante la monitorizacién continua o los marcadores de
actividad inflamatoria®. Ademas, la identificacién de pacientes con
una concentracién elevada de troponinas también es ttil para selec-
cionar el tratamiento adecuado en pacientes con SCASEST. A pesar de
ello, no se debe utilizar las troponinas como tnico criterio de deci-
sién, ya que la mortalidad hospitalaria puede llegar al 12,7% en algu-
nos subgrupos de alto riesgo con troponinas negativas®'.

Debido a su baja sensibilidad para el IAM, una Gnica prueba nega-
tiva durante el primer contacto con el paciente no es suficiente para
descartar un SCASEST, ya que en muchos pacientes solo se puede
detectar un aumento de las troponinas en las horas siguientes. Por lo
tanto, se recomienda realizar determinaciones repetidas después de
6-9 h?’3, El recientemente introducido test de alta sensibilidad para
la determinacidn de las troponinas permite identificar mejor a los
pacientes de riesgo y proporciona un prondstico fiable y rapido, lo
que facilita un protocolo de exclusién rapido (3 h). Para conocer mas
detalles, véase la seccioén 3.2.3 y la figura 5.

Aunque las troponinas cardiacas son los principales biomarcado-
res para la estratificacion inicial del riesgo, se han evaluado muchos
otros biomarcadores que aumentan la informacién pronéstica. Entre
ellos, la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) y el péptido
natriurético tipo B (BNP) tienen amplia validacién y se encuentran
disponibles normalmente.

Los péptidos natriuréticos, como el BNP o su prohormona frag-
mento N-terminal (NT-proBNP), son altamente sensibles y actian
como marcadores muy especificos para la deteccién de la disfunciéon
ventricular izquierda. Hay datos retrospectivos muy sélidos en los
SCASEST que demuestran que los pacientes con elevacién del BNP o el
NT-proBNP presentan una tasa de mortalidad que es 3-5 veces mas
alta que la de los pacientes con concentraciones mas bajas, indepen-
dientemente de las determinaciones de troponina y PCR-as®. La con-
centracién tiene fuerte relacion con el riesgo de muerte incluso
cuando se ajusta por edad, clase Killip y fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI)®. Los valores obtenidos pocos dias después
del inicio de los sintomas parecen tener un valor predictivo superior
que las determinaciones realizadas en el momento del ingreso. Los
péptidos natriuréticos son marcadores tiles en la sala de urgencias
para la evaluacion del dolor toracico o la disnea, y se ha demostrado
su utilidad para diferenciar las causas cardiacas de las no cardiacas en
esta. Sin embargo, debido a que son marcadores de pronéstico a largo
plazo, tienen un valor limitado en la estratificacién inicial del riesgo y,
por consiguiente, en la eleccion de la estrategia terapéutica inicial en
los SCASEST®2,

Entre los numerosos marcadores inflamatorios investigados la
pasada década, la proteina C reactiva medida por PCR-as es la que se
ha estudiado mas ampliamente y se ha asociado a tasas mas altas de
episodios adversos. Hay evidencia sélida de que incluso entre los
pacientes con SCASEST que dan negativo para troponina, la elevacion
de la concentracién de PCR-as (> 10 mg/l) predice mortalidad a largo
plazo (> 6 meses hasta 4 afios)®0%364, El estudio FRISC ha confirmado
que la PCR-as elevada se asocia a un aumento de la mortalidad en el
momento del episodio principal y a un aumento continuo durante 4
afios®. Esto también se ha observado en grandes cohortes de pacien-
tes sometidos a ICP programada. Los pacientes con una concentracién
persistentemente elevada de PCR-as son los que tienen el mayor
riesgo®. Sin embargo, la PCR-as no tiene ningln papel en el diagnés-
tico de los SCA.

La hiperglucemia en el momento del ingreso es un predictor
importante de mortalidad e insuficiencia cardiaca incluso en pacien-
tes no diabéticos®7%8. Mas recientemente se ha observado que la con-
centracién de glucosa en ayunas, obtenida precozmente tras el
ingreso hospitalario, puede predecir la mortalidad incluso mejor que
la concentracién al ingreso®®. Ademas, las fluctuaciones de glucosa en

ayunas durante la hospitalizacién son un importante factor predictor
del resultado clinico, y una concentracion persistentemente anormal
de glucosa en el ayuno conlleva un prondstico particularmente omi-
noso%’.

Existen diversas variables hematoldgicas habituales que también
marcan peor prondstico. Se ha demostrado reiteradamente que los
pacientes con anemia tienen un riesgo mas elevado®7. De forma
similar, los recuentos elevados de células blancas o la disminucién en
el nimero de plaquetas en el momento del ingreso se asocian a un
peor resultado clinico™.

La funcién renal alterada es un importante predictor indepen-
diente de la mortalidad a largo plazo en pacientes con SCA®"', La con-
centracion sérica de creatinina es un indicador de la funcién renal
menos fiable que el aclaramiento de creatinina (ACr) o la tasa esti-
mada de filtracién glomerular (eGFR), debido a que le afectan multi-
tud de factores como edad, peso, masa muscular, raza y diversas
medicaciones. Se han ideado varias férmulas para mejorar la preci-
sién de la concentracion sérica de creatinina como variable indirecta
de la eGFR, como las ecuaciones de Cockcroft-Gault y la forma abre-
viada de la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). La mortali-
dad a largo plazo aumenta exponencialmente a medida que se reduce
el cociente eGFR/ACT.

Nuevos biomarcadores

Se ha estudiado un gran nimero de nuevos biomarcadores para
mejorar la evaluacién del riesgo y también para poder descartar pre-
cozmente un SCA. Los marcadores que reflejan un proceso de infla-
macién vascular de manera mas especifica o los marcadores de estrés
oxidativo son los que tienen mayor potencial porque reflejan mejor
los mecanismos subyacentes. Entre estos, la mieloperoxidasa, el fac-
tor de diferenciacién de crecimiento 15y la fosfolipasa A-2 asociada a
lipoproteina presentan opciones prometedoras’>7>. El diagndstico
precoz de SCA puede mejorarse mediante la determinacién de la pro-
teina de unién a los acidos grasos” o la albiimina modificada por
isquemia”, asi como los marcadores de estrés sistémico (copeptina)’s.
No obstante, el valor incremental —especialmente sobre las pruebas
altamente sensibles de determinacién de troponinas— no se ha eva-
ludo, lo que no permite hacer ninguna recomendacién sobre su uso
habitual.

4.4. Clasificaciones del riesgo

La evaluacién cuantitativa del riesgo es ttil para la toma de deci-
siones clinicas. Se han desarrollado diversas clasificaciones (scores) a
partir de distintas poblaciones para calcular los riesgos isquémico y
hemorragico, con diversos resultados clinicos y ventanas temporales.
En la préctica clinica, las clasificaciones de riesgo simples quiza sean
las més convenientes y se las prefiere.

Clasificaciones de riesgo del resultado clinico

Entre las multiples clasificaciones predictoras de riesgo de episo-
dios isquémicos a corto o medio plazo, las clasificaciones de riesgo
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)* y TIMI* son las
utilizadas mas ampliamente. Presentan algunas diferencias en cuanto
a poblaciones, resultados clinicos y ventanas temporales, asi como en
los predictores que se derivan de las caracteristicas basales, historia,
presentacion clinica o hemodinamica, ECG, determinaciones analiti-
cas y tratamiento.

Segiin comparaciones directas’®°, la clasificacion de riesgo GRACE
es la que proporciona una estratificacion del riesgo mas precisa tanto
al ingreso como al alta, debido a su buen poder discriminatorio (tabla
5). Sin embargo, la complejidad del calculo requiere el uso de un
ordenador o un software para PDA para los calculos de riesgo, que
también pueden realizarse por internet (http://www.outcomes.org/
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Mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses> en las categorias de riesgo bajo,
intermedio y alto, en registros de poblaciones segiin la clasificacién de riesgo GRACE

Categoria de riesgo Clasificacion de riesgo Muerte intrahospitalaria
(terciles) GRACE (%)
Bajo <108 <1
Intermedio 109-140 1-3
Alto > 140 >3
Categoria de riesgo Clasificacion de riesgo Muerte después del alta
(terciles) GRACE hasta los 6 meses (%)
Bajo <88 <3
Intermedio 89-118 3-8
Alto >118 >8

grace). La adicién de biomarcadores (como el NT-proBNP) puede
aumentar atin mas el poder discriminatorio de la clasificacién GRACE
y mejorar la prediccién de riesgo a largo plazo®'.

La clasificacién de riesgo TIMI (que utiliza solo seis variables en un
sistema de puntuacién aditivo) es mas simple para el usuario, pero su
precisién discriminatoria es inferior a la del sistema de clasificacién
de riesgo GRACE®®, Esto es consecuencia de no incluir factores de
riesgo criticos como la clase Killip, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial sistdlica®2.

Clasificaciones de riesgo de hemorragia

La hemorragia se asocia a un prondstico adverso en los SCASEST, y
todos los esfuerzos deben encaminarse a reducir el riesgo hemorra-
gico siempre que sea posible. Existen unas pocas variables que
pueden ayudar a clasificar a los pacientes en diferentes niveles de
riesgo de hemorragia mayor durante la hospitalizacion. Las clasifica-
ciones de riesgo de hemorragia se han desarrollado a partir de regis-
tros o cohortes de estudios clinicos en el contexto de los SCA y la ICP.
La clasificacién de riesgo de hemorragia Can Rapid risk stratification
of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation (CRUSADE) de las Guias de Practica Clinica del ACC/
AHA (www.crusadebleedingscore.org/) se desarroll6 a partir de una
cohorte de 71.277 pacientes del registro CRUSADE (cohorte de deriva-
cién)y después se validé en una cohorte de 17.857 pacientes (cohorte
de validacién) del mismo registro (tabla 6)°. La tasa de hemorragias
mayores aumenté gradualmente segtin aumentaba la puntuacion de
la clasificacion de riesgo de hemorragia (fig. 2). El estadistico C para el
modelo de hemorragias mayores (derivacién = 0,72 y validacién =
0,71) y la clasificacién de riesgo (derivacién = 0,71 y validacién = 0,70)
fueron similares. Este sistema de puntuacién tiene una precision rela-
tivamente alta para calcular el riesgo de hemorragia, pues incorpora
variables de ingreso y tratamiento. En esta clasificacién de riesgo de
hemorragia, la edad no aparece entre los predictores, pero esta
incluida en el calculo del ACr®.

Existe otra clasificacion de riesgo de hemorragia que también se ha
derivado de una cohorte de 17.421 pacientes con SCA incluidos en los
estudios clinicos Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage strategy (ACUITY) y Harmonizing Outcomes with Revasculari-
ZatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS)34. Se
identificaron seis variables basales independientes de prediccién
(sexo femenino, edad avanzada, creatinina sérica elevada, recuento
leucocitario, anemia, IAMSEST o IAMCEST) y una variable relacionada
con el tratamiento (uso de heparina y un inhibidor del receptor de la
glucoproteina [GP] IIb/Illa mas que la bivalirudina sola). Esta clasifica-
cién de riesgo identific6 a pacientes con riesgo aumentado de hemo-
rragias no relacionadas con la CABG y mortalidad a 1 afio, aunque no
ha sido validada en una cohorte independiente.

Tabla 6
Clasificacién del riesgo hemorragico segtn el registro CRUSADE®?

Algoritmo usado para determinar la clasificacion de riesgo CRUSADE
de hemorragia mayor intrahospitalaria

Predictor Puntuacién
Hematocrito basal (%)
<31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
>40 0
Aclaramiento de creatinina* (ml/min)
<15 39
>15-30 35
>30-60 28
> 60-90 17
>90-120 7
>120 0
Frecuencia cardiaca (Ipm)
<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
>121 11
Sexo
Varén 0
Mujer 8
Signos de insuficiencia cardiaca en el momento del contacto
con el médico
No 0
Si 7
Enfermedad vascular previa®
No 0
St 6
Diabetes mellitus
No 0
Si 6
Presién arterial sistélica (mmHg)
<90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
>201 5

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines.
Reproducido de Circulation 2009%, con permiso.

Ambos sistemas de clasificacion de riesgo se desarrollaron a partir
de cohortes en las que se utiliz6, de manera predominante o exclu-
siva, un acceso femoral. Su valor predictor puede reducirse en los
casos de acceso radial. Ningtin sistema de puntuacién de riesgo puede
reemplazar la evaluacion clinica, y deben considerarse una herra-
mienta clinica objetiva para la evaluacién del riesgo de hemorragia de
pacientes individuales o en una poblacion determinada.

4.5. Riesgo a largo plazo

Ademas de los factores de riesgo precoz, existen multiples factores
que se asocian a riesgo a largo plazo en un seguimiento de muchos
afios. Estos factores son importantes para mejorar la estratificacién
inicial del riesgo, ademas de las clasificaciones de riesgo establecidas,
y pueden conducir a una intensificacién de la estrategia terapéutica e
intervencionista inicial. Estos factores incluyen un curso clinico com-
plicado, funcién ventricular izquierda sistélica, gravedad de la cardio-
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Figura 2. Riesgo de hemorragia mayor a lo largo del espectro de la clasificacion CRUSADE de hemorragia (www.crusadebleedingscore.org/). CRUSADE: Can Rapid risk stratification
of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines.

patia isquémica, estado de revascularizacién y evidencia de isquemia
residual después de realizar una prueba no invasiva.

5. TRATAMIENTO
5.1. Firmacos antiisquémicos
Estos farmacos reducen el consumo miocardico de oxigeno (dismi-

nuyendo la frecuencia cardiaca, la presién arterial y la precarga o

Recomendaciones para el diagndstico y la estratificacion del riesgo

deprimiendo la contractilidad ventricular izquierda) o aumentan el
aporte miocardico de oxigeno (al inducir vasodilatacién coronaria).

Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta inhiben competitivamente los efectos mio-
cardicos de las catecolaminas circulantes y reducen el consumo
miocardico de oxigeno al disminuir la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y la contractilidad. La evidencia de los efectos beneficiosos de

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
En pacientes con sospecha de SCASEST, el diagnéstico y la estratificacién del riesgo isquémico/hemorragico a corto plazo se debe [ 16, 18, 27, 30,
basar en la combinacién de la historia clinica, sintomas, hallazgos fisicos, ECG (monitorizacién del segmento ST continua o repetida) 56-58
y biomarcadores

Los pacientes con SCA deben ingresarse preferiblemente en unidades especializadas de dolor toracico o unidades coronarias I C 47
Se recomienda el uso de clasificaciones de riesgo establecidas para el prondstico y el sangrado (p. ej., GRACE, CRUSADE) 1 B 50, 83
Se debe obtener un ECG de 12 derivaciones en un plazo de 10 min desde el primer contacto médico, que debe ser interpretado 1 B 17,18
inmediatamente por un médico con experiencia. Esto debe repetirse en caso de recurrencia de sintomas y después de 6-9y 24 h,

y antes del alta hospitalaria

Se recomiendan otras derivaciones para el ECG (Vy;, V., V;-V,) cuando las derivaciones habituales no son concluyentes I C 18
Se debe tomar una muestra de sangre rapidamente para la determinacién de troponinas (troponina cardiaca T o I). Los resultados 1 27,30
deben estar disponibles en un plazo de 60 min. La prueba debe repetirse a las 6-9 h de la evaluacién inicial si la primera

determinacién no es concluyente. Es aconsejable repetir la determinacién después de 12-24 h si el estado clinico sigue

indicando SCA

Se recomienda un protocolo rapido de exclusién (0 y 3 h) cuando se disponga de pruebas de alta sensibilidad para determinacion I B 20, 21,23
de troponinas

Se recomienda un ecocardiograma a todos los pacientes para evaluar la funcién ventricular izquierda general y regional y para 1 C —
descartar o confirmar un diagnéstico diferencial

La angiografia coronaria estd indicada en pacientes en los que se tenga que determinar la extension de la enfermedad coronaria 1 C —

o de la lesion causal (véase la seccién 5.4)

La angiografia coronaria por TC se debe considerar como una alternativa a la angiografia invasiva para excluir un SCA cuando hay Ila B 37-41

una probabilidad baja a intermedia de enfermedad coronaria y cuando las troponinas y el ECG no sean concluyentes

En pacientes sin dolor recurrente, con ECG normal, troponinas negativas y clasificaciéon de riesgo baja, se recomienda una prueba
de estrés no invasiva para induccién de isquemia antes de decidir sobre la estrategia invasiva

35,54,55

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines; ECG:
electrocardiograma; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; TC:

tomografia computarizada.
*Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia.
Referencias.
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los bloqueadores beta se ha extrapolado de los primeros estudios en
pacientes con IAMCEST y angina estable®®. Dos estudios clinicos aleato-
rizados a doble ciego han comparado los bloqueadores beta con pla-
cebo en la angina inestable®”#8, Un metaanalisis ha sefialado que el
tratamiento con bloqueadores beta se asocia a una reduccién relativa
del riesgo (RRR) del 13% en la progresion del IAMCEST®. Aunque no se
ha demostrado en estos estudios relativamente pequefios un efecto sig-
nificativo en la mortalidad por SCASEST, los resultados pueden extrapo-
larse de estudios clinicos aleatorizados mas grandes sobre bloqueadores
beta en pacientes con IAM no seleccionados®. En el registro CRUSADE,
que monitorizé el tratamiento de pacientes con IAMSEST/angina ines-
table en 509 hospitales de Estados Unidos desde 2001 a 2004, los
pacientes seleccionados por sus médicos para recibir bloqueo beta
agudo presentaron un 34% de reduccién de la mortalidad hospitalaria
después de ajustar por riesgo (el 3,9 frente al 6,9%; p <0,001)°.

En una revisién sistematica no se ha podido demostrar un beneficio
convincente en la mortalidad hospitalaria después de usar bloqueado-
res beta en un IAM en curso o sospechado, y se ha concluido que la
evidencia disponible no respalda la administracion de bloqueadores
beta a pacientes con SCA en las primeras 8 h®2 Las reservas para admi-
nistrar bloqueadores beta se han extrapolado del estudio chino Clopi-
dogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial (COMMIT), en
pacientes con IAMCEST fundamentalmente, que resulté en una tasa
significativamente mas elevada de shock cardiogénico en el grupo de
metoprolol (5%) frente al grupo control (3,9%; p < 0,0001). Un andlisis
de sensibilidad que excluyé del metaanalisis los resultados del estudio
COMMIIT ha cambiado el riesgo relativo (RR) agrupado de la mortalidad
hospitalaria (RR = 0,86; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,77-
0,96) para favorecer la administracién de bloqueadores beta®2.

Nitratos

El uso de nitratos en la angina inestable se basa fundamental-
mente en consideraciones fisiopatolégicas y la experiencia clinica. Los
beneficios terapéuticos de los nitratos y otras clases de farmacos
similares, como las sidnoniminas, se relacionan con sus efectos en la
circulacién periférica y coronaria. El principal beneficio terapéutico
probablemente esté relacionado con los efectos venodilatadores, que
producen una reduccién en la precarga miocardica y el volumen tele-
diastélico del ventriculo izquierdo, lo que da lugar a disminucién del
consumo miocardico de oxigeno. Ademas, los nitratos producen dila-
tacién tanto de las arterias coronarias normales como de las ateros-
cleréticas y aumentan el flujo coronario colateral.

Los estudios sobre nitratos en la angina inestable han sido
pequeiios y observacionales. No hay estudios aleatorizados y con-
trolados por placebo para confirmar los beneficios de esta clase de
farmacos en la reduccién de episodios adversos cardiacos mayores.
Mientras que un andlisis mdas antiguo del estudio TIMI-7 no encon-
tré un efecto protector del tratamiento oral crénico con nitratos
contra la angina inestable o el IAM®, el registro GRACE ha demos-
trado que el uso crénico de nitratos se asocia a un cambio desde
IAMCEST a SCASEST y a menos liberacién de marcadores de necro-
sis cardiaca®.

En pacientes con SCASEST que requieren hospitalizacién, la
administracién intravenosa de nitratos es mas efectiva que los
nitratos sublinguales en cuanto al alivio sintomadtico y la regresién
de la depresion del ST*. La dosis debe titularse al alza hasta que los
sintomas (angina o disnea) se reduzcan, a menos que se produzcan
efectos secundarios (principalmente dolor de cabeza o hipoten-
sién). Una de las limitaciones del tratamiento continuo con nitra-
tos es el fendmeno de tolerancia, que esta relacionado tanto con la
dosis administrada como con la duracién del tratamiento. Los
nitratos estan contraindicados en pacientes que reciben inhibido-
res de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo)
debido al riesgo de vasodilatacién profunda y caida critica de la
presioén arterial.

Bloqueadores de los canales de calcio

Los bloqueadores de los canales de calcio son farmacos vasodilata-
dores. Ademas, algunos de ellos tienen efectos directos en la conduc-
cién auriculoventricular (AV) y la frecuencia cardiaca. Existen tres
subclases de bloqueadores de los canales de calcio, que son quimica-
mente distintos y tienen efectos farmacoldgicos diferentes: las dihi-
dropiridinas (como nifedipino), las benzodiacepinas (como diltiazem)
y las fenilalquilaminas (como verapamilo). Los farmacos de cada sub-
clase varian en el grado de vasodilatacién que causan, la reduccién de
la contractilidad miocardica y el retraso de la conduccién AV. El blo-
queo AV puede estar inducido por no dihidropiridinicos. Nifedipino y
amlodipino producen la vasodilatacion arterial periférica mas acu-
sada, mientras que diltiazem es el que tiene menor efecto vasodilata-
dor. Todas las subclases producen una vasodilatacién coronaria
similar. Por lo tanto, los bloqueadores de los canales de calcio son los
farmacos de eleccion en la angina vasospastica. Diltiazem y verapa-
milo muestran una eficacia similar en el alivio sintomadtico y parecen
ser equivalentes a los bloqueadores beta®s,

El efecto de los bloqueadores de los canales de calcio para el pro-
nostico de los pacientes con SCASEST solo se ha investigado en peque-
fios estudios clinicos aleatorizados. La mayor parte de los resultados
recogidos con las dihidropiridinas se deriva de estudios clinicos con
nifedipino. Ningin estudio clinico ha demostrado un beneficio signi-
ficativo en el IAM ni en la prevencién secundaria tras el IAM, sino mas
bien una tendencia perjudicial, de forma que el estudio Holland
Interuniversity Nifedipine/Metoprolol Trial (HINT) tuvo que inte-
rrumpirse precozmente debido a un exceso de reinfartos con nifedi-
pino comparado con metoprolol®. En cambio, los estudios Danish
Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction Trial (DAVIT) 1 y Il
con verapamilo, considerados conjuntamente, han demostrado
reducciones significativas en muerte stbita, reinfarto y mortalidad
total; el maximo beneficio se ha observado en pacientes con funcién
ventricular izquierda preservada®. Se han visto tendencias similares
en estudios con diltiazem'®. A diferencia de los bloqueadores beta,
parece que no hay un efecto de clase entre los antagonistas de los
canales de calcio.

Otros farmacos antianginosos

El nicorandil, un agonista de los canales de potasio, ha reducido el
objetivo primario combinado en pacientes con angina estable, pero
nunca se ha probado en pacientes con SCA'., La ivabradina inhibe
selectivamente la corriente principal del marcapasos en el nodo sin-
usal y puede utilizarse en pacientes seleccionados con contraindica-
ciones para bloqueadores beta'®, La ranolazina ejerce efectos
antianginosos al inhibir la corriente tardia de sodio. No ha sido efec-
tiva para reducir los episodios cardiovasculares mayores en el estudio
Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-
Elevation Acute Coronary Syndromes (MERLIN)-TIMI 36, aunque ha
reducido la tasa de isquemia recurrente'®,

5.2. Farmacos antiplaquetarios

La activacién plaquetaria y su ulterior agregaciéon desempefian un
papel predominante en la propagacién de la trombosis arterial y, por
lo tanto, son dianas terapéuticas criticas en el manejo de los SCA. El
tratamiento antiplaquetario debe instaurarse lo mas precozmente
posible después del diagnéstico de SCASEST, al objeto de reducir el
riesgo de complicaciones isquémicas agudas y la recurrencia de epi-
sodios aterotrombéticos. Se puede inhibir las plaquetas mediante tres
clases de farmacos, cada una de ellas con un mecanismo de acciéon
distinto.

El &cido acetilsalicilico actta sobre la ciclooxigenasa (COX-1),
inhibe la formacién de tromboxano A, e induce una inhibicién funcio-
nal permanente de las plaquetas. No obstante, se debe inhibir otra via
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Recomendaciones para los firmacos antiisquémicos

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c

Estd indicado el tratamiento oral o intravenoso I C -
con nitratos para aliviar la angina; el tratamiento

intravenoso con nitratos estd recomendado

en pacientes con angina recurrente y/o signos

de insuficiencia cardiaca

Los pacientes en tratamiento crénico con I B 91
bloqueadores beta ingresados por SCA deben

continuar el tratamiento con bloqueadores beta si

no estan en clase Killip > I1I

El tratamiento oral con bloqueadores beta esta I B 86, 90,
indicado en todos los pacientes con disfuncién 91
ventricular izquierda (véase la seccién 5.5.5)

sin contraindicaciones

Los bloqueadores de los canales de calcio estan I B 88
recomendados para el alivio sintomatico en

pacientes que ya reciben nitratos y bloqueadores

beta (dihidropiridinicos) y en pacientes

con contraindicaciones para bloqueo beta

(benzodiacepinas o feniletilamina)

Los bloqueadores de los canales de calcio I C -
estan recomendados en pacientes con angina
vasospastica

Se debe considerar el tratamiento con un Ila C 93
bloqueador beta intravenoso en el momento del

ingreso en pacientes hemodindmicamente estables

(clase Killip < I1I) con hipertensién y/o taquicardia

Nifedipino u otras dihidropiridinas no estan B 88
recomendadas, excepto si se combinan
con bloqueadores beta

SCA: sindrome coronario agudo.
Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.
‘Referencias.

complementaria de la agregacién plaquetaria para asegurar la eficacia
del tratamiento y prevenir la trombosis coronaria. El adenosindifos-
fato (ADP) que se une al receptor plaquetario P2Y,, desempefia un
papel importante en la activacién y la agregacién plaquetarias ampli-
ficando la respuesta plaquetaria inicial al dafio vascular. Los antago-
nistas del receptor P2Y,, constituyen una herramienta terapéutica
importante en los SCA. Los profarmacos tienopiridinicos, como clopi-
dogrel y prasugrel, se biotransforman activamente en moléculas que
se unen irreversiblemente al receptor P2Y,,. El derivado pirimidinico
ticagrelor pertenece a una nueva clase de firmacos que, sin necesidad
de biotransformacién, se une reversiblemente al receptor P2Y,, y
antagoniza la sefializacién del ADP y la activacién plaquetaria. Los
antagonistas i.v. del receptor de GPIIb/Illa (abciximab, eptifibatida y
tirofiban) se dirigen a la via comn final de la agregacién plaquetaria.

5.2.1. Acido acetilsalicilico

Seglin estudios realizados hace 30 afios, el acido acetilsalicilico
reduce la incidencia de IAM recurrente o muerte en pacientes con lo
que entonces se denominaba angina inestable (odds ratio [OR] = 0,47;
1C95%, 0,37-0,61; p < 0,001)'041%, Se recomienda una dosis de carga
masticable entre 150 y 300 mg'?”. El 4cido acetilsalicilico i.v. es una
forma alternativa de aplicacién, pero no se ha investigado en estudios
clinicos y no se encuentra disponible en todas partes. Una dosis diaria
de mantenimiento de 75-100 mg tiene la misma eficacia que dosis
mayores y conlleva menos riesgo de intolerancia gastrointestinal's,
que puede requerir la interrupcién del tratamiento en hasta el 1% de
los pacientes. Las respuestas alérgicas al acido acetilsalicilico (shock
anafilactico, sarpullidos y reacciones asmadticas) son raras (< 0,5%). La
desensibilizacién puede ser una opcién en pacientes seleccionados.

Debido a que el acido acetilsalicilico inhibe fiablemente la COX-1,
no se requiere monitorizar sus efectos, a menos que el diagnéstico de
falta de cumplimiento pueda ayudar al manejo. Los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), como ibuprofeno, pueden inhibir reversible-
mente la COX-1y prevenir la inhibicién irreversible del acido acetilsa-
licilico, ademads de que pueden causar efectos protrombéticos a través
de la inhibicién de COX-2. Por consiguiente, los AINE pueden
aumentar el riesgo de episodios isquémicos y se debe evitarlos'®.

5.2.2. Inhibidores del receptor P2Y,,
5.2.2.1. Clopidogrel

En la tabla 7 se presenta una perspectiva general de los inhibidores
del receptor P2Y,,. La ticlopidina es la primera tienopiridina investi-
gada en el contexto de los SCA, pero fue sustituida por el clopidogrel
debido a sus efectos secundarios. La ticlopidina todavia puede usarse
en pacientes alérgicos al clopidogrel, aunque pueden producirse reac-
ciones cruzadas. En el estudio Clopidogrel in Unstable Angina to Pre-
vent Recurrent Events (CURE), una dosis de carga de 300 mg de
sulfato de hidrégeno de clopidogrel seguida de 75 mg diarios de man-
tenimiento durante 9-12 meses, ademas del acido acetilsalicilico,
redujo la incidencia de muerte por causas cardiovasculares e IAM no
fatal o accidente cerebrovascular, comparada con acido acetilsalicilico
solo (el 9,3 frente al 11,4%; RR = 0,80; 1C95%, 0,72-0,90; p < 0,001) en
pacientes con SCASEST asociado a elevacién de los marcadores car-
diacos o depresion del segmento ST en el ECG o edad > 60 afios con
antecedentes de cardiopatia isquémica'®. La reduccién del riesgo de
infarto de miocardio fue significativa y se produjo una tendencia
hacia la reduccién de muertes y accidentes cerebrovasculares. El
beneficio fue consistente en todos los grupos de riesgo y entre todos
los subgrupos de pacientes (ancianos, desviacién del segmento ST,
con o sin elevacion de los biomarcadores cardiacos, con o sin ICP, dia-
béticos). El beneficio fue consistente durante los primeros 30 dias, asi
como en los 11 meses siguientes''. Puede haber un efecto rebote tras
la interrupcién del tratamiento con clopidogrel, sobre todo en pacien-
tes tratados de manera conservadora'. No obstante, no hay evidencia
sélida que respalde el tratamiento mas alla de los 12 meses.

Se ha observado un aumento de la tasa de episodios de hemorra-
gias mayores con el clopidogrel (el 3,7 frente al 2,7%; RR = 1,38; 1C95%,
1,13-1,67; p = 0,001), pero sin aumento significativo de las hemorra-
gias fatales o que pongan en riesgo la vida'®. Sin embargo, en la
cohorte entera, que incluye a pacientes sometidos a revascularizacion
por ICP o cirugia, el beneficio del tratamiento con clopidogrel superé
el riesgo de hemorragia. El tratamiento de 1.000 pacientes resulté en
21 muertes cardiovasculares, IAM o accidentes cerebrovasculares
menos, al coste de un exceso de 7 pacientes que requirieron transfu-
sién y una tendencia para 4 pacientes que sufrieron hemorragias con
peligro vital'™,

La dosis de carga de 600 mg de clopidogrel tiene un comienzo
de accién mas rapido y un efecto inhibidor mas potente que la dosis de
300 mg'"*'", La dosis diaria de mantenimiento del clopidogrel de
150 mg también alcanza un efecto inhibidor ligeramente superior y
mas constante que la dosis de 75 mg"®. En el estudio CURRENT/Opti-
mal Antiplatelet Strategy for Interventions (CURRENT-0ASIS)'”, el
clopidogrel administrado a una dosis de carga de 600 mg, seguido de
150 mg diarios durante 7 dias y 75 mg diarios los dias siguientes se
comparé con las dosis convencionales en pacientes con IAMCEST o
SCASEST. Para la inclusién se consideré como requisito cualquier
cambio en el ECG compatible con isquemia o elevacién de los biomar-
cadores cardiacos. La angiografia coronaria con vistas a ICP tenia que
realizarse lo antes posible, y nunca mas tarde de las 72 h tras la alea-
torizacién. En conjunto, el régimen de mayor dosis no fue mas efec-
tivo que el régimen de dosis convencional, con una tasa similar a los
30 dias del objetivo combinado de muerte cardiovascular, IAM o acci-
dente cerebrovascular (el 4,2 frente al 4,4%; hazard ratio
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Tabla 7
Perspectiva general de los estudios con P2Y,,
Estudio Poblacién Comparacion Objetivo principal Mortalidad IAM ACV Trombosis Hemorragia
del stent
Cure"? 12.562 SCASEST  Clopidogrel Muerte CV, IAM, Causas CV: Clopidogrel: 5,2%  Clopidogrel: 1,2% No descrito Hemorragia mayor®:
(2001) 75 mg (300 mg ACV clopidogrel: 5,1%  Placebo: 6,7% Placebo: 1,4% clopidogrel: 3,7%
de carga) frente  Clopidogrel: 9,3% placebo: 5,5% (p no descrita) (p no descrita) placebo: 2,7% (p = 0,001)
a placebo Placebo: 11,4% (p=NS) NNH =100
(p<0,001)
RAR: 2,1%;
RRR: 20%;
NNT = 48
Cure [PC6  2.658 SCASEST Como CURE Muerte CV,JAM o  Clopidogrel: 2,4% Clopidogrel*: 4,5% No descrito No descrito Hemorragia mayor®:
(2001) sometidos aIPC  (despuésde ICP, RVD urgente e Placebo: 2,3% Placebo: 6,4% clopidogrel: 2,7%
clopidogrel en n 30 dias (p=NS) (p no descrita) placebo: 2,5% (p = 0,69)
ambos grupos Clopidogrel: 4,5%
durante 1 mes) Placebo: 6,4%
RAR: 1,9%
RRR: 30%
NNT =53
TRITON®®  13.608 Prasugrel Muerte CV, 1AM, Causas CV: Prasugrel: 7,3% Prasugrel: 1% Prasugrel, 1,1% Hemorragias mayores no
(2007) sometidosaICP 10 mg (60 mgde ACV prasugrel, 2,1%; Clopidogrel: 9,5%  Clopidogrel: 1% Clopidogrel, relacionadas con la cirugia®:
SCASEST, 74% carga) frente a Prasugrel: 9,9% clopidogrel, 2,4% (p <0,001) (p=0,93) 2,4%(p<0,001) prasugrel, 2,4%;
IAMCEST, 26% clopidogrel Clopidogrel: 12,1% (p=031) clopidogrel, 1,8% (p = 0,03)
75mg(300mg  (p<0,001) NNH = 167
de carga) RAR, 2,2% Cualquier causa: Hemorragias mayores
RRR, 27% prasugrel, 3%; relacionadas con la cirugifa:
NNT = 45 clopidogrel, 3,2% prasugrel, 13,4%;
(p=0,64) clopidogrel, 3,2% (p < 0,001)
NNH = 10 (cirugia)
PLATO'32 18.624 SCASEST,  Ticagrelor 90 mg Muerte por causas ~ Causas Ticagrelor: 5,8%  Ticagrelor: 1,5%  Véase mds abajo Hemorragias mayores::
(2009) 59% IAMCEST, b.i.d. (180 mg vasculares, [AM, vasculares: Clopidogrel: 6,9%  Clopidogrel: 1,3% ticagrelor, 11,6%;
38% (invasiva de carga) frente  ACV ticagrelor, 4%; (p=0,005) (p=0,22) clopidogrel, 1,2% (p = 0,43)
y no invasiva) a clopidogrel Ticagrelor: 9,8% clopidogrel, 5,1% NNH = NA
75 mg Clopidogrel: 11,7% (p=0,001) Hemorragias no
(300-600 mgde (p<0,001) Cualquier causa: relacionadas con la cirugia:
carga) RAR: 1,9% ticagrelor, 4,5%; ticagrelor, 4,5%;
RRR: 16% clopidogrel, 5,9% clopidogrel, 3,8% (p = 0,03)
NNT =53 (p<0,001) NNH = 143 (no sometidos
a cirugia)
PLATO 13.408 Como PLATO Muerte por causas  Muerte CV: Ticagrelor: 5,3% Ticagrelor: 1,2%  Ticagrelor: 2,2%  Hemorragias mayores:
Planned (estrategia vasculares, IAM, ticagrelor, 3,4%;  Clopidogrel: 6,6% Clopidogrel: 1,1% Clopidogrel,:3% ticagrelor, 11,6%;
Invasive invasiva) ACV: ticagrelor, 9%; clopidogrel, 4,3% (p=0,0023) (p=0,65) (p=0,014) clopidogrel, 1,5%
Strategy®*  SCASEST: 50,9% clopidogrel, 10,7% (p=0,25) NNH = NA
(2010) IAMCEST: 49,1% (p=0,0025) Cualquier causa:
RAR: 1,7% ticagrelor, 3,9%;
RRR: 16% clopidogrel, 5%
NNT = 59 (p=0,010)
CURRENT  25.086 Clopidogrel Muerte CV, IAM, Muerte CV: Doble: 1,9% Doble: 0,5% No descrito Hemorragias mayores®
OASIS™ (estrategia dosis doble ACV (alos 30 dias): doble, 2,1%; Estandar: 2,2% Estandar: 0,5% Doble: 2,5%
(2010) invasiva) (600 mg de carga  doble, 4,2%; estandar, 2,2% (p=0,09) (p=0,95) Estandar: 2%
SCASEST, 63% 150 mg dias 2-7,  estandar, 4,4% Cualquier causa: (p=0,01) NNH =200
IAMCEST, 37% luego 75 mg (p=0,30) doble, 2,3%;
frente a dosis estandar, 2,4%
estandar 75 mg
(150 mg dosis
de carga)
CURRENT  17.263 Como CURRENT  Muerte CV, IAM, Muerte CV: Doble: 2,0% Doble: 0,4% No se describen ~ Hemorragias mayoress:
pCI8 sometidos a ACV (alos doble, 1,9%; Estandar: 2,6% Estandar: 0,4% los valores doble, 1,6%;
(2010) ICP, 95% stents 30 dias): estandar, 1,9% (p=0,018) (p=0,56) absolutos (31% estandar, 1,1% (p = 0,009)
SCASEST, 63% doble, 3,9 %; Cualquier causa: de RRR con la NNH =200
IAMCEST, 37% estandar, 4,5% doble, 1,9%; dosis doble
(p=0,039) estandar, 2,1% frente a la dosis
RAR: 0,6% estandar)
RRR: 14%
NNT = 167

ACV: accidente cerebrovascular; b.i.d.: dos veces al dia; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP:
intervencion coronaria percutanea; NA: no aplica; NNH: niimero de pacientes que es necesario tratar para detectar efectos adversos; NNT: ntimero de pacientes que es necesario tratar
para evitar un episodio; NS: no significativo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RRR: reduccién relativa del riesgo; RVD: revascularizacién del vaso diana; SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST.
aProbable o definido segiin Academic Research Consortium.
"Definicién de CURE.
Valores hasta el final del seguimiento (no solo hasta el dia 30 como objetivo principal).

dCriterios TIMI

¢Criterios PLATO
fSélo se incluye el componente a doble ciego del estudio (es decir, dosis alta frente a dosis baja de clopidogrel).
eCriterios CURRENT.
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[HR] =0,94; IC95%, 0,83-1,06; p = 0,30), pero se asocié a un aumento a
los 30 dias de las tasas de hemorragias mayores, valoradas segiin los
criterios de CURRENT (el 2,5 frente al 2%; HR = 1,24; 1C95%, 1,05-1,46;
p =0,01) o TIMI (el 1,7 frente al 1,3%; HR = 1,26; IC95%, 1,03-1,54;
p =0,03) y necesidad de transfusién sanguinea (el 2,2 frente al 1,7%;
HR = 1,28; 1C95%, 1,07-1,54; p = 0,01). Un andlisis de un subgrupo pre-
especificado de 17.263 pacientes (de los que el 63,1% tenia SCASEST)
sometidos a ICP demostré una reduccién en el objetivo primario com-
binado de muerte cardiovascular/[AM/accidente cerebrovascular del
3,9 frente al 4,5% (HR = 0,86; 1C95%, 0,74-0,99; p = 0,039) debido a una
reduccién de la tasa de IAM en el régimen de dosis mas elevada (el 2
frente al 2,6%; HR = 0,69; 1C95%, 0,56-0,87; p = 0,001). La tasa de
trombosis del stent (segiin la definicion del Academic Research Con-
sortium [ARC]) se redujo significativamente, independientemente del
tipo de stent, para la trombosis en el stent probable o confirmada
(HR =0,69; 1C95%, 0,56-0,87; p = 0,001) y la trombosis en el stent con-
firmada (HR = 0,54; 1C95%, 0,39-0,74; p = 0,0001). Las hemorragias
mayores definidas por CURRENT fueron mas comunes con la dosis
doble de clopidogrel que con la dosis estandar (el 1,6 frente al 1,1%;
HR = 1,41; 1C95%, 1,09-1,83; p = 0,009). Sin embargo, las tasas de
hemorragias mayores TIMI no difirieron significativamente entre los
grupos (el 1 frente al 0,7%; HR = 1,36; 1C95%, 0,97-1,90; p = 0,074). No
hubo un exceso de riesgo significativo de hemorragia fatal o intracra-
neal o de hemorragias relacionadas con la cirugia con el régimen de
dosis mayor de clopidogrel. No hubo heterogeneidad entre los resul-
tados de los pacientes con IAMCEST y SCASEST. el objetivo primario
compuesto se redujo en grado similar en ambos subgrupos (IAMCEST,
el 4,2 frente al 5%; HR = 0,83; IC95%, 0,66-1,05; p = 0,117. SCASEST, el
3,6 frente al 4,2%; HR = 0,87; 1C95%, 0,72-1,06; p = 0,167)'°%,

La amplia variabilidad en la respuesta farmacodinamica al clopi-
dogrel esta ligada a varios factores, como los polimorfismos genéticos.
El clopidogrel se convierte en el higado en su metabolito activo
mediante dos etapas, que dependen de las isoenzimas del citocromo
P450 (CYP), el CYP3A4 y el CYP2C19. Ademas, la absorcién del clopi-
dogrel (y del prasugrel) esta regulada por la glucoproteina P (codifi-
cada por ABCB1), que es una bomba de extrusién dependiente de
adenosintrifosfato (ATP) que transporta varias moléculas a través de
las membranas extracelulares e intracelulares. Se expresa, entre otros
lugares, en las células epiteliales del intestino, donde la expresién o la
funcién aumentadas pueden modificar la biodisponibilidad de farma-
cos que son sustratos. Como resultado, la eficiencia de la formacién
del metabolito activo varia notablemente entre individuos y esta
influida (entre otros factores como edad, diabetes y funcién renal) por
variaciones genéticas que afectan a la glucoproteina Py la funcién del
CYP2C19"8, Los polimorfismos de ABCB1y CYP2C19 de un Gnico
nucleétido, con pérdida de funcién parcial o total, se han demostrado
asociados a una inhibicién reducida de la agregacién plaquetariay a
un aumento del riesgo de episodios cardiovasculares, aunque las evi-
dencias publicadas sobre este aspecto son contradictorias"®'20, Aun-
que las pruebas genéticas no se realizan sistematicamente en la
practica clinica, se ha intentado identificar a quienes responden mal
al clopidogrel mediante pruebas de funcién plaquetaria ex vivo'?'. Se
ha demostrado que los niveles elevados de reactividad plaquetaria
tras la administracién de clopidogrel se asocian a un riesgo aumen-
tado de trombosis en el stent y otros episodios isquémicos'?2123, Sin
embargo, el papel clinico de las pruebas de funcién plaquetaria sigue
sin estar definido. En el Ginico estudio clinico aleatorizado que ha pro-
bado la adaptacién de la dosis de clopidogrel segtn la actividad pla-
quetaria residual, no se obtuvo ventaja clinica al aumentar la dosis de
clopidogrel en pacientes con baja respuesta, a pesar de un moderado
aumento de la inhibicién plaquetaria’4. Diversos estudios clinicos
actualmente en marcha deberian aclarar el impacto de adaptar el tra-
tamiento segin los resultados de las pruebas de reactividad plaqueta-
ria, pero hasta el momento no se puede recomendar el uso clinico
habitual de los tests de funcién plaquetaria en pacientes con SCA tra-
tados con clopidogrel.

Los inhibidores de la bomba de protones que inhiben el CYP2C19,
especialmente el omeprazol, reducen la inhibicién plaquetaria ex vivo
inducida por clopidogrel, pero no se dispone todavia de evidencia cli-
nica concluyente de que la administracién conjunta de clopidogrel e
inhibidores de la bomba de protones aumente el riesgo de episodios
isquémicos'?>126, Un estudio clinico aleatorizado (interrumpido pre-
maturamente por falta de presupuesto) ha probado el habitual ome-
prazol con clopidogrel frente a clopidogrel solo en pacientes con
indicacién de tratamiento antiplaquetario doble durante 12 meses,
incluidos pacientes previamente sometidos a ICP, SCA u otras indica-
ciones. El omeprazol no produjo un aumento de la tasa de episodios
isquémicos, pero se asoci6 a una disminucién de las hemorragias del
tracto gastrointestinal superior'?’. No obstante, la tasa de episodios
isquémicos en este estudio fue baja y no se sabe si el omeprazol puede
reducir la eficacia del clopidogrel en un contexto de mayor riesgo. Los
inhibidores potentes (como ketoconazol) o los inductores (como
rifampicina) del CYP3A4 pueden reducir significativamente o
aumentar, respectivamente, el efecto inhibidor del clopidogrel, pero
se usan raramente en pacientes con SCASEST.

Efectos adversos del clopidogrel. Ademas de las hemorragias, los
ocasionales efectos adversos del clopidogrel son los trastornos gastro-
intestinales (diarrea, molestias abdominales) y sarpullidos. La par-
pura trombética trombocitopénica y las discrasias sanguineas ocurren
raramente. La desensibilizacién al clopidogrel es una opcién para tra-
tar la alergia al clopidogrel.

5.2.2.2. Prasugrel

El prasugrel requiere dos pasos metabélicos para formar su meta-
bolito activo, que es quimicamente parecido al metabolito activo del
clopidogrel™®. El primer paso solo necesita esterasas plasmaticas; el
segundo paso, en el higado, estd mediado por las enzimas CYP. Por
consiguiente, el prasugrel produce una inhibicién plaquetaria mas
rapida y constante que el clopidogrel'?®, La respuesta al prasugrel no
parece estar afectada significativamente por los inhibidores de CYP,
incluidos los inhibidores de la bomba de protones, o por las variantes
de pérdida de funcién del gen CYP2C19; tampoco esta afectada por
una funcién reducida de ABCB1'%°,

En el estudio TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TRITON-TIMI) 38, se comparé una dosis de
carga de prasugrel de 60 mg seguida de 10 mg diarios con una dosis
de carga de clopidogrel de 300 mg seguida de 75 mg diarios en
pacientes que no habian tomado clopidogrel y se sometian a ICP, ya
fuera angioplastia primaria para IAMCEST o IAMCEST reciente, o en
pacientes con SCASEST de riesgo moderado a alto, una vez que se
habia realizado la angiografia coronaria'®. Los pacientes con SCASEST
tratados conservadoramente no fueron incluidos en este estudio. Se
podia incluir a los pacientes con SCASEST si habian tenido sintomas
isquémicos de no mas de 72 h de progresion, una clasificaciéon de
riesgo TIMI > 3 y una desviacién del segmento ST de > 1 mm o eleva-
cién de los biomarcadores cardiacos. En la cohorte de SCASEST
(10.074 pacientes), la medicacién del estudio podia administrarse en
el periodo que iba desde la identificacién de anatomia coronaria ade-
cuada para ICP hasta 1 h después de abandonar el laboratorio de
hemodinamica. El objetivo primario combinado (muerte cardio-
vascular, IAM no fatal o accidente cerebrovascular) ocurri6 en el 11,2%
de los pacientes tratados con clopidogrel y en el 9,3% de los pacientes
tratados con prasugrel (HR = 0,82; 1C95%, 0,73-0,93; p = 0,002), sobre
todo debido a la reduccién significativa de riesgo de IAM (del 9,2 al
71%; RRR = 23,9%; 1C95%, 12,7%-33,7%; p < 0,001)™*°, No hubo diferen-
cias en las tasas de accidente cerebrovascular no fatal o muerte car-
diovascular. En la cohorte entera, la tasa de trombosis en el stent
confirmada o probable (tal como lo define el ARC) se redujo significa-
tivamente en el grupo de prasugrel comparado con el grupo de clopi-
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dogrel (el 1,1 frente al 2,4%; HR = 0,48; 1C95%, 0,36-0,64; p < 0,001).
Los resultados correspondientes a los pacientes con SCASEST no estan
disponibles.

En la cohorte entera hubo un aumento significativo de la tasa de
hemorragias mayores TIMI no asociadas a CABG (el 2,4 frente al 1,8%;
HR = 1,32; 1C95%, 1,03-1,68; p = 0,03), principalmente debido a un
aumento significativo de los sangrados espontaneos (el 1,6 frente al
1,1%; HR = 1,51; 1C95%, 1,09-2,08; p = 0,01), pero no de hemorragias
relacionadas con el acceso arterial (el 0,7 frente al 0,6%; HR = 1,18;
1C95%, 0,77-1,82; p = 0,45), lo que significa que la exposicién a largo
plazo a un farmaco antiplaquetario potente es lo que determina la
hemorragia. Las hemorragias que ponen en riesgo la vida aumentaron
significativamente con el tratamiento con prasugrel (el 1,4 frente al
0,9%; HR = 1,52; 1C95%, 1,08-2,13; p = 0,01), asi como las hemorragias
fatales (el 0,4 frente al 0,1%; HR = 4,19; 1C95%, 1,58-11,11; p = 0,002), en
el grupo de prasugrel comparado con clopidogrel. Hubo evidencia de
dafio neto con prasugrel en pacientes con antecedentes de episodios
cerebrovasculares®°, Ademas, no se produjo un beneficio clinico neto
en pacientes mayores de 75 afios o con bajo peso corporal (< 60 kg).
Se observé mayor beneficio sin aumento de riesgo de hemorragia en
los pacientes diabéticos. No hubo diferencias en la eficacia entre
pacientes con deterioro renal (ACr < 60 ml/min) y sin deterioro renal
(ACr > 60 ml/min).

Efectos adversos del prasugrel. La tasa de otros efectos adversos en
el estudio TRITON fue similar con prasugrel y clopidogrel. Se produjo
trombocitopenia con la misma frecuencia en ambos grupos (0,3%),
mientras que la neutropenia fue menos frecuente en el grupo de pra-
sugrel (< 0,1% frente al 0,2%; p = 0,02).

5.2.2.3 Ticagrelor

El ticagrelor pertenece a una nueva clase quimica, las ciclopentil-
triazolopirimidinas, y es un inhibidor oral que se une de forma reversi-
ble al P2Y,, con una vida media plasmatica de ~12 h. El grado de
inhibicién del P2Y,, esta determinado por las concentraciones plasma-
ticas de ticagrelor y, en menor medida, su metabolito activo. Igual que
el prasugrel, tiene un inicio de accién mas rapido y constante que el
clopidogrel, y ademas tiene un final de accién mas rapido, de forma
que larecuperacién de la funcién plaquetaria es mas rapida (tabla 8)'.
El ticagrelor aumenta la concentracién de firmacos metabolizados a
través de CYP3A, como la simvastatina, mientras que los inhibidores
moderados de CYP3A, como el diltiazem, aumentan su concentracién
y reducen la velocidad del final de accién del ticagrelor.

En el estudio PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO), se
aleatorizo a los pacientes con riesgo moderado-alto de SCASEST (pro-
gramados para manejo conservador o invasivo) o con IAMCEST progra-
mados para angioplastia primaria a recibir clopidogrel 75 mg diarios,
con una dosis de carga de 300 mg, o una dosis de carga de ticagrelor de
180 mg seguida de 90 mg dos veces al dia’*2. Se permitié que los
pacientes que se sometian a angioplastia recibieran de manera enmas-
carada un bolo adicional de 300 mg de dosis de carga de clopidogrel
(dosis de carga total, 600 mg) o placebo, y también se les recomendaba
que recibieran una dosis adicional de 90 mg de ticagrelor (o placebo) si
habian pasado mas de 24 h desde la dosis inicial de carga. El trata-
miento se prolongd 12 meses, con una duracién minima deseable de 6
meses y una duracién media de exposicion al fairmaco en estudio de 9
meses'?2 En total, 11.067 pacientes tuvieron un diagnéstico final de
IAMSEST o angina inestable. Se exigi6 que los pacientes con SCASEST
tuvieran un inicio sintomdtico en las primeras 24 h y cumplieran al
menos dos de los siguientes criterios de inclusién: elevacién de los
biomarcadores de necrosis miocardica, cambios isquémicos del seg-
mento ST y caracteristicas clinicas asociadas a un aumento del riesgo
(como edad > 60 afios, IAM o CABG previos, enfermedad coronaria con
lesiones de > 50% en al menos dos vasos, enfermedad cerebrovascular
previamente documentada, diabetes mellitus, enfermedad vascular

Tabla 8
Inhibidores P2Y,,
Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Clase Tienopiridina Tienopiridina Triazolopirimidina
Reversibilidad Irreversible Irreversible Reversible
Activacién Profarmaco, Préfarmaco, no Farmaco activo
limitado por limitado por

metabolizacién metabolizacién

Inicio del efecto® 2-4h 30 min 30 min
Duracién del 3-10 dias 5-10 dias 3-4 dias
efecto

Interrupcién 5 dias 7 dias 5 dias
antes de la cirugia

mayor

*El 50% inhibicion de la agregacion plaquetaria.

periférica o disfuncion renal crénica). En el conjunto de la cohorte, el
objetivo primario de eficacia compuesto (muerte de causa vascular,
IAM o accidente cerebrovascular) se redujo del 11,7% en el grupo de
clopidogrel al 9,8% en el grupo de ticagrelor (HR = 0,84; 1C95%, 0,77-
0,92; p <0,001). Segtin el plan analitico estadistico previamente defi-
nido, la muerte por causas vasculares se redujo significativamente del
5,1 al 4% respectivamente (HR = 0,79; 1C95%, 0,69-0,91; p = 0,001) y el
1AM, del 6,9 al 5,8% (HR = 0,84; 1C95%, 0,75-0,95; p = 0,005). No hubo
diferencias significativas en las tasas de accidente cerebrovascular (el
1,3 frente al 1,5%; p = 0,22). La incidencia de trombosis en el stent con-
firmada se redujo del 1,9 al 1,3% (p <0,01) y la mortalidad total, del 5,9
al 4,5% (p < 0,001). En conjunto, no hubo diferencias significativas en
las tasas de hemorragias mayores definidas en el estudio PLATO entre
los grupos de clopidogrel y ticagrelor (el 11,2 frente al 11,6%; p = 0,43).
Las hemorragias mayores no quirdrgicas aumentaron del 3,8% en el
grupo de clopidogrel al 4,5% en el grupo de ticagrelor (HR = 1,19; IC95%,
1,02-1,38; p = 0,03). Las hemorragias mayores relacionadas con CABG
fueron similares con ticagrelor y clopidogrel (el 7,4 frente al 7,9%; p =
0,32). Las hemorragias menores aumentaron con ticagrelor respecto a
clopidogrel. No hubo diferencias entre los grupos en las tasas totales
de hemorragias fatales (el 0,3% en ambos) a pesar de una tasa mas
elevada de hemorragias intracraneales fatales en el grupo de ticagre-
lor. Los pacientes que tenian inicialmente troponina positiva presenta-
ron una reduccion significativa del objetivo primario con ticagrelor
respecto a clopidogrel (el 10,3 frente al 12,3%; HR = 0,85; 1C95%, 0,77-
0,94), a diferencia de los pacientes con troponina inicial negativa (el 7
frente al 7%), igual que los pacientes con diagndstico final de IAMSEST
(el 11,4 frente al 13,9%; HR = 0,83; 1C95%, 0,73-0,94) comparados con
los que tuvieron un diagnéstico final de angina inestable (el 8,6 frente
al 9,1%; HR = 0,96; 1C95%, 0,75-1,22). Mientras que la reduccién de la
tasa de trombosis en el stent por el ticagrelor se observé precoz-
mente'®, la mayor parte del beneficio en términos de reduccién de
IAM y muerte tuvo lugar progresivamente en 12 meses, con una sepa-
racion continua de las curvas de episodios a los 12 meses’>2,

El ticagrelor redujo la mortalidad precoz y tardia tras CABG. En 1.261
pacientes sometidos a cirugia que antes de la cirugia habian estado en
tratamiento con los farmacos en estudio durante menos de 7 dias, el
objetivo primario compuesto ocurrié en el 10,6% con ticagrelor frente
al 13,1% con clopidogrel (HR = 0,84; 1C95%, 0,60-1,16; p = 0,29). La mor-
talidad total se redujo con ticagrelor del 9,7 al 4,7% (HR = 0,49; I1C95%,
0,32-0,77; p <0,01); la muerte cardiovascular, del 7,9 al 4,1% (HR = 0,52;
1C95%, 0,32-0,85; p < 0,01), y la muerte no cardiovascular, del 2 al 0,7%
(p=0,07). No hubo diferencias significativas en las tasas de hemorra-
gias quirtrgicas mayores entre los dos grupos. Segin el protocolo, se
debe reiniciar el ticagrelor cuando se considere seguro en cuanto a san-
grado (véase mas adelante)™*,
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Efectos adversos del ticagrelor. Ademas de las tasas aumentadas de
hemorragias menores o mayores no quirdrgicas con ticagrelor, los
efectos adversos incluyen disnea, aumento en la frecuencia de las
pausas ventriculares y elevacién asintomatica del acido trico2135136,
La disnea inducida por ticagrelor ocurre mas frecuentemente (hasta
el 15%) en la primera semana de tratamiento y puede ser transitoria o
persistente hasta el cese de este, pero solo esporadicamente es tan
grave como para que haya que interrumpir el tratamiento®2'¥’, La dis-
nea no parece estar asociada a un deterioro de la funcién cardiaca o
pulmonar®’. Las pausas ventriculares asociadas al ticagrelor consisten
fundamentalmente en pausas sinoauriculares nocturnas asintomati-
cas; se debe recomendar precaucién con los pacientes con enferme-
dad sinoauricular avanzada o bloqueo AV de segundo o tercer grado, a
menos que ya estén tratados con un marcapasos permanente. Se des-
conoce el mecanismo de la disnea y las pausas ventriculares'’. Se ha
observado un ligero aumento de la creatinina sérica con ticagrelor
comparado con clopidogrel en el estudio PLATO, pero esta diferencia
dej6 de ser aparente 1 mes después de la finalizacién del trata-
miento™2 Las tasas de anomalias gastrointestinales y sarpullidos fue-
ron similares con ticagrelor y clopidogrel™®.

5.2.2.4 Interrupcion transitoria de los inhibidores de P2Y, para cirugia

El tratamiento antiplaqueatario (oral) doble debe iniciarse precoz-
mente en los pacientes con SCASEST, ya que los beneficios son mayo-

Recomendaciones para los firmacos antiplaquetarios orales

res que los riesgos en todos los pacientes. Se ha alegado que hay que
interrumpir transitoriamente las tienopiridinas antes de la angiogra-
fia debido a la posible necesidad de cirugia. Algunos estudios antiguos
sefialaban que hay riesgo aumentado de hemorragia mayor en
pacientes que han recibido clopidogrel antes de la CABG. En el estudio
CURE, el tiempo medio hasta la cirugia fue de 26 dias y como prome-
dio fue de 12 dias para los pacientes hospitalizados'>. La decisién de
interrumpir el clopidogrel se dej6 a criterio de la practica local. Los
beneficios del clopidogrel sobre el placebo en la reduccién del riesgo
de episodios isquémicos tenian lugar antes de la cirugia principal-
mente (RR = 0,82; 1C95%, 0,58-1,16) comparados con después de la
cirugia (RR = 0,97; 1C95%, 0,75-1,26). Las tasas de hemorragias mayo-
res fueron mas elevadas con clopidogrel (RR = 1,27; 1C95%, 0,96-1,69),
pero parecian reducirse si el clopidogrel se interrumpia los 5 dias pre-
vios a la intervencién quirdrgica. Algunos estudios observacionales
posteriores han demostrado un aumento significativo de las tasas de
transfusion sanguinea y reintervencion, pero no de la mortalidad,
cuando el clopidogrel se administraba los 5 dias previos a la CABG'3*
140 En el estudio ACUITY, se someti6 a 1.539 pacientes a CABG; el
50,9% de ellos habia recibido clopidogrel antes de la intervencién. Los
pacientes expuestos a clopidogrel tuvieron una hospitalizacién pro-
longada (12 frente a 8,9 dias; p = 0,0001), pero menos episodios
isquémicos (muerte, IAM o revascularizacién no programada) a los 30
dias (el 12,7 frente al 17,3%; p < 0,01), y no presentaron una tasa de
hemorragias mayores no quirdrgicas mas elevada (el 3,4 frente al

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.

Se debe administrar AAS a todos los pacientes que no tengan contraindicaciones para una dosis de carga inicial de 150-300 mg y una dosis I 107, 108
de mantenimiento de 75-100 mg diarios a largo plazo independientemente de la estrategia de tratamiento

Se debe afiadir un inhibidor P2Y,, al AAS lo antes posible y mantenerlo durante 12 meses, excepto cuando haya contraindicaciones, como I 110, 130, 132
riesgo excesivo de sangrado

Se recomienda un inhibidor de la bomba de protones (preferiblemente no omeprazol) en combinacién con la antiagregacién plaquetaria 1 125-127
doble para pacientes con historia de hemorragia gastrointestinal o Glcera péptica, y es adecuado en pacientes con miltiples factores de

riesgo adicionales (infeccién por Helicobacter pylori, edad > 65 afios, uso concomitante de anticoagulantes o esteroides)

Se desaconseja la interrupcién prolongada o permanente de inhibidores P2Y,, en los 12 meses siguientes al episodio principal, excepto I C -
cuando esté clinicamente indicado

Se recomienda ticagrelor (180 mg dosis de carga, 90 mg dos veces al dia) para todos los pacientes con un riesgo de episodios isquémicos I B 132

de moderado a alto (p. €j., troponinas elevadas), independientemente de la estrategia inicial de tratamiento, incluso los pretratados

con clopidogrel (que se debe interrumpir cuando se inicie el tratamiento con ticagrelor)

Se recomienda prasugrel (60 mg dosis de carga, 10 mg dosis diaria) para pacientes que nunca han tomado inhibidores P2Y, I B 130
(especialmente diabéticos) de los que se conozca la anatomia coronaria y que vayan a someterse a ICP, excepto si hay riesgo elevado

de hemorragia que ponga en peligro la vida u otras complicaciones?

Se recomienda clopidogrel (300 mg dosis de carga, 75 mg dosis diaria) para pacientes a los que no se puede tratar con ticagrelor I 110, 146, 147
o prasugrel

Se recomienda una dosis de carga de clopidogrel de 600 mg (o una dosis suplementaria de 300 mg en el momento de la ICP después I B 108, 114, 115
de una dosis inicial de carga de 300 mg) para pacientes programados para estrategia invasiva cuando no se pueda administrar ticagrelor

o prasugrel

Se debe considerar una dosis mas elevada de mantenimiento de clopidogrel de 150 mg diarios durante los primeros 7 dias para pacientes Ila B 108
manejados con ICP que no tengan riesgo elevado de hemorragia

No se aconseja aumentar sistematicamente la dosis de mantenimiento de clopidogrel basdndose en las pruebas de funcién plaquetaria, IIb B 124
pero puede considerarse en casos seleccionados

Se puede considerar genotipipificacion o determinacién de la funcién plaquetaria en casos seleccionados cuando se usa clopidogrel 1b B 119, 121
En pacientes pretratados con inhibidores P2Y,, que necesitan cirugia mayor no urgente (incluida CABG), se debe considerar posponer la Ila C —
cirugia al menos 5 dias tras la interrupcion de ticagrelor o clopidogrel y 7 dias en el caso del prasugrel, cuando sea clinicamente factible y

el paciente no presente riesgo elevado de episodios isquémicos

Se debe considerar reiniciar el tratamiento con ticagrelor o clopidogrel después de la CABG en cuanto se considere seguro Ila B 134

No esta recomendado combinar AAS con un AINE (inhibidores selectivos de la COX-2 y AINE no selectivo)

s -

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; COX: ciclooxigenasa; ICP: intervencion coronaria percutanea.

Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia.
Referencias.

9En las «Guias de Practica Clinica sobre Revascularizacién», el prasugrel tiene una recomendacién Ila como indicacién general, incluidos los pacientes pretratados con clopidogrel
o0 anatomia coronaria no conocida. Aqui la recomendacion de clase I se refiere al subgrupo especificamente definido.
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3,2%; p = 0,87) o hemorragias mayores posquirdrgicas (el 50,3 frente
al 50,9%; p = 0,83) que los pacientes que no recibieron clopidogrel
antes de la CABG. El uso de clopidogrel antes de la cirugia fue un pre-
dictor independiente de la reduccién de episodios isquémicos, pero
no de un exceso de sangrado''.

Otros factores, aparte del tiempo de administracion o de supresion
del tratamiento con clopidogrel antes de la CABG, pueden desempefiar
un papel en el exceso de sangrado. En un estudio de 4.794 pacientes
que se sometian a CABG (electiva y no electiva), los factores que se aso-
ciaban de manera independiente al objetivo combinado de hemorragia
(reintervencién por hemorragia, transfusién de glébulos rojos o caida
del hematocrito > 15%) fueron el hematocrito basal (p < 0,0001), la ciru-
gia con circulacién extracorpérea (p < 0,0001), la experiencia del
cirujano (p = 0,02), el sexo femenino (p < 0,0001), el bajo ACr
(p=0,0002), la angina (p = 0,0003), el tratamiento con inhibidores del
receptor de GPIIb/Illa antes de la CABG (p = 0,0004) y el nimero de
vasos afectados (p = 0,002)2, El uso de clopidogrel los 5 dias previos a
la intervencion no se asociaba a una tasa hemorragica mas elevada una
vez que se tenia en cuenta estos otros factores (OR = 1,23; IC95%,
0,52-2,10; p = 0,45).

No se recomienda la interrupcién del clopidogrel en las cohortes
de alto riesgo, como las que tienen isquemia activa en presencia de
una anatomia de riesgo (p. ej., tronco coronario izquierdo o enferme-
dad multivaso préximal grave), y hay que prestar especial atencién en
reducir el sangrado al someter a estos pacientes a CABG en presencia de
clopidogrel. Solo a los pacientes con riesgo de sangrado muy alto,
como en la reintervenciéon quirdrgica o la CABG compleja con inter-
vencién valvular, puede ser razonable interrumpir el clopidogrel tran-
sitoriamente los 3-5 dias previos a la intervencién en los casos de
isquemia activa y considerar estrategias de tipo puente (véase mas
adelante).

En el estudio PLATO, se recomendo la interrupcioén transitoria del
tratamiento con clopidogrel 5 dias y con ticagrelor 1-3 dias antes de la
CABG. En un analisis de los pacientes que recibian la medicacién en
estudio dentro de los 7 dias de la cirugia, las tasas de hemorragias mayo-
res quirtrgicas y transfusiones no fueron diferentes con clopidogrel o
ticagrelor’*. Aunque las tasas de IAM no fatal y accidentes cerebrovas-
culares no fueron estadisticamente diferentes entre los dos grupos de
esta cohorte, la mortalidad se redujo a la mitad en el grupo de ticagrelor
(el 4,7 frente al 9,7%; HR = 0,49; 1C95%, 0,32-0,77; p < 0,01) y gran parte
de esta diferencia tuvo lugar precozmente tras la CABG. En este andlisis,
el 36% de los pacientes de cada grupo reiniciaron el tratamiento con
ticagrelor o clopidogrel en los 7 dias siguientes a la cirugia, un 26-27% lo
reinicié después de mas de 7 dias y un 37-38% no lo reinici6™“. Sigue sin
conocerse cudl es el momento éptimo para reiniciar la mediacién des-
pués de la CABG.

5.2.2.5 Interrupcién del tratamiento antiplaquetario doble crénico

La interrupcién de los farmacos antiplaquetarios puede producir
un aumento de la tasa de recurrencias'?™4, La interrupcién temprana
del tratamiento antiplaquetario doble tras la implantacién de un stent
aumenta el riesgo de trombosis subaguda del stent, que conlleva un
pronéstico especialmente adverso, con una mortalidad que oscila
entre el 15y el 45% a 1 mes. La interrupcién del tratamiento antipla-
quetario doble puede ser razonable en el caso de un procedimiento
quirdrgico necesario mas de 1 mes después del SCA en pacientes que
no lleven un stent farmacoactivo.

Cuando la interrupcién del tratamiento antiplaquetario doble sea
obligatoria, como en los casos en que se requiere cirugia urgente (p.
ej., neurocirugia) o cuando no se pueda controlar las hemorragias
mayores con tratamiento local, no se puede proponer un tratamiento
alternativo eficaz que esté probado. Se han propuesto las heparinas
de bajo peso molecular, pero no hay pruebas de su eficacia.

El resumen de las caracteristicas del producto de los tres tipos de
inhibidores de P2Y,, estipula que hay que retirarlos 7 dias antes de la

cirugia. Sin embargo, el manejo de los pacientes que se encuentran en
tratamiento antiplaquetario doble y necesitan intervencién quirtr-
gica depende del grado de urgencia y los riesgos trombético y hemo-
rragico de cada caso. La mayoria de los procedimientos quirdrgicos
pueden realizarse con tratamiento antiplaquetario doble o, al menos,
con acido acetilsalicilico solo, con unas tasas de sangrado aceptables.
Se precisa un enfoque multidisciplinario (cardiélogo, anestesista y
cirujano) para determinar el riesgo del paciente y escoger la mejor
estrategia.

En el caso de los pacientes con SCASEST, hay que sopesar el riesgo
de hemorragia relacionado con la cirugia frente al riesgo de episo-
dios isquémicos recurrentes relacionados con la interrupcién del
tratamiento, teniendo presentes el tipo de cirugia, el riesgo isqué-
mico y el grado de enfermedad coronaria, el tiempo trascurrido
desde el episodio agudo y, para los pacientes sometidos a ICP, el
tiempo transcurrido desde la angioplastia, independientemente de
que se haya usado un stent farmacoactivo y el riesgo de trombosis
del stent. En los procedimientos quirirgicos con riesgo de sangrado
de bajo a moderado, los cirujanos deben animarse a operar con el
paciente en tratamiento antiplaquetario doble. Cuando se considere
adecuado realizar una inhibicién P2Y,, moderada en el momento de
la cirugia, como suele ocurrir justo después de un SCA en pacientes
que se someten a CABG, se puede interrumpir el tratamiento doble
cuando se acerque el momento de la cirugia. En estas circunstancias,
es razonable retirar el clopidogrel 5 dias antes de la cirugia, o menos
si la funcién plaquetaria medida con un método validado muestra
una respuesta pobre al clopidogrel, e interrumpir el prasugrel 7 dias
antes de la cirugia; el ticagrelor puede interrumpirse 5 dias antes de
la cirugia. En pacientes de muy alto riesgo para quienes el cese del
tratamiento antiplaquetario antes de la cirugia conlleve alto riesgo
(p. €j., durante las primeras semanas después de implantar un stent),
se ha propuesto cambiar antes de la cirugia a un farmaco antipla-
quetario de vida media corta y efecto reversible, como los inhibido-
res del receptor GPIIb/IIIa tirofiban o eptifibatida, aunque esta
aproximacion todavia no esta basada en la evidencia. El tratamiento
antiplaquetario doble debe reanudarse en cuanto se considere
seguro.

5.2.3. Inhibidores del receptor de la glucoproteina IIb/Illa

Los tres inhibidores del receptor de GPIIb/Illa aprobados para uso
clinico son farmacos i.v. que pertenecen a diferentes clases: el abcixi-
mab es un fragmento de un anticuerpo monoclonal; la eptifibatida es
un péptido ciclico, y el tirofiban es una molécula peptidomimética. Un
metaanalisis de 29.570 pacientes tratados médicamente en un princi-
pio y programados para angioplastia mostr6 un 9% de RRR de muerte
o IAM no fatal con los inhibidores del receptor de GPIIb/IIla (el 10,7
frente al 11,5%; p = 0,02)'*. No se observé una reduccién de muertes o
IAM en pacientes tratados solo con farmacos que recibieron inhibido-
res del receptor de GPIIb/Illa frente a placebo. El Ginico beneficio signi-
ficativo se observé cuando los inhibidores del receptor de GPIIb/Illa se
mantenian durante la angioplastia (el 10,5 frente al 13,6%; OR = 0,74;
1C95%, 0,57-0,96; p = 0,02). El uso de inhibidores del receptor de
GPIIb/IlIa se asoci6 a un aumento de las complicaciones hemorragi-
cas, aunque el sangrado intracraneal no aument¢ significativamente.
Muchos de los estudios clinicos antiguos llevados a cabo con
estos inhibidores se realizaron en ausencia de clopidogrel o de los
nuevos inhibidores P2Y,,.

Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa: inicio del tratamiento antes
del procedimiento frente a inicio del tratamiento en el momento del
procedimiento

El estudio ACUITY'™ probé en 9.207 pacientes la administracién
de cualquier inhibidor del receptor de GP IIb/Illa mediante una
estrategia retrasada selectiva (solo durante la angioplastia) frente a



20 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2012;65(2):173.e1-e55

una estrategia de administracion rutinaria en el momento del diag-
noéstico, siguiendo un disefio factorial 2 x 2. Los inhibidores del
receptor de GPIIb/Illa se usaron en un 55,7% de los pacientes
durante 13,1 h en la estrategia atrasada selectiva y en el 98,3% de los
pacientes durante 18,3 h (mediana de pretratamiento, 4 h) en la
estrategia previa habitual. En conjunto, el 64% de los pacientes reci-
bieron tienopiridinas antes de la angiografia o la angioplastia. La
estrategia aplazada selectiva se asoci6 a una tasa de hemorragias
mayores no quirdrgicas a los 30 dias menor que con la estrategia
previa habitual (el 4,9 frente al 6,1%; RR = 0,80; 1C95%, 0,67-0,95; p
=0,009), sin diferencias significativas en las tasas de episodios
isquémicos (el 7,9 frente al 7,1%; RR = 1,12; 1C95%, 0,97-1,29; p =
0,13). El resultado clinico neto (que incorpora tanto el resultado
isquémico como las hemorragias mayores) a los 30 dias fue similar
(el 11,7 frente al 11,7%; RR = 1; 1C95%, 0,89-1,11; p = 0,93; no inferio-
ridad, p < 0,001).

En el estudio Early Glycoprotein IIb/Illa Inhibition in Non-ST-
Segment Elevation Acute Coronary Syndrome (EARLY-ACS) se alea-
toriz6 a 9.492 pacientes asignados a estrategia invasiva a recibir
precozmente eptifibatida o placebo con uso condicional de eptifi-
batida después de la angiografia para la ICP™', El objetivo principal
combinado incluia muerte, IAM, isquemia recurrente que requiere
revascularizacién urgente o «rescate tromboético» (complicacién
trombética durante la angioplastia que requiere el uso de un kit de
rescate) a las 96 h. De los 5.559 pacientes que se sometieron a
angioplastia en el grupo de eptifibatida condicional retardada, el
38% recibié un tratamiento activo con un inhibidor del receptor de
GPIIb/Illa. No hubo una reduccién significativa del resultado cli-
nico principal en los grupos de tratamiento con eptifibatida condi-
cional precoz frente a retardado (el 9,3 frente al 10%; OR = 0,92;
1C95%, 0,80-1,06; p = 0,23). Tampoco hubo interacciones significa-
tivas entre los subgrupos importantes y el objetivo principal, como
pacientes con troponinas elevadas o pacientes diabéticos. El obje-
tivo secundario de muerte por cualquier causa o IAM a los 30 dias
también fue similar (el 11,2% precoz frente al 12,3% retardado;
OR =0,89; 1C95%, 0,89-1,01; p = 0,08). También se examiné la
misma variable durante la fase médica del estudio clinico (ya fuera
hasta la angioplastia o cirugia o para todos los pacientes tratados
médicamente hasta los 30 dias), y los calculos a los 30 dias fueron
similares (el 4,3% eptifibatida precoz frente al 4,2% placebo), lo que
indica que no existe efecto de tratamiento entre los pacientes
manejados médicamente. Las tasas de hemorragia mayor fueron
mas elevadas entre los pacientes asignados a eptifibatida precoz
comparadas con las del tratamiento condicional retardado usando
miultiples definiciones (sangrado mayor TIMI a las 120 h, el 2,6
frente al 1,8%; OR = 1,42; 1C95%, 1,97-1,89; p = 0,015). Por consi-
guiente, este estudio ha demostrado que no existe ventaja con el
uso precoz de eptifibatida en una estrategia invasiva comparada
con la estrategia condicional retardada en el contexto del trata-
miento antitrombético contemporaneo, en el que una minoria de
pacientes con angioplastia recibi6 eptifibatida en el grupo condi-
cional retardado.

Diferentes estudios clinicos concuerdan en mostrar mayores
tasas de sangrado asociado al tratamiento previo con inhibidores de
GPIIb/Illa. Por lo tanto, no se deben utilizar hasta después de la
angiografia. En pacientes que se someten a ICP, su uso puede basarse
en los resultados angiograficos (p. ej., la presencia de trombo o la
extension de la enfermedad), elevacién de troponinas, tratamiento
previo con un inhibidor de P2Y,,, edad del paciente y otros factores
que influyen en el riesgo de hemorragias graves2'52, Se puede consi-
derar el uso previo de inhibidores del receptor de GPIIb/IIla en caso
de isquemia activa en pacientes de alto riesgo o cuando no sea facti-
ble la antiagregacién plaquetaria doble. Los pacientes que reciban
tratamiento inicial con eptifibatida o tirofiban antes de la angiogra-
fia deben mantenerse con el mismo fairmaco durante y después de la
angioplastia.

Trombocitopenia

La trombocitopenia se asocia a los tres inhibidores del receptor de
GPIIb/Illa aprobados en distintos grados (véase la seccion 5.5.10).

Se han descrito unas tasas de trombocitopenia aguda que varian
entre el 0,5y el 5,6% en los estudios clinicos de administracién
parenteral de inhibidores del receptor de GPIIb/Illa, que son compa-
rables a las observadas con heparina no fraccionada (HNF) sola’53154,
La trombocitopenia tardia puede ocurrir también después de 5-11
dias, y ambos tipos, la aguda y la tardia, pueden deberse a anticuer-
pos dependientes del farmaco'*. El abciximab aumenta en mads del
doble la incidencia de trombocitopenia grave en comparacién con
placebo. El riesgo es menor con eptifibatida (el 0,2% de trombocito-
penia grave en el estudio Platelet Glycoprotein IIb-Illa in Unstable
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy [PUR-
SUIT])'¢ o tirofiban. En el estudio Do Tirofiban and ReoPro Give
Similar Efficacy Trial (TARGET), sufrieron trombocitopenia el 2,4% de
los pacientes tratados con abciximab y el 0,5% de los tratados con
tirofiban (p < 0,001)"".

Comparacion de la eficacia de los inhibidores del receptor
de la glucoproteina IIb/Illa

El abciximab se ha probado en el contexto de la angioplastia en
una comparacion frente a tirofiban en el estudio clinico TARGET, en el
que dos tercios de los pacientes tenian SCASEST', El abciximab
resulté ser superior al tirofiban en dosis estandar en reduccién de
riesgo de muerte, IAM y revascularizacién urgente a los 30 dias, pero
esta diferencia dejo de ser significativa a los 6 meses'®. Otros estudios
posteriores han explorado el efecto de dosis mas elevadas de tirofiban
en diversos contextos clinicos, y los resultados de los metaanalisis
indican que un bolo de dosis elevada de tirofiban (25 pg/kg seguido
de infusion) tiene una eficacia similar al abciximab'6°'6!, No existen
resultados comparables para la eptifibatida.

Combinacién de inhibidores del receptor de la glucoproteina Iib/Illa
con dcido acetilsalicilico y con un inhibidor de P2Y,,

Hay pocos datos disponibles sobre los beneficios de afiadir un
inhibidor del receptor de GPIIb/IIla a la combinacién de acido acetil-
salicilico con inhibidor P2Y,, en el contexto de los SCASEST. En el estu-
dio Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early
Action for Coronary Treatment-2 (ISAR-REACT-2), se aleatorizé a
2.022 pacientes con SCASEST de alto riesgo después de un pretrata-
miento con acido acetilsalicilico y 600 mg de clopidogrel a recibir
abciximab o placebo durante la angioplastia. La proporcién de pacien-
tes diabéticos era similar en los distintos grupos (media, 26,5%); el
52% de los pacientes tenian troponinas elevadas y el 24,1% habia
sufrido un IAM previo. El objetivo combinado a los 30 dias de muerte,
IAM o revascularizacién urgente tuvo lugar con una frecuencia signi-
ficativamente menor en los pacientes tratados con abciximab frente a
placebo (el 8,9 frente al 11,9%; RR = 0,75; 1C95%, 0,58-0,97; p = 0,03).
La mayor parte de la reduccién del riesgo con abciximab se debia a
una reduccién de muerte e IAM no fatal. El efecto fue mas pronun-
ciado en algunos subgrupos preespecificados, sobre todo en pacientes
con troponinas positivas (el 13,1 frente al 18,3%; HR = 0,71; 1C95%,
0,54-0,95; p = 0,02). La duracién del pretratamiento con clopidogrel
no tuvo influencia en el resultado, y no se produjo efecto detectable del
tratamiento con abciximab en los pacientes con troponinas negativas o
en los diabéticos. No obstante, el nimero de pacientes diabéticos
incluidos en este estudio puede haber sido demasiado bajo para pro-
porcionar un poder estadistico robusto capaz de detectar un efecto.

En los estudios TRITON y PLATO, las tasas de uso de inhibidores del
receptor de GPIIb/Illa fueron el 55 y el 27%, respectivamente. Los
pacientes que recibieron un inhibidor del receptor de GPIIb/Illa en el
estudio TRITON presentaron tasas mas elevadas de sangrado TIMI
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mayor y sangrado menor no quirtrgico, pero el uso de un inhibidor
del receptor de GPIIb/Illa no tuvo influencia en el riesgo relativo de
hemorragia con prasugrel comparado con clopidogrel (interaccién, p
=0,19)'2, El prasugrel redujo las tasas de muerte, IAM o accidente
cerebrovascular comparado con el clopidogrel, tanto con inhibidores
del receptor de GPIIb/Illa (el 6,5 frente al 8,5%; HR = 0,76; IC95%,
0,64-0,90) como sin ellos (el 4,8 frente al 6,1%; HR = 0,78; 1C95%,
0,63-0,97). En el estudio PLATO, el ticagrelor también redujo las tasas
de muerte, IAM o accidente cerebrovascular en pacientes que recibie-
ron un inhibidor del receptor de GPIIb/Illa (el 10 frente al 11,1%;
HR = 0,90; 1C95%, 0,76-1,07) y en los que no (el 9,7 frente al 11,9%;
HR = 0,82; 1C95%, 0,74-0,92)'32.

En conjunto, es razonable combinar un inhibidor del receptor de
GPIIb/Illa con &cido acetilsalicilico y con un inhibidor P2Y,, en pacien-
tes con SCASEST que se someten a angioplastia y presentan riesgo alto
de IAM durante el procedimiento pero no tienen riesgo alto de hemo-
rragia.

Inhibidores del receptor de la glucoproteina y tratamiento
anticoagulante coadyuvante

La mayoria de los estudios clinicos que han demostrado un benefi-
cio del tratamiento con inhibidores del receptor de GPIIb/Illa han uti-
lizado un anticoagulante. Varios estudios en el contexto de la
SCASEST, asi como estudios observacionales en la angioplastia, han
demostrado que las heparinas de bajo peso molecular, sobre todo la
enoxaparina, pueden utilizarse de forma segura con inhibidores del
receptor de GPIIb/IIIa sin comprometer su eficacia, aunque la enoxa-
parina sola por via subcutanea no protege adecuadamente contra la
trombosis por catéter durante la angioplastia primaria a pesar de esta
combinacién'®, En el estudio Fifth Organization to Assess Strategies
in Acute Ischemic Syndromes (OASIS-5), se usaron los inhibidores del
receptor de GPIIb/Illa junto con acido acetilsalicilico, clopidogrel y
fondaparinux en 1.308 pacientes o enoxaparina en 1.273 pacientes'®4,
En general, las complicaciones hemorragicas fueron menores con
fondaparinux que con enoxaparina (véase la seccién 5.3). La bivaliru-
dina y las heparinas no fraccionadas/heparinas de bajo peso mo-
lecular presentaron un perfil de seguridad y eficacia equivalente
cuando se usaron con acido acetilsalicilico, clopidogrel e inhibidores
del receptor de GPIIb/IIla en el estudio ACUITY'®. La combinacién de
bivalirudina e inhibidor del receptor de GPIIb/Illa resulté en una tasa
de episodios isquémicos similar que con bivalirudina sola, pero se
asoci6 a una tasa superior de episodios hemorragicos mayores'e, Por
lo tanto, esta combinacién no puede recomendarse para uso habitual.

Dosis de los inhibidores del receptor de la glucoproteina Ilb/Illa

El uso de inhibidores del receptor de GPIIb/Illa en la practica habitual
se ha explorado en diversos registros. Se han observado tasas mas eleva-
das de episodios hemorragicos mayores, en parte relacionados con un
exceso de dosis'®"168, Los factores asociados a exceso de dosis fueron
edad avanzada, sexo femenino, insuficiencia renal, peso corporal bajo,
diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca congestiva. Los pacientes que
recibieron una dosis excesiva de inhibidores del receptor de GPIIb/Illa
presentaron una tasa de hemorragia mayor ajustada que fue un 30% mas
elevada que la de los que recibieron una dosis adecuada. Por lo tanto, las
tasas de episodios hemorragicos observados en los estudios clinicos
pueden infrarrepresentar lo que ocurre en el mundo real, en el que los
pacientes tienden a tener mas comorbilidades.

Inhibidores del receptor de la glucoproteina IIb/Illa y cirugia de
revascularizacién aortocoronaria

Los pacientes que se someten a CABG mientras reciben inhibidores
del receptor de GPIIb/Illa requieren unas medidas apropiadas para
asegurar la hemostasia adecuada y la interrupcién del tratamiento
farmacolégico antes o, cuando no sea factible, durante la cirugia. La

eptifibatida y el tirofiban tienen una vida media corta (~ 2 h), de
modo que la funcién plaquetaria debida a la unidn reversible al recep-
tor puede recuperarse al final de la CABG. El abciximab tiene una vida
media plasmatica corta (10 min), pero se disocia lentamente de la
plaqueta, con una vida media de ~ 4 h, de modo que la recuperaciéon
de la respuesta de agregacién plaquetaria a un valor normal o casi
normal dura ~ 48 h después de que la infusién se haya terminado
(aunque el abciximab unido al receptor puede detectarse durante
mucho mas tiempo). Si se produce un exceso de sangrado, se puede
realizar una transfusion de plaquetas frescas (véase la seccién 5.5.9).
También se puede considerar la suplementacién de fibrin6geno con
plasma fresco congelado o crioprecipitado, ya sea solo o en combina-
cién con la transfusién de plaquetas, para manejar las complicaciones
hemorragicas mayores asociadas a la administracion de tirofiban y
eptifibatida'®.

5.3. Anticoagulantes

Los anticoagulantes se utilizan en el tratamiento de los SCASEST
para inhibir la formacién de trombina o su actividad y, de esta forma,
reducir los episodios trombdticos. Hay evidencia de que la anticoagu-
lacién es efectiva ademas de la inhibicién plaquetaria y que la combi-
nacién de ambas estrategias es mas efectiva que cualquiera de los
tratamientos por separado'”*'72, Se han estudiado y estan en estudio
diversos anticoagulantes para los SCASEST que acttian en diferentes
niveles de la cascada de coagulacién:

« Inhibidores indirectos de la coagulacién (requieren antitrombina
para una accién completa).

- Inhibidores indirectos de la trombina: HNF; heparinas de bajo
peso molecular (HBPM).

- Inhibidores indirectos del factor Xa: HBPM; fondaparinux.

Recomendaciones para los inhibidores del receptor de GPIIb/Illa

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.

La decisién de combinar farmacos | C —
antiplaqueatarios, un inhibidor del receptor

de GPIIb/Illa y anticoagulantes debe tomarse

en relacion con el riesgo de episodios isquémicos

y hemorragicos

o5

En pacientes que ya reciben agregacién plaquetaria
doble, la adicién de un inhibidor del receptor

de GPIIb/Illa para la ICP de alto riesgo (troponinas
elevadas, trombo visible) esta recomendada
cuando el riesgo de hemorragia sea bajo

152, 161

Se debe considerar afadir eptifibatida o tirofiban Ila C —
AAS antes de la angiografia para pacientes de alto

riesgo que no han recibido una dosis

de carga con inhibidores P2Y,,

Se puede considerar la administracién IIb C —
de eptifibatida o tirofiban a pacientes de alto riesgo

que ya reciben antiagregacion plaquetaria doble,

antes de la angiografia precoz, si hay isquemia

en curso y el riesgo hemorragico es bajo

No estd recomendado administrar
sistemdticamente inhibidores del receptor
de GPIIb/Illa antes de la angiografia en una
estrategia terapéutica invasiva

151,170

Los inhibidores del receptor de GPIIb/Illa no 150, 151
estan recomendados para pacientes que reciben
antiagregacion plaquetaria doble y tratamiento

conservador

AAS: acido acetilsalicilico; GP: glucoproteina; ICP: intervencién coronaria percutanea.
Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias.
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« Inhibidores directos de la coagulacién

- Inhibidores directos del factor Xa: apixaban, rivaroxaban,
otamixaban.

- Inhibidores directos de la trombina: bivalirudina, dabigatran.

En la figura 3 se muestra un resumen de los anticoagulantes y su
accion sobre la cascada de coagulacién. Se puede encontrar informa-
ci6én mas detallada sobre los anticoagulantes en otras fuentes'”..

5.3.1. Inhibidores indirectos de la cascada de coagulaciéon
5.3.1.1. Fondaparinux

El Gnico inhibidor selectivo del factor X activado (factor Xa) dispo-
nible para uso clinico es el fondaparinux, un pentasacarido sintético
estructuralmente similar a la secuencia que se une a la antitrombina
comn a todas las formas de heparina. Inhibe el factor Xa de la coagu-
lacién uniéndose reversiblemente y de forma no covalente a la anti-
trombina, con alta afinidad. Cataliza la inhibicién mediada por
antitrombina del factor Xa, con lo que se evita la generacién de trom-
bina. El fondaparinux aumenta 300 veces la capacidad de la antitrom-
bina para inhibir el factor Xa. La inhibicién de 1 U de factor Xa
previene la produccién de 50 U de trombina.

La biodisponibilidad del fondaparinux es del 100% después de la
inyeccion subcutanea, con un tiempo medio de eliminacién de 17 h,
por lo que puede administrarse una vez al dia. Se elimina principal-
mente por via renal, y estd contraindicado cuando el ACr es < 20 ml/
min. El fondaparinux es insensible a la inactivacién por proteinas
neutralizantes de heparina liberadas por las plaquetas. No se ha des-
crito ningidn caso confirmado de trombocitopenia inducida por
heparina con este fairmaco, incluso tras un uso amplio en el contexto
de la prevencién y el tratamiento de la tromboembolia venosa. Por
lo tanto, la monitorizacién del recuento plaquetario no es necesaria.
No se requiere ajuste de dosis ni monitorizacién de la actividad anti-
Xa. El fondaparinux no tiene influencia significativa en las variables
habituales que miden la actividad anticoagulante, como el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPA), el tiempo de activaciéon
de la coagulacién y el tiempo de protrombina y trombina.

En los SCA se recomienda una dosis diaria fija de 2,5 mg de
fondaparinux. Esta dosis se ha seleccionado a partir de los resulta-
dos de Pentasaccharide in Unstable Angina (PENTUA), un estudio de
dosis de fondaparinux, y se ha probado posteriormente en dos gran-
des estudios clinicos en fase III (OASIS-5 y OASIS-6)'7*-7>, En el estu-
dio PENTUA, la dosis de 2,5 mg result6 ser al menos tan eficaz y
segura como las dosis mas elevadas. El fondaparinux también se ha
probado en el contexto de la ICP de urgencia o electiva a dosis de 2,5
y 5 mg via i.v. No se observaron diferencias significativas en la efica-
ciay la seguridad entre las dosis de 2,5 y 5 mg ni entre las dos dosis
de fondaparinux y el grupo control de HNF'’¢; no obstante, con solo
350 pacientes incluidos, el estudio no tuvo suficiente potencia esta-
distica. Hubo tendencia a que se produjera mas frecuentemente el
cierre abrupto del vaso y la aparicién inesperada de un trombo
angiografico en los dos grupos de fondaparinux que en el grupo HNF
(el 2,5y el 5,1% para la dosis de 2,5 mg de fondaparinux y 0 y el 4,3%
para la dosis de 5 mg de fondaparinux frente al 0,9 y el 0,9% para el
grupo control de HNF)'7s,

En el estudio OASIS-5, se aleatorizé a 20.078 pacientes con
SCASEST a recibir 2,5 mg de fondaparinux subcutaneo una vez al dia o
enoxaparina subcutdnea 1 mg/kg dos veces al dia durante un maximo
de 8 dias (media, 5,2 frente a 5,4 dias)"”>. El resultado clinico principal
de muerte, IAM o isquemia refractaria a los 9 dias fue del 5,7% para
enoxaparina frente al 5,8% para fondaparinux (HR = 1,01; 1C95%, 0,90-
1,13), de forma que cumpli6 los criterios de no inferioridad. En el
mismo momento, los sangrados mayores fueron la mitad en el grupo
de fondaparinux: el 2,2 frente al 4,1% con enoxaparina (HR = 0,52;
1C95%, 0,44-0,61; p < 0,001). El sangrado mayor fue predictor inde-

pendiente de la mortalidad a largo plazo, y se redujo significativa-
mente con fondaparinux a los 30 dias (el 2,9 frente al 3,5%; HR = 0,83;
1C95%, 0,71-0,97; p = 0,02) y a los 6 meses (el 5,8 frente al 6,5%;
HR = 0,89; 1C95%, 0,80-1; p = 0,05). A los 6 meses, el objetivo combi-
nado de muerte, IAM o accidente cerebrovascular fue significativa-
mente mas baja con fondaparinux que con enoxaparina (el 11,3 frente
al 12,5%; HR = 0,89; 1C95%, 0,82-0,97; p = 0,007). En la poblacién
sometida a angioplastia, se observ6 una tasa significativamente
menor de complicaciones hemorragicas mayores (incluidas las com-
plicaciones del punto de acceso) a los 9 dias en el grupo de fondapari-
nux comparado con el grupo de enoxaparina (el 2,4 frente al 5,1%;
HR = 0,46; 1C95%, 0,35-0,61; p < 0,001). Es interesante sefialar que la
tasa de hemorragia mayor no tuvo influencia del momento de
la intervencion después de la inyeccion de la Gltima dosis de fondapa-
rinux (el 1,6 frente al 1,3% para < 6 h frente a > 6 h, respectivamente).
El trombo por catéter se observé mas frecuentemente con fondapari-
nux (0,9%) que con enoxaparina (0,4%), pero se eliminé con la inyec-
cién de un bolo determinado empiricamente de HNF en el momento
de la angioplastia. Como la tasa de episodios isquémicos fue similar
en los grupos de fondaparinux y heparina a los 9 dias, el beneficio
clinico neto de muerte, IAM, accidente cerebrovascular y sangrado
mayor favorece al grupo de fondaparinux frente a enoxaparina (el 8,2
frente al 10,4%; HR = 0,78; 1C95%, 0,67-0,93; p = 0,004).

Se ha propuesto una explicacién mecanistica para la diferencia
observada entre los regimenes de fondaparinux y enoxaparina'”’. El
fondaparinux, a una dosis de 2,5 mg diarios, produce un efecto anti-
coagulante medido por la actividad anti-Xa un 50% inferior que la
enoxaparina a la dosis estandar. De forma parecida, la inhibicién de la
formacién de trombina determinada por el potencial de generacién
de trombina es también 2 veces menor con fondaparinux. Esto indica
que un nivel bajo de anticoagulacién es suficiente para prevenir epi-
sodios isquémicos posteriores durante la fase aguda de los SCASEST
en pacientes que reciben tratamiento antiplaquetario completo con
acido acetilsalicilico y clopidogrel mas inhibidores del receptor de
GPIIb/Illa en muchos casos, pues no hubo diferencias en el objetivo
primario entre el grupo de fondaparinux y el grupo de enoxaparina a
los 9 dias en el estudio OASIS-5'75. Este bajo nivel de anticoagulacién
explica la reduccion significativa en el riesgo de sangrado. No obs-
tante, un nivel tan bajo de anticoagulacién no es suficiente para pre-
venir la formacién de trombosis por catéter durante la angioplastia en
un entorno altamente trombogénico. Esto también confirma la nece-
sidad de administrar un bolo adicional de HNF en el momento de la
ICP a los pacientes tratados inicialmente con fondaparinux.

El estudio Fondaparinux Trial With Unfractionated Heparin
During Revascularization in Acute Coronary Syndromes (FUTURA)/
OASIS-8 ha investigado la dosis 6ptima de HNF que se tiene que
administrar en bolo durante la angioplastia a pacientes tratados
inicialmente con fondaparinux'’®. En este estudio, se aleatorizé a
2.026 pacientes inicialmente tratados con fondaparinux, sometidos
a angioplastia en las 72 h siguientes al comienzo del tratamiento, a
recibir un bolo i.v. de dosis baja de HNF (50 Ul/kg), independiente-
mente de la dosis de inhibidores del receptor de GPIIb/IIIa (en caso
de administarse alguno) o una dosis estandar de HNF, concreta-
mente 85 Ul/kg (que se redujo a 60 U/kg en caso de usar un inhibi-
dor del receptor de GPIIb/Illa), ajustado por el tiempo de activacién
de la coagulacién determinado de manera enmascarada. La angio-
plastia se realiz6 poco después de la administracién de la dltima
dosis de fondaparinux (4 h). No hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto al objetivo primario combinado (sangrado
mayor, sangrado menor o complicaciones vasculares relacionadas
con el punto de acceso) a las 48 h de la angioplastia (grupo de dosis
baja frente a grupo de dosis estandar, el 4,7 frente al 5,8%;
OR =0,80; 1C95%, 0,54-1,19; p = 0,27). La tasa de sangrado mayor no
fue significativamente diferente entre los dos grupos (el 1,2 frente al
1,4% en el grupo de dosis estandar frente al grupo de dosis baja) y
fue similar a la observada en pacientes sometidos a ICP en el grupo
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Figura 3. Dianas de los fairmacos antitrombéticos. AT: antitrombina; GP: glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

de fondaparinux del estudio OASIS-5 (el 1,5% a las 48 h, misma defi-
nicién de sangrado). Los episodios de sangrado menor fueron
menos frecuentes en el grupo de dosis baja (grupo de dosis baja
frente a grupo de dosis estandar, el 0,7 frente al 1,7%; OR = 0,40;
1C95%, 0,16-0,97; p = 0,04). El beneficio clinico neto (sangrado
mayor a las 48 h o revascularizacién del vaso diana a los 30 dias)
favorecié al grupo de dosis estandar (grupo de dosis baja frente a
grupo de dosis estandar, el 5,8 frente al 3,9%; OR = 1,51; IC95%,
1-2,28; p = 0,05). El objetivo secundario de muerte, [AM o revascu-
larizacién del vaso diana también favoreci6 al grupo de dosis estan-
dar (grupo de dosis baja frente a grupo de dosis estandar, el 4,5
frente al 2,9%; OR = 1,58; 1C95%, 0,98-2,53; p = 0,06). La trombosis
por catéter fue rara (el 0,5% en el grupo de dosis bajay el 0,1% en el
grupo de dosis estandar; p = 0,15). Las implicaciones practicas de
estos resultados son que se debe recomendar un bolo de dosis
estandar de HNF en el momento de la angioplastia para pacientes
pretratados con fondaparinux basandose en un beneficio clinico
neto mas favorable y un menor riesgo de trombosis por catéter
comparado con la dosis baja de HNF.

5.3.1.2. Heparinas de bajo peso molecular

Las HBPM son una clase de compuestos derivados de la heparina
con unos pesos moleculares que varian entre 2.000 y 10.000 Da. Pre-
sentan una actividad anti-Xa y anti-Ila equilibrada, dependiendo del
peso molecular, con mayor actividad anti-Ila a medida que aumenta
el peso molecular. Las HBPM tienen diferentes propiedades farma-
cocinéticas y actividades anticoagulantes y, por lo tanto, no son cli-
nicamente intercambiables. Las HBPM presentan diversas ventajas
sobre la HNF, especialmente una absorcién casi completa tras la
administracién subcutdnea, menor unién a proteinas, menor activa-
cioén plaquetaria y, en consecuencia, una relacién dosis-efecto mas
predecible'”!, Ademads, hay menos riesgo de trombocitopenia indu-
cida por heparina con HBPM que con HNF. Las HBPM se eliminan, al
menos parcialmente, por via renal. El riesgo de acumulacién
aumenta segin disminuye la funcién renal, lo que produce un
aumento del riesgo de sangrado. La mayoria de las HBPM estan con-
traindicadas en caso de insuficiencia renal con un ACr < 30 ml/min.
Sin embargo, en el caso de la enoxaparina, se recomienda un ajuste
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de dosis en pacientes con ACr < 30 ml/min (1 mg/kg una vez al dia
en lugar de dos veces al dia).

Las dosis de HBPM usadas en los SCASEST estan ajustadas al peso
corporal y normalmente se administran subcutineamente dos veces
al dia, aunque es posible administrar un bolo i.v. inicial en pacientes
de alto riesgo'*-%2, Con las dosis utilizadas actualmente en la practica
clinica, no es necesario monitorizar la actividad anti-Xa, excepto en
poblaciones especiales, como los pacientes con insuficiencia renal u
obesidad. El nivel 6ptimo de actividad anti-Xa que hay que alcanzar
en el tratamiento de pacientes con SCASEST sigue sin estar bien defi-
nido. En pacientes tratados por tromboembolia venosa, el franja tera-
péutica es 0,6-1 Ul/ml, sin que haya una relacién clara entre la
actividad anti-Xa y el resultado clinico. No obstante, el riesgo de san-
grado aumenta cuando la actividad anti-Xa esta por encima de 1 Ul/ml'3,
En los SCASEST, se ha probado la enoxaparina en un estudio de prueba
de dosis a 1,25 y 1 mg/kg dos veces al dia. El pico de la actividad anti-
Xa fue de 1,5 Ul/ml con la dosis mas alta y 1 Ul/ml con la dosis baja.
Con la dosis de 1,25 mg/kg, la tasa de sangrado mayor durante 14 dias
fue del 6,5% (sobre todo en los puntos de instrumentacién). Con la
dosis de 1,0 mg/kg, la tasa de hemorragia mayor se redujo al 1,9%. Los
pacientes con hemorragia mayor presentaron una actividad anti-Xa
en la gama de 1,8-2 Ul/ml'™4. En una cohorte de gran tamafio con
pacientes no seleccionados con angina inestable/IAMSEST, la activi-
dad anti-Xa baja (< 0,5 Ul/ml) después de administrar enoxaparina se
asoci6 a un aumento de la mortalidad > 3 veces respecto a los pacien-
tes que tenian unos niveles de anti-Xa dentro del objetivo de
0,5-1,2 Ul/ml. Los valores bajos de anti-Xa (< 0,5 Ul/ml) se asociaron
de forma independiente a la mortalidad a los 30 dias, lo que pone de
manifiesto la necesidad de alcanzar cifras de anti-Xa de al menos 0,5
Ul/ml con enoxaparina siempre que sea posible'>, Ademads, se ha
demostrado, en estudios observacionales y en pequefios estudios cli-
nicos en el contexto de una ICP, que la actividad anti-Xa > 0,5 Ul/ml
se asocia a una incidencia baja de episodios isquémicos y hemorra-
gicos86187,

Se han publicado varios metaanalisis sobre la eficacia de las HBPM
frente a HNF en los SCASEST. El primero de ellos, que incluy6 12 estu-
dios clinicos con diferentes fairmacos y un total de 17.157 pacientes,
confirmé que las heparinas en pacientes con SCASEST tratados con
acido acetilsalicilico confirieron un beneficio significativo sobre el pla-
cebo en cuanto a muerte o IAM (OR = 0,53; 1C95%, 0,38-0,73;
p =0,0001). No hubo una ventaja significativa a favor de las HBPM
respecto a la HNF en las variables de eficacia o seguridad'”2. Un metaa-
ndlisis de todos los estudios clinicos que han probado la enoxaparina
frente a la HNF, con un total de 21.946 pacientes, no ha demostrado
diferencias significativas entre los dos compuestos en cuanto a muerte
alos 30 dias (el 3 frente al 3%; OR = 1; 1C95%, 0,85-1,17). Se ha obser-
vado una reduccion significativa en el objetivo combinado de muerte o
IAM a los 30 dias a favor de la enoxaparina frente a HNF (el 10,1% frente
al 11%; OR =0,91; IC95%, 0,83-0,99). Un analisis post-hoc de subgrupos
ha demostrado una reduccion significativa en muerte o IAM a los 30
dias en pacientes tratados con enoxaparina que no recibieron HNF pre-
viamente a la aleatorizacién frente al grupo de HNF (el 8 frente al 9,4%;
OR =0,81; IC95%, 0,70-0,94). No se han observado diferencias signifi-
cativas en la poblacién total en las transfusiones sanguineas (el 7,2
frente al 7,5%; OR = 1,01; 1C95%, 0,89-1,14) o hemorragias mayores (el
4,7 frente al 4,5%; OR = 1,04; 1C95%, 0,83-1,30) a los 7 dias de la aleato-
rizacion o en la poblacién de pacientes que no recibieron tratamiento
anticoagulante antes de la aleatorizacién. Un metaanadlisis posterior,
que ha abarcado todos los estudios clinicos con enoxaparina en los
SCA, no solo en los SCASEST, ha obtenido los mismos resultados'®. Por
altimo, en estudios clinicos de pequefio tamaiio, se ha explorado la
eficacia y la seguridad de las HBPM comparadas con la HNF cuando se
prescriben combinadas con inhibidores del receptor de GPIIb/Illa. En
conjunto, no hubo diferencias significativas en las variables de seguri-
dad. Ninguno de estos estudios demostré diferencias de eficacia en las
variables importantes, excepto el estudio Integrilin and Enoxaparin

Randomized Assessment of Acute Coronary Syndrome Treatment
(INTERACT), en el que se detectd una diferencia significativa a favor de
la enoxaparina mas eptifibatida sobre la HNF mas eptifibatida™*-'. No
obstante, ninguno de estos estudios clinicos tuvo el suficiente poder
estadistico para obtener conclusiones definitivas.

La mayoria de estos estudios clinicos se han llevado a cabo en un
momento en que la estrategia invasiva no era practica habitual, y en
algunos de ellos se desaconsejaba. Como resultado, se someti6 a
estrategia invasiva solo a una minoria de los pacientes en estos estu-
dios, y es probable que cualquier conclusiéon que pueda extraerse de
ellos esté desfasada. El Ginico estudio que ha comparado la enoxapa-
rina frente a HNF utilizando un enfoque contemporaneo, con una tasa
elevada de angioplastia, revascularizacién, implantacién de stent y
tratamiento antiplaquetario activo con acido acetilsalicilico, clopido-
grel e inhibidores del receptor de GPIIb/Illa es el Superior Yield of the
New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein
[Ib/Illa Inhibitors (SYNERGY)™2. Este estudio incluyé a 10.027 pacien-
tes de alto riesgo que se sometian a evaluacién invasiva precoz mas
revascularizacion; de ellos, el 76% recibi6 anticoagulantes antes de la
aleatorizacién. No se observaron diferencias significativas en muerte
e IAM a los 30 dias (enoxaparina frente a HNF, el 14 frente al 14,5%;
OR = 0,96; 1C95%, 0,86-1,06)'. Hubo mas episodios de sangrado con
enoxaparina, con un aumento estadisticamente significativo de los
sangrados mayores TIMI (el 9,1 frente al 7,6%; p = 0,008), pero sin un
exceso significativo de los episodios de sangrado grave Global Use of
Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) (el 2,7 frente
al 2,2%; p = 0,08) y transfusiones (el 17 frente al 16%; p = 0,16). Retros-
pectivamente, el exceso de sangrado probablemente se debiera a una
tasa elevada de anticoagulacién antes de la aleatorizacién y, también
posiblemente, a un intercambio frecuente de un anticoagulante a otro
después de la aleatorizacion.

Sin embargo, las HBPM, principalmente la enoxaparina, se usan
habitualmente en el contexto de la angioplastia a pesar de que la anti-
coagulaciéon no puede monitorizarse ficilmente. La enoxaparina i.v.
tiene un perfil farmacocinético/farmacodinamico diferente que la
subcutanea. En la angioplastia electiva, la enoxaparina se usa a dosis
de 1 mg/kg como inyeccidn i.v. Las dosis i.v. probadas en los estudios
clinicos eran mas bajas (normalmente 0,5 mg/kg) y alcanzaron el
mismo pico de actividad anti-Xa en 3 min'. La administracién i.v.
proporciona una anticoagulacién inmediata y predecible durante 2 h.
También se han probado dosis mas bajas en el estudio Safety and Effi-
cacy of Intravenous Enoxaparin in Elective Percutaneous Coronary
Intervention: an International Randomized Evaluation (STEEPLE)'>,
Con dosis de 0,5y 0,75 mg/kg, se alcanzaron tasas de sangrado meno-
res que con HNF en estos pacientes que no tenian SCASEST. No obs-
tante, el estudio no tuvo suficiente potencia estadistica para detectar
diferencias de eficacia entre los grupos de enoxaparina.

Para pacientes con SCASEST pretratados con enoxaparina, no se
recomienda enoxaparina adicional durante la angioplastia cuando la
tltima inyeccidn de enoxaparina subcutanea se haya administrado
menos de 8 h antes de la angioplastia, mientras que se recomienda un
bolo i.v. adicional de 0,3 mg/kg cuando la tltima inyeccién subcuta-
nea se haya realizado mas de 8 h antes de la angioplastia. Se desacon-
seja totalmente el cambio a otro anticoagulante durante la ICP.

5.3.1.3. Heparina no fraccionada

La HNF es una mezcla heterogénea de moléculas polisacaridas,
con un peso molecular que varia entre 2.000 y 30.000 (sobre todo
15.000-18.000) Da. Un tercio de las moléculas encontradas en una
preparacion estandar de HNF contiene la secuencia pentasacarida,
que se une a la antitrombina y acelera la velocidad a la que la anti-
trombina inhibe el factor Xa. La inhibicién del factor Ila requiere que
la heparina se una simultineamente a la trombina y la antitrombina
para entrecruzar ambas moléculas. La HNF se absorbe mal por via
subcutanea, de forma que la infusion i.v. es la via de administracién
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preferida. La ventana terapéutica es estrecha, lo que hace que se pre-
cise monitorizacién frecuente del TTPA, con un nivel diana 6ptimo de
50-75 s, que corresponde a 1,5-2,5 veces el limite superior del nivel
normal. Con valores mas elevados del TTPA se aumenta el riesgo de
complicaciones hemorragicas, sin beneficios antitrombdticos adicio-
nales. Cuando los valores del TTPA son < 50 s, el efecto antitrombético
es escaso. Se recomienda una dosis de HNF ajustada por el peso, con
un bolo inicial de 60-70 Ul/kg y un maximo de 5.000 UI, seguido de
una infusién inicial de 12-15 Ul/kg/h, hasta un maximo de 1.000 Ul/h.
Esta pauta es la que se recomienda actualmente por ser la que per-
mite alcanzar con mayor probabilidad los valores diana de tiempo de
activacién parcial de tromboplastina'. El efecto anticoagulante de la
HNF se pierde rapidamente pocas horas después de interrumpir el tra-
tamiento. Durante las primeras 24 h después de concluir el trata-
miento, hay riesgo de que se reactive el proceso de coagulacién y, por lo
tanto, un riesgo transitoriamente elevado de episodios isquémicos
recurrentes a pesar del tratamiento concomitante con acido acetilsali-
cilico.

Un analisis conjunto'”? de los seis estudios clinicos que han pro-
bado la HNF de accién corta frente a placebo o controles no tratados
ha demostrado una reduccién del riesgo del 33% en muerte e IAM
(OR = 0,67; 1C95%, 0,45-0,99; p = 0,04). A la reduccion del riesgo de
IAM se atribuye practicamente todo el efecto beneficioso. En estudios
clinicos que han comparado la combinacién de HNF mas acido acetil-
salicilico frente a cido acetilsalicilico solo en los SCASEST, se observd
una tendencia a que hubiera un beneficio en la combinacién HNF-
acido acetilsalicilico, aunque a costa de un aumento del riesgo de san-
grado. La recurrencia de episodios tras la interrupcién de la HNF
explica por qué este beneficio no persiste, a menos que se revascula-
rice al paciente antes de interrumpir la HNF.

En el contexto de la ICP, la HNF se administra como bolo i.v., ya
sea guiado por el tiempo de activacién de la coagulacién (tiempo
de activacién de la coagulacién en 250-350 s 0 200-250 s si se
administra un inhibidor del receptor de GPIIb/Illa) o ajustado por
el peso (normalmente 70-100 Ul/kg o 50-60 Ul/kg en combinacién
con inhibidores del receptor de GPIIb/IIlIa)""". Debido a la gran
variabilidad en la biodisponibilidad de la HNF, se prefiere la dosis
guiada por el tiempo de activacién de la coagulacién, especial-
mente en procedimientos largos, en los que pueden ser necesarias
dosis adicionales. No se recomienda una heparinizacién continua
después de completar el procedimiento, ya sea antes o después de
retirar el introductor.

Si el paciente llega al laboratorio de hemodindmica con una infusién
de heparinai.v. en marcha, se debe adaptar el bolo i.v. de HNF adicional
de acuerdo con los valores del tiempo de activacion de la coagulacién y
con la utilizacion de inhibidores del receptor de GPIIb/IIla.

5.3.2. Inhibidores directos de la trombina (bivalirudina)

Con el tiempo se han probado diversos inhibidores directos de la
trombina, pero la bivalirudina es el tinico que ha llegado a tener uso
clinico en el contexto de la angioplastia y los SCA. La bivalirudina se
une directamente a la trombina (factor Ila), con lo que se inhibe la
conversion inducida por trombina de fibrinégeno a fibrina. Inactiva
la trombina unida a fibrina y la trombina libre. Como no se une a
proteinas plasmaticas, su efecto anticoagulante es mas predecible.
La bivalirudina se elimina por el rifién. Las pruebas de coagulaciéon
(TTPAy el tiempo de activacion de la coagulacién) se correlacionan
con las concentraciones plasmaticas, de forma que estas dos prue-
bas pueden utilizarse para monitorizar la actividad anticoagulante
de la bivalirudina.

La bivalirudina se probd inicialmente en el contexto de la angio-
plastia. En el estudio Randomized Evaluation of PCI Linking Angiomax
to reduced Clinical Events (REPLACE-2), se demostré que la bivaliru-
dina mas un inhibidor condicional del receptor de GPIIb/Illa no es
inferior a la HNF mds un inhibidor del receptor de GPIIb/Illa en cuanto

a la proteccién contra episodios isquémicos durante la ICP, y se asocid
a tasas significativamente menores de complicaciones hemorragicas
(el 2,4 frente al 4,1%; p < 0,001). No se observaron diferencias signifi-
cativas en las principales variables a 1 mes, 6 meses y 1 afio. La bivali-
rudina actualmente esta aprobada para la angioplastia de urgencia y
electiva en forma de un bolo de 0,75 mg/kg seguido de 1,75 mg/kg/h.
En pacientes con SCASEST, se recomienda una dosis de bivalirudina
de 0,1 mg/kg en forma de bolo i.v. seguido de una infusién de
0,25 mg/kg/h hasta el momento de la angioplastia.

El estudio ACUITY es el Gnico estudio clinico que ha probado la
bivalirudina especificamente en el contexto de los SCASEST™®, Es un
estudio aleatorizado, abierto, de 13.819 pacientes con SCASEST de
riesgo moderado a alto programados para estrategia invasiva. Se alea-
toriz6 a los pacientes a uno de los tres grupos abiertos de tratamiento:
tratamiento combinado estandar con HNF o HBPM con un inhibidor
del receptor de GPIIb/Illa (grupo control) (n = 4.603), bivalirudina con
un inhibidor del receptor de GPIIb/Illa (n = 4.604) o bivalirudina sola
(n = 4.612). El tratamiento con bivalirudina se inici6 antes de la
angiografia con un bolo i.v. de 0,1 mg/kg y una infusién de
0,25 mg/kg/h seguidos, antes de la angioplastia, de un bolo i.v. adicio-
nal de 0,5 mg/kg y una infusién de 1,75 mg/kg/h. El tratamiento se
interrumpi6 después de la angioplastia. No hubo diferencias significa-
tivas entre el tratamiento estaindar HNF/HBPM mas inhibidores del
receptor de GPIIb/Illa y la combinacién de bivalirudina e inhibidores
del receptor de GPIIb/Illa para las variables combinadas de isquemia a
los 30 dias (el 7,3 frente al 7,7%; RR = 1,07; 1C95%, 0,92-1,23; p = 0,39)
o hemorragia mayor (el 5,7 frente al 5,3%; RR = 0,93; 1C95%, 0,78-1,10;
p = 0,38). La bivalirudina sola no fue inferior al tratamiento estandar
HNF/HBPM combinado con inhibidores del receptor de GPIIb/Illa con
respecto a las variables combinadas de isquemia (el 7,8 frente al 7,3%;
RR =1,08; 1C95%, 0,93-1,24; p = 0,32), y se asocid a una tasa significa-
tivamente menor de hemorragia mayor (el 3 frente al 5,7%; RR = 0,53;
1C95%, 0,43-0,65; p < 0,001). Por lo tanto, el resultado clinico neto a
los 30 dias fue significativamente mejor (el 10,1 frente al 11,7%;
RR = 0,86; 1C95%, 0,77-0,94; p = 0,02) con bivalirudina sola que con
HNF/HBPM mads inhibidores del receptor de GPIIb/IIIa'®,

Los efectos de la monoterapia con bivalirudina en cuanto al resul-
tado clinico neto fueron coincidentes entre la mayoria de los subgru-
pos preespecificados, excepto en los pacientes no pretratados con
clopidogrel antes de la angioplastia, en los que se observé un exceso
significativo de las variables combinadas de isquemia (el 9,1 frente al
71%; RR = 1,29; 1C95%, 1,03-1,63) para bivalirudina sola frente a
HNF/HBPM mas inhibidores del receptor de GPIIb/Illa.

En conjunto, la bivalirudina mas la utilizacién condicional de un
inhibidor del receptor de la GP IIb/Illa mostré una eficacia parecida
a la heparina/HBPM mas la utilizacién sistemadtica del inhibidor del
receptor de GP, IIb/Illa, a la vez que reducia significativamente el
riesgo de complicaciones hemorrdgicas mayores'?’. Sin embargo, no
se observaron diferencias significativas en los resultados clinicos a
corto y largo plazo en el estudio ACUITY entre estas dos estrategias
anticoagulantes'®®. Por dltimo, los resultados indican que el cambio
de HNF o HBPM a bivalirudina en el momento de la angioplastia no
produce un exceso de sangrado, sino que incluso tiene un efecto
protector'®.

5.3.3. Anticoagulantes en fase de investigacion clinica

Actualmente se estan investigando algunos anticoagulantes nue-
vos en el contexto de los SCA. La mayoria estan dirigidos a la preven-
cién secundaria mas que a la fase inicial de la enfermedad. Los
farmacos anti-Xa se han probado en estudios en fase 11220201, Se han
probado diferentes dosis de los inhibidores orales directos del factor
Xa apixaban (estudio clinico Apixaban for Prevention of Acute
Ischemic Events [APPRAISE])*? y rivaroxaban (estudio clinico Anti-Xa
Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Aspirin With
or Without Thienopyridine Therapy in Subjects with Acute Coronary
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Syndrome-46 [ATLAS ACS-TIMI])?*! en pacientes con SCA reciente que
ya tomaban acido acetilsalicilico o antiagregacion plaquetaria doble
(acido acetilsalicilico mas clopidogrel) durante un periodo de 6
meses. En ambos estudios se ha observado un aumento relacionado
con la dosis de la tasa de sangrado, con tendencia a disminucién de
episodios isquémicos, especialmente aparente en pacientes tratados
con 4cido acetilsalicilico solo. Estos farmacos se han seleccionado
para estudios clinicos en fase III (APPRAISE-2 y ATLAS-2) segtin estos
hallazgos. El estudio APPRAISE-2 se interrumpié prematuramente
debido a un exceso de sangrado en el grupo de apixaban.

El inhibidor directo de la trombina dabigatran se ha investigado en
un estudio clinico de bisqueda de dosis en fase Il (Randomized Dabi-
gatran Etexilate Dose Finding Study In Patients With Acute Coronary
Syndromes [ACS] Post Index Event With Additional Risk Factors For
Cardiovascular Complications Also Receiving Aspirin And Clopidogrel
[RE-DEEM], no publicado). El otamixaban, un inhibidor i.v. directo del
factor Xa, también se ha probado en un estudio en fase 112°%; esta en
marcha un estudio en fase Il con este compuesto.

5.3.4. Combinacion de anticoagulacién y tratamiento
antiplaquetario

Se recomienda la anticoagulacién y el doble tratamiento antipla-
quetario con acido acetilsalicilico y un inhibidor de P2Y,, como trata-
miento de primera linea en la fase inicial de los SCASEST. La
anticoagulacién debe limitarse a la fase aguda, mientras que el trata-
miento antiplaquetario doble se recomienda durante 12 meses con o
sin angioplastia e implantacién de stent. Una considerable proporcién
de pacientes (6-8%) con SCASEST tienen indicacién de anticoagula-
cién oral a largo plazo con un antagonista de la vitamina K debido a
varias afecciones, como fibrilacién auricular con riesgo embélico
moderado a alto, vdlvulas cardiacas mecanicas o tromboembolia
venosa. El tratamiento doble (es decir, acido acetilsalicilico o clopido-
grel mas antagonista de la vitamina K) o triple (doble antiagregacion
plaquetaria mas antagonista de la vitamina K) se asocia a un aumento
de 3-4 veces de las complicaciones hemorragicas mayores. El manejo
de estos pacientes es dificil debido a que se tiene que mantener un
buen nivel de anticoagulacién durante las fases aguda y crénica de la
enfermedad. La interrupcién del tratamiento con antagonistas de la
vitamina K puede exponer al paciente a un aumento del riesgo de epi-
sodios tromboembdlicos. Determinadas intervenciones, como angio-
grafia, angioplastia o CABG, pueden ser delicadas o imposibles de
llevar a cabo con una anticoagulacién completa con antagonistas de la
vitamina K, y la exposicion a largo plazo de estos pacientes al trata-
miento triple esta claramente asociada a un riesgo elevado de hemo-
rragias. Por consiguiente, hay que tomar diversas precauciones en las
intervenciones coronarias electivas y en el contexto agudo (IAMSEST
0 IAMCEST), tal como se indica en un articulo reciente de consenso de
expertos?®4, Los stents farmacoactivos deben limitarse estrictamente a
las situaciones clinicas o anatémicas en que se espera un beneficio
mayor que con los stents metalicos, como lesiones largas, vasos
pequefios, diabetes, etc. Si es necesario someter a una nueva angio-
grafia a pacientes que reciben tratamiento doble o triple, se debe
escoger el acceso radial para reducir el riesgo de sangrado periproce-
dimiento. También se ha indicado la conveniencia de realizar la
angioplastia sin interrupcién del tratamiento con antagonistas de la
vitamina K para evitar el tratamiento puente, que puede producir mas
complicaciones hemorragicas o isquémicas.

En el contexto agudo, puede ser prudente interrumpir el trata-
miento con antagonistas de la vitamina K y administrar tratamiento
antiplaquetario y anticoagulante, tal como se recomienda si el
cociente normalizado internacional (INR) es < 2. A medio y largo
plazo, se debe realizar una monitorizacién cuidadosa del INR cuando
el tratamiento con antagonistas de la vitamina K tenga que combi-
narse con clopidogrel o dosis baja de acido acetilsalicilico, con valores
diana en 2-2,5. El tratamiento triple debe tener una duracién limitada

Recomendaciones para los firmacos anticoagulantes

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c

La anticoagulacién estd recomendada para I 171,172
todos los pacientes ademds del tratamiento

antiplaquetario

La anticoagulacién se debe seleccionar segtin I
el riesgo isquémico y hemorragico, y segtin

el perfil de eficacia y seguridad del farmaco
seleccionado

Esta recomendado el fondaparinux I 173,175
(2,5 mg/dia subcutaneo) por ser el firmaco
con el perfil de eficacia y seguridad més alto

en cuanto a la anticoagulacion

Si el anticoagulante inicial es fondaparinux, I B 178
se debe afiadir un tnico bolo de HNF en el

momento de la ICP (85 Ul/kg adaptado

al tiempo de activacion de la coagulacién o 60

Ul/kg en caso de uso concomitante

de inhibidores del receptor de GPIIb/Illa)

Esta recomendada la enoxaparina (1 mg/kg I B
dos veces al dia) cuando no esté disponible
el fondaparinux

175,193

Cuando el fondaparinux o la enoxaparina no I C —
estén disponibles, esta indicado administrar

HNF con un TTPA diana de 50-70 s u otras

HBPM a las dosis especificas recomendadas

Estd recomendado administrar bivalirudina I B
mas inhibidores del receptor de GPIIb/IIla

condicionales como alternativa a la HNF

mas inhibidores del receptor de GPIIb/Illa

a pacientes que necesitan una estrategia

invasiva urgente o precoz, sobre todo en casos

con riesgo hemorragico elevado

165, 196, 197

En una estrategia puramente conservadora, la I
anticoagulacién debe mantenerse hasta el alta
hospitalaria

175, 180-182

Se debe considerar interrumpir la Ila C -

anticoagulacion tras un procedimiento
invasivo, excepto si se indica lo contrario
- B 171,183,193
GP: glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no
fraccionada; ICP: intervenci6n coronaria percutanea; TTPA: tiempo de tromboplastina
parcial activado.
Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.
Referencias.

No esta recomendado el intercambio
de heparinas (HNF y HBPM)

dependiendo del contexto clinico, la implantacién de un stent meta-
lico o farmacoactivo y los riesgos isquémico o hemorragico, evaluados
por las clasificaciones de riesgo o las caracteristicas basales (tabla 6).
Debido a que un 50% de todos los sangrados espontaneos son gastro-
intestinales, se debe instaurar proteccién gastrica con un inhibidor de
la bomba de protones.

5.4. Revascularizacion coronaria

La revascularizacion en los SCASEST alivia los sintomas, acorta el
ingreso hospitalario y mejora el prondstico. Las indicaciones y el
momento para la revascularizacién miocardica y la eleccién del
manejo mas adecuado (angioplastia o cirugia) dependen de muchos
factores, como el estado del paciente, la presencia de caracteristicas
de riesgo, las comorbilidades y la extensién y la gravedad de las lesio-
nes identificadas por angiografia coronaria.
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La estratificacion del riesgo debe realizarse lo antes posible para
identificar ripidamente a los sujetos de alto riesgo y reducir el retraso
en la realizacion de una estrategia invasiva precoz. No obstante, los
pacientes con SCASEST constituyen una poblacién heterogénea en
cuanto al riesgo y el pronéstico, que va desde pacientes de bajo riesgo
que se benefician de un tratamiento conservador y un enfoque inva-
sivo selectivo a pacientes de alto riesgo de muerte y episodios cardio-
vasculares, a los que se debe derivar rdpidamente a angiografia y
revascularizacién. Por lo tanto, es critico realizar una estratificacién
del riesgo para seleccionar la estrategia 6ptima de manejo. El analisis del
perfil de riesgo del paciente puede llevarse a cabo mediante la evalua-
cion de criterios de alto riesgo generalmente aceptados o aplicando
clasificaciones de riesgo predefinidas, como la clasificacion GRACE
(véase la seccion 4.4)%5,

5.4.1. Enfoque invasivo frente a enfoque conservador

Muchos estudios clinicos controlados y aleatorizados y metaanali-
sis han evaluado los efectos de un enfoque invasivo sistematico frente
a un enfoque conservador o invasivo selectivo a corto y largo plazo. El
beneficio de la revascularizacién es dificil de comparar y tiende a
estar subestimado en estos estudios clinicos, debido a diferentes pro-
porciones de pacientes que se cambian del grupo de tratamiento con-
servador a la revascularizacién (las tasas de intercambio de un grupo
a otro varian desde el 28 hasta el 58%). En general, el beneficio es mas
pronunciado cuando la diferencia en las tasas de revascularizaciéon
entre los grupos de tratamiento conservador e invasivo es alta. Ade-
mas, la seleccién de los pacientes puede haber estado sesgada, ya que
muchos estudios han incluido a todos los pacientes consecutivos,
mientras que otros han excluido a los pacientes muy inestables.

Un metaanadlisis de siete estudios clinicos controlados y aleatoriza-
dos que han comparado la angiografia sistemadtica seguida de revas-
cularizacién con una estrategia invasiva selectiva ha demostrado una
reduccién de la tasa del objetivo combinado de muerte e IAM, con una
tendencia no significativa hacia menos muertes y una reduccién sig-
nificativa del IAM, a favor de la estrategia invasiva sistematica?’, Se
produjo, sin embargo, un aumento significativo del riesgo de muerte
e IAM durante la hospitalizacién inicial asociado al manejo invasivo
sitematico. No obstante, cuatro de los siete estudios clinicos incluidos
en este metaanadlisis no eran contemporaneos, dado el uso marginal
de stents e inhibidores del receptor de GPIIb/Illa. Otro metaanalisis,
que ha incluido siete estudios clinicos con una medicacién mas con-
temporanea, ha demostrado una reduccion significativa del riesgo de
muerte por cualquier causa e IAM no fatal en el grupo de enfoque
invasivo precoz frente al enfoque conservador a los 2 afios, sin exceso
de muerte e IAM no fatal a 1 mes?”. Un metaanalisis mas reciente de
ocho estudios clinicos controlados y aleatorizados ha demostrado una
reduccion significativa de muerte, IAM o rehospitalizacién a 1 afio en
los SCA manejados con estrategia invasiva®, No obstante, este bene-
ficio se debié fundamentalmente a la mejoria clinica de los pacientes
con biomarcadores positivos (pacientes de alto riesgo). En un andlisis
especifico por sexos, se observé un beneficio parecido en mujeres con
biomarcadores positivos respecto a los varones con biomarcadores
positivos. Es importante sefialar que las mujeres con biomarcadores
negativos tendian a tener una tasa de episodios mas elevada con la
estrategia invasiva precoz, lo que indica que se debe evitar los proce-
dimientos invasivos precoces en mujeres de bajo riesgo con troponi-
nas negativas. Un metaandlisis reciente, basado en datos individuales
de pacientes de los estudios FRISC-2, Invasive versus Conservative
Treatment in Unstable Coronary Syndromes (ICTUS) y Randomized
Intervention Trial of unstable Angina-3 (RITA-3), que han comparado
la estrategia invasiva sistematica frente a la estrategia invasiva selec-
tiva, ha revelado una reduccion en la tasa de muerte e IAM no fatal a
los 5 afios de seguimiento; los pacientes de alto riesgo son los que
presentaron la diferencia mas pronunciada?®, Edad, diabetes, IAM
previo, depresion del segmento ST, hipertension, indice de masa cor-

poral (< 25 0 > 35) y tipo de tratamiento fueron predictores indepen-
dientes de muerte e IAM no fatal durante el seguimiento?®. Hubo una
reduccién absoluta de un 2-3,8% en muerte cardiovascular o IAM en
los grupos de riesgo bajo e intermedio y una reduccién absoluta del
riesgo del 11,1% en los pacientes de riesgo mas alto. Estos resultados
respaldan el uso sistematico de una estrategia invasiva, a la vez que
subrayan el papel de la estratificacién del riesgo en el proceso de deci-
sion del tipo de manejo.

Sobre los subgrupos de pacientes de alto riesgo que se benefician
de una estrategia invasiva precoz (pacientes diabéticos, ancianos o
con insuficiencia renal), se trata en las respectivas secciones.

5.4.2. Momento 6ptimo para realizar la angiografia
y la intervencion

El momento 6ptimo de la angiografia y la revascularizacién en los
SCASEST se ha estudiado exhaustivamente. Sin embargo, los pacien-
tes de muy alto riesgo, como aquellos con angina refractaria, insufi-
ciencia cardiaca grave, arritmias ventriculares que ponen en riesgo la
vida o inestabilidad hemodindmica, generalmente no han sido inclui-
dos en los estudios clinicos controlados y aleatorizados para no ocul-
tar el efecto potencialmente positivo de un tratamiento. Estos
pacientes pueden tener un IAM en desarrollo y se debe someterlos a
una evaluacion invasiva inmediata (< 2 h), independientemente de los
hallazgos del ECG o los biomarcadores.

Anteriormente se ha debatido si la angiografia precoz seguida de
revascularizacién se asocia a un riesgo temprano?°, Se ha probado
una estrategia invasiva muy precoz (0,5-14 h) frente a una estrategia
invasiva tardia (21-86 h) en cinco estudios clinicos prospectivos con-
trolados y aleatorizados, de los cuales solo el estudio Timing of Inter-
vention in Patients with Acute Coronary Syndromes (TIMACS) tuvo
un tamafio adecuado (para una perspectiva general, véase las Guias
de Practica Clinica de la ESC sobre revascularizacién'?). En un meta-
andlisis de cuatro estudios clinicos —Angioplasty to Blunt the Rise of
Troponin in Acute Coronary Syndromes Randomized for an Imme-
diate or Delayed Intervention (ABOARD )*'°, Early or Late Intervention
in unstable Angina (ELISA)?", Intracoronary Stenting With Anti-
thrombotic Regimen Cooling Off (ISAR-COOL)'7® y TIMACS?'?—, se ha
demostrado que la cateterizacién precoz seguida de ICP durante el
primer dia de hospitalizacién es segura y superior en términos de
menor riesgo de isquemia recurrente (-41%) y menor tiempo de
ingreso (-28%)?". En cuanto a las principales variables, solo el estu-
dio de pequefio tamafio Optimal Timing of PCI in Unstable Angina
(OPTIMA) ha encontrado un aumento de la tasa de IAM relacionado
con el procedimiento en pacientes con estrategia inmediata (30 min)
comparados con la estrategia diferida (25 h)?". Por el contrario, el
estudio ABOARD no ha confirmado que haya diferencia en el IAM,
definido por la liberacién de troponinas, comparando una interven-
cién inmediata (1,2 h) con una estrategia de intervencién aplazada al
siguiente dia laborable (media, 21 h)?°,

Debido a la heterogeneidad en los perfiles de riesgo, el momento
6ptimo para la estrategia invasiva puede variar en las diferentes
cohortes de riesgo. Cada vez hay mas evidencia de beneficio de la
estrategia invasiva antes de 24 h en pacientes con un perfil de riesgo
elevado. El estudio TIMACS ha revelado una reduccion significativa
del 38% en muerte, IAM o accidente cerebrovascular a los 6 meses en
pacientes de alto riesgo (clasificacion GRACE > 140), en la estrategia
precoz (< 24 h) frente a la diferida (= 36 h). No se observaron diferen-
cias significativas en pacientes con perfil de riesgo bajo a intermedio
(clasificacién GRACE < 140)?2. Es importante sefialar que en este estu-
dio no se consideraron cuestiones de seguridad en la estrategia pre-
coz. En el andlisis de los resultados del estudio ACUITY, un retraso de
la ICP > 24 h fue un factor predictor independiente de la mortalidad a
los 30 dias y a 1 afio?. Este aumento en la tasa de episodios isquémi-
cos fue mas evidente entre los pacientes de riesgo moderado y alto
(segtn la clasificacién de riesgo TIMI).
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Tabla 9
Criterios de alto riesgo con indicacién de manejo invasivo

Primarios

Aumento o disminucién relevante de las troponinas*

Cambios dindmicos en el segmento ST u onda T (sintomaticos o silentes)

Secundarios

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal (TFGc < 60 ml/min/1,73 m?)

Funcién ventricular izquierda reducida (fraccién de eyeccién < 40%)

Angina postinfarto temprana

Angioplastia reciente

Previo a la cirugia de derivacién aortocoronaria

Clasificacién de riesgo intermedia a alta segiin puntuacion GRACE (tabla 5)

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; TFGc: tasa de filtracién glomerular
calculada.

*Aumento/caida relevante de troponinas segtn la precision de la determinacion
(véase la seccién 3.2.3).

El tratamiento farmacolégico coadyuvante 6ptimo es importante
en la estrategia invasiva, pero el pretratamiento no debe retrasar la
angiografia y la intervencion®!. No existe beneficio con el retraso
intencionado de la estrategia invasiva para la estabilizacién y trata-
miento con inhibidores del receptor de GPIIb/IIla (estrategia de
«enfriamiento»)!st170,

En resumen, el momento 6ptimo para la angiografia y la revascula-
rizacién debe basarse en el perfil de riesgo del paciente. Se debe con-
siderar a los pacientes de riesgo muy elevado (tal como se los ha
definido) angiografia coronaria de urgencia (< 2 h). En el caso de
pacientes de alto riesgo con una clasificacion GRACE > 140 o con al
menos un criterio importante de riesgo alto, la ventana de tiempo
mas razonable para realizar la estrategia invasiva es menos de 24 h.
Esto implica un traslado rapido de los pacientes ingresados en hospi-
tales sin instalaciones para cateterismo. En subgrupos de mas bajo
riesgo con una clasificacién GRACE < 140 pero con al menos un crite-
rio de alto riesgo (tabla 9), se puede retrasar la evaluacién invasiva sin
aumentar el riesgo, pero debe realizarse durante el ingreso hospitala-
rio, preferiblemente dentro de las primeras 72 h del ingreso. Para este
tipo de pacientes no es obligatorio el traslado inmediato, aunque debe
organizarse en un plazo de 72 h (p. ej., pacientes diabéticos). A otros
pacientes de bajo riesgo sin sintomas recurrentes se les debe realizar
una evaluacién no invasiva de la isquemia inducible antes del alta
hospitalaria. Si los resultados para la isquemia reversible son positi-
vos, se debe realizar una angiografia coronaria.

5.4.3. Intervencion coronaria percutinea frente a cirugia
de revascularizacion aortocoronaria

No hay estudios clinicos especificos controlados y aleatorizados
que comparen la angioplastia con la cirugia en pacientes con SCASEST.
En todos los estudios que han comparado la estrategia precoz frente a
la tardia o la estrategia invasiva frente al manejo médico, la decisién
sobre la necesidad de realizar cirugia o angioplastia se ha dejado a
discrecion del investigador.

En pacientes estabilizados después de un episodio de SCA, la
seleccion de la modalidad de revascularizacién puede hacerse como
en la cardiopatia isquémica estable™s. En aproximadamente un ter-
cio de los pacientes, la angiografia va a revelar enfermedad de un
solo vaso, lo que permite realizar una angioplastia ad-hoc en la
mayoria de los casos. Habra enfermedad multivaso en un 50%18'182,
En estos casos, la decisién es mas complicada y la eleccién debe
hacerse entre ICP de la lesion causal, ICP multivaso, CABG o revascu-
larizacién combinada (hibrida) en algunos casos. La estrategia de

revascularizacién debe basarse en el estado clinico y en la gravedad
y la distribucién de la enfermedad coronaria y de las caracteristicas
de las lesiones.

La ICP de la lesién causal suele ser la primera eleccién para la
mayoria de los pacientes con enfermedad multivaso. No se ha eva-
luado adecuadamente en estudios aleatorizados la estrategia de
implantacion de stents en mdaltiples vasos para las estenosis signifi-
cativas candidatas frente a la implantacién de un solo stent en la
lesion causal. No obstante, en una base de datos de gran tamafio que
incluye a 105.866 pacientes con enfermedad multivaso y SCASEST,
se comparé la angioplastia de multiples vasos frente a la angioplas-
tia de un solo vaso?'. La angioplastia multivaso se asocié a menor
éxito del procedimiento, pero a una mortalidad y una morbilidad
hospitalarias similares, aunque no se describieron los resultados a
largo plazo.

Se ha comparado la CABG con la ICP en un analisis por el método de
propensity score en pacientes con enfermedad multivaso del estudio
ACUITY?". Los pacientes tratados con angioplastia tuvieron menores
tasas de accidente cerebrovascular, IAM, hemorragia y dafio renal, una
mortalidad similar a 1 mes y 1 afio y tasas significativamente mas ele-
vadas de revascularizacién no programada a 1 mes y a 1 afio. Sin
embargo, solo se pudo aparear al 43% de los pacientes que se sometie-
ron a CABG y hubo una fuerte tendencia hacia una tasa mas elevada de
episodios adversos cardiacos mayores a 1 afio con angioplastia que con
cirugia (el 25 frente al 19,5%; p = 0,05). Estos resultados concuerdan con
los obtenidos en el estudio SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery (SYNTAX), que incluy6 a
un 28,5% de pacientes con SCA reciente, en ambos grupos, angioplastia
y cirugia?®, De todas formas, no se ha descrito un subanalisis de estos
pacientes.

La ICP de la lesi6én causal no requiere necesariamente una revision
del «<Equipo del Corazén» (un equipo multidisciplinario de toma de
decisiones) caso por caso cuando con base clinica o angiografica el
procedimiento tiene que ser realizado ad-hoc después de la angiogra-
fia™®, Sin embargo, los protocolos basados en la clasificacién SYNTAX
debe disefiarlos el «Equipo del Corazén» de cada institucién, defi-
niendo criterios anatémicos especificos y subgrupos clinicos que se
puede tratar ad-hoc o derivar directamente a cirugia®®. Después de la
angioplastia de la lesioén causal, el «<Equipo del Corazén» debe discutir
sobre los pacientes con una clasificacion dentro de los dos terciles
mas altos de la clasificacion SYNTAX, de acuerdo con los resultados de
la evaluacién funcional de las lesiones remanentes. Esto también
incluye la evaluacién de las comorbilidades y de las caracteristicas
individuales.

5.4.4. Cirugia de revascularizacion aortocoronaria

La proporcién de pacientes con SCASEST que se someten a CABG
durante la hospitalizacién inicial es del ~ 10%%%°. Mientras que el bene-
ficio de la angioplastia en pacientes con SCASEST esta relacionado con
su realizacién precoz, el beneficio de la cirugia es mayor cuando se
puede operar a los pacientes después de varios dias de estabilizacién
médica, dependiendo del riesgo individual. Como no hay ningin
estudio aleatorizado que compare la estrategia quiriirgica precoz
frente a la tardia, el consenso general es esperar 48-72 h con los
pacientes que tienen angioplastia de la lesién causal y ademads enfer-
medad coronaria grave. En un andlisis de una gran base de datos de
pacientes no seleccionados ingresados por SCA, la realizacién de
CABG precoz, incluso en pacientes de mayor riesgo, se asocié a una
mortalidad hospitalaria muy baja??'. En los registros CRUSADE y
ACTION (Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes
Network)-Atenerse a los programas de cumplimiento de las guias en
pacientes con IAMSEST, los analisis ajustados y no ajustados no mos-
traron diferencias en los resultados clinicos entre los pacientes some-
tidos a cirugia precoz (<48 h) y los sometidos a cirugia tardia después
del ingreso hospitalario (> 48 h), aunque la CABG se retras6 mas fre-
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cuentemente para los pacientes de mayor riesgo, lo que indica que el
momento 6ptimo de la intervencion se debe determinar mediante
un juicio clinico multidisciplinario??2. Por lo tanto, en pacientes
seleccionados para CABG, el momento de la intervencion debe indi-
vidualizarse segtn los sintomas, el estado hemodinamico, la anato-
mia coronaria y la isquemia inducible o la reserva de flujo. Cuando
hay isquemia activa o recurrente, arritmias ventriculares o inestabi-
lidad hemodindmica, la CABG debe realizarse inmediatamente. Se
debe intervenir quirdrgicamente durante el mismo ingreso hospita-
lario a los pacientes con enfermedad del tronco comtn o enferme-
dad de tres vasos con afeccion de la descendente anterior izquierda
proximal. En el proceso de decisién, es importante considerar el
riesgo de complicaciones hemorragicas en pacientes sometidos a
CABG que reciben inicialmente tratamiento antiplaquetario agre-
sivo142223224 No obstante, el pretratamiento con un régimen antipla-
quetario doble o triple solo debe considerarse como una
contraindicacién relativa a la CABG precoz, aunque precisa medidas
quirdrgicas especificas para reducir el sangrado. Para los pacientes
que requieren cirugia de urgencia antes del periodo de eliminaciéon
de las tienopiridinas, se debe utilizar CABG sin circulacién extracor-
pérea o circuitos cardiopulmonares minimizados, técnicas de recu-
peracion de sangre y transfusion plaquetaria para reducir el riesgo
de hemorragias y sus consecuencias.

5.4.5. Técnica de intervencion coronaria percutinea

El resultado clinico después de una angioplastia en los SCASEST ha
mejorado notablemente con el uso de los stents intracoronarios y los
tratamientos antitrombéticos y antiplaquetarios actuales. Para todos
los pacientes sometidos a ICP, la implantacién de un stent en este con-
texto ayuda a reducir el riesgo de un cierre abrupto del vaso y reeste-
nosis. La seguridad y la eficacia de los stents farmacoactivos no se ha
probado de manera prospectiva en esta poblacién especifica, a pesar
de que los pacientes con SCASEST reciente son hasta un 50% de los
pacientes incluidos en la mayoria de los estudios clinicos sobre ICP.
Debido a la activacién plaquetaria y al sustrato inflamatorio presente
en los SCA, los resultados de la implantacién de un stent farmacoac-
tivo pueden ser diferentes de los que se obtienen en pacientes esta-
bles. No obstante, en el estudio HORIZONS AMI, un estudio
aleatorizado de stents farmacoactivos frente a metalicos en pacientes
con IAMCEST, no se han puesto de manifiesto problemas relacionados
con la seguridad, pero si se observé una constante reduccién de las
reestenosis y las revascularizaciones repetidas no programadas des-
pués de la implantacién de un stent farmacoactivo®?. Como no hay
estudios clinicos aleatorizados en pacientes con SCASEST, la elecciéon
entre stent sin recubrimiento o farmacoactivo debe basarse en la eva-
luacién individual del beneficio frente al riesgo??. El tratamiento
antiplaquetario doble debe mantenerse durante 12 meses indepen-
dientemente del tipo de stent. En pacientes con una indicacién clara
de anticoagulacion a largo plazo, se debe considerar la implantaciéon
de un stent metalico, angioplastia con balén o CABG para reducir la
duracioén del tratamiento triple a 1 mes. Es posible realizar trombec-
tomia por aspiracién en el contexto del IAMCEST, pero su beneficio no
se ha probado en estudios clinicos prospectivos aleatorizados en
pacientes con SCASEST?%. Sigue sin establecerse si es necesario inter-
venir mecanicamente en otros segmentos coronarios con estenosis no
significativas pero con caracteristicas de vulnerabilidad y, por lo
tanto, no se puede recomendar. Véase la seccioén 3.2.4 para el uso de
ultrasonido intravascular y reserva de flujo fraccional.

5.5. Poblaciones y condiciones especiales
5.5.1. Ancianos

El término «anciano» se usa arbitrariamente para describir dife-
rentes grupos de edad. Aunque se ha considerado tradicionalmente

Recomendaciones para la evaluacion invasiva y la revascularizacion

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c

Estd indicada una estrategia invasiva (en las [ 148
primeras 72 h tras la presentacién) para pacientes
con:

< Al menos un criterio de alto riesgo (tabla 9)

« Sintomas recurrentes

Estd indicada la angiografia coronaria urgente I C
(<2 h) para pacientes con riesgo isquémico muy

alto (angina refractaria, insuficiencia cardiaca

asociada, arritmias ventriculares que ponen en

riesgo la vida o inestabilidad hemodindmica)

148, 209

Esta recomendada una estrategia invasiva precoz I
(< 24 h) para pacientes con una clasificacion

de riesgo GRACE > 140 o al menos un criterio

principal de alto riesgo

212,215

Esta recomendada una determinacién no invasiva I
de isquemia inducible en pacientes de bajo

riesgo sin sintomas recurrentes antes de tomar la
decision de evaluacién invasiva

54,55,
148

La estrategia de revascularizacién (ICP ad-hoc I
de la lesi6n causal/ICP multivaso/CABG) debe

basarse en el estado clinico y la gravedad

de la enfermedad, es decir, distribucién y

caracteristicas angiograficas de la lesion (p.

ej., clasificacién SYNTAX), de acuerdo con el

protocolo local del «Equipo del Corazén»

Como no hay problemas de seguridad
relacionados con el uso de stents farmacoactivos
en los SCA, la indicacién de estos se debe basar
en las caracteristicas basales individuales, la
anatomia coronaria y el riesgo de hemorragia

225,226

No esta recomendada la ICP de lesiones no
significativas

No esta recomendada la evaluacién invasiva
por sistema de los pacientes de bajo riesgo

148, 208

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; GRACE: Global Registry of Acute
Coronary Events; ICP: intervencion coronaria percutidnea; SCA: sindrome coronario
agudo; SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus
and cardiac surgery.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias.

los 65 afios como la edad de corte, con el envejecimiento de la pobla-
cién parece mas apropiado establecer la edad de corte a los 75 o
incluso a los 80 afios. Mas alld de la edad biolégica, se debe tener en
cuenta la existencia de comorbilidades y condiciones asociadas, como
la fragilidad, el deterioro cognitivo y funcional y la dependencia fisica.

En los registros europeos de SCASEST, un 27-34% de los pacientes
tienen mas de 75 afios??$2?%, A pesar de la gran proporcién de pacien-
tes de edad avanzada en los registros, los pacientes de este grupo de
edad (> 75 afios) no representan mas del 20% de todos los pacientes
incluidos en los estudios clinicos recientes sobre SCASEST. Incluso
cuando se incluye en los estudios clinicos a los pacientes de edad
avanzada, los aleatorizados tienen muchas menos comorbilidades
que los pacientes de la practicla clinica diaria?*°. Por lo tanto, la aplica-
bilidad de los hallazgos de los estudios clinicos a los pacientes de
edad avanzada que se encuentran en la practica clinica puede ser
cuestionable.

Diagnéstico y estratificacion del riesgo de los pacientes de edad
avanzada

A menudo, la presentacién clinica de los SCASEST en los pacientes
ancianos es atipica y son mas propensos a presentar sintomas leves'.
Entre los pacientes de edad avanzada con presentacion atipica de un
SCASEST, el sintoma principal es la disnea, mientras que el sincope, el
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Recomendaciones para pacientes ancianos

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.

Debido a la frecuencia de presentacién atipica I C 15,230
en los pacientes ancianos (> 75 afios), se debe
investigar el SCASEST cuando haya un nivel bajo

de sospecha

Las decisiones terapéuticas en los ancianos I C 230
(> 75 afios) deben tomarse en el contexto de la

esperanza de vida previsible, comorbilidades,

calidad de vida y los propios deseos y preferencias

del paciente

La seleccion de los antitrombdticos y sus dosis para I C 230
pacientes ancianos debe ser individualizada para
evitar efectos adversos

Se debe considerar a los pacientes ancianos Ila B 233-235
para estrategia invasiva precoz con opcién de
revascularizacion, después de haber sopesado

cuidadosamente los riesgos y los beneficios

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.
Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

‘Referencias.

malestar y la confusién son menos frecuentes. Es menos probable que
los resultados del ECG demuestren una desviacién marcada del seg-
mento ST. Los pacientes de edad avanzada tienen SCASEST mas fre-
cuentemente que IAMCEST.

La edad es uno de los mas importantes predictores de riesgo en los
SCASEST". Los pacientes mayores de 75 afios tienen por lo menos el
doble de la tasa de mortalidad que los menores de 75 afios. La preva-
lencia de complicaciones relacionadas con los SCA, como insuficien-
cia cardiaca, hemorragia, accidente cerebrovascular, insuficiencia
renal e infecciones, aumentan significativamente con la edad.

Consideraciones terapéuticas

Los ancianos tienen un riesgo aumentado de efectos secundarios
debidos al tratamiento. Esto es especialmente cierto para el riesgo de
hemorragias por fAirmacos antiplaquetarios y anticoagulantes, pero
también para hipotension, bradicardia e insuficiencia renal. Ademas
del riesgo intrinseco de sangrado asociado a la edad avanzada, los
pacientes mayores estan mas expuestos a dosis excesivas de farmacos
antitrombéticos de excrecién renal®'.

El riesgo de hemorragias mayores asociado al tratamiento con
HNF, enoxaparina, inhibidores del receptor de GPIIb/Illa e inhibidores
de P2Y, estd significativamente aumentado en los pacientes de edad
avanzada. En el estudio SYNERGY, no se observaron diferencias en las
tasas de mortalidad o IAM a los 30 dias y a 1 afio entre los grupos de
HNF y enoxaparina en pacientes mayores de 75 afios. Sin embargo, las
tasas de hemorragias mayores TIMI y GUSTO fueron significativa-
mente mas elevadas en el grupo de enoxaparina. Como consecuencia,
la enoxaparina debe usarse con precaucién en los pacientes mayores
y la dosis tiene que adaptarse a la funcién renal. Por encima de 75 afios
de edad, la dosis debe reducirse a 1 mg/kg una vez al dia y se debe
monitorizar la actividad anti-Xa?*2. Se ha observado un riesgo signifi-
cativamente menor de sangrado con fondaparinux que con enoxapa-
rina en pacientes mayores de 65 afios en el estudio OASIS-5">.

Es mucho menos probable que se someta a los pacientes de edad
avanzada a una estrategia invasiva después de un SCASEST. No obs-
tante, los resultados de los estudios clinicos individuales indican que
el beneficio de la estrategia invasiva se observa principalmente en
pacientes mayores de 65 afios de edad®*3?34, En un andlisis de subgru-
pos del estudio Treat angina with Aggrastat and determine Cost of
Therapy with an Invasive or Conservative Strategy (TACTICS)-TIMI 18,
los pacientes mayores de 75 afios con SCASEST fueron los mas benefi-

ciados de la estrategia invasiva, tanto en la reduccién relativa de
riesgo como en la reduccion absoluta, al precio de un aumento de las
hemorragias mayores y la necesidad de transfusion?*. Esto se ha con-
firmado en un metaanalisis reciente?®.

Las decisiones sobre como manejar a cada paciente anciano con-
creto deben basarse en el riesgo isquémico y hemorragico, esperanza
de vida calculada, comorbilidades, calidad de vida, los deseos del pro-
pio paciente y la estimacién de riesgos y beneficios de la revasculari-
zacion.

5.5.2. Aspectos relacionados con el sexo

Las mujeres que acuden con un SCASEST son de mas edad que los
varones y tienen mas diabetes, hipertension, insuficiencia cardiaca y
otras comorbilidades?*¢2%8, La presentacién atipica, como la disnea o
los sintomas de insuficiencia cardiaca, es mas comn??$2*°, A pesar de
las diferencias en el perfil basal de riesgo, las mujeres y los varones
con SCASEST tienen un pronéstico similar, excepto a edad avanzada,
cuando las mujeres parecen tener mejor pronéstico que los varones.
Esto puede explicarse, en parte, por la mayor prevalencia de enferme-
dad coronaria no obstructiva identificada angiograficamente en las
mujeres?3, Por otra parte, las mujeres con SCASEST tienen mayor
riesgo de sangrado que los varones.

Consideraciones terapéuticas

Aunque para la mayoria de los farmacos no se ha descrito un efecto
de tratamiento especifico de sexo, las mujeres con SCASEST tienen
menor probabilidad que los varones de recibir un tratamiento basado
en la evidencia, incluidos los procedimientos invasivos y revasculari-
Zaci6n236,237,240_

Se han publicado resultados contradictorios sobre la influencia del
sexo en el efecto del tratamiento de la estrategia invasiva en los SCA-
SEST. Mientras que los estudios observacionales han sefialado mejo-
res resultados clinicos a largo plazo en mujeres no seleccionadas que
se someten a estrategia invasiva precoz, un metaandlisis ha demos-
trado que el beneficio de las estrategias invasivas estaba restringido a
los varones, sin que hubiera beneficio en mujeres después de 1 afio de
seguimiento®. Ademas, varios estudios clinicos aleatorizados?**24
han revelado tasas mas elevadas de muerte e IAM no fatal en mujeres
con SCASEST sometidas a estrategia invasiva precoz. También se ha
encontrado una interaccion significativa del sexo en el estudio
FRISC-2 durante un periodo de seguimiento de 5 afios, en el que una
estrategia invasiva demostré una mejoria significativa en la reduccién
de muerte e IAM en varones, pero no en las mujeres®+,

El metaanalisis realizado por la Colaboracién Cochrane ha sefia-
lado que las mujeres obtienen un beneficio significativo a largo plazo
en cuanto a mortalidad o IAM (RR = 0,73; IC95%, 0,59-0,91) de la
estrategia invasiva frente a la conservadora, aunque con un riesgo ini-
cial?#. Algunos estudios indican que solo las mujeres de alto riesgo,
como las que presentan troponinas elevadas®* o enfermedad multi-
vaso, obtienen beneficio de la estrategia invasiva precoz. Se han des-
crito hallazgos similares relacionados con el uso de inhibidores del
receptor de GPIIb/Illa en mujeres?#. De hecho, en una cohorte de
35.128 pacientes con datos angiograficos, procedentes de un andlisis
agrupado de 11 estudios clinicos, la mortalidad a los 30 dias en muje-

Recomendaciones segiin el sexo

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref<

Se debe evaluar y tratar de la misma forma a ambos I B 246
sexos

Clase de recomendaci6n.
PNivel de evidencia.
‘Referencias.
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res no fue significativamente diferente que la de los varones, indepen-
dientemente del tipo de SCA, después de ajustar por la gravedad
angiografica de la enfermedad. Las diferencias por sexo en la mortali-
dad a los 30 dias observadas en pacientes con SCA se aten(ian nota-
blemente después de ajustar por las caracteristicas basales, los
hallazgos angiograficos y las estrategias terapéuticas?.

Por lo tanto, los resultados indican que la estrategia invasiva pre-
coz sistematica para las mujeres debe considerarse sobre los mismos
principios que para los varones, es decir, después de la estratificacién
cuidadosa del riesgo tanto isquémico como hemorragico, incluyendo
evaluacion clinica y ECG, andlisis de biomarcadores, comorbilidades y
uso de clasificaciones de riesgo (véase la seccion 4).

5.5.3. Diabetes mellitus

Aproximadamente un 20-30% de los pacientes con SCASEST tiene
diabetes conocida, y por lo menos la misma proporcién tiene diabetes
no diagnosticada o una alteracién de la tolerancia a la glucosa?¥. El
Euro Heart Survey ha revelado que el 37% de los pacientes con
SCASEST tenia diabetes establecida o de nuevo diagndstico®*. Los
pacientes con diabetes son de mas edad, es mas frecuente que sean
mujeres, presentan comorbilidades como hipertensién e insuficiencia
renal, tienen mas probabilidad de tener sintomas atipicos y son mas
propensos a sufrir complicaciones, especialmente insuficiencia car-
diaca y hemorragias?s.

La diabetes mellitus es un predictor independiente de mortalidad
en pacientes con SCASEST. Los pacientes diabéticos tienen el doble de
riesgo de muerte242%, Ademas, los pacientes con alteracién de la tole-
rancia a la glucosa o de la concentracién sanguinea de glucosa en ayu-
nas tienen peor prondstico que los pacientes con metabolismo normal
de la glucosa, pero su prondstico es mejor que el de los pacientes con
diabetes confirmada.

La hiperglucemia al ingreso o después durante la estancia hospita-
laria es un firme marcador independiente de pronéstico adverso en
los SCA, tanto si el paciente es diabético como si no lo es, e incluso
puede ser un marcador de riesgo ain mas fuerte que la diabetes diag-
nosticada®".

Consideraciones terapéuticas

Los registros han demostrado de manera coincidente que los
pacientes con SCASEST y diabetes tienen mayor riesgo de episodios
cardiovasculares a corto y largo plazo, pero también que se los trata
de modo subéptimo respecto a los pacientes no diabéticos. En los
registros europeos, la revascularizacién (de cualquier tipo), las tieno-
piridinas y los inhibidores del receptor de GPIIb/IIla se prescriben
menos frecuentemente a los pacientes diabéticos que a los no diabé-
ticos, con impacto claro en la mortalidad hospitalaria y a largo plazo
(el 5,9 frente al 3,2% a 1 mes y el 15,2 frente al 7,6% a 1 afio). Ademas,
los pacientes diabéticos tienen menos probabilidad que los no diabé-
ticos de recibir terapia de reperfusién o revascularizacion?+23,

Los diabéticos son pacientes de alto riesgo y, como tales, necesitan
un manejo invasivo y farmacolégico agresivo. Ademas, el enfoque
integral para la prevencién secundaria debe incluir un tratamiento
farmacolégico y cambios en el estilo de vida?2.

Los datos sobre el valor del control estricto de la glucemia en el
IAM no son concluyentes?'. En el estudio Diabetes, Insulin Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI), se ha demostrado
que en pacientes con IAMCEST el control estricto de la glucemia
mediante insulina i.v. reduce la mortalidad a 1 afio en un 30%, pero
este dato no se ha confirmado en el estudio DIGAMI-2. En pacientes
predominantemente estables con diabetes que se encuentran en régi-
men de cuidados intensivos, los estudios recientes no han demos-
trado un mejor resultado clinico asociado al control estricto de
la glucemia, sino mas bien un aumento de la tasa de episodios de hipo-
glucemia en pacientes asignados a un control estricto de la glucosa san-

guinea??3, Hasta que haya mas datos disponibles, el tratamiento debe
dirigirse a evitar la hiperglucemia grave (concentraciéon de glucosa
> 10-11 mmol/l [> 180-200 mg/dl]), asi como la hipoglucemia
(<5 mmol/l [< 90 mg/dl]). No hay evidencia de que la glucosa-insulina-
potasio mejore el resultado clinico, e incluso puede ser perjudicial®>.

La revascularizacién en pacientes diabéticos causa problemas
especificos. La enfermedad coronaria es tipicamente difusa y extensa,
y las tasas de reestenosis y oclusién después de una ICP y CABG son
mads elevadas. La repeticion de los procedimientos de revasculariza-
cién es mas frecuente después de la angioplastia que tras la cirugia. Se
ha demostrado que el enfoque invasivo precoz es beneficioso en este
subgrupo de alto riesgo, y que el beneficio es mayor en los pacientes
diabéticos que en los no diabéticos?3.

En pacientes diabéticos no seleccionados con enfermedad multi-
vaso, la CABG parece ofrecer un resultado clinico mejor que la angio-
plastia. En un metaanalisis de datos individuales de 7.812 pacientes
de 10 estudios aleatorizados, la cirugia se asocié a una mortalidad a
los 5,9 afios de seguimiento significativamente menor que con la
angioplastia en pacientes diabéticos?*. En el conjunto de los pacien-
tes, no hubo diferencias en la mortalidad en la CABG frente a la
angioplastia (el 15 frente al 16%; HR = 0,91; 1C95%, 0,82-1,02;
p = 0,12), pero la mortalidad fue significativamente menor en el
grupo de cirugia entre los 1.233 pacientes con diabetes (el 23 frente
al 29%; HR = 0,70; 1C95%, 0,56-0,87; p = 0,05; nimero de pacientes
que es necesario tratar para evitar un episodio [NNT] = 17). En el
estudio Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabe-
tes (BARI-2D), se aleatorizé a los pacientes diabéticos con angina
estable a tratamiento médico intensivo o tratamiento médico inten-
sivo mas revascularizaciéon con cirugia o angioplastia (decision del
especialista). Alos 5 afios de seguimiento, en 763 pacientes del grupo
de cirugia, las tasas de mortalidad de cualquier causa o IAM fueron
significativamente menores que en el grupo que solo recibi6 trata-
miento médico intensivo (el 21,1 frente al 29,2%; p < 0,010), y tam-
bién lo fueron las tasas de muerte cardiaca o IAM (el 15,8 frente al
21,9%; p < 0,03) e IAM (el 10 frente al 17,6%; p < 0,003). No hubo dife-
rencias significativas en el resultado clinico entre el tratamiento
médico intensivo y el tratamiento médico intensivo mas angioplas-
tia?”?8, En el estudio SYNTAX —un estudio clinico que ha comparado
la CABG con la angioplastia con stent farmacoactivo en el tronco
cominy en la enfermedad multivaso—, la diferencia en los episodios
adversos mayores cardiacos y cerebrales a 1 afio de seguimiento
entre los grupos de cirugia y angioplastia fue el doble en la cohorte
predefinida de diabetes, fundamentalmente por la repeticién de la
revacularizacién?*®. Sin embargo, no hubo diferencias significativas
en las tasas de muerte o IAM. Finalmente, en el Registro de Nueva
York, se ha documentado una tendencia hacia un mejor resultado cli-
nico en pacientes diabéticos sometidos a CABG frente a los que reci-
bieron un stent farmacoactivo (OR para muerte o IAM a los 18 meses
=0,84; 1C95%, 0,69-1,01 ).

Todos estos estudios clinicos indican que la CABG ofrece un resul-
tado clinico mejor que la angioplastia en pacientes diabéticos. No obs-
tante, es importante sefialar que estos estudios han incorporado
fundamentalmente (si no exclusivamente) a pacientes crénicos esta-
bles, y no esta claro que estos resultados puedan extrapolarse a
pacientes con SCASEST. Con respecto a la eleccién del tipo de stent, en
un metaanadlisis los farmacoactivos se han mostrado al menos tan
seguros como los metalicos, siempre que el tratamiento antiplaqueta-
rio doble se mantenga mas de 6 meses, lo que de todas formas es una
indicacién para los SCA?%', La repeticion de la revascularizacién del
vaso diana fue considerablemente menos frecuente con los stents far-
macoactivos que con los metalicos (OR = 0,29 para el stent liberador
de sirolimus; OR = 0,38 para el stent liberador de paclitaxel). Se puede
suponer que esto es similar en pacientes diabéticos con SCA. En
cuanto a la seleccién de los conductos, los estudios observacionales
indican que los injertos arteriales ofrecen mejor resultado clinico que
los injertos de la vena safena. Sigue en debate el impacto que la revas-
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Recomendaciones para pacientes diabéticos

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref.c

Se debe investigar una posible diabetes en todos los I C -
pacientes con SCASEST. Se debe monitorizar

con frecuencia la concentracién sanguinea de

glucosa en pacientes con diabetes diagnosticada

o hiperglucemia en el momento del ingreso

Durante el tratamiento de la elevacion de la glucosa I B
sanguinea, se debe evitar tanto la hiperglucemia

excesiva (10-11 mmol/I [> 180-200 mg/dl]) como la

hipoglucemia (5 mmol/I [< 90 mg/dl])

251,253

Esté indicado el tratamiento antitrombético igual I
que para los pacientes no diabéticos

Se debe monitorizar rigurosamente la funcion renal I C -
después de la exposicion a contraste

233,255
148, 261

Se recomienda una estrategia invasiva precoz I

Se recomienda el uso de stents farmacoactivos I
para reducir la tasa de nuevas revascularizaciones

Se debe favorecer la CABG por encima de la ICP I B 259
para pacientes diabéticos con lesiones en el tronco
comtin o enfermedad multivaso avanzada

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; ICP: intervencién coronaria
percutanea; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
Clase de recomendaci6n.

"Nivel de evidencia.

Referencias.

cularizacién con injertos arteriales bilaterales tiene en el resultado
clinico a largo plazo y las infecciones mediastinicas. Una vez mas, no
hay resultados disponibles que sean especificos para los pacientes
con SCA.

No hay indicacién de que el régimen antitrombético deba ser dife-
rente en pacientes diabéticos y no diabéticos. Sin embargo, en el estu-
dio TRITON-TIMI 38, el prasugrel se demostré superior al clopidogrel
en la reduccién del objetivo compuesto de muerte cardiovascular o
IAM o accidente cerebrovascular sin exceso de hemorragia mayor?%.
De forma similar, el ticagrelor, comparado con clopidogrel en el estu-
dio PLATO, redujo la tasa de episodios isquémicos en los pacientes
con SCA independientemente del estado diabético y el control glucé-
mico sin aumentar los episodios hemorragicos mayores?%. El ticagre-
lor redujo la mortalidad de cualquier causa en pacientes con
glucohemoglobina por encima de la mediana (> 6%). Aunque en un
metaanalisis previo se demostré que los inhibidores del receptor de
GPIIb/IIIa (sin uso concomitante de tienopiridinas) tienen un impacto
favorable en el resultado clinico de los pacientes diabéticos?®, el mas
reciente estudio clinico EARLY-ACS no ha confirmado que dar siste-
maticamente tratamiento previo sea beneficioso™'. Por lo tanto, con
el uso actual de dosis altas de farmacos antiplaquetarios orales, no
parece que los pacientes diabéticos se beneficien de agregar sistema-
ticamente inhibidores del receptor de GPIIb/IIla.

La prevencion de la nefropatia inducida por contraste es especial-
mente importante para los pacientes diabéticos sometidos a angio-
grafia o angioplastia (véase la seccién 5.5.4). No hay datos que
respalden retrasar la angiografia en pacientes tratados con metfor-
mina, ya que el riesgo de acidosis lactica es despreciable?®. Se debe
monitorizar estrechamente la funcién renal después de la exposicion
al contraste.

5.5.4. Enfermedad renal cronica
Tienen disfuncién renal un 30-40% de los pacientes con SCA-

SEST?662%7, La mejor forma de evaluar la funcién renal es mediante el
calculo de la tasa de filtracién glomerular de acuedo con la ecuacién

MDRD (modificacién de la dieta en la enfermedad renal), que incluye
la etnia y el sexo. Debe calcularse en todos los pacientes con enferme-
dad renal crénica o riesgo aumentado de tenerla. No obstante, en la
practica clinica diaria se puede usar el ACr calculado con la férmula de
Cockroft-Gault. Para las definiciones de enfermedad renal crénica,
véase las guias previas3.

Los pacientes con enfermedad renal crénica se presentan mas fre-
cuentemente con insuficiencia cardiaca y sin el dolor toracico
tipico?®, Los pacientes con SCASEST y enfermedad renal crénica a
menudo no reciben el tratamiento recomendado en las guias. La
enfermedad renal crénica se asocia a un prondstico muy adverso?66.268
y es un predictor independiente de mortalidad a corto y largo plazo y
hemorragias mayores en pacientes con SCASEST?%,

Consideraciones terapéuticas

A pesar de que los pacientes con SCASEST y enfermedad renal cré-
nica a menudo estan infrarrepresentados en los estudios clinicos, no
hay ninguna razén especial para no tratar a estos pacientes de la
misma forma que a los pacientes con funcién renal normal. Sin
embargo, se debe tener precaucion con el tratamiento antitrombdtico
en cuanto a sus complicaciones hemorragicas'¢826927, Los resultados
de los registros muestran que los pacientes con enfermedad renal
crénica suelen recibir dosis excesivas de antitrombéticos, sobre todo
anticoagulantes e inhibidores del receptor de GPIIb/Illa y, por lo tanto,
son mas propensos al sangrado. Muchos fairmacos con eliminacién
fundamental o exclusivamente renal tienen que ser titulados a la baja
o incluso pueden estar contraindicados en pacientes con enfermedad
renal crénica, como enoxaparina, fondaparinux, bivalirudina y los
inhibidores del receptor de GPIIb/Illa de molécula pequefia (tabla 10).
En caso de insuficiencia renal grave, cuando el fondaparinux o la
enoxaparina estan contraindicados, se debe utilizar HNF. No obstante,
en el registro GRACE, la HNF no protegi6 contra las complicaciones
hemorragicas y produjo un aumento gradual del riesgo de sangrado a
medida que disminuia la funcién renal, de forma parecida a lo obser-
vado con las HBPM?%. Las ventajas de la HNF sobre otros anticoagu-
lantes en los pacientes con enfermedad renal crénica son que su
actividad anticoagulante se monitoriza facilmente con el tiempo de
tromboplastina parcial activado, y puede neutralizarse rapidamente
durante el sangrado. El fondaparinux tiene un perfil mucho mas
seguro que la enoxaparina en la enfermedad renal crénica, como se
demuestra por el riesgo mucho menor de complicaciones hemorragi-
cas observado en el estudio OASIS-5 con fondaparinux comparado
con enoxaparina. El ticagrelor, comparado con clopidogrel en el estu-
dio PLATO, redujo significativamente las variables isquémicas y la
mortalidad sin un aumento significativo de las hemorragias mayores,
pero con un valor numérico superior de sangrados no relacionados
con el procedimiento®”,

No estan disponibles los datos del impacto de la estrategia invasiva
en las variables clinicas en pacientes con SCASEST y enfermedad renal
crénica, ya que muchos estudios de revascularizacién en SCASEST han
excluido a los pacientes con enfermedad renal crénica. En un registro
de gran tamafio y en subestudios de estudios clinicos en el contexto
de los SCASEST, el resultado clinico de los pacientes con enfermedad
renal crénica mejor6 con la estrategia invasiva, no solo en la fase ter-
minal de la insuficiencia renal, sino también en fases moderadas. En
estudios observacionales, el tratamiento invasivo precoz se ha aso-
ciado a mayor supervivencia a 1 afio en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada, pero el beneficio se redujo con el empeora-
miento de la funcién renal, y no se conoce en pacientes con insufi-
ciencia renal o en didlisis.

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen riesgo de
nefropatia inducida por contraste. Este riesgo estd aumentado en
pacientes de mas edad y en diabéticos. En caso de angiografia de
urgencia, el riesgo de nefropatia inducida por contraste se tiene que
sopesar frente al riesgo isquémico. La hidratacion antes (12 h) y des-
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Tabla 10
Recomendaciones para el uso de firmacos antitrombdéticos en la enfermedad renal

Recomendaciones para pacientes con enfermedad renal crénica

cronica Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c
Firmaco Recomendaciones La funcién renal debe evaluarse por ACr o TFGc [ C —
en pacientes con SCASEST, prestando especial
Clopidogrel No hay informacién en pacientes con disfuncién renal atencién a ancianos, mujeres y pacientes con bajo
o L . peso corporal, ya que una concentracién sérica de
Prasugrel No se necesita ajuste de dosis, ni siquiera en pacientes . . . .
con enfermedad terminal creatinina casi n?rma'l se puede asociar a cifras
de ACr y TFGc mas bajas de lo esperado
Ticagrelor No §e necesita 'r’eglgccién de dosis; no hay informacién sobre Los pacientes con SCASEST y enfermedad renal I B 269,270
pacientes en dialisis P o . R
crénica deben recibir el mismo tratamiento
Enoxaparina En caso de insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min), se antitrombético de primera linea que los pacientes
debe reducir la dosis a 1 mg/kg una vez al dia. Considérese sin enfermedad renal, con los ajustes de dosis
monitorizacién de la actividad anti-Xa adecuados a la gravedad de la disfuncién renal
Fondaparinux Contraindicado en la insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min). Dependiendo del grado de disfuncién renal, puede I B 269, 270
Es el firmaco de eleccién para pacientes con reduccion estar indicado un ajuste de dosis o un cambio a
moderada de la funcién renal (ACr 30-60 ml/min) HNF con fondaparinux, enoxaparina o bivalirudina,
Bivalirudina Los pacientes con disfuncién renal moderada (30-59 ml/min) fg;lcéocrzg 1;2;{11;5;: g:ldr:z:pctg?ézhégll?s /r;lsade
deben recibir una infusion de 1,75 mg/kg/h. Si el ACr es
<30 ml/min, se debe considerar reducir la infusién a 1 mg/kg/h. Esta recomendada la infusién con HNF ajustada [ C —
No se precisa reducir la dosis del bolo. Si el paciente estd en a TTPA cuando el ACr sea < 30 ml/min o la TFGc
hemodialisis, la infusién debe reducirse a 0,25 mg/ kg/h sea < 30 ml/min/1,73 m? con la mayoria de los
Abciximab No hay recomendaciones especificas para el abciximab o anticoagulantes (fondaparinux <20 ml/min)
ajustes de dosis en caso de insuficiencia renal. Antes de usar En pacientes con SCASEST y enfermedad renal I B 148, 272
el farmaco, es necesario evaluar cuidadosamente el riesgo cronica considerados para estrategia invasiva, se
hemorragico si hay insuficiencia renal recomienda la hidratacién y medio de contraste
Eptifibatida La dosis de la infusion debe reducirse a 1 ug/kg/min en zli[:lorc::lr/l;;l)ar 0 isoosmolar a bajo volumen
pacientes con ACr < 50 ml/min. La dosis del bolo debe
mantenerse en 180 ug/kg. Eptifibatida estd contraindicada para La CABG o la angioplastia estan recomendadas 1 B 273
pacientes con ACr < 30 ml/min para pacientes con enfermedad renal crénica
Tirofiban Se requiere adaptar la dosis para pacientes con insuficiencia susceptibles de revascularizacion después de una

renal; si ACr < 30 ml/min, el 50% de la dosis del bolo
e infusién

ACr: aclaramiento de creatinina.

Las recomendaciones para el uso de los firmacos que se enumeran en esta tabla
pueden variar dependiendo de la clasificacién exacta de cada firmaco en el pais
donde se usa.

pués (24 h) de la angiografia o la angioplastia es la estrategia que se
ha demostrado con mds impacto en la reduccién del riesgo de nefro-
patia. La cantidad de contraste debe mantenerse < 4 ml/kg. En las
Guias de Practica Clinica sobre Revascularizacion de la ESC se descri-
ben mas detalles™®. Debido a la falta de datos prospectivos, la eleccién
de la forma de revascularizacién y el tipo de stent debe hacerse igual
que en pacientes con enfermedad coronaria estable, con una conside-
racion especial del riesgo individual del paciente y su esperanza de
vida.

5.5.5. Disfuncion sistélica ventricular izquierda e insuficiencia
cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una de las complicaciones mas fre-
cuentes y mortales de los SCASEST?’4, aunque su incidencia puede
estar disminuyendo®. Tanto la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo como la insuficiencia cardiaca son predictores indepen-
dientes de la mortalidad y otros episodios cardiacos adversos mayo-
res en los SCASEST.

La insuficiencia cardiaca es mas comin en pacientes de mas edad,
y estd asociada a peor prondstico cuando se presenta durante el
ingreso o la hospitalizacién?™. En los pacientes con insuficiencia car-
diaca sin dolor toracico, el SCA puede ser dificil de diagnosticar
debido a que el aumento de troponinas esta relacionado con la insufi-
ciencia cardiaca aguda. En estos pacientes puede ser imposible distin-
guir entre insuficiencia cardiaca aguda y IAMSEST complicado con
insuficiencia cardiaca. Puede ser necesario realizar una angiografia
coronaria para distinguir entre las dos afecciones.

valoracién cuidadosa del cociente riesgo/beneficio
en relacion con la gravedad de la disfuncién renal

ACr: aclaramiento de creatinina; CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria;
GP: glucoproteina; HNF: heparina no fraccionada; SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST; TFGc: tasa de filtracién glomerular calculada;
TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.

2Clase de recomendacion.

Nivel de evidencia.

Referencias.

Consideraciones terapéuticas

Los pacientes con SCASEST e insuficiencia cardiaca reciben con
menos frecuencia los tratamientos basados en la evidencia, incluidos
bloqueadores beta e inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) o bloqueadores del receptor de angiotensina
(BRA), angiografia coronaria y revascularizacién>®?”, Todas las reco-
mendaciones que se derivan de los estudios tras IAM pueden extrapo-
larse a los pacientes con SCASEST e insuficiencia cardiaca y se
encuentran en las respectivas Guias de Practica Clinica?”.

5.5.6. Pesos corporales extremos

El peso corporal bajo estd asociado a un aumento del riesgo de
muerte o IAM y, especialmente, de hemorragias, que a menudo se
deben a una dosificacién inadecuada de los farmacos antitrombéti-
cos?7, La concentracién normal de creatinina en pacientes con bajo
peso corporal puede ocultar una insuficiencia renal, sobre todo en
pacientes ancianos, lo que puede aumentar el riesgo de toxicidad o de
efectos secundarios de los farmacos de excrecién renal. Por lo tanto,
esta recomendado calcular el ACr en pacientes con bajo peso corporal
y ajustar las dosis de los farmacos de acuerdo con este parametro.

Aunque la obesidad se asocia a un riesgo mas alto de episodios
coronarios en la poblacién general, los pacientes obesos con SCASEST
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Recomendaciones para pacientes con insuficiencia cardiaca

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref.c

Estd indicado administrar bloqueadores beta [ 275
e IECA/BRA titulados adecuadamente a pacientes

con SCASEST y disfuncién ventricular izquierda con

o sin signos de insuficiencia cardiaca

Los inhibidores de la aldosterona, preferiblemente [
la eplerenona, estan indicados para pacientes

con SCASEST, disfuncién ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca

275,277

Estd recomendada la revascularizacién coronaria | 209
para pacientes con SCASEST y disfunci6n ventricular

izquierda o insuficiencia cardiaca si son candidatos

paraello

Se debe considerar a los pacientes con SCASEST y Ila B
disfuncién ventricular izquierda después de 1 mes

para tratamiento con dispositivo (TRC o desfibrilador

implantable) ademas de tratamiento médico 6ptimo,

siempre que esté indicado

275,278

BRA: bloqueadores del receptor de la angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST; TRC: tratamiento de resincronizacién cardiaca.

Clase de recomendacioén.

bNivel de evidencia.

‘Referencias.

tienen mejores resultados clinicos durante la estancia hospitalaria y
a 1 afio, incluido un menor riesgo de sangrado, lo que se conoce
como la «paradoja de la obesidad»?*’*?%°, Los pacientes obesos tienen
mas factores de riesgo, pero son mas jovenes. En general, estos
pacientes tienen mas probabilidad de recibir tratamientos basados
en la evidencia, lo que puede explicar que los resultados clinicos
sean mejores?®,

5.5.7. Enfermedad arterial coronaria no obstructiva

Una proporcién considerable de pacientes (~15%) con SCASEST tie-
nen arterias coronarias normales o lesiones no obstructivas. La fisio-
patologia de los SCASEST no es homogénea y los posibles mecanismos
involucrados son espasmo arterial coronario (angina de Prinzmetal),
una placa intramural complicada por una trombosis aguda con poste-
rior recanalizacién, émbolos coronarios y «sindrome X».

En pacientes ingresados con sospecha de SCASEST, la existencia de
arterias coronarias angiograficamente normales o casi normales difi-
culta el diagnéstico. No obstante, los cambios en el segmento STy la
liberacion de biomarcadores en pacientes con dolor toracico tipico y
arterias coronarias sin lesiones estendticas significativas pueden
deberse a una necrosis real mas que a resultados falsos positivos. Esto
tiende a ser mas habitual en mujeres. Puede haber una carga ateros-
clerética relevante incluso en ausencia de estenosis angiografica-
mente significativas porque puede ocurrir de forma difusa y originar
una remodelacion de la pared arterial en la que la pared se engrose y
se expanda hacia fuera sin invadir la luz. El prondstico de estos
pacientes parece ser mejor que el de los pacientes con SCASEST y ate-
rosclerosis coronaria significativa y, por lo tanto, deben recibir trata-
miento antitrombético 6ptimo y prevencion secundaria con farmacos
antiplaquetarios y estatinas®®.

La angina variante de Prinzmetal se refiere a un sindrome, que
suele pasar inadvertido, de dolor toracico secundario a isquemia mio-
cardica que no se precipita por el ejercicio fisico o el estrés emocional
y se asocia a una elevacién transitoria del segmento ST. El mecanismo
fisiopatolégico subyacente es el espasmo de una arteria coronaria
epicardica que puede tener lugar en puntos de estenosis focal severa,
pero se oberva tipicamente en la angiografia en puntos de enferme-

dad aterosclerética minima. Los pacientes con angina variante tien-
den a ser mas jévenes que los que tienen un SCASEST convencional y
suelen ser fumadores importantes. Los sintomas suelen ser graves y
pueden acompafiarse de sincope. Los episodios de angina de
Prinzmetal tienden a aparecer entre la medianoche y las 8 de la
maiiana. El espasmo puede ser espontaneo o provocado por acetilco-
lina, una prueba de frio o hiperventilacion. Uno de los pilares del tra-
tamiento de la angina de Prinzmetal es la administracién de
antagonistas del calcio, que se han demostrado efectivos en la preven-
cién del espasmo coronario solos o en combinacién con nitratos. Se
debe prescribirlos a las maximas dosis toleradas.

El término «sindrome X» se usa para describir a pacientes con
angina precipitada por el ejercicio, depresion del segmento ST en la
prueba de estrés y arterias coronarias no obstruidas en la angiogra-
fia. El dolor toracico puede aumentar en frecuencia o intensidad o
puede ocurrir en reposo. Los pacientes se presentan con los tipicos
sintomas de una angina inestable. El prondstico suele ser excelente.
No se sabe cual es la verdadera causa de este sindrome, pero la
mayoria de las veces se asocia a disfuncién de la vasodilatacién
arterial dependiente de endotelio, disminucién de la produccién de
6xido nitrico y aumento de la sensibilidad a la estimulacién simpa-
tica. Hay cada vez mas evidencia de que este tipo de pacientes tie-
nen una respuesta al dolor aumentada. Debido a que el pronéstico
es excelente, el tratamiento fundamental consiste en tranquilizar al
paciente y aliviar los sintomas, para lo cual los nitratos, los bloquea-
dores beta y los antagonistas del calcio se han demostrado efec-
tivos.

La miocardiopatia de tako-tsubo (deformacién apical) puede tener
una presentacién clinica de IAMCEST o SCASEST, y se caracteriza por
arterias coronarias angiograficamente normales y acinesia apical y, en
ocasiones, medioventricular o basal, no relacionada con la distribu-
cién de la arteria coronaria. Es mas frecuente en mujeres y ocurre tipi-
camente después de un estrés emocional. La disfuncién ventricular
izquierda acostumbra ser reversible en un plazo de dias o semanas.

En casos raros, los SCASEST con arteriograma coronario normal o
casi normal estan asociados a embolia coronaria, debido a fibrilacién
auricular o flutter auricular. Como la fibrilacién auricular suele pasar
clinicamente inadvertida, la frecuencia de este mecanismo de desa-
rrollo de un SCASEST puede estar infravalorada.

5.5.8. Anemia

La anemia se asocia a peor prondstico (muerte cardiovascular, IAM
o isquemia recurrente) en todo el espectro de SCA®. Mas alla de la
fase hospitalaria, la anemia persistente o que empeora esta asociada a
un aumento de la mortalidad o insuficiencia cardiaca respecto a los
pacientes que no tienen anemia o la han resuelto?2 La anemia se aso-
cia a mas comorbilidades, como una edad mas avanzada, diabetes e
insuficiencia renal, pero también a afecciones no cardiovasculares
(diatesis hemorragica o malignidad), que pueden ser, en parte, origen
del prondstico mas adverso. Cuanto menor sea la hemoglobina basal,
mayor es el riesgo de sangrado, tanto relacionado con el procedi-
miento como no relacionado?®.

El manejo de los pacientes con SCASEST y anemia es empirico. Es
importante identificar la causa de la anemia, sobre todo si se debe a
una hemorragia oculta. Se debe prestar especial atencién al trata-
miento antitrombético. Los stents farmacoactivos deben usarse de
forma restringida debido a la necesidad de doble antiagregacion pla-
quetaria a largo plazo. La indicacién de angiografia y el lugar de
acceso (via radial) deben considerarse de forma critica para evitar
posteriores pérdidas de sangre?34285, Las transfusiones de hematies
solo deben realizarse cuando haya indicacion estricta, ya que hay evi-
dencia de que estan asociadas a un aumento de la mortalidad en
pacientes con SCASEST. Los estudios observacionales indican que se
debe evitar las transfusiones siempre que el hematocrito sea > 25% y
se tolere la anemia?3®,
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Recomendaciones para la anemia

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref.c

La hemoglobina basal baja es un marcador [ B 69, 283
independiente del riesgo de episodios isquémicos

y hemorragicos y, por lo tanto, la determinacién

de hemoglobina esta recomendada para la

estratificacion del riesgo

La transfusién de sangre solo esta recomendada en I B 287
caso de deterioro hemodindmico o hematocrito
< 25% o concentracién de hemoglobina < 7 g/dl

2Clase de recomendacion.
Nivel de evidencia.
Referencias.

5.5.9. Hemorragia y transfusion

Las hemorragias son la complicacién no isquémica mas frecuente-
mente observada en el manejo de los SCASEST, asi como en otros con-
textos clinicos como el IAMCEST, la ICP y la cirugia cardiaca. En el
documento previo?, la importancia del sangrado se trat6 en detalle y
se ha confirmado en estudios nuevos. Por lo tanto, este documento se
va a centrar Gnicamente en los nuevos hallazgos.

Debido a la ausencia de definiciones universalmente aceptadas de
sangrado, su frecuencia verdadera sigue siendo dificil de evaluar en
los diversos estudios clinicos y registros. La «Definicién Universal» de
sangrado, tal como propone el Bleeding Academic Research Consortium,
puede ayudar a evaluar el sangrado de forma mas objetiva en el
futuro?ss,

Es interesante seflalar que la tasa de sangrado observada en los
registros ha disminuido en los altimos 7 afios, a pesar de un uso mas
frecuente de los tratamientos farmacoldgicos agresivos con antiagre-
gacion plaquetaria doble y triple mas anticoagulacién y mayor uso de
estrategias invasivas con propdsitos diagnésticos o terapéuticos?®°,
Esto puede indicar que los clinicos se han vuelto mas conscientes del
riesgo que supone el sangrado en el manejo de los SCA, y pueden
haber adaptado sus estrategias de manejo a este riesgo.

Independientemente de la escala utilizada para evaluar el sangrado,
muchos estudios han confirmado la asociacién dosis-dependiente
entre el riesgo hemorragico y el riesgo de muerte u otros episodios
isquémicos. Se ha demostrado que las hemorragias mayores estan aso-
ciadas a un aumento de 4 veces en el riesgo de muerte, de 5 veces en el
riesgo de IAM recurrente y de 3 veces en el riesgo de accidente cerebro-
vascular a los 30 dias®, Estos datos se han confirmado en analisis pos-
teriores del registro GRACE y en estudios clinicos, como los estudios
OASIS-5%" y ACUITY?%2. El sangrado menor también puede modificar el
resultado clinico, aunque en menor grado.

El sangrado se ha estudiado ampliamente en la fase inicial de los
SCA (es decir, en los primeros 30 dias), mientras que el riesgo hemo-
rragico debido a tratamiento antiplaquetario potente a largo plazo
(desde los 30 dias hasta el final del seguimiento o 1 afio) no lo ha sido
tanto. En el estudio CURE', el riesgo de hemorragia mayor fue del
1,54% en el grupo placebo y el 2,01% en el grupo de clopidogrel en los
primeros 30 dias; los datos correspondientes al periodo de los 30 dias
a 1 afio fueron del 1,18% para el placebo y el 1,75% para el clopidogrel.
En el estudio TRITON, con un protocolo invasivo, la tasa de sangrado
mayor fue del 1,23% para el clopidogrel y el 1,71% para el prasugrel
desde los 30 a los 450 dias®*. Los datos equivalentes correspondientes
al estudio PLATO no estan disponibles. No hubo diferencias en la tasa
total de hemorragia mayor, pero hubo un exceso gradual de sangrado
mayor no relacionado con la cirugia cardiaca a lo largo del tiempo,
con HR = 1,19 (IC95%, 1,02-1,38; p < 0,03) a 1 afio™2 En la enfermedad
vascular estable, se ha observado un aumento gradual similar en el
riesgo de sangrado con clopidogrel frente a placebo, HR = 1,88 (1C95%,
1,45-2,45; p=0,001) a 1 afio de seguimiento?. Por lo tanto, el riesgo

de sangrado es maximo durante los primeros 30 dias, pero una expo-
sicién a largo plazo a un tratamiento antiplaquetario potente produce
un aumento persistente en el riesgo hemorragico.

Los predictores independentientes de sangrado mayor, estableci-
dos por los estudios clinicos y registros, son las caracteristicas basales,
sobre todo la edad, el sexo femenino, una historia clinica de sangrado,
la hemoglobina basal, diabetes e insuficiencia renal. La disminucién
de la funcién renal, especialmente cuando el ACr es < 60 ml/min, tiene
un gran impacto en el riesgo de hemorragias. Las modalidades de tra-
tamiento también desempefian un papel importante. El riesgo de san-
grado aumenta con el nimero de farmacos antitrombdticos
utilizados, incluidos anticoagulantes, acido acetilsalicilico, inhibido-
res del receptor P2Y, y, sobre todo, inhibidores del receptor de GPIIb/
Illa, asi como con el uso del acceso femoral en lugar del radial?42%,
Ademas, una dosis farmacolégica excesiva, frecuente en pacientes que
tienen mas riesgo hemorragico, como las mujeres, los ancianos o los
pacientes con insuficiencia renal, tiene un gran impacto en el riesgo
de sangrado'®. La combinacién de doble antiagregacién plaquetaria
con antagonistas de la vitamina K, que a menudo estd indicada for-
malmente en los pacientes con SCA, también tiene el potencial de
aumentar el riesgo de sangrado?®. Para las clasificaciones del riesgo
de hemorragias, véase la seccion 4.4.

Siguen sin conocerse los mecanismos del impacto negativo que el
sangrado tiene en el resultado clinico. El principal componente del
riesgo probablemente sea la necesidad de interrumpir el trata-
miento antiplaquetario y antitrombético cuando se produce la
hemorragia, y esto aumenta el riesgo de episodios isquémicos, sobre
todo trombosis del stent tras la angioplastia. Ademas, como los fac-
tores de riesgo de episodios hemorragicos e isquémicos suelen coin-
cidir en gran parte, es posible que los pacientes de mayor riesgo
estén expuestos a ambos riesgos y se los someta a las estrategias
médicas e invasivas mas agresivas. En el registro GRACE, el riesgo de
sangrado asociado al empeoramiento de la funcién renal aumenté
en paralelo con el riesgo de muerte. Este hallazgo se ha confirmado
en un andlisis post-hoc del estudio OASIS-5, en el que se demostrd
que el riesgo de sangrado coincidia con el aumento del riesgo segin
la puntuacién GRACE?%, Por lo tanto, que se produzca sangrado
puede ser simplemente un factor precipitante de un peor resultado
clinico en una poblacién que ya es fragil. Hay otros factores que pue-
den contribuir a un mayor riesgo de muerte en pacientes que san-
gran, principalmente las consecuencias hemodinamicas de la
hemorragia, los efectos potencialmente deletéreos de una transfu-
sién sanguinea y el estado protrombético y proinflamatorio desen-
cadenado por la hemorragia??28,

Manejo de las complicaciones hemorrdgicas

La prevencion de las hemorragias se ha convertido en un objetivo
tan importante como la prevencién de los episodios isquémicos. Por
lo tanto, la evaluacidon del riesgo en pacientes con SCASEST tiene que
dirigirse tanto a las complicaciones hemorragicas como a las isquémi-
cas. La prevencién de las hemorragias debe abarcar desde la seleccién
de los farmacos mas seguros hasta la prescripcion de las dosis ade-
cuadas (teniendo en cuenta edad, sexo y aclaramiento de creatinina),
reduccion de la duracién del tratamiento antitrombético, uso de una
combinacién de firmacos antitrombdticos y antiplaquetarios segtn
las indicaciones y seleccién de la via radial mejor que la femoral
cuando se utilice una estrategia invasiva?®. En un andlisis de datos
agrupados procedentes de los estudios ACUITY y HORIZONS?%, se ha
demostrado que el uso de dispositivos de cierre y bivalirudina reduce
el riesgo de sangrado mas que los anticoagulantes convencionales con
inhibidores del receptor de GPIIb/Illa.

Las hemorragias gastrointestinales constituyen un 50% de todos
los episodios hemorragicos espontaneos durante Ia fase inicial de los
SCA. Los inhibidores de la bomba de protones estan indicados durante
la fase inicial de los SCA, especialmente en pacientes con historia de
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sangrado gastrointestinal o tlcera péptica. La interaccién potencial
del clopidogrel con el omeprazol y, en menor grado, otros inhibidores
de la bomba de protones no parece ser clinicamente importante
(véase la seccioén 5.2.2).

El sangrado menor no requiere interrumpir los tratamientos acti-
vos si no es persistente. El sangrado mayor, como el gastrointestinal,
retroperitoneal, intracraneal u otras pérdidas importantes de sangre,
requiere la interrupcién y neutralizacién del tratamiento antiplaque-
tario y el antitrombético cuando no se pueda controlar la hemorragia
mediante intervenciones adecuadas. En los casos en que se pueda
controlar completamente la hemorragia con medidas locales, puede
no ser necesario interrumpir el tratamiento antitrombético. En la
practica clinica, se tiene que sopesar el riesgo debido a la interrupcién
de la anticoagulacién frente al riesgo de un episodio trombético,
especialmente en pacientes con stent.

La HNF se puede inhibir con una concentracion equimolar de sul-
fato de protamina. El sulfato de protamina tiene un impacto menor en
la neutralizacién de enoxaparina y no tiene efecto en el fondaparinux
o la bivalirudina. La bivalirudina tiene una vida media muy corta, por
lo que la neutralizacién puede no ser necesaria. En el caso del fonda-
parinux, se ha recomendado el factor VIla recombinante, aunque se
puede asociar a un aumento del riesgo de complicaciones trombéti-
cas®®, No existe un antidoto conocido para los firmacos antiplaqueta-
rios irreversibles como el dcido acetilsalicilico, el clopidogrel o el
prasugrel. Por lo tanto, su accién solo puede neutralizarse mediante
transfusién de plaquetas frescas. Esto es muy parecido a lo que ocurre
poco después (< 3 dias) de retirar el ticagrelor.

Los inhibidores del receptor de GPIIb/Illa tienen diferentes propie-
dades farmacolégicas que es importante considerar a la hora de eva-
luar las opciones de reversibilidad. Las moléculas pequefias (tirofiban
y eptifibatida) se unen reversiblemente al receptor y se eliminan rapi-
damente por via renal, por lo que la funcién plaquetaria normal se
recupera en las primeras 4-8 h después de interrumpir la infusién.
Con el abciximab, la recuperacién de la funcién plaquetaria normal
tarda unas 48 h después de interrumpir el tratamiento.

No se debe reintroducir los farmacos antiplaquetarios o anticoagu-
lantes hasta que se haya conseguido un control estricto de la hemo-
rragia durante al menos 24 h.

Impacto de la transfusion sanguinea

La transfusién sanguinea tiene efectos perjudiciales (exceso de
muerte e IAM y también infecciones pulmonares) en muchos contex-
tos clinicos, como SCA, ICP, cirugia cardiaca y situaciones agudas de
cuidados criticos?$¢2%, Los mecanismos de los efectos deletéreos de
las transfusiones sanguineas son multifactoriales y estan relaciona-
dos, en la mayoria de los casos, aunque no exclusivamente, con el
almacenamiento de la sangre. El impacto negativo de las transfusio-
nes sanguineas en el resultado clinico depende en gran medida del
hematocrito minimo o de la concentracién de hemoglobina cuando se
administra la transfusion. La transfusién sanguinea tiene un impacto
favorable si se aplica cuando los valores de hematocrito son < 25%,
pero no por encima de este valor?$%2%, En este sentido, se ha demos-
trado que un esquema de transfusién restrictiva con un valor diana
establecido en 7 g/dl y una concentracién diana de hemoglobina de
9-10 g/dl produce un resultado clinico mejor que uno liberal de trans-
fusién en el contexto del cuidado intensivo?73%2, En pacientes hemo-
dindmicamente estables, se recomienda cada vez mas considerar la
transfusion solo en casos de una concentracién basal de hemoglobina
< 7 g/dl, mientras que no debe haber restricciones en el caso de
pacientes en situacién hemodinamicamente inestable.

Tratamiento con hierro y eritropoyetina

El tratamiento con hierro es necesario cuando la anemia esta aso-
ciada a deficiencia de hierro o a hemorragia con pérdida masiva de

Recomendaciones para las complicaciones hemorragicas

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c

Esta recomendada la evaluacién individual | C 83
del riesgo hemorragico basandose en las

caracteristicas basales (usando clasificaciones

de riesgo), tipo y duracion de la farmacoterapia

Estan indicados los farmacos o combinaciones [ B
de farmacos y procedimientos no

farmacolégicos (acceso vascular) de los que se

sabe conllevan riesgo reducido de sangrado

en pacientes con alto riesgo de hemorragia

196, 285, 299

Esta indicada la interrupcion o neutralizacion [ C —
de los tratamientos anticoagulantes

y antiplaquetarios en caso de hemorragia

mayor, excepto cuando se pueda controlar

adecuadamente con medidas hemostaticas

especificas

Esta recomendada la administracién conjunta | B 125-127
de inhibidores de la bomba de protones
y antitrombdticos a pacientes con riesgo

aumentado de hemorragias gastrointestinales

Se debe manejar las hemorragias menores I C —
preferiblemente sin interrumpir los
tratamientos activos

Esta recomendado interrumpir los [
antiplaquetarios y neutralizar su actividad con
transfusién plaquetaria, dependiendo del tipo

de farmaco del que se trate y de la gravedad

de la hemorragia

La transfusion sanguinea puede tener efectos I B
deletéreos en el resultado clinico, por lo

que estd indicada Gnicamente después de la

evaluacién individual, pero no para pacientes
hemodindmicamente estables con hematocrito

> 25% o concentracién de hemoglobina > 7 g/dl

287,298

La eritropoyetina no esta indicada para el 303
tratamiento de la anemia o la pérdida de

sangre

Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias.

sangre. El tratamiento de la deficiencia de hierro consiste en la admi-
nistracion por via oral de suplementos de hierro a largo plazo. La
administracién de hierro i.v. se puede utilizar cuando no se tolere
bien la administracién oral. No se debe realizar una administracién
concomitante de eritropoyetina o derivados en el contexto de los SCA
debido a un aumento del riesgo de trombosis venosa profunda, acci-
dentes cerebrovasculares y episodios coronarios agudos®®.

5.5.10. Trombocitopenia

La trombocitopenia puede ocurrir durante el tratamiento de los
SCA. La trombocitopenia se define como una reduccién del recuento
plaquetario hasta < 100.000/ml o una caida > 50% del recuento pla-
quetario basal. Se considera trombocitopenia moderada cuando el
recuento plaquetario esta entre 20.000 y 50.000/ml y grave cuando es
<20.000/ml.

En el contexto de los SCA, existen dos tipos principales de trombo-
citopenia inducida por farmacos, la trombocitopenia inducida por
heparina y la trombocitopenia inducida por inhibidores del receptor
de GPIIb/IIIa, con un pronéstico diferente en cada caso. En las guias
previas se puede encontrar informacién completa de cada tipo de
trombocitopenia’.

Se debe sospechar trombocitopenia inducida por heparina cuando
haya una caida del recuento plaquetario > 50% o una reduccién del
recuento plaquetario hasta < 100.000/ml. Ocurre hasta en un 15% de
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Recomendaciones para la trombocitopenia

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Estd indicada la interrupcién inmediata de los inhibidores del [ C
receptor de GPIIb/Illa o heparina (HNF o HBPM) en casos

de trombocitopenia significativa (< 100.000/ul o > 50% de caida

en el recuento plaquetario) durante el tratamiento

Esta indicada la transfusién plaquetaria, con o sin suplemento I C
de fibrinégeno, con plasma fresco congelado o crioprecipitado

en caso de hemorragia cuando haya trombocitopenia grave

(< 10.000/ul) inducida por inhibidores del receptor de GPIIb/Illa

Esta indicada la interrupcién de la heparina (HNF o HBPM) en [ C
caso de sospecha o confirmacién de TIH y su sustitucién por

inhibidores directos de la trombina en caso de complicaciones

trombdticas

Esta recomendada la administracion de anticoagulantes con I C
bajo riesgo de TIH (como fondaparinux o bivalirudina) o la

administracién breve de heparina (HNF o HBPM), cuando se

haya seleccionado estos compuestos como anticoagulantes,

para prevenir la TIH

GP: glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no
fraccionada; TIH: trombocitopenia inducida por heparina.

Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

los pacientes tratados con HNF, es menos frecuente con HBPM y no se
ha observado con fondaparinux. Se debe interrumpir el tratamiento
con HNF o HBPM en cuanto se sospeche la apariciéon de trombocitope-
nia inducida por heparina. Se debe introducir un tratamiento anti-
trombético alternativo, incluso en ausencia de complicaciones
trombdticas. Se puede usar heparinoides como el danaparoide sédico,
aunque se han observado reacciones cruzadas in vitro con la HNF o
HBPM, que no parece que causen trombosis. La alternativa es utilizar
inhibidores directos de la trombina, como el argatroban, la hirudina o
derivados, que no conllevan ningtn riesgo de trombocitopenia y per-
miten mantener una actividad antitrombética persistente y controla-
ble que se puede monitorizar por el TTPA, aunque la curva
dosis-respuesta no es lineal y se aplana a dosis altas. El fondaparinux
también se puede utilizar en este tipo de situaciones, ya que tiene un
efecto antitrombotico potente, sin ninguna reaccién cruzada con las
plaquetas; a pesar de ello, no esta aprobado para esta indicacion.

En los estudios clinicos se ha descrito una incidencia de trombo-
citopenia inducida por los inhibidores del receptor de GPIIb/Illa que
oscila entre el 0,5 y el 5,6%, dependiendo del tipo de compuesto. La
trombocitopenia grave y profunda debida a inhibidores del receptor
de GPIIb/Illa puede permanecer asintomatica, con solo un sangrado
menor en el lugar de acceso. Los sangrados mayores son raros, pero
pueden poner en riesgo la vida. Se recomienda para todos los pacien-
tes tratados con inhibidores del receptor de GPIIb/Illa un recuento
plaquetario en las primeras 8 h desde el inicio de la infusién del far-
maco o en caso de sangrado. Cuando el recuento plaquetario caiga por
debajo de 10.000/ml, se recomienda la interrupcién de los inhibidores
del receptor de GPIIb/IlIa, asi como de HNF o enoxaparina. Las trans-
fusiones plaquetarias estan recomendadas en caso de hemorragia.
También se ha sefialado la conveniencia de suplementar con fibriné-
geno de plasma fresco congelado o crioprecipitado, ya sea solo o en
combinacién con la transfusién de plaquetas.

5.6. Manejo a largo plazo

La prevencién secundaria es de importancia capital, ya que los epi-
sodios isquémicos contindan ocurriendo en una tasa elevada después
de la fase aguda. En una base de datos de 16.321 pacientes con SCA, se
rehospitalizé al 20% de todos los pacientes, y el 18% de los varones y el

23% de las mujeres de mas de 40 afios de edad murieron durante el
primer afio después del episodio isquémico principal®.

En este contexto, la prevencion secundaria tiene un impacto impor-
tante en el resultado clinico a largo plazo. El manejo a largo plazo tras
un SCASEST se ha descrito en detalle en la versién previa de esta guia y
sigue siendo valido®. Ademas, las recomendaciones detalladas sobre
prevencién secundaria se han descrito ampliamente en las Guias de la
ESC sobre Prevencién de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica
Clinica?>2. Las Guias de la ESC se dirigen a todos los pacientes con riesgo
de enfermedad cardiovascular o con enfermedad cardiovascular decla-
rada. La enfermedad cardiovascular establecida coloca al paciente en
un grupo de alto riesgo. Las Guias de la American Heart Association/Ame-
rican College of Cardiology (AHA/ACC) sobre prevencién secundaria se
dirigen especificamente al grupo de pacientes que ha sufrido un episo-
dio cardiaco agudo (es decir, prevencién secundaria)*®. Por lo tanto,
esta seccién se va a centrar inicamente en las novedades que hay en
este campo. Para informacién mas detallada, se puede consultar los
documentos que ya mencionados. Para aspectos especificos de la pre-
vencion secundaria y el tratatamiento de factores de riesgo cardio-
vascular, se puede consultar la tabla disponible en internet que se
presenta en los anexos (www.escardio.org/guidelines).

Se debe implementar todas las medidas y los tratamientos con efi-
cacia probada en la prevencién secundaria: cambios en el estilo de
vida, control de los factores de riesgo y prescripcion de las clases far-
macoldgicas de eficacia probada, concretamente acido acetilsalicilico,
inhibidores del receptor P2Y,,, bloqueadores beta, estatinas, IECA o
BRAy eplerenona. Recientemente se ha demostrado que los pacientes
con SCASEST sin liberacién de biomarcadores cardiacos (angina ines-
table) tienen menos probabilidad de recibir una prevencién secunda-

Recomendaciones farmacolégicas en prevencién secundaria
(véase las recomendaciones particulares para el tratamiento antitrombético)

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.

Los bloqueadores beta estan recomendados para I 314
todos los pacientes con funcién sistélica ventricular
izquierda reducida (FEVI < 40%)

Los IECA estan recomendados en las primeras 24 I
h para todos los pacientes con FEVI < 40%y en

pacientes con insuficiencia cardiaca, diabetes,
hipertensién o enfermedad renal crénica, excepto

si estan contraindicados

315, 316

Los IECA estan recomendados pata todos los demas I B 309, 310
pacientes para prevenir la recurrencia de episodios
isquémicos, dando prioridad a los fairmacos y las

dosis de eficacia probada

Los BRA estan recomendados en pacientes I B
intolerantes a los IECA, dando prioridad a los
farmacos y las dosis de eficacia probada

311,317

Estd indicado el bloqueo de la aldosterona con I
eplerenona para pacientes que han sufrido un IAM,

ya estan en tratamiento con IECA y bloqueadores

beta y tienen una FEVI < 35%, con diabetes o

insuficiencia cardiaca, sin disfuncién renal

significativa (creatinina sérica > 221umol/l

[> 2,5 mg/dl] los varones y > 177 umol/l

[> 2 mg/dl] las mujeres) o hiperpotasemia

276, 277

Estd recomendado el tratamiento con estatinas I B 313
precoz tras el ingreso con el objetivo de alcanzar

una concentracién diana de cLDL < 1,8 mmol/l

(< 70 mg/dl)

BRA: bloqueadores del receptor de la angiotensina; cLDL: colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo;
IAM: infarto agudode miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina.

Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

Referencias.
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Tabla 11
Medidas de actuacién en pacientes con [AMSEST

* Uso de acido acetilsalicilico

« Uso de clopidogrel/prasugrel/ticagrelor

* Uso de HNF/enoxaparina/fondaparinux/bivalirudina

* Bloqueadores beta en el momento del alta para pacientes con disfuncién
ventricular izquierda

* Uso de estatinas

» Uso de [ECA 0 BRA

« Uso de procedimientos invasivos precoces en pacientes de riesgo intermedio
aalto

* Aconsejar/orientar sobre interrupcién del consumo de tabaco

* Inclusién en un programa de prevencién secundaria/rehabilitacién cardiaca

BRA: bloqueadores del receptor de la angiotensina; HNF: heparina no fraccionada;
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; IECA:
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.

ria farmacolégica orientada por las guias en comparacién con los
pacientes con JAMCEST. Por lo tanto, es importante hacer hincapié
en que todos los pacientes con SCA se benefician de una prevencién
secundaria completa.

Entrar a formar parte de un programa de prevencién secundaria/
rehabilitacién cardiaca puede aumentar el cumplimiento del paciente
con el régimen médico y es especialmente aconsejable para quienes
tienen factores de riesgo mdltiples y modificables o pacientes de
riesgo moderado a alto en los que es importante una orientaciéon
supervisada. El grado de beneficio asociado a las medidas de preven-
cién secundaria se ha documentado en un estudio de seguimiento de
pacientes procedentes del estudio OASIS-5. En él, se animé a los
pacientes con SCASEST a seguir una dieta saludable, actividad fisica
regular y abandono del tabaquismo 30 dias después del inicio de los
sintomas. Los pacientes que se adhirieron a dieta y ejercicio mostra-
ron una RRR del 54% de IAM, accidentes cerebrovasculares o muerte
(OR =0,46; 1C95%, 0,38-0,57; p < 0,0001) y para quienes dejaron de
fumar la RRR fue del 43% para IAM (OR = 0,57; 1C95%, 0,36-0,89;
p = 0,0145)%%, Otros dos estudios confirmaron que la implementacién
de las medidas de prevencién secundaria después de un SCA salva al
menos el mismo ndmero de vidas que el tratamiento administrado
durante la fase aguda®’30%,

Los IECAy los BRA estan bien establecidos en la prevencién secun-
daria?®3'°, y estan especialmente indicados en pacientes con funcién
ventricular izquierda reducida. En pacientes con intolerancia a los
IECA, la administracién de un BRA es una alternativa establecida, y en
un estudio de gran tamafio, el telmisartan se ha demostrado no infe-
rior al ramipril, con menos efectos secundarios que los IECA3". No se
recomienda en general la combinacién de IECA y BRA. Al igual que
con los IECA, se debe asumir que las conclusiones para los BRA se apli-
can a pacientes con SCASEST reciente.

Se ha demostrado que los antagonistas de la aldosterona, concreta-
mente la eplerenona, disminuyen la mortalidad cardiovascular des-
pués de un IAM en pacientes con funcién ventricular izquierda
reducida (FEVI < 35%), incluso en los casos en que los sintomas son
leves?””. Por lo tanto, estos resultados pueden extrapolarse también a
los pacientes con SCASEST y funcién ventricular izquierda reducida.

Las estatinas estan recomendadas en todos los pacientes con SCA-
SEST (en ausencia de contraindicaciones), independientemente de la
concentracion de colesterol, y el tratamiento debe iniciarse precoz-
mente (en 1-4 dias) después del ingreso, con el objetivo de alcanzar
una concentracién de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl). Esto se basa en varios estudios cli-
nicos a gran escala con atorvastatina y pravastatina. Un metaanalisis
del tratamiento precoz con estatinas no ha encontrado un beneficio
en el resultado clinico en los primeros 4 meses®'2. No obstante, en un

Recomendaciones para las medidas de actuacion

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Se recomienda el desarrollo de programas regionales y I C
nacionales para medir sistematicamente los indicadores de

actuacién y proporcionar respuestas individualizadas a cada

hospital

2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.

seguimiento que se ha alargado mas de 2 afios, se ha podido demos-
trar una reduccién del nimero de muertes y episodios cardiovascu-
lares del 19%. Se ha documentado una reduccién adicional de la tasa
de episodios con la disminucién de la concentracién de cLDL a
< 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl)*®. La dosis necesaria para alcanzar el
maximo beneficio es elevada (p. ej., 80 mg de atorvastatina). El efecto
parece ser independiente y adicional al efecto antiinflamatorio (reduc-
cion de PCR-as) de las estatinas. No se sabe si los resultados obtenidos
con atorvastatina y pravastatina representan un efecto de clase.

6. MEDIDAS DE ACTUACION

Las variaciones en la aplicacion de las estrategias basadas en la
evidencia se asocian a diferencias en los resultados clinicos. Varios
registros de gran tamafio han mostrado deficiencias en el trata-
miento de los pacientes con IAMSEST cuando se lo compara con las
recomendaciones de las guias actuales. Es habitual que se produzca
una infrautilizacion de los tratamientos basados en la evidencia. La
adherencia a las guias se ha correlacionado con una mejora en los
resultados clinicos de los pacientes con SCA, incluida una reduccién
de la mortalidad®®. Por lo tanto, se debe dar prioridad a mejorar la
aplicacién de las guias basadas en la evidencia.

Como se indica en la figura 4, es posible evaluar el cociente benefi-
cio/riesgo de los tratamientos recomendados en cuanto al NNT para
beneficios y efectos adversos.

Es muy aconsejable la monitorizacioén continua de los indicadores
de actuacién para aumentar la calidad del tratamiento y minimizar
las variaciones injustificadas en el manejo basado en la evidencia. Una
aplicacién consistente de los tratamientos que se basan en evidencias
robustas (fig. 4) puede tener mas efecto en la salud cardiovascular en
la vida real que el observado en poblaciones seleccionadas para estu-
dios clinicos, especialmente con la implementacién combinada de
varias modalidades terapéuticas efectivas. Este tipo de programas se
ha implementado con éxito en diversos paises, como Suecia (Register
of Information and Knowledge about Swedish Heart Intensive care
Admissions [RIKS-HIA]), Reino Unido (registro Myocardial Infarction
National Audit Project [MINAP]), Alemania, Italia e Israel a escala
regional, o en programas intermitentes en muchos otros paises. La
ESC también ha propuesto y ha desarrollado estos programas sobre
medidas de actuacion a través del registro continuo de los SCA dentro
del Programa Euro Heart Survey.

En la tabla 11 se enumeran los indicadores de actuacién mas tiles
para la monitorizacién y la mejora de la estandarizacién del manejo
del IAMSEST.

7. ESTRATEGIA DE MANEJO

En esta seccion se resumen los pasos diagndsticos y terapéuticos
tratados en detalle en las secciones previas y se presentan los elemen-
tos clave en forma de listados y flujo de trabajo. De esta forma se
puede estandarizar el trabajo clinico habitual y mejorar la calidad del
manejo. No obstante, los hallazgos especificos en pacientes individua-
les pueden acabar en desviaciones de la estrategia propuesta, ya que
los SCASEST engloban un espectro heterogéneo de pacientes con dis-
tintos niveles de riesgo de muerte, IAM o recurrencia de IAM. El
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Figura 4. Beneficio y riesgo de las diferentes modalidades de tratamiento. AAS: dcido acetilsalicilico; Cons: estrategia conservadora; Ctrl: control; IDT: inhibidor directo de la
trombina; Enox: enoxaparina; Exp +: tratamiento experimental; Fonda: fondaparinux; GP: glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccciona-
da; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; NNH: nimero de pacientes que es necesario tratar para detectar efectos adversos; NNT: ndmero de pacientes

que es necesario tratar para evitar un episodio; OR: odds ratio.

médico debe tomar una decisién individual para cada paciente,
teniendo en cuenta su historia clinica (comorbilidades, edad, etc.), su
condicién clinica, los hallazgos en la evaluacién inicial durante el pri-
mer contacto y las opciones terapéuticas farmacoldgicas y no farma-
coldgicas disponibles.

Paso 1: evaluacion inicial

El dolor toracico o el malestar que indica SCA u otros sintomas, tal
como se describen en la seccién 3.1, van a llevar al paciente a buscar
atencién médica u hospitalizacién. Un paciente con sospecha de
SCASEST tiene que ser evaluado en un hospital y debe ser visitado
inmediatamente por un especialista cualificado. Las unidades de
dolor toracico especializadas o las unidades coronarias son las que
ofrecen una mejor y mas rapida atencién?.

El paso inicial es asignar sin demora al paciente a un proceso diag-
nostico en el que debe basarse la estrategia terapéutica. Los criterios
de evaluacion son los siguientes:

* Tipo de dolor toracico y exploracion fisica orientada por los sinto-
mas.

» Evaluacién de la probabilidad de cardiopatia isquémica (p. ej.,
edad, factores de riesgo, IAM previo, CABG previa, angioplastia pre-
via).

* ECG (para detectar una desviacion del segmento ST u otras
anomalias).

Seglin estos hallazgos, que deben estar disponibles 10 min des-
pués del primer contacto, se puede asignar al paciente a uno de los
tres procesos diagndsticos principales:

* [AMCEST.
» SCASEST.
* SCA (altamente) improbable.

El tratamiento de los pacientes con IAMCEST se aborda en las res-
pectivas guias? La asignaci6n a la categoria <improbable» debe

hacerse con precaucién y solo cuando haya una explicacién alterna-
tiva (p. ej., traumatismo tordcico). Las medidas terapéuticas iniciales
se resumen en la tabla 12.

Se debe extraer sangre en el momento en que el paciente llega al
hospital y los resultados deberian estar disponibles en un plazo de 60
min para poder usarlos en el paso 2. El andlisis sanguineo inicial debe
incluir por lo menos troponina T o I, creatinina, hemoglobina, glucosa
sanguinea y recuento de células sanguineas, ademas de las pruebas
bioquimicas estandar.

La asignacién del paciente a la categoria SCASEST va a conducir al
paso 2: validacién del diagndstico y evaluacién del riesgo.

Paso 2: validacion del diagnéstico y evaluacion del riesgo

Una vez se ha asigando al paciente al grupo SCASEST, se debe ini-
ciar el tratamiento con antitrombdticos orales e i.v. de acuerdo con la
tabla 13.

El manejo posterior del paciente se va a basar en informacién/
datos adicionales:

* Respuesta al tratamiento antianginoso.

* Bioquimica clinica habitual, especialmente troponinas (en el
momento de la presentacién y después de 6-9 h) y otros marcadores,
de acuerdo con el diagnéstico de trabajo (p. ej., dimeros D, BNP,
NT-proBNP); cuando se disponga de pruebas de determinacion de
troponinas de alta sensibilidad, se puede implementar un protocolo
ultrarrapido de exclusién (3 h) (fig. 5).

Tabla 12
Medidas terapéuticas iniciales

Oxigeno Insuflar (4-8 1/min) cuando la saturacién de oxigeno sea < 90%

Nitratos Por via sublingual o intravenosa (precaucién si la presion arterial
sistélica es < 90 mmHg)

Morfina 3-5 mg por via intravenosa o subcutianea cuando haya dolor

intenso
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* Repetir o continuar la monitorizacién del segmento ST (cuando
se pueda realizar).

* Evaluar y puntuar el riesgo isquémico (clasificacién GRACE).

* Ecocardiograma.

* Opcionalmente, radiografia de térax, TC, RM o imagen nuclear
para diagnésticos diferenciales (p. ej., diseccién aértica, embolia pul-
monar, etc.).

« Evaluacion del riesgo hemorragico (clasificacion CRUSADE).

Durante el paso 2, se pueden confirmar o excluir otros diagnosti-
cos, como embolia pulmonar y aneurisma aértico (véase latabla4yla
seccion 3.3).

El tratamiento del paciente individual se debe hacer a la medida
de su riesgo particular de sufrir episodios ulteriores, que se debe eva-
luar precozmente durante la presentacion inicial y repetirse después
si los sintomas persisten o reaparecen y segtin la informacién adicio-
nal obtenida a partir de la bioquimica clinica o las modalidades de
imagen.

La evaluacién del riesgo es un componente importante del proceso
de toma de decisiones y estd sujeto a una revisién constante. Engloba
la evaluacién del riesgo isquémico y hemorragico. Los factores de
riesgo de episodios isquémicos y hemorragicos presentan un solapa-
miento considerable, lo que hace que un paciente con riesgo alto de
episodios isquémicos también tenga un riesgo hemorragico alto. Por
lo tanto, la eleccién del tratamiento farmacolégico (tratamiento anti-
plaquetario doble o triple o anticoagulantes) es importante, como
también lo son las dosis de los farmacos y las vias de acceso en el caso

Tabla 13
Listado de tratamientos cuando el diagndstico de SCA parece probable

Acido acetilsalicilico Dosis inicial de 150-300 mg formulacién no entérica
seguida por 75-100 mg/dia (la administracién i.v. es

aceptable)

Inhibidor P2Y,, Dosis de carga de ticagrelor o clopidogrel*

Anticoagulacién La eleccion entre las diferentes opciones depende de la
estrategia:
« Fondaparinux 2,5 mg/dia por via subcutanea
* Enoxaparina 1 mg/kg dos veces dia por via subcutdnea
* HNF bolo i.v. 60-70 Ul/kg (méximo 5.000 UI), seguido
de infusién de 12-15 Ul/kg/h (maximo
1.000 UI/h) titulado para TTPA 1,5-2,5 veces el control
« La bivalirudina sélo estd indicada para pacientes
con estrategia invasiva programada

Bloqueador beta oral Cuando haya taquicardia o hipertension sin signos

de insuficiencia cardiaca

HNF: heparina no fraccionada; i.v.: via intravenosa; Ul: unidades internacionales;
TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.

*El prasugrel no se menciona, ya que no estd aprobado como tratamiento médico
antes de la estrategia invasiva, sino solo después de la angiografia cuando se conoce
la anatomia.

de la angiografia. Se debe prestar especial atencion a la disfuncién
renal, que se ha demostrado especialmente frecuente en pacientes
ancianos y diabéticos. Las opciones farmacoldgicas se resumen en la
tabla 13.

Dolor toracico agudo

hsTn < LSN
Dolor>6 h Dolor<6 h

Nueva determinacion hsTn:

hs TN sin cambios

A del cambio?
(I valor > LSN)

hs TN sin cambios

Ausencia de dolor, GRACE < 140,
dianosticos diferenciales excluidos

Alta/pruebas de estrés

!

Trabajo de diagnostico
diferencial

Tn muy elevada
+ presentacion clinica

e upe e

Manejo invasivo

Figura 5. Exclusion rapida de sindrome coronario agudo con troponinas de alta sensibilidad. GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; hsTn: troponinas de alta sensibi-

lidad; LSN: limite superior normal, percentil 99 de los controles sanos.

A del cambio, depende del tipo de ensayo (véase las secciones 3.2.3. y 4.3). Al final de este paso, se debe decidir si se somete al paciente a cateterismo cardiaco (fig. 6).
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1. Evaluacion clinica 2. Diagnostico/evaluacion del riesgo 3. Angiografia coronaria

- Urgente
IAMCEST —  Reperfusion <190 min
>
— Precoz
Tipo de dolor toracico Respuesta al tratamiento <24h
Exploracién orientada por los . antianginoso
sintomas ——p  Posible ——p | Bjoquimica/troponinas
Historia breve de la SCA ECG
probabilidad de enfermedad Ecocardiograma <72h
coronaria Clasificacion calculada del riesgo
ECG (;elevacion del ST) GRACE)
riterios de riesgo (tabla 9)
Opcion: TC, resonancia
\ magnética, escintigrafia
Sin enfermedad \ No/electivo
coronaria

Figura 6. Algoritmo de toma de decisién en el SCA. ECG: electrocardiograma; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con eleva-

ci6én del segmento ST; SCA: sindrome coronario agudo; TC: tomografia computarizada.

Paso 3: estrategia invasiva

Se ha demostrado que el cateterismo cardiaco seguido de revascu-
larizaci6én previene la isquemia recurrente o mejora los resultados
clinicos a largo plazo. Se han identificado varios factores de riesgo
(elevaci6n de las troponinas, diabetes, depresion del segmento ST,
insuficiencia renal, etc.) capaces de predecir el beneficio a largo plazo
de la estrategia invasiva. Dependiendo de lo agudo que sea el riesgo,
se puede ajustar el momento 6ptimo de la angiografia segiin cuatro
categorias de riesgo (fig. 6):

* Invasiva (< 72 h):

- Invasiva urgente (< 120 min).
- Invasiva precoz (< 24 h).

* Principalmente conservadora.

El momento 6ptimo depende del perfil de riesgo del paciente indi-
vidual y se puede calcular mediante diversas variables.

Estrategia invasiva urgente (< 120 min después del primer contacto
médico)

Esta estrategia debe seguirse en pacientes de muy alto riesgo.
Estos pacientes se caracterizan por:

» Angina refractaria (indicio de un IAM en curso sin anomalias ST).

» Angina recurrente a pesar de tratamiento antianginoso intenso,
asociada a depresion del segmento ST (2 mm) u ondas T negativas
profundas.

« Sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca o inestabilidad hemo-
dindmica (shock).

« Arritmias que ponen en riesgo la vida (fibrilacién ventricular o
taquicardia ventricular).

Se puede considerar la administracion de un inhibidor del receptor
de GPIIb/Illa (eptifibatida o tirofiban) a pacientes con estas caracteris-
ticas como estrategia de puente hasta la cateterizacién. En la tabla 14
se enumeran tratamientos antitrombdticos previos a la angioplastia.

Estrategia invasiva precoz (< 24 h después del primer contacto médico)

Muchos pacientes responden inicialmente al tratamiento antiangi-
Noso, pero se encuentran en una situacién de riesgo aumentado y necesi-
tan angiografia seguida de revascularizacion. Se debe someter en un
plazo de 24 h a evaluacién invasiva a los pacientes de alto riesgo, identifi-
cados por una puntuacién de riesgo segin la clasificacion GRACE > 140
o con presencia de al menos un criterio principal de alto riesgo (tabla 9).

Estrategia invasiva (< 72 h después del primer contacto médico)

En pacientes con un riesgo menos agudo, segiin la tabla 9, y sin
recurrencia de sintomas, la angiografia puede realizarse dentro de
una ventana de tiempo de 72 h. A este tipo de pacientes se los debe
someter a la primera oportunidad a una evaluacién invasiva electiva,
dependiendo de las circunstancias locales.

Estrategia conservadora (sin angiografia o con angiografia electiva)

Se puede considerar de bajo riesgo a los pacientes que cumplen
todos los criterios siguientes, y no se debe someterlos sistematica-
mente a evaluacién invasiva precoz:

* Ausencia de recurrencia del dolor tordcico.

* Ausencia de signos de insuficiencia cardiaca.

* Ausencia de anomalias en el ECG inicial o en el segundo ECG
(alas 6-9 h).

* Ausencia de elevacién de las troponinas (en el momento de llegar
al hospital y a las 6-9 h).

* Ausencia de isquemia inducible.
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Tabla 14
Listado de tratamientos antitrombdticos previos a la angioplastia

Tabla 15
Medidas comprobadas en el momento del alta

AAS Confirmar la dosis de carga antes de la angioplastia

AAS Continuar de por vida

Inhibidor P2Y,, Confirmar la dosis de carga de ticagrelor o clopidogrel antes
de la angioplastia. Cuando no haya sido tratado con P2Y,,,
considérese prasugrel (si < 75 afios de edad, > 60 kg, sin
accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio

previos)

Anticoagulacién < Pretratado con fondaparinux: afiadir HNF para angioplastia
* Pretratado con enoxaparina: afiadir si esta indicado
* Pretratado con HNF: titular hasta TAC > 250 s o cambiar a

bivalirudina (bolo de 0,1 mg/kg seguido por 0,25 mg/kg/h)

Inhibidor del « Considérese tirofiban o eptifibatida en pacientes
receptor de con anatomia de alto riesgo o elevacién de troponinas
GPIIb/Illa « Abciximab solo previamente a la angioplastia de pacientes

de alto riesgo

AAS: acido acetilsalicilico; GP: glucoproteina; HNF: heparina no fraccionada; TAC:
tiempo de activacién de la coagulacion.

En una estrategia conservadora, el riesgo bajo evaluado por un sis-
tema de clasificacion y puntuacién de riesgo (véase la seccion 4.4)
debe apoyar el proceso de toma de decisiones. El manejo posterior de
estos pacientes debe hacerse de acuerdo con la evaluacién de enfer-
medad coronaria estable®®, Es {til realizar una prueba de estrés de
isquemia inducible para planificar el tratamiento antes del alta hospi-
talaria y debe hacerse siempre antes de una angiografia electiva.

Paso 4: modalidades de revascularizacion

Hay que derivar a los pacientes a tratamiento médico cuando el
angiograma muestre carga ateromatosa pero ausencia de lesiones
coronarias criticas. Antes del alta hospitalaria se debe reconsiderar el
diagndstico de SCASEST y prestar especial atencién a otras causas
posibles de los sintomas en el momento de la presentacién. A pesar
de ello, la ausencia de lesiones coronarias criticas no excluye el diag-
noéstico cuando la presentacién inicial indicaba dolor toracico isqué-
mico y los biomarcadores eran positivos. En esta situacion, los
pacientes deben recibir tratamiento de acuerdo con las recomenda-
ciones para SCASEST.

Las recomendaciones para la selecciéon de la modalidad de revas-
cularizacién en los SCASEST son similares a las de los procedimien-
tos de revascularizacién electiva. En pacientes con enfermedad de
un solo vaso, la angioplastia con stent de la lesion causal es la pri-
mera eleccion. En pacientes con enfermedad multivaso, la decision
de realizar angioplastia o CABG debe ser individualizada, de acuerdo
con los protocolos institucionales designados por el «<Equipo del
Corazén». En algunos pacientes puede ser ventajoso realizar un
enfoque secuencial, que consiste en tratar la lesion causal con angio-
plastia seguida de CABG electiva con prueba de isquemia o evalua-
cién funcional de las lesiones distintas de la causal.

No se debe cambiar el anticoagulante durante la ICP. Para pacien-
tes pretratados con fondaparinux, se debe afiadir HNF antes de la
angioplastia. Se puede considerar un inhibidor del receptor de GPIIb/
Illa cuando las troponinas estén elevadas o cuando haya un trombo
visible en la angiografia. Cuando esté planeado realizar CABG, se debe

Inhibidor P2Y,, Continuar durante 12 meses (excepto si hay

riesgo elevado de hemorragia)

Bloqueador beta Cuando la funcién ventricular izquierda esté

deprimida

IECA/BRA Cuando la funcién ventricular izquierda esté
deprimida. Considerar en pacientes que
no tengan la funcién ventricular izquierda

deprimida

Antagonista de la aldosterona/  Si la funcién ventricular izquierda estad deprimida

eplerenona (FEVI < 35%) y hay diabetes o insuficiencia
cardiaca sin disfuncién renal significativa

Estatina Titular hasta alcanzar una concentracién diana
de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

Estilo de vida Orientar sobre los factores de riesgo, derivar a un

programa de rehabilitacién cardiaca/prevencion
secundaria

AAS: acido acetilsalicilico; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina; cLDL:
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; FEVI: fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina.

interrumpir los inhibidores del P2Y,, y aplazar la cirugia hasta que el
estado clinico y los hallazgos angiograficos la permitan.

En caso de que la angiografia no muestre ninguna opcién de revas-
cularizacién, debido a la extension de las lesiones o a un flujo distal
escaso, se debe alcanzar la resolucion de la angina en reposo mediante
tratamiento médico intensivo y se debe instaurar medidas preventi-
vas secundarias.

Paso 5: alta hospitalaria y manejo después del alta

Aunque en los SCASEST la mayor parte de los episodios adversos
tienen lugar en la fase temprana, el riesgo de IAM o muerte se man-
tiene elevado durante meses. Los pacientes tratados con revasculari-
zacién precoz tienen un riesgo bajo (2,5%) de sufrir arritmias que
pongan en peligro la vida, y un 80% de los casos se producen durante
las primeras 12 h después del inicio de los sintomas??°. De acuerdo
con esto, No es necesario monitorizar sistematicamente a los pacien-
tes mas alla de las 24-48 h. Se debe hospitalizar a los pacientes con
SCASEST durante al menos 24 h después de la implantacién con éxito
de un stent en la lesién causal.

Es necesario realizar una modificacién intensa de los factores de
riesgo y cambios en el estilo de vida de todos los pacientes diagnosti-
cados con SCASEST (véase la seccién 5.6).

La inclusién de un paciente en un programa de rehabilitacién car-
diaca puede mejorar su adherencia al régimen médico y puede ser de
apoyo para la modificacién de los factores de riesgo. En la tabla 15 se
enumeran medidas necesarias en el momento del alta hospitalaria.
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Objetivos de la prevencion secundaria después de un SCA/IAMCEST

55

Factor de riesgo Objetivo Intervencion
Tabaquismo Dejar de fumar Registrar el estado del habito tabdquico en cada visita
No exponerse al tabaco ambiental Aconsejar abandonar el tabaco y evitar la exposicién al humo del tabaco
(tabaquismo pasivo) Desarrollar un plan para abandonar el habito tabaquico. Considerar programas especiales,
farmacoterapia (parches de nicotina, bupropién)
Preguntar sobre el estado del habito tabaquico a cada paciente
Valorar el grado de adiccion y la disposicion para abandonar el habito
Aconsejar taxativamente abandonar el habito de fumar
Ayudar en la estrategia de abandono del habito, incluyendo orientacién sobre la actitud, tratamiento
de sustitucién con nicotina e intervencién farmacolégica
Hipertensién < 140/90 mmHg Modificacién del estilo de vida con aumento de la actividad fisica, reduccién de la ingesta de sal,
< 130/90 mmHg en pacientes diabéticos dieta saludable, moderacién en el consumo de alcohol, productos lacteos desnatados
e insuficiencia renal crénica Farmacos antihipertensivos si la presion arterial es > 140/90 mmHg
Medicacién para controlar la presién arterial, preferiblemente bloqueadores beta y/o IECA/BRA
Esta justificado el tratamiento antihipertensivo en pacientes con enfermedad cardiovascular
y presién arterial 130-139/85-89 mmHg
Hiperlipemia cLDL < 70 mg/dl cuando sea factible Se recomienda iniciar tratamiento con estatinas, con un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl),

precozmente tras el ingreso

Inactividad fisica

Ejercicio aerdbico regular > 30 min al dia
la mayoria de los dias de la semana

Evaluar el riesgo mediante historia de actividad fisica o prueba de esfuerzo para guiar
la prescripcion

Animar a realizar 30-60 min de actividad aerébica de intensidad moderada durante la mayoria o,
preferiblemente, todos los dias de la semana, acompafiada de un aumento de la actividad diaria

Animar a realizar entrenamiento de resistencia 2 dias a la semana

Aconsejar realizar programas supervisados médicamente a pacientes de alto riesgo (p. ej., SCA
reciente o revascularizacién, insuficiencia cardiaca)

Ejercicio moderadamente vigoroso 30 min durante la mayoria de los dias de la semana

Sobrepeso/obesidad Reduccién del peso Evaluar el IMC y/o el perimetro de la cintura en cada visita y animar continuamente a perder/
IMC 18,5-24,5 mantener el peso mediante un equilibrio adecuado de actividad fisica, ingesta calérica y
Perimetro de la cintura: Varones, < 94 cm programas formales de comportamiento para alcanzar/mantener un IMC entre 18,5y 24,9
Mujeres, < 80 cm Si el perimetro de la circunferencia es > 80 cm en mujeres y > 94 cm en varones, iniciar cambios
en el estilo de vida y considerar un tratamiento para sindrome metabédlico como esta indicado
Reduccién de peso si el IMC es > 25, sobre todo si IMC > 30
Evitar ganancia de peso si el perimetro de la cintura es 80-88 cm en mujeres y 94-102 cm
en varones
Aconsejar perder peso si el perimetro de la cintura es > 88 cm en mujeres y > 102 cm en varones
Diabetes HbA, < 7% Iniciar estilo de vida y farmacoterapia para alcanzar una concentraciéon de HbA,_ casi normal
HbA, < 6,5% Iniciar modificacién intensa de otros factores de riesgo
Glucosa en ayunas < 6 mg/dl Posprandial < Instruir a los pacientes para que realicen autocontroles regulares de la glucosa sanguinea
7,5 mg/dl Enfasis en la orientacién sobre el estilo de vida y pérdida de peso
Manejo agresivo del riesgo: presi6n arterial < 130/80 mmHg, colesterol total < 175 mg/dl
(< 155 mg/dl si es factible), cLDL < 100 mg/dl (< 80 mg/d! si es factible)
Alimentacién Dieta saludable Amplia variedad de alimentos

Ingesta energética ajustada para evitar sobrepeso

Fomentar el consumo de frutas, verduras, cereales integrales, pan, pescado (sobre todo azul), carne
magra y productos lacteos desnatados

Sustituir las grasas saturadas por grasas monosaturadas o poliinsaturadas (vegetales y marinas)

Las personas hipertensas deben reducir el consumo de sal

BRA: bloqueadores del receptor de la angiotensina; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; HbA,: glucohemoglobina; IAMSEST: infarto de miocardio sin elevacién
del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; SCA: sindrome coronario agudo.
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