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Actualizacion del Diagnéstico y Tratamiento
del Sindrome Coronario Agudo

n este primer nimero de Guias Distinguidas en
Cardiologia seleccionamos la Normativa Europea de
Sindromes Coronarios Agudos sin Elevacion del Segmento
ST (SCASEST), que fuera presentada en el tltimo Congreso

Europeo de Cardiologfa, en Paris, en octubre de 2011.

A diferencia de los sindromes coronarios agudos
con elevacién del segmento ST, donde la conducta
es mucho mas uniforme (reperfusién inmediata y
doble antiagregacion plaquetaria), en los SCASEST,
tradicionalmente, la conducta del cardiélogo ha sido
mucho mas variada, desde la muy invasiva a la muy
conservadora, con la implementacion de distintos
esquemas terapéuticos. De ahi la necesidad de una
normativa actualizada, que incorpore nuevos farmacos y
revise las estrategias a seguir.

En este sentido, las normativas que acé se resumen
presentan varias novedades con respecto a normas
anteriores sobre el mismo tema. Es més, una primera
impresion es que son “demasiado” novedosas en aconsejar
cambios de conductas terapéuticas con poco volumen de
evidencia. Logicamente, el nivel de las recomendaciones
siguen las pautas acordadas, que considera la clase
[-A (méximo nivel de recomendacién) como las
recomendaciones basadas en estudios controlados de
grandes dimensiones. Sin embargo, varios de los cambios
propuestos se basan en un Unico estudio de esas
caracteristicas. Algunos ejemplos son la recomendacion
de ticagrelor basada en el estudio PLATO, de prasugrel
en el TRITON-TIMI 38 y de fondaparinux en el OASIS-5.
Ademas, los estudios que se citan, mas alla de su valor
incuestionable, tampoco han estado exentos de criticas
por parte de la comunidad cardiolégica. Por ejemplo, del
estudio TRITON se critica el exceso de sangrado producido
por el uso de prasugrel y la indicacién de no efectuar una
medicacion previa con clopidogrel; del PLATO se cuestiona
el exceso de sangrado en el grupo no quirdrgico, mientras
que en el OASIS, las dificultades para el manejo de los
catéteres con fondaparinux.

Mas alla de estas disquisiciones, los puntos a destacar
en estas normativas son:

Diagnéstico y Pronéstico

- Recomendacion del uso de troponina ultrasensible:
La generalizacién del uso de este marcador, que viene a
reemplazar a las clasicas mediciones de troponina T e |
cuantitativas (que a su vez reemplazaron a la tira reactiva),
es una firme recomendacion de las normas. Si bien, como
ocurre siempre en medicina, al ganar sensibilidad se pierde
especificidad. Esto puede redundar en un mayor nimero
de internaciones por sindromes coronarios agudos a
expensas de un mayor nimero también de falsos positivos.
La troponina ultrasensible tiene alrededor de 10 veces mas
sensibilidad y también se detecta antes (a las 3 horas en
lugar de a las 6 horas), lo que permite acortar los tiempos
de espera y acelerar intervenciones y altas.
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- Recomendacidn del célculo sistemdatico de
puntajes de riesgo: En especial se recomienda el uso
del puntaje GRACE para riesgo isquémico y del CRUSADE
para riesgo hemorréagico.

- Recomendacion de realizar un ecocardiograma
en forma rutinaria: De gran disponibilidad y
popularidad en nuestro medio, la ecocardiografia se
acepta hoy como una técnica de imagenes obligatoria
para estos pacientes.

Tratamiento

- Antiagregantes plaquetarios: Las guias
recomiendan el uso de los nuevos antiagregantes. De
los actualmente disponibles, se recomienda prasugrel
en aquellos con anatomia coronaria conocida, sin riesgo
aumentado de sangrado, cuando deba efectuarse una
angioplastia y el paciente esté bajo doble antiagregacion
plaquetaria. Por lo tanto, la gran mayoria de los pacientes
debera continuar recibiendo clopidogrel hasta tanto se
disponga de otras alternativas.

- Anticoagulacion: Se recomienda el uso de
fondaparinux por encima de las heparinas de bajo peso y
regular. Debe ser complementado con heparina regular
en caso de angioplastia. También se sugiere el uso de
bivalirudina con glucoproteina lib/llla como alternativa a
heparina con glucoproteina llb/llla en caso de estrategia
invasiva de urgencia debido a isquemia de muy alto riesgo

- Estrategia invasiva: Se considera parte integral
del abordaje de los SCASEST. Se recomienda en forma
inmediata (< 2 horas) en pacientes con muy alto riesgo
isquémico, en forma precoz (< 24 horas) en pacientes con
algun criterio de alto riesgo o puntaje GRACE > 140, y
dentro de las 72 horas en pacientes con algun criterio de
riesgo o sintomas recurrentes.

- Meta del colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc): Siguiendo las
recomendaciones de otras normativas, se busca bajar los
valores de LDLc a niveles < 70 mg/dl, para lo cual el uso
de estatinas se vuelve casi obligatorio.

Evidentemente, las nuevas recomendaciones de las
normativas no seran de facil implementacion en nuestro
medio. Mas alla de la base sélida de las recomendaciones,
basadas en estudios controlados, bien disefiados y
de resultados indiscutibles, el costo de este nuevo
armamento antitrombatico es dificil de asumir en
paises en desarrollo. De hecho, el uso en Argentina de
fondaparinux, bivalirudina y glucoproteina llb/llla es muy
bajo a pesar de la evidencia. Aunque mas difundido, el
uso de prasugrel también es comparativamente bajo y no
sabemos qué ocurrird con el ticagrelor. Incluso en Europa,
el empleo de todos estos nuevos farmacos no es masivo.

En conclusion, esta guia muy completa, actualizada e
innovadora creemos que sera muy Util para el abordaje de
los pacientes en las unidades de internacion.

Dr. Marcelo Trivi

Meédico Cardidlogo

Miembro del Programa SIIC de Educacion Médica Continuada
Director de Guias Distinguidas, serie Cardiologia
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Patogenia de los Sindromes Coronarios Agudos
sin Elevacion Persistente del Segmento ST

Los sindromes coronarios agudos representan una manifestacion potencialmente fatal de la enfermedad
aterosclerdtica y, en general, se debe a trombosis aguda inducida por un accidente de placa.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3003-3004, Dic 2011 Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores Elevacion Persistente del Segmento ST

Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Hospital Jean-Minjoz, Besanzén, Francia Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Traduccién textual: Recomendaciones de la ESC para el Elevation

Introduccién cientes con dolor toracico representan una proporcion im-

Las enfermedades cardiovasculares (CV) son la principal portante de las internaciones agudas en Europa. La distincion

causa de mortalidad en los paises industrializados, y se es- de los pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA) es

tima que también serd asi en aquellos en vias de desarrollo un desafio diagnostico, especialmente en los casos sin sinto-
hacia 2020. Entre estas enfermedades CV, la enfermedad matologia o caracteristicas electrocardiogréaficas definidas. A
coronaria (EC) es su manifestaciéon mas frecuente y se asocia pesar de los tratamientos actuales, las tasas mortalidad, IAM

con tasas elevadas de morbilidad y mortalidad. Las presenta- y la reinternacién de pacientes con SCA aun es elevada.

ciones clinicas de la EC incluyen la isquemia silente, la angina Las distintas presentaciones clinicas de los SCA comparten
estable, la angina inestable, el infarto agudo de miocardio un mismo sustrato fisiopatoldgico, que consiste en la ruptura
(IAM), la insuficiencia cardiaca y la muerte subita. Los pa- o erosion de la placa de aterosclerosis, con distintos grados

Dolor toracico

Diagnéstico de

ingreso me coronario agudo

Elevacion
Electrocardiograma L = persistente del

Alteraciones Electrocardiograma

del segmento ST normal o
indeterminado

Bioquimica — Curva de troponinaJ Niveles de sJ

segmento ST

. (ascenso y caida) troponina normale
v ! !

Diagnostico — IAMEST Angina inestable

Figura 1. El espectro del SCA. IAMEST: infarto de miocardio con elevacién del segmento ST, IAMSEST: infarto
de miocardio sin elevacion del segmento ST.
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de trombosis agregada o embolizacién distal, que resulta en
la hipoperfusion miocérdica.

Dado el riesgo de vida relacionado con la enfermedad ate-
rosclerotica, se elaboraron criterios para la estratificacion del
riesgo que permiten una toma de decisiones terapéuticas
adecuadas y oportunas, como la revascularizacion coronaria.
El sintoma principal que desencadena la cascada diagnosti-
ca es el dolor toracico, pero la clasificacion de los pacientes
se basa en los hallazgos electrocardiogréficos. Es asi que se
definen dos grupos: los pacientes con dolor toracico agudo
y elevacion persistente (> 20 minutos) del segmento STy los
pacientes con dolor toracico agudo sin elevacion persistente
del segmento ST. La primera situacion se denomina SCA con
elevaciéon del segmento ST (SCAEST) y en general refleja la
presencia de una obstruccién coronaria aguda total; la ma-
yoria de los afectados finalmente presentara un 1AM con ele-
vacion del ST (IAMEST). En estos casos el objetivo fundamen-
tal es obtener una reperfusién rapida, completa y sostenida
mediante angioplastia primaria o fibrinoliticos. En el caso del
SCA sin elevacién persistente del segmento ST (SCASEST),
son mas frecuentes la depresion o inversion persistente o
transitoria del segmento ST, ondas T planas, seudonorma-
lizacion de ondas T, aunque puede no haber cambios en el
electrocardiograma. La terapéutica inicial apunta a aliviar la
isquemia y los sintomas, efectuar electrocardiogramas seria-
dos y determinaciones repetidas de biomarcadores de necro-
sis miocardica. En la presentacion, la determinacion de los
niveles de troponinas, definiran el SCASEST como un IAM sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST) o una angina inestable.
Finalmente, en algunos casos, la EC serd excluida como cau-
sa del dolor toracico.

Tabla 1. Clases de recomendacion.

Clases de recomendacion

Definicion

La evidencia de grado A en este documento se basa en
estudios aleatorizados, a doble ciego y de tamafio adecuado,
en los cuales se utilizan tratamientos adyuvantes contempo-
raneos y criterios de valoracion que no estén sujetos a sesgos
del observador, como mortalidad e IAM. Se considera que
estos trabajos aportan la evidencia de mayor peso, a dife-
rencia de los estudios aleatorizados, pero no a doble ciego,
o que utilizan criterios de valoracién mas débiles (por ej.: is-
quemia refractaria o necesidad de revascularizacion), consi-
derados como evidencia de menor peso. Si sélo se dispone
de estudios pequefios, se usan los metanalisis. Sin embargo,
incluso los trabajos mas amplios y controlados no cubren to-
dos los aspectos observados en la vida real. Por ello, algunas
recomendaciones proceden de analisis secundarios de estu-
dios mas extensos, en ausencia de trabajos con suficiente
poder estadistico individual.

Los registros indican que los SCASEST son mas frecuentes
que los SCAEST. La incidencia anual es de alrededor de 3 por
cada 1 000 habitantes, con variaciones entre distintos paises.
La mortalidad intrahospitalaria es mayor en los pacientes con
IAMEST que en aquellos con SCASEST (7% y 3% a 5%, res-
pectivamente), pero a los 6 meses las tasas de mortalidad son
similares en ambos casos (12% y 13%, respectivamente). El
seguimiento de largo plazo demostré que las tasas de mortali-
dad entre los pacientes con SCASEST duplican las de aquellos
con SCAEST a los 4 anos. Estas diferencias pueden responder
a los diferentes perfiles de pacientes, dado que quienes pre-
sentan SCASEST suelen ser de mayor edad y tener mas comor-
bilidades, especialmente diabetes e insuficiencia renal.

Las lecciones provenientes de las observaciones epidemio-
l6gicas son que las estrategias terapéuticas para los SCASEST

Sugerencia

para la recomendacion

Clase |

Se recomienda / se indica

La informacion, el consenso general
0 ambos indican que el tratamiento
o procedimiento es beneficioso, util,
eficaz.

La informacion es conflictiva, existen
divergencias de opinién o ambos, en
relacion con la utilidad/eficacia de un
procedimiento o tratamiento.

Clase Il

Clase lla La magnitud de la informacién Deberfa considerarse
u opinion favorece la utilidad o

eficacia.

Clase llb La utilidad y eficacia han sido menos | Podria considerarse
definidas por la informacion u

opinion.

Clase Il La informacion o el consenso general | No se recomienda
sostienen que el tratamiento no
es util o eficaz, y en algunos casos

puede ser perjudicial.
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no deben apuntar sélo a la fase aguda sino también al largo
plazo. Los datos referidos a la epidemiologia y la evolucién
natural del SCASEST también estan contemplados en el The
ESC Textbook of Cardiovascular Medicine.

El SCA es una manifestacién potencialmente mortal de ate-
rosclerosis. Generalmente es desencadenado por una trom-
bosis aguda provocada por la ruptura o erosiéon de una placa
aterosclerética coronaria, con vasoconstriccidon concomitante
o sin ella, lo que genera una reduccién subita y critica del flu-
jo sanguineo. Se identificd un elemento fisiopatolégico fun-
damental que participa en el complejo proceso de ruptura
de la placa, la inflamacién. Existen casos raros en los que el

|o
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SCA puede tener un origen no aterosclerético, como arteri-
tis, lesiones traumaticas, diseccién, tromboembolismo, ano-
malias congénitas, consumo de cocaina o complicaciones de
un cateterismo cardiaco. Los conceptos fisiopatolégicos de
placa vulnerable, trombosis coronaria, paciente vulnerable,
disfuncion endotelial, aterotrombosis acelerada, mecanis-
mos secundarios de SCASEST vy lesiones miocardicas, deben
ser cabalmente comprendidos para usar correctamente las
estrategias terapéuticas disponibles. Las lesiones predictivas
de SCA suelen ser angiograficamente leves, y caracterizadas
por fibroateromas de capa delgada, gran carga de placas,
disminucion de la luz vascular, o una combinacion de ellas.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2012
www.siicsalud.com
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Metodologias Diagnésticas en los Sindromes Coronarios
Agudos sin Elevaciéon del Segmento ST

El sintoma principal y caracteristico de los sindromes coronarios agudos es el dolor toracico. En los casos
en que éste se presente sin elevacion persistente del segmento ST, se deberan utilizar otras herramientas

diagndsticas para definir el cuadro clinico.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3004-3008, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzon, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Diagnéstico

El sintoma principal y tipico de los sindromes coronarios
agudos (SCA) es el dolor toréacico. Las conductas diagndsticas
en los SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) se basan
en el electrocardiograma (por ejemplo, la ausencia de una
elevacion persistente del segmento ST). Los biomarcadores,
como la troponina, permiten distinguir la angina inestable
del infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento
ST (IAMSEST). Los estudios por imagenes se utilizan para de-
terminar los diagndsticos diferenciales.

La presentacion clinica del SCASEST es variable. Las pre-
sentaciones tradicionales son: dolor anginoso prolongado en
reposo (> 20 minutos); angina de reciente comienzo (clase |
o Il de la clasificacion de la Canadian Cardiovascular Society);
desestabilizacién de una angina previamente estable con al
menos clase Ill de la Canadian Cardiovascular Society (angina
progresiva); o angina posIAM. El dolor prolongado se observa
en el 80% de los pacientes, mientras que las otras formas se
ven en el 20% restante.

La presentacion tipica del SCASEST es de presion o pesadez
(angina) retroesternal que se irradia al brazo izquierdo, cuello
o mandibula, y puede ser intermitente (en general dura va-
rios minutos) o persistente. También pueden estar presentes
otros sintomas como diaforesis, nauseas, dolor abdominal,
disnea y sincope.

Las presentaciones atipicas comprenden dolor epigastrico,
indigestion, dolor toracico punzante, dolor con caracteristi-
cas pleuriticas o disnea progresiva. Estas presentaciones ati-
picas suelen ser mas frecuentes en los pacientes mayores de
75 afios, en las mujeres y en aquellos con diabetes, insufi-
ciencia renal crénica o demencia. El diagnostico se dificulta
en presencia de un electrocardiograma (ECG) sin alteraciones
o con alteraciones de base como trastornos de conduccion o
hipertrofia ventricular izquierda.

Existen determinadas caracteristicas sintomaticas que pue-
den respaldar la sospecha de isquemia miocérdica, como
la exacerbacion de los sintomas con el esfuerzo, o su alivio
con el reposo o la administracién de nitratos. Es importante
identificar ciertas situaciones clinicas que pueden exacerbar o
provocar un SCASEST; entre ellas anemia, infecciones, infla-
macién, fiebre y trastornos endocrinos (especialmente tiroi-
deos) o metabdlicos, entre otros.

|~

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

En presencia de un paciente sintomatico debe prestarse
atencién a ciertos hallazgos asociados con mayor riesgo de
enfermedad coronaria (EC), y por ende de SCASEST, como
edad avanzada, sexo masculino, antecedentes familiares y
aterosclerosis identificada en territorios no coronarios (enfer-
medad carotidea o arterial periférica), ademas de los ante-
cedentes personales de diabetes o insuficiencia renal o ma-
nifestaciones anteriores de EC (IAM, intervenciéon coronaria
percutanea, o cirugia de revascularizacién miocardica).

En el examen fisico, el hallazgo de signos de insuficiencia
cardiaca o inestabilidad hemodindmica debe apresurar el
diagnostico y el tratamiento. Uno de los objetivos del exa-
men fisico es la exclusion de causas no cardiacas (neumotoé-
rax, neumonia o derrame pleural) o cardiacas no isquémicas
de dolor torécico (embolismo pulmonar, diseccion adrtica,
pericarditis, valvulopatias). En estos casos pueden detectar-
se diferencias en la presion arterial de miembros superiores
e inferiores, pulso irregular, soplos cardiacos, frotes, dolor
a la palpacién o masas abdominales. Otros hallazgos como
palidez, sudoracion aumentada o temblor pueden sugerir la
presencia de anemia o tirotoxicosis.

El ECG de 12 derivaciones es la herramienta diagndéstica
de primera eleccién en pacientes con sospecha de SCASEST.
Debe efectuarse dentro de los 10 minutos de su ingreso al
area de emergencias o durante su traslado en ambulancia
antes de la llegada al centro de salud, y ser interpretado por
un médico con experiencia. Las alteraciones caracteristicas
en los casos de SCASEST son una depresion o elevacion tran-
sitoria del segmento ST y cambios en las ondas T. El hallazgo
de una elevacién persistente del segmento ST (> 20 minutos)
sugiere un IAM con elevacion del segmento ST (IAMEST),
cuyo tratamiento es distinto. Si el ECG inicial es normal o no
es concluyente, deben obtenerse otros registros si el paciente
presenta sintomas, los que deben compararse con los ha-
llazgos del obtenido en estado asintomatico. De ser posible,
siempre es Util la comparacion con un ECG previo, especial-
mente en pacientes con antecedentes de IAM o hipertrofia
del ventriculo izquierdo. Los ECG deberian repetirse al menos
alas (3) 6, 9y 24 horas de la presentacién, y en caso de re-
currencia del dolor toracico u otros sintomas, y antes del alta.

Cabe destacar que un ECG no descarta un SCASEST; en
particular la isquemia en el territorio de la arteria circunfleja



o coronaria derecha puede no detectarse en un ECG de 12
derivaciones tradicional, pero si en las derivaciones V.-V, y
V., ¥ V., respectivamente. Durante los episodios de isquemia
pueden ocurrir bloqueos de rama transitorios.

El ECG en reposo no refleja la naturaleza dinamica de la
trombosis coronaria y la isquemia miocérdica. Casi dos ter-
cios de todos los episodios isquémicos en fase de inestabi-
lidad son clinicamente silentes. Por esto, el monitoreo por
ECG continuo de 12 derivaciones es una herramienta de
utilidad.

Las troponinas cardiacas juegan un papel fundamental en
el diagndstico y estratificacion de riesgo, y permiten distin-
guir entre un SCASEST y una angina inestable. Son més sen-
sibles y especificas que las enzimas cardiacas tradicionales
como la creatina quinasa (CK), su isoenzima MB (CK-MB) y
la mioglobina. Su elevacién indica dafio miocérdico a nivel
celular, que en el SCASEST puede deberse a la embolizacion
distal de un trombo rico en plaquetas originado en una ero-
sién o ruptura de placa. Es asi que las troponinas también
pueden ser marcadoras de la formacién activa de trombos.
En el contexto de isquemia miocardica, su elevacién indica la
presencia de IAM.

En los casos de IAM, los niveles de troponinas empiezan a
aumentar dentro de las primeras 4 horas de la aparicion de
los sintomas. Pueden mantenerse elevados durante hasta 2
semanas, por la protedlisis del aparato contractil; en cambio
en los SCASEST las elevaciones se resuelven dentro de las 48
a 72 horas y son menos notables. No hay diferencias entre
troponina Ty troponina |.

En la practica, es fundamental contar con una prueba con
alto valor predictivo positivo y negativo para los SCA. El valor
de corte de las troponinas para el diagnéstico de IAM es un
nivel por encima del percentil 99. Este valor de corte fue res-
paldado en diversos estudios. Recientemente se introdujeron
analisis ultrasensibles de troponinas cuyo limite inferior de
deteccion es 10 a 100 veces menor que los anteriores, por lo
cual la identificacion del IAM suele ser mas frecuente y mas
temprana. El valor predictivo negativo para IAM al ingreso
con una sola prueba es > 95%. Si se agrega otra determina-
cién a las 3 horas, esa cifra casi alcanza el 100%.

Esta mayor sensibilidad permite detectar niveles bajos de
troponinas incluso en pacientes con angina inestable y aun
en personas sanas. Si bien no esta establecido el mecanismo
de liberacion de estas cantidades, cualquier determinacion
de troponinas implica un prondéstico desfavorable. De todo
esto surge la necesidad de poder diferenciar las elevaciones
cronicas de las agudas, por lo que cobra importancia la varia-
ciéon de los cambios en funcion de los niveles iniciales.

Entre los diagndsticos diferenciales de los SCA que pueden
presentar también aumentos de la concentracion de tropo-
ninas se encuentran el aneurisma disecante de aorta o el
embolismo pulmonar, y lesiones miocardicas no coronarias.
En los casos de miopatias esqueléticas o insuficiencia renal
crénica (niveles de creatina > 2.5 mg/dl) pueden verse falsos
positivos.

Las pruebas rapidas permiten la determinacion de biomar-
cadores en un tiempo mucho menor que las tradicionales,
y deberfan implementarse cuando no se disponga de resul-
tados de laboratorio dentro de los 60 minutos. Las ventajas
de estas pruebas rapidas son que no se requiere un entrena-
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miento especial para su uso y pueden ser efectuadas por los
distintos integrantes del equipo de salud, pero su desventaja
es que son cualitatitivas y no cuantitativas. Recientemente un
protocolo basado en una prueba rapida de biomarcadores,
un ECG y un puntaje de riesgo demostré ser seguro para la
identificacion de pacientes de bajo riesgo.

Entre los estudios por imagenes, el mas importante es la
ecocardiografia, por ser no invasivo, rapido y ampliamente
disponible; permite ademas evaluar la funcién ventricular iz-
quierda, un factor pronéstico de peso en los pacientes con
EC. Realizada por personal con experiencia, puede identificar
hipocinesia o acinesia segmentarias durante la isquemia. Por
otro lado, permite analizar diagnésticos diferenciales como
diseccién adrtica, embolismo pulmonar, estenosis adrtica,
miocardiopatia hipertréfica o derrame pericardico.

En los casos de ECG no concluyentes y niveles normales
de biomarcadores, puede efectuarse una ecocardiografia
con estrés, siempre y cuando el paciente no presente dolor
toracico.

La resonancia magnética nuclear cardiaca puede integrar
datos referidos a la funcién y la perfusién, identificar viabili-
dad miocardica, miocarditis y tejido cicatrizal, pero su dispo-
nibilidad es limitada.

El centellograma cardiaco también es (til, pero su dispo-
nibilidad también es limitada. La tomografia computarizada
(TC) con multidetector permite visualizar las arterias coro-
narias, lo que implica un alto valor predictivo negativo en
presencia de resultados normales. Asimismo la angiotomo-
grafia permite descartar un SCA u otras causas de dolor to-
racico.

Entre los estudios invasivos, el principal es la angiografia
coronaria, que aporta datos sobre la presencia y gravedad
de EC. Se recomienda su realizacién antes y después de la
administraciéon intracoronaria de vasodilatadores (nitratos)
para descartar el componente dindmico presente con fre-
cuencia en los SCA. En los pacientes hemodindmicamente
inestables (edema pulmonar, hipotensién o arritmias poten-
cialmente fatales) es preferible efectuar el estudio luego de
la colocacion de un balon intraadrtico para limitar la cantidad
de inyecciones coronarias, y evitar el ventriculograma. En pa-
cientes de alto riesgo deberfa efectuarse una angiografia de
urgencia con fines diagndsticos en casos dudosos. La iden-
tificacion de obstrucciones trombdticas agudas es especial-
mente importante en los casos sintoméaticos o con aumentos
notables en los niveles de troponina sin hallazgos diagndsti-
cos en el ECG.

Los resultados del Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI)-38 y Framing during Instability in Coronary Artery Di-
sease-2 (FRISC-2) indican que el 30% al 38% de los pacien-
tes con SCA inestables tienen compromiso de un solo vaso
y el 44% al 59% de vasos mdltiples (estenosis > 50%). La
incidencia de compromiso de tronco de coronaria izquierda
oscila entre 4% y 8%. El compromiso del tronco y la enfer-
medad de vasos multiples implican un alto riesgo de eventos
cardiacos serios. La evaluacién conjunta de la angiografia, el
ECGy la motilidad parietal regional permite generalmente la
identificacion del vaso responsable. Las lesiones angiografi-
cas tipicas son excéntricas, de bordes irregulares, ulceradas,
difusas, y con defectos de relleno que sugieren la presencia
de trombosis intracoronaria. Cuando la gravedad de la lesion



es dificil de valorar, el uso de ecografia intravascular o la de-
terminacion del flujo fraccional de reserva 5 dias después del
evento indice ayudan en la eleccién del tratamiento.

La eleccion del acceso vascular dependerd de la experien-
cia y preferencia del operador, pero en pacientes con alto
riesgo de hemorragia se sugiere el acceso radial en lugar del
femoral, aunque implique una mayor exposicion a la radia-
cién. El acceso femoral es el de eleccién en los pacientes he-
modinamicamente inestables porque facilita el uso de balén
intraaortico.

Diagnésticos diferenciales

Entre los diagnosticos diferenciales del SCASEST se encuen-
tran enfermedades subyacentes como la miocardiopatia hi-
pertrofica y la enfermedad valvular, que pueden asociarse
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con sintomas tipicos del SCASEST, elevacion de los biomar-
cadores y cambios en el ECG. También la fibrilacion auricular
paroxistica, la miocarditis, la pericarditis.

También deben descartarse cuadros potencialmente fatales
como el embolismo pulmonar, la diseccion adrtica y el acci-
dente cerebrovascular. En el primer caso resultaran Utiles la
determinacién de los niveles de dimero-D, ecocardiografia
y TC, asi como una angiografia por resonancia magnética.
Cabe senalar que un SCASEST también puede ser secundario
a una diseccion adrtica que comprometa las arterias corona-
rias. Finalmente, el ACV puede acompanarse de modificacio-
nes en el ECG, trastornos de la motilidad parietal y elevacién
de biomarcadores. Por el contrario, a veces, sintomas atipicos
como cefaleas y vértigo son las Unicas manifestaciones de
isquemia miocérdica.
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Evaluacion Pronostica de los Pacientes con Sindromes
Coronarios Agudos sin Elevaciéon del Segmento ST

Las complicaciones asociadas con el sindrome coronario agudo sin elevacion persistente del segmento ST
comprenden la recurrencia de eventos cardiacos que pueden derivar en infarto de miocardio y muerte.
De alli la importancia de valorar este riesgo desde el inicio.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3008-3012, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzon, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Evaluacion pronéstica

El sindrome coronario agudo sin elevacién persistente del
segmento ST (SCASEST) es un evento coronario inestable
que predispone a recurrencias isquémicas y otras complica-
ciones, y puede derivar en la muerte o el infarto agudo de
miocardio (IAM) en el corto y largo plazo. Su tratamiento
incluye farmacos antiisquémicos y antiagregantes plaque-
tarios, asi como terapias de revascularizaciéon coronaria. La
implementacién de estas medidas debe adecuarse a cada
caso en particular, segun el riesgo individual, ya que muchas
de las opciones terapéuticas implican un riesgo de complica-
ciones hemorrdgicas. El riesgo individual debe establecerse
dentro de las primeras horas. La evaluacion del riesgo es un
proceso ininterrumpido que debe continuar hasta el alta del
paciente y puede generar modificaciones en el tratamiento
con el tiempo. La atencion de los pacientes con SCA puede
mejorarse mediante la creacion de unidades de dolor toréa-
cico o en unidades coronarias. Incluso después del alta, una
persona con SCASEST mantiene un riesgo elevado y debe
tener un seguimiento especial.

Ademas de los factores de riesgo tradicionales como la
edad avanzada, diabetes, insuficiencia renal y otras comorbi-
lidades, la presentacion clinica inicial es altamente predictiva
del prondstico. La presencia de sintomas en reposo indica
un peor prondstico que los relacionados con el esfuerzo; la
sintomatologfa intermitente, con una cantidad creciente de
episodios antes del evento indice, tiene un efecto sobre la
evolucion. La identificacion de taquicardia, hipotension o in-
suficiencia cardiaca al momento de la presentacion conlleva
un mal pronoéstico y requiere un rapido diagndstico y trata-
miento. En las personas mas jovenes, debe contemplarse el
uso de cocaina, gue se asocia con un dafo miocardico mas
extenso y mayores tasas de complicaciones.

El ECG inicial es predictivo del riesgo temprano. Los pacien-
tes con ECG normal tienen mejor pronoéstico que aquellos
con ondas T negativas o aquellos con depresion del segmen-
to ST. La cantidad de derivaciones que expresan una depre-
sion del ST y su magnitud sugieren la extensiéon y la gravedad
de la isquemia y correlacionan con el pronéstico. Una de-
presién del segmento ST > 0.05 mV en dos o méas derivacio-
nes contiguas, en un contexto clinico adecuado, sugiere la
presencia de SCASEST. Depresiones < 0.05 mV pueden ser
dificiles de identificar. Incluso mas relevante es una depresion

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

> 0.1 mV, que se asocia con una tasa de mortalidad y de IAM
del 11% al aflo. Un depresion del segmento ST > 0.2 mV im-
plica un riesgo de mortalidad seis veces mayor. La depresion
del segmento ST combinada con una elevacion transitoria del
ST identifica un subgrupo de mayor riesgo todavia.

Los pacientes con depresion del segmento ST tienen ma-
yor riesgo de eventos cardiacos posteriores que aquellos
que presentan ondas T invertidas aisladas (> 0.1 mV) en las
derivaciones con ondas R predominantes, y éstos, a su vez,
tienen mas riesgo que los que presentan un ECG normal al
momento del ingreso. Si bien algunos estudios pusieron en
duda el valor de las ondas T invertidas, la inversion signifi-
cativa y simétrica en las derivaciones anteriores en general
se relacionan con estenosis significativa de la descendente
anterior proximal o del tronco de la coronaria izquierda.

Otros rasgos, como la elevacién (> 0.1 mV) en la derivacion
aVR, se asociaron con una alta probabilidad de enfermedad
de tres vasos y peor pronostico.

Los pacientes con dolor toracico de tipo isquémico tipico en
reposo no deben realizar pruebas de esfuerzo; sin embargo,
éstas son de mucho valor antes del alta, siempre y cuando
no haya dolor, signos de insuficiencia cardiaca y niveles re-
petidos normales de biomarcadores, o el ECG no defina el
diagnostico. Los pardmetros referidos a la contractilidad mio-
cardica aportan informacién prondstica valiosa similar a la de
los pardmetros referidos a la isquemia; la combinacion de
ambos aporta la mejor informacién en el aspecto pronéstico.

Diversos estudios sobre el uso de monitoreo continuo del
segmento ST indican que el 15% al 30% de los pacientes
con SCASEST tienen cambios transitorios, especialmente de-
presion del segmento ST. Estos pacientes tienen mayor riesgo
de eventos cardiacos posteriores, incluso muerte por causa
cardiovascular. El monitoreo del segmento ST agrega infor-
macion prondstica independiente a la aportada por el ECG
en reposo y otras variables clinicas.

Los biomarcadores reflejan distintos aspectos del SCASEST,
como dafio miocardico, inflamacién, activacion plaquetaria y
neurohormonal. Los biomarcadores preferidos son la tropo-
nina Ty la troponina | para predecir los resultados de corto
plazo (30 dias) en términos de IAM y muerte. Su valor pro-
nostico también se extiende al largo plazo (un afo y mas).
Los pacientes con IAMSEST y niveles elevados de troponinas,
pero no de CK-MB (28% aproximadamente de esta pobla-



Tabla 2. Recomendaciones para el diagnéstico y la estratificacion.

Recomendaciones

En pacientes con sospecha de SCASEST, el diagndstico y estratificacién temprana |
de isquemia y riesgo de hemorragia se basaran en la combinaciéon de antecedentes,
sintomas, examen fisico, ECG (reiterado o continuo) y biomarcadores.

Clase (*) | Nivel (**)

toracico o una unidad coronaria.

Los pacientes con SCA deben ser ingresados preferiblemente en una unidad de dolor 1

riesgo de hemorragia (por ej.: GRACE y CRUSADE).

Se recomienda el uso de escalas de riesgo establecidas para definir el prondstico y 1

alas 6-9y 24 horas, y antes de la externacion.

Debe obtenerse un ECG de 12 derivaciones (reiterado o continuo) dentro de los 10 |
minutos de contacto con el personal de salud y ser interpretado inmediatamente por
un médico con experiencia. Este debe repetirse en caso de recurrencia de sintomas, y

sea concluyente.

Se incluirdn derivaciones adicionales en el ECG en los casos en los que el de rutina no |

Debe realizarse la determinacion de troponinas T o | répidamente. El resultado debe 1
estar disponible dentro de los 60 minutos, y debe repetirse a las 6-9 horas si el primer
resultado no es concluyente, y a las 12-24 horas si persiste la sospecha de SCA.

pruebas rapidas de alta sensibilidad.

Se recomiendan determinaciones mas rapidas (0 y 3 horas) en caso de disponer de 1

Se recomienda una ecocardiografia en todos los pacientes para evaluar la funcion |
global y segmentaria del VI para confirmar o descartar diagndsticos diferenciales.

extension de la EC o el vaso responsable.

La angiografia coronaria esta indicada en los pacientes en quienes deba identificarse la |

La angiografia por TC debe considerarse una alternativa a la angiografia invasiva para
la exclusion de SCA cuando las probabilidades de EC son bajas a intermedias y los
niveles de troponina y los resultados del ECG no son concluyentes.

de efectuar procedimientos invasivos.

En los pacientes sin recurrencia del dolor, con ECG normal, pruebas de troponinas |
negativas y un bajo riesgo, se recomiendan las pruebas no invasivas de esfuerzo antes

(%) Clase de recomendacion.
(*x) Nivel de evidencia.

CRUSADE: Can Rapid Risk Stratification of Instable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines;
EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; SCA: sindromes coronarios agudos; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; TC: tomografia computarizada;VI: ventriculo izquierdo.

cion), aungue presentan un perfil de riesgo mas alto sin tra-
tamiento, muestran una mortalidad intrahospitalaria menor
que los pacientes con elevacién de ambos biomarcadores. El
riesgo asociado con niveles altos de troponinas es indepen-
diente y se suma a otros factores de riesgo, como los cam-
bios en el ECG en reposo o en el monitoreo continuo o los
marcadores de inflamacion. Ademas, la identificacién de los
pacientes con niveles altos de troponinas ayuda a determi-
nar el tratamiento adecuado para los casos de SCASEST. Sin
embargo, las decisiones terapéuticas no deben basarse en
este Unico parametro, ya que la mortalidad intrahospitalaria

puede alcanzar el 12.7% en ciertos subgrupos de alto riesgo
con niveles bajos de troponinas.

Una sola prueba negativa no es suficiente para descartar el
SCASEST, ya que muchas veces el aumento de las troponinas
aparece después de algunas horas, por lo que se recomienda
repetirla a las 6 a 9 horas. Las troponinas ultrasensibles, de
aparicion reciente, pueden identificar pacientes de riesgo y
aportar una estimacién pronostica rapida (3 horas) y confiable.

Mientras que las troponinas cardiacas son los biomarcadores
principales para la estratificacién de riesgo inicial, otros apor-
tan mas informacién prondstica, como la proteina C-reactiva



de alta sensibilidad (PCRas) y el péptido natriurético cerebral
(BNP), ampliamente validados y accesibles.

Los péptidos natriuréticos como el BNP y su fragmento
N-terminal (NT-proBNP) son muy sensibles y bastante especi-
ficos para detectar la disfuncién ventricular izquierda. Niveles
elevados de estos biomarcadores se asocian con un aumento
de 3 a 5 veces en las tasas de mortalidad, independiente-
mente de los valores de PCRas y troponinas. Los niveles se
asocian fuertemente con el riesgo de muerte incluso luego
de efectuar ajustes por edad, clase Killip y fraccion de eyec-
cion ventricular izquierda (FEVI). Las determinaciones de al-
gunos dias después del inicio de los sintomas parecen tener
mayor valor predictivo que los niveles iniciales. Los péptidos
natriuréticos son de utilidad en las salas de guardia para di-
ferenciar entre causas cardiacas y no cardiacas de disnea. Sin
embargo, su valor prondstico a largo plazo es limitado, asi
como su utilidad para la estratificacion inicial de riesgo y las
decisiones terapéuticas en los SCASEST.

Segun diversos estudios, los niveles elevados de PCRas
(> 10 mg/l), incluso en los pacientes sin elevacién de troponi-
nas, son predictores de mortalidad de largo plazo (> 6 meses
hasta 4 anos). Cabe destacar que a pesar de su capacidad
pronostica, los niveles de PCR no tienen un papel en el diag-
nostico del SCA.

Otro predictor de mortalidad y de insuficiencia cardiaca a
largo plazo es la presencia de hiperglucemia al ingreso, in-
cluso en pacientes sin diabetes. De hecho, las glucemias en
ayunas determinadas a lo largo de la internacién, asi como
sus fluctuaciones, parecen tener mayor capacidad predictiva
aun que los iniciales.

También resultan predictivas determinadas variables hema-
toldgicas; la anemia, los recuentos leucocitarios elevados y
plaquetarios disminuidos se asocian con peores resultados.

El deterioro de la funcién renal en un predictor indepen-
diente fuerte de mortalidad a largo plazo en los pacientes
con SCA. Menos sélido es la concentracion de creatinina sé-
rica o la tasa de filtrado glomerular estimado (FGEe) ya que
son afectados por diversas variables como edad, masa mus-
cular, raza y medicaciones. Se elaboraron distintas férmulas
para mejorar la precision de la creatininemia como represen-
tante del FGEe. La mortalidad en el largo plazo aumenta de
forma exponencial a medida que desciende el indice FGEe/
depuracién de creatinina.

Entre los nuevos biomarcadores propuestos para mejorar la
estratificacion inicial de riesgo, los referidos a la inflamacién
o0 al estrés oxidativo son los mas promisorios. Entre estos se
encuentran la mieloperoxidasa, el factor 15 de diferenciacion
de crecimiento y la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas. El
diagndstico temprano de SCA puede optimizarse mediante
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las determinaciones de proteina ligadora de acidos grasos
o albumina modificada por isquemia, asi como de marca-
dores de estrés sistémico (copeptina). Estas determinaciones
no son de rutina ya que aun no demostraron superioridad
respecto de las de troponina ultrasensibles.

Las escalas de riesgo méas usadas en la determinacion del
riesgo a corto y mediano plazo de eventos isquémicos son el
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) y el TIMI.
El GRACE provee una estratificacion mas precisa del riesgo
inicial y al momento del alta, pero es complejo y requiere
medios informaticos para los calculos. El agregado de bio-
marcadores (por e].. NT-proBNP) puede aumentar su poder y
mejorar la capacidad predictiva en el largo plazo.

La escala de TIMI sélo usa seis variables, por lo que es méas
simple, pero su capacidad de discriminacién es menor que
la de GRACE, ya que no contempla factores de riesgo como
la clase Killip, la frecuencia cardiaca y la presion arterial sis-
tolica.

La aparicién de hemorragias ensombrece el pronéstico del
SCASEST, por lo que deben tomarse medidas dirigidas a re-
ducir su riesgo. Algunas variables pueden ayudar a valorar
este riesgo. La escala Can Rapid Risk Stratification of Unsta-
ble Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines (CRUSADE) es
bastante precisa, ya que incorpora variables de ingreso y de
tratamiento, pero no considera la edad, aunque se incluye en
el calculo de la depuracién de creatinina.

Otra escala deriva de los estudios Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage Strategy (ACUITY) y Harmo-
nizing Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in Acute
Myocardial Infarction (HORIZONS). En estos se identificaron
seis variables iniciales independientes (sexo femenino, edad
avanzada, creatinina sérica elevada, recuento leucocitario,
anemia y IAMSEST o IAM con elevaciéon del segmento ST) y
una relacionada con el tratamiento (heparina y glucoproteina
llb/llla en conjunto). Esta escala identifica los pacientes con
mayor riesgo de hemorragias no relacionadas con la cirugia
de revascularizacién y la subsiguiente mortalidad al afio, aun-
que no fue validada en estudios de cohortes.

Las dos escalas mencionadas provienen de estudios en los
que se usé como acceso vascular el femoral, por lo que su
valor predictivo podria ser menor si se usa el radial.

Ademas de los factores de riesgo iniciales, hay otros que se
asocian con el riesgo de largo plazo a lo largo de varios anos.
Su importancia radica en que pueden definir la necesidad de
tratamientos mas agresivos y comprenden la evolucion clini-
ca, la funcién sistolica del ventriculo izquierdo, la gravedad
de la EC, y los signos de isquemia residual en las pruebas de
esfuerzo.
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Utilidad de los Farmacos Antiisquémicos en el Sindrome
Coronario Agudo sin Elevacion Persistente del Segmento ST

Se describen los efectos de los betabloqueantes, los nitratos y los antagonistas de los canales de calcio
en el contexto del tratamiento agudo de los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion

del segmento ST.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3012-3013, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzon, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Introduccién

Los farmacos antiisquémicos actlan ya sea mediante la dis-
minucion de la demanda miocérdica de oxigeno (por reduc-
cién de la precarga, la frecuencia cardiaca, la presion arterial
o la contractilidad) o bien por medio de un aumento del su-
ministro de oxigeno al inducir vasodilatacién coronaria.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes (BB) disminuyen en forma competitiva
los efectos de las catecolaminas circulantes sobre el miocar-
dio; asimismo, al reducir tanto la frecuencia cardiaca como
la presiéon arterial y la contractilidad, se observa un menor
consumo miocdrdico de oxigeno.

La informacion acerca de los efectos beneficiosos de los
BB se ha obtenido a partir de la extrapolacién de datos de
estudios con pacientes con infarto de miocardio (IAM) con
elevacion del segmento ST (IAMEST) o angor estable. No se
describieron efectos significativos sobre la mortalidad en su-
jetos con sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacion del
segmento ST (SCASEST). Sin embargo, pueden extrapolarse
conclusiones de ensayos aleatorizados en los que se utiliza-
ron BB en individuos con IAM no especificado. Asi, en la base
de datos CRUSADE, que incluy6 informacién de pacientes
con IAM sin elevacién del segmento ST (IAMSEST) de 509
hospitales estadounidenses entre 2001 y 2004, se confirmoé
una reduccion del 34% en la tasa de mortalidad intrahospi-
talaria en aquellos individuos medicados con BB en la etapa
aguda (p < 0.001).

No obstante, en una revision sistematica no fue posible de-
mostrar beneficios en los indices de mortalidad intrahospita-
laria en pacientes con IAM o presuncién de infarto tratados
en forma precoz con BB. En ese andlisis, se advirtié la falta
de informacion cientifica para fundamentar la indicacion de
BB durante las primeras 8 h de evolucion de un SCA. Esta
precaucion para la administracion de BB fue extrapolada del
ensayo COMMIT, en el cual la mayoria de los participantes
presentaron IAMEST. En el estudio se describié una mayor
incidencia de shock cardiogénico en asociacion con el uso
de metoprolol, en comparacion con el grupo placebo. Sin
embargo, en un metandlisis en el cual se excluyeron los da-
tos del estudio COMMIT, se comprobd que el riesgo relativo
combinado de mortalidad intrahospitalaria favorecia la ad-
ministracion de BB.

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

Nitratos

El uso de estos farmacos en pacientes con angina inestable
se fundamenta tanto en parametros fisiopatolégicos como
en la experiencia clinica. Los beneficios terapéuticos de los ni-
tratos y otras moléculas relacionadas, como las sindoniminas,
se deben a su accion sobre la circulacién coronaria y periféri-
ca. El efecto venodilatador provoca reduccién de la precarga,
el volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo vy el
consumo de oxigeno. Se destaca que los nitratos desenca-
denan vasodilatacién tanto en arterias normales como en las
coronarias afectadas por aterosclerosis, con incremento aso-
ciado del flujo colateral.

No se dispone de estudios aleatorizados y controlados en
los que se demuestren los beneficios de los nitratos en tér-
minos de la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
graves. Mientras que en un primer analisis de los datos del
estudio TIMI-7 no se reconocieron efectos protectores de la
terapia oral crénica con nitratos en relacion con la angina
inestable o el IAM, en el ensayo GRACE se describié que la
administracién crénica de estos farmacos se vinculaba con
menor liberacién de marcadores de necrosis cardiaca y ma-
yor tendencia a la evolucién al SCASEST.

Se destaca que, en los sujetos internados con SCASEST, los
nitratos intravenosos son mas eficaces que las formulacio-
nes orales en términos de la reduccién de los sintomas y la
normalizacién del desnivel de segmento ST. La dosis se incre-
menta hasta la desaparicion del angor, la disnea o ambos, o
bien hasta la aparicién de efectos adversos. Se advierte que
el uso continuo de nitratos se vincula con la induccion de
tolerancia. Por otra parte, se contraindica el uso simultaneo
de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafil, varde-
nafil, tadalafilo) dado el riesgo de vasodilatacién excesiva e
hipotensién grave.

Antagonistas de los canales de calcio

Ademas de sus efectos vasodilatadores, algunos antago-
nistas de los canales de calcio (ACC) acttan en forma directa
sobre la frecuencia cardiaca y la conduccién auriculoventricu-
lar. Se distinguen tres grupos de ACC con propiedades qui-
micas y efectos farmacoldgicos distintos: las dihidropiridinas
(nifedipina), las benzodiazepinas (diltiazem) y las feniletilami-
nas (verapamilo). Se observan diferencias entre estos grupos
en relacion con el efecto vasodilatador, la contractilidad mio-



cardica y el retraso de la conducciéon auriculoventricular. Si
bien la nifedipina y la amlodipina producen un mayor efecto
vasodilatador periférico, todas las subclases se vinculan con
acciones similares en términos de la vasodilatacion corona-
ria. En este contexto, los ACC se consideran los farmacos de
eleccion en pacientes con angor asociado con vasoespasmo.

Se advierte que los efectos de los ACC sobre el prondstico
de los pacientes con SCASEST solo se han investigado en
ensayos aleatorizados con escasa cantidad de participantes.
En los estudios con dihidropiridinas no se demostraron efec-
tos beneficiosos en individuos con IAM o en la prevencion
secundaria, incluso con necesidad de interrupcion del pro-
tocolo HINT (Holland Interuniversity Nifedipine/Metoprolol
Trial) debido al incremento de nuevos casos de IAM en los
participantes que recibieron nifedipina. Como contrapartida,
en los estudios DAVIT (Danish Study Group on Verapamil in
Mlyocardial Infarction Trial) 'y Il se comprobé una reduccién
significativa de las tasas de mortalidad total, muerte subita
y nuevos IAM en los sujetos que recibieron verapamilo, con
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mayores beneficios en los pacientes con preservacion de la
funcién ventricular izquierda. A diferencia de lo descrito para
los BB, se reconoce la ausencia de un efecto de clase para
los ACC.

Otros farmacos

El nicorandil es un farmaco que aumenta la apertura de los
canales de potasio. Esta molécula se ha asociado con la reduc-
cién de criterios combinados de valoracién en sujetos con an-
gor estable, pero no ha sido evaluada en pacientes con SCA.

Por otra parte, la ivabradina es un inhibidor selectivo de
la corriente mediada por potasio en el nodo sinusal, el cual
podria emplearse en enfermos seleccionados con contrain-
dicacién para BB. En otro orden, aunque se describié una
reduccion de los indices de isquemia recurrente, no se ha
demostrado una disminucion de los eventos cardiovasculares
graves en los pacientes tratados con ranolazina (un inhibidor
de la corriente inducida por sodio) que participaron del estu-
dio MERLIN-TIMI 36.
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Antiagregantes Plaquetarios en Pacientes con Sindrome
Coronario Agudo sin Elevacion del Segmento ST

Se describen las recomendaciones relacionadas con el tratamiento antiagregante plaquetario con aspirina,
inhibidores del receptor P2Y , y los antagonistas del receptor de la glucoproteina Ilb/llla en los pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3013-3021, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzoén, Francia

Traduccién textual: Recomendaciones de la ESC para el

Introduccion

Tanto la activacién de las plaguetas como su posterior
agregacion desempenan un papel relevante en la propaga-
ciéon de la trombosis arterial. Por lo tanto, estos mecanismos
se consideran como objetivos terapéuticos fundamentales en
el enfoque de los pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA). Se sefiala que el tratamiento antiagregante plaqueta-
rio debe indicarse del modo mas temprano posible en suje-
tos con diagndstico de SCA sin elevaciéon del segmento ST
(SCASEST) para disminuir el riesgo, tanto de complicaciones
isquémicas trombdticas como de recurrencias.

Se reconocen tres grupos de farmacos con efecto antiagre-
gante plaquetario. La aspirina (acido acetilsalicilico) es un inhi-
bidor de la ciclooxigenasa (COX) tipo 1 que impide la forma-
cion de tromboxano A, e induce inhibicién permanente de la
funcién de las plaguetas. De todos modos, se necesita el uso

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

de una terapia complementaria para asegurar un tratamiento
eficaz. En este contexto, se hace énfasis en el uso de los an-
tagonistas del receptor P2Y,, el cual se une con la adenosi-
na difosfato (ADP). Las prodrogas clopidogrel y prasugrel son
activadas mediante biotransformacién para dar lugar a mo-
léculas que interactian de forma irreversible con el receptor
P2Y.,. Asimismo, el ticagrelor es un inhibidor reversible de este
receptor que no requiere procesos de biotransformacién para
impedir la union de la ADP y la activacion de las plaquetas.
En cambio, los antagonistas del receptor de la glucoproteina
lIb/llla (GP2b3a), como el abciximab, el eptifibatide y el tirofi-
ban, actdan en la via final comun de la agregacion plaquetaria.

Aspirina
Sobre la base de datos de estudios antiguos, se ha sefiala-
do que la aspirina reduce significativamente la incidencia de



Algoritmo de abordaje del SCASEST adaptado de las normativas europeas

Troponina

Dolor toracico .
: ultrasensible (1)

Aspirina y
clopidogrel

ECO (2)
SCAEST SCASEST
GRACE vy

CRUSADE (3)

I
riesgo (AR)

Prueba

-
funcional CCG precoz con

revascularizacion
del vaso
responsable (7)

Fondaparinux (4)
LDLc < 70 mg/dl (b)

Prasugrel (6)

En los carteles con fondo blanco se destacan las nuevas recomendaciones:

1- Uso de troponina ultrasensible.

2- Realizar un ecocardiograma en forma rutinaria.

3- Célculo sistematico de puntajes de riesgo (GRACE para riesgo isquémico y CRUSADE para riesgo hemorragico).

4- Fondaparinux como antitrombético de eleccién. M AR AR

5- Meta de LDLc < 70 mgy/dl. u

6- Prasugrel en pacientes que requieran angioplastia no pretratados con doble antiagregacion plaguetaria. y (G RAC E > 1 40)
7- Coronariograffa precoz con revascularizacion del vaso responsable. < 2 h

Mediano
<72 h

< 24 h

Abreviaturas: CCG: coronariografia; ECO: ecocardiograma; CRUSADE: Can Rapid Risk Stratification of Instable Angina Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; LDLc: colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; SCA:
sindrome coronario agudo; SCAEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.




infarto de miocardio (IAM) recurrente y la tasa de mortalidad
en sujetos con la entonces denominada angina inestable. Se
recomienda una dosis de carga de 150 a 300 mg de aspirina
masticada por via oral, con una dosis de mantenimiento de
75 a 100 mg diarios. Dado que la aspirina inhibe en forma
confiable la actividad de la COX-1, no se requiere un monito-
reo de sus efectos. Se advierte que la administracion conjun-
ta de antiinflamatorios no esteroides podria asociarse con un
incremento del riesgo de eventos isquémicos, como conse-
cuencia del impedimento de la interaccion de la aspirina con
la COX-1, por un lado, y de la induccién de efectos tromboti-
cos mediados por inhibicion de la COX-2, por el otro.

Inhibidores del receptor P2Y ,

Aungue la ticlopidina fue la primera tienopirida empleada
en pacientes con SCA, ha sido reemplazada por el clopido-
grel como consecuencia de su perfil de efectos adversos. En
el estudio CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events), la indicacion de una dosis de carga de
300 mg de clopidogrel sucedida por un mantenimiento de
75 mg diarios durante 9 a 12 meses, en conjunto con la as-
pirina, se asocié con una reduccion de la incidencia de las
tasas de mortalidad de causa cardiovascular e IAM no mor-
tal o accidente cerebrovascular (ACV), en comparacién con
la monoterapia con aspirina (p < 0.001) en individuos con
SCASEST y biomarcadores cardiacos elevados, depresion del
segmento ST o edad mayor de 60 afos con antecedentes
coronarios. Estos beneficios fueron congruentes en todos los
grupos de riesgo. Si bien se advierte la posibilidad de una
reaparicién de eventos a partir de la finalizacion de la terapia
con clopidogrel, no se dispone de informacion cientifica para
fundamentar su utilizacion por periodos mas prolongados.
Se reconoce un incremento significativo de la tasa de hemo-
rragias graves en estos pacientes; no obstante, la probabi-
lidad de hemorragia mortal o con riesgo de mortalidad no
se eleva de forma significativa. Asimismo, en la cohorte que
participo del estudio, se verifico que los beneficios de la tera-
pia con clopidogrel superaban los riesgos potenciales, incluso
en sujetos con necesidad de revascularizacion.

Se sefala que la dosis de carga de 600 mg se asocia con un
comienzo de accién mas rapido y un mayor efecto inhibitorio
en comparacion con la dosis de 300 mg. Del mismo modo, el
mantenimiento con 150 mg diarios se vincula con un efecto

Tabla 3. Inhibidores del receptor P2Y .

levemente superior en relacion con el uso de 75 mg/dia. En
el estudio CURRENT-OASIS se compard la administracién de
las dosis convencionales de clopidogrel con la administracién
inicial de una carga de 600 mg, sucedida de un manteni-
miento inicial de 150 mg diarios por 7 dias y de 75 mg/dia
en la etapa siguiente. En este ensayo en el que participaron
sujetos con IAM con elevaciéon del segmento ST (IAMEST) o
SCASEST, las dosis elevadas no se asociaron con una mayor
eficacia en términos de un criterio combinado de valoracién
constituido por los indices de mortalidad de causa cardiovas-
cular, IAM o ACV en los primeros 30 dias (hazard ratio [HR]
= 0.94; p = 0.30). No obstante, las dosis elevadas se asocia-
ron con un incremento significativo de las tasas de hemorra-
gia mayor y de necesidad de transfusiones. De todos modos,
en un subandlisis predefinido del subgrupo de sujetos que re-
quirieron una angioplastia coronaria (n = 17 263, de los cuales
63.1% presentaban SCASEST), se demostrd una reduccion
del criterio combinado de valoracién (HR = 0.86; p = 0.039)
atribuida a la disminucién del riesgo de IAM (HR = 0.69;
p =0.001). Asimismo, se confirmé un menor riesgo de trom-
bosis de la prétesis endovascular (stent) definida o proba-
ble (HR = 0.69; p = 0.001) y de las trombosis confirmadas
(HR = 0.54; p = 0.0001). Se advirti6 la ausencia de incre-
mentos significativos del riesgo de hemorragia mortal o in-
tracraneal, asi como de hemorragias asociadas con la cirugfa
de revascularizacién miocdrdica (CRM), en aquellas personas
medicadas con las dosis elevadas de clopidogrel.

Por otra parte, se reconoce una acentuada variabilidad en
la respuesta farmacodinamica a la terapia con clopidogrel,
como consecuencia de distintos factores, entre los que se
citan los polimorfismos genéticos. El clopidogrel es conver-
tido en su metabolito activo por la accién de las isoenzimas
CYP3A4 y CYP2C19 del sistema enzimético citocromo P450
hepatico. Ademas, la absorcion del clopidogrel y el prasugrel
es regulada por la actividad de la glucoproteina P, una bom-
ba dependiente de adenosina trifosfato (ATP) codificada en
el gen ABCB1. Los polimorfismos de nucleétidos simples de
los genes ABCB1 y CYP2C19 se asocian con pérdida parcial
o total de su funcién, cuyos corolarios son la menor inhibi-
cion de la agregacion plaquetaria y el incremento del riesgo
de eventos vasculares. Dado que las pruebas genéticas no
se realizan en forma sistematica, se ha intentado identificar
a los sujetos con menor respuesta a la terapia con clopido-

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Clase Tienopiridina Tienopiridina Triazolopirimidina
Reversibilidad Irreversible Irreversible Reversible
Activacion Prodroga, limitada por Prodroga, no limitada por Droga activa

metabolizacion metabolizacion

Comienzo de accion (*) 2a4h 30 min 30 min
Duracién del efecto 3 a 10 dias 5 a 10 dias 3 a 4 dias
Interrupcidn antes de 5 dias 7 dias 5 dias

una cirugia mayor

(*) Inhibicion del 50% de la agregacion plaquetaria.



grel mediante la evaluacién de la funcion plaquetaria ex vivo.
Sin embargo, la utilidad clinica de estas pruebas no ha sido
definida con precision; en la actualidad no es posible reco-
mendar la indicacion de estos métodos de diagnosticos en
forma rutinaria en los sujetos con SCA que reciben clopido-
grel. Se advierte que los inhibidores de la bomba de protones
que inhiben la actividad de la isoenzima CYP2C19, como el
omeprazol, reducen la inhibicién plaquetaria inducida por el
clopidogrel ex vivo, aunque no se dispone de datos clinicos
concluyentes acerca de un potencial aumento del riesgo de
eventos isquémicos ante la coadministracion de estos farma-
Cos.

En cambio, el primer paso metabdlico para la activacion del
prasugrel es mediado por esterasas plasmaticas, si bien se
requiere en una segunda etapa la participacion del citocromo
hepatico. De esta forma, la inhibicion plaquetaria inducida
por el prasugrel es mas rapida y congruente que la obtenida
con el clopidogrel. Asimismo, la respuesta a la administra-
cion de prasugrel no parece modificarse por el uso de inhi-
bidor del citocromo o por las alteraciones funcionales en los
genes CYP2C19 o ABCB1. En el ensayo TRITON-TIMI 38, se
compard la indicacion de una dosis de carga de 60 mg de
prasugrel sucedida por el mantenimiento con 10 mg diarios,
en relacién con el uso de una dosis de carga de 300 mg de
clopidogrel con posterior mantenimiento con 75 mg/dia. Par-
ticiparon pacientes que requerian una angioplastia corona-
ria primaria por IAMEST o por SCASEST de moderado a alto
riesgo. Se observd una reduccion del criterio principal com-
binado de valoracién (mortalidad de causa cardiovascular,
IAM no mortal o ACV) entre los individuos medicados con
prasugrel (HR = 0.82; p = 0.002), a expensas de la reduccion
significativa del riesgo de IAM (p < 0.001). Aunque se advirtio
un aumento global y significativo de la tasa de hemorragia
mayor no asociada con CRM (HR = 1.32; p = 0.03), no se
reconocié una mayor incidencia de hemorragias vinculadas
con el sitio de puncién arterial. En consecuencia, se consi-
der6 la exposicion prolongada a antiagregantes plaguetarios
potentes como el factor determinante de las hemorragias. Se
comprobd ademas la ausencia de beneficios clinicos netos
en sujetos mayores de 75 afos y en individuos de menos de
60 kg, mientras que se advirtieron efectos deletéreos netos
en pacientes con antecedentes de ACV. Por el contrario, los
participantes con diabetes se caracterizaron por mayores be-
neficios, sin un incremento asociado del riesgo de hemorra-
gias. El perfil de efectos adversos fue similar para el prasugrel
y el clopidogrel entre los participantes del estudio TRITON.

Por otra parte, el ticagrelor es un inhibidor reversible del
receptor P2Y,,. Si bien el comienzo de accion es rapido, la
recuperacion funcional de las plaquetas también resulta mas
temprana. En el estudio PLATO, los pacientes con SCASEST
de riesgo moderado a elevado, asi como los sujetos con IA-
MEST fueron divididos de modo aleatorio para recibir ya sea
clopidogrel (carga de 300 mg y mantenimiento de 75 mg
diarios) o bien ticagrelor (carga de 180 mg y mantenimien-
to con 90 mg en dos dosis diarias). Se permitié el uso de
una dosis extra de carga en los pacientes que requirieron
angioplastia coronaria. Se describié en la cohorte comple-
ta una mayor reduccién del criterio combinado principal de
valoracion (mortalidad de causa vascular, IAM o ACV) en los
individuos tratados con ticagrelor (HR = 0.84; p = 0.001), asf
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como una mayor disminucion de la tasa de IAM (HR = 0.84;
p < 0.001). La tasa global de hemorragias mortales fue si-
milar en ambos grupos, aunque el indice de sangrado in-
tracraneal mortal resultdé mas elevado en los pacientes que
recibieron ticagrelor. Se destaca que los individuos con una
determinacién inicial positiva de troponina se caracterizaron
por una reduccion significativa del criterio principal de va-
loracién en comparacion con aquellos que fueron tratados
con clopidogrel. Ademas del incremento del riesgo de he-
morragia leve o de sangrado mayor no asociado con CRM, el
ticagrelor se asocia con la induccion de otros efectos adver-
sos como disnea, mayor frecuencia de pausas ventriculares e
hiperuricemia asintomatica.

Interrupcion del tratamiento antiagregante
plaquetario

La terapia dual con antiagregantes plaquetarios (TDAP) se
inicia en forma temprana en los pacientes con SCASEST dado
que los beneficios superan los riesgos. Se ha sostenido que
las tienopiridinas deberian interrumpirse antes de la angio-
grafia, dada la posible necesidad de una CRM. En estudios
iniciales se habia sefialado un incremento del riesgo de he-
morragias graves en los pacientes tratados con clopidogrel
antes de la realizacion de una CRM. En los participantes del
estudios CURE, la mediana del tiempo transcurrido hasta
la realizacién de una CRM fue de 26 dias y la decision de
suspender el tratamiento se fundament6 en la modalidad
de cada institucion. La tasa de hemorragia mayor se redujo
cuando el clopidogrel se suspendi6 5 dias antes de la CRM.
Ademas, el hematocrito inicial, el uso de bomba intraopera-
toria, el sexo femenino, la experiencia del cirujano, la pre-
sencia de angor, el uso previo de inhibidores de la GP2b3ay
la cantidad de vasos afectados constituyeron otros factores
relacionados con el riesgo de hemorragia en un estudio con
4 794 pacientes con CRM electiva o no electiva.

Se advierte que el momento éptimo para reiniciar la terapia
después de la CRM no ha sido definido. Asimismo, se admite
que la interrupcion de la TDAP puede inducir una mayor tasa
de eventos recurrentes. Si la suspension del tratamiento es
imperiosa (cirugia urgente, imposibilidad del control de una
hemorragia mayor con tratamiento local), no se ha identi-
ficado una terapia alternativa y eficaz. Si bien para los tres
inhibidores disponibles del receptor P2Y,, se ha manifestado
la necesidad de interrumpir el tratamiento siete dias antes
de una cirugia, se reconoce que el enfoque de estos pacien-
tes depende de la magnitud de la emergencia y del riesgo
individual de cada enfermo. Se requiere un abordaje multi-
disciplinario para determinar el riesgo del paciente y definir
la estrategia mas apropiada. La TDAP debe reiniciarse tan
pronto como se la considere un tratamiento seguro.

Inhibidores de la GP2b3a

Los tres farmacos disponibles son el abciximab (un frag-
mento de anticuerpo monoclonal), el eptifibatide (un pépti-
do ciclico) y el tirofiban (una molécula similar a un péptido).
En un metanalisis de los datos de 29 570 pacientes tratados
con estos productos con posterior planificacién de angioplas-
tia se observd una reduccion del 9% en el riesgo relativo de
mortalidad o IAM no mortal (p = 0.02), sin disminucién de
la letalidad o del riesgo de IAM en los sujetos no sometidos



Tabla 4. Recomendaciones relacionadas con el tratamiento antiagregante plaquetario.

Recomendaciones Clase (*) | Nivel (**)

La aspirina debe indicarse a todos los pacientes sin contraindicaciones en una dosis inicial 1 A
de carga de 150 a 300 mg con una dosis de mantenimiento de 75 a 100 mg diarios a
largo plazo, independientemente de la estrategia de tratamiento.

Un inhibidor del receptor P2Y,, debe agregarse a la aspirina tan pronto como sea posible 1 A
y mantenerse por 12 meses, a excepcion de la presencia de contraindicaciones como un
excesivo riesgo de hemorragia.

Se recomienda un inhibidor de la bomba de protones (en lo posible diferente del I A
omeprazol) en combinacién con la TDAP en pacientes con antecedentes de hemorragia
digestiva o Ulcera péptica, asi como se considera apropiada en sujetos con otros
multiples factores de riesgo (infeccion por Helicobacter pylori, edad > 65 anos, uso
simultaneo de anticoagulantes o esteroides).

No se recomienda la interrupcion prolongada o permanente de los inhibidores del 1
receptor P2Y,, durante los 12 meses posteriores al evento, salvo que exista indicacion
clinica.

Se recomienda el uso de ticagrelor (carga de 180 mg y mantenimiento con 90 mg en 1
2 dosis diarias) para todos los pacientes con eventos isquémicos de riesgo moderado
o elevado (ejemplo: troponinas elevadas), independientemente de la estrategia inicial
de tratamiento, incluidos los enfermos con terapia previa con clopidogrel (el cual debe
interrumpirse cuando se inicia el ticagrelor).

Se recomienda el uso de prasugrel (carga de 60 mg y mantenimiento con 10 mg 1
diarios) en pacientes que no han recibido previamente inhibidores del receptor P2Y12
(especialmente sujetos diabéticos) en quienes se ha definido la anatomia coronaria y
gue requieren una angioplastia, salvo un elevado riesgo de hemorragia con riesgo de
mortalidad u otras contraindicaciones (***).

Se recomienda el uso de clopidogrel (carga de 300 mg y mantenimiento de 75 mg/dia) 1

en sujetos que no pueden recibir ticagrelor o prasugrel.

La dosis de carga de 600 mg de clopidogrel (o una dosis suplementaria de 300 mg en |
el momento de la angioplastia después de la carga inicial de 300 mg) se recomienda

en pacientes que requieren una estrategia de terapia invasiva y no recibiran ticagrelor
o prasugrel.

Una dosis de mantenimiento de clopidogrel mas elevada (150 mg) deberia considerarse lla
en los primeros siete dias en los pacientes tratados con angioplastia inicial y sin
incremento del riesgo de hemorragia.

No se aconseja el incremento de la dosis de mantenimiento de clopidogrel sobre la base lib
de las pruebas de funcién plaguetaria en forma rutinaria, si bien podrian considerarse en
casos seleccionados.

La genotipificacion, las pruebas de funcién plaguetaria o ambas podrian considerarse en llb
pacientes seleccionados tratados con clopidogrel.

En pacientes tratados con inhibidores del receptor P2V, que requieren una cirugfa lla
mayor sin urgencia (incluida la CRM), deberia considerarse posponer el procedimiento
por al menos 5 dias (ticagrelor o clopidogrel) o 7 dias (prasugrel) después de la
finalizacion del tratamiento, si resulta clinicamente posible y a menos que el paciente
presenta un alto riesgo de eventos isquémicos.

Deberfa considerarse el inicio o reinicio de la terapia con ticagrelor o clopidogrel después lla
de una CRM tan pronto como se considere seguro.

No se recomienda la combinacién de aspirina con un antiinflamatorio no esteroide ]
(no selectivo o inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa tipo 2).

(*) Clase de recomendacion.

(%) Nivel de evidencia.

(***) En las normativas sobre revascularizacion, se manifiesta una recomendacion lla para el prasugrel como indicacion global que incluye a los pa-
cientes que recibian previamente clopidogrel, con desconocimiento de la anatomia coronaria o en ambas circunstancias. La recomendacion de clase |
aqui mencionada se refiere al subgrupo especifico.

CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; TDAP: terapia dual antiagregante plaquetaria.



a angioplastia al comparar los inhibidores de la GP2b3a con
el placebo.

En el estudio ACUITY Timing, la indicacién selectiva y dife-
rida durante la angioplastia se comparé con la indicacion sis-
tematica de los inhibidores de la GP2b3a en 9 207 sujetos en
un protocolo de disefo factorial. La administracion diferida
se vinculé con menor incidencia de hemorragia no asociada
con CRM, sin diferencias significativas en términos de la tasa
de eventos isquémicos y con un beneficio clinico neto simi-
lar para ambos grupos. En distintos ensayos se ha sefialado
una mayor incidencia de hemorragias ante la administracion
agregada de estos farmacos. De esta manera, se propone
evitar su indicacion hasta después de llevar a cabo la angio-
grafia; la utilizacion adicional de estos farmacos se propone
en sujetos de alto riesgo con isquemia activa cuando no es
posible indicar TDAP. Por otra parte, se advierte que la tasa
de trombocitopenia aguda asociada con el uso de inhibido-
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res de la GP2b3a por via parenteral es de 0.5% a 5.6%, por
lo cual sélo resulta comparable a los indices informados para
la heparina no fraccionada.

En funcion de los datos disponibles, se destaca que parece
razonable combinar un inhibidor de la GP2b3a con aspirina y
un inhibidor de la P2Y., en pacientes con SCASEST, requeri-
mientos de angioplastia y alto riesgo de IAM asociado con el
procedimiento con escasa probabilidad de hemorragia.

En otro orden, se admite que el uso de inhibidores de la
GP2b3a en la practica clinica se ha asociado con elevadas tasas
de hemorragia, relacionadas en forma parcial con dosificacion
excesiva. Entre los factores vinculados con dosis excesivas se
mencionan la edad avanzada, el sexo femenino, la insuficien-
cia renal, el bajo peso, la diabetes y la insuficiencia cardiaca.
Se estima que las tasas de hemorragia mencionadas en los en-
sayos clinicos han sido subestimadas, debido a la mayor pre-
valencia de comorbilidades descritas en la préctica cotidiana.
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Actualizan las Normativas de Terapia Anticoagulante
en Pacientes con Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion

del Segmento ST

Se detallan y actualizan las indicaciones y propuestas de tratamiento anticoagulante en el contexto del
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3021-3027, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzén, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Introduccion

Los anticoagulantes se utilizan en pacientes con sindro-
me coronario agudo (SCA) sin elevacion del segmento ST
(SCASEST), con el fin de inhibir la actividad o la generacién
de trombina y asi reducir la probabilidad de eventos relacio-
nados con la formacién de trombos. Se sefiala que la aso-
ciacion de la anticoagulacion con la terapia antiagregante
plaquetaria se relaciona con mayor eficacia en comparacién
con los resultados de cada estrategia por separado.

Se dispone de inhibidores indirectos de la coagulacion, los
cuales requieren de la presencia de antitrombina para ejercer
sus efectos farmacoldgicos. Entre estos productos se men-
cionan los inhibidores indirectos de la trombina (heparina
no fraccionada [HNF], heparinas de bajo peso molecular
[HBPM]) y los inhibidores indirectos del factor Xa (HBPM,
fondaparinux). Por otra parte, existen inhibidores directos de
la coagulacién, como los antagonistas directos del factor Xa

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

(apixaban, rivaroxaban, otamixaban) y los inhibidores direc-
tos de la trombina (IDT: bivalirudina, dabigatran).

Inhibidores indirectos de la coagulaciéon

El Unico inhibidor selectivo del factor Xa disponible para uso
clinico es el fondaparinux, un pentasacarido sintético que se
une en forma reversible y no covalente con la antitrombi-
na. De este modo, se impide la generacién de trombina. El
fondaparinux se asocia con una biodisponibilidad del 100%
cuando es administrado por via subcuténea, con una vida
media de eliminacion de 17 h, lo que permite la aplicacién de
una dosis diaria. El formaco se encuentra contraindicado en
sujetos con un clearance de creatinina inferior a 20 ml/min.
Dado que no se han informado casos de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) en asociacién con su administra-
cién en sujetos con tromboembolismo venoso, no se consi-
dera necesario el control del recuento plaquetario. De la mis-
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Figura 2. Objetivos del tratamiento antitrombético. HBPM: heparinas de bajo peso molecular. ADP: adenosina
difosfato. AT: antitrombina. GP llb/llla: glucoproteina llb/llla

ma forma, no se requiere el ajuste de la dosis o el monitoreo
de la actividad contra el factor Xa; ademas, el fondaparinux
no interfiere con las determinaciones del tiempo parcial de
tromboplastina activada (aPTT), el tiempo de protrombina y
otros parametros de coagulacion.

En los sujetos con SCA, se recomienda una dosis diaria fija
de 2.5 mg de fondaparinux, en funcién de los resultados del
estudio PENTUA, en el cual se demostré que esa dosificacion
era al menos tan eficaz y sequra como la administracion de
dosis mas elevadas. Por otra parte, en el estudio OASIS-5,
20 078 individuos con SCASEST se dividieron de modo alea-
torio para recibir ya sea 2.5 mg/dia de fondaparinux por via
subcutanea o bien dos dosis diarias de 1 mg/kg de enoxapa-
rina subcutdnea por un maximo de 8 dias. En ese protocolo,
se demostré la no inferioridad del fondaparinux en términos
de un criterio combinado de valoracién en el cual se inclufan
la mortalidad, los infartos de miocardio (IAM) y la isquemia
refractaria. Ademas, se describié una reduccion significati-
va de los eventos de hemorragia mayor, considerados como
un factor independiente de la mortalidad en los primeros 30
dias y a los 6 meses. Ambas tasas disminuyeron de modo
significativo en los individuos que recibieron fondaparinux.
Debido a que las tasas de eventos isquémicos fueron simila-

res en ambos grupos durante los primeros 9 dias, el beneficio
clinico neto (mortalidad, IAM, accidente cerebrovascular, he-
morragia mayor) favorecié al fondaparinux en comparacion
con el uso de enoxaparina (p = 0.004).

Se postula que la indicacion de 2.5 mg diarios de fondapa-
rinux se asocia con un efecto anticoagulante del orden del
50% en relaciéon con la dosis convencional de enoxaparina,
por lo cual se presume que un bajo nivel de anticoagulacion
podria ser suficiente para evitar los eventos isquémicos en
la etapa aguda del SCASEST en sujetos con terapia antia-
gregante plaquetaria completa. No obstante, se advierte la
necesidad de la administracion de un bolo de HNF en el mo-
mento de la angioplastia coronaria percutanea (ACP) en los
individuos tratados con fondaparinux, con el fin de evitar la
trombosis del catéter utilizado en la revascularizacién. Esta
dosis de HNF ha sido evaluada en el contexto del estudio
FUTURA/OASIS-8, en el cual se verifico, con fines practicos,
que la dosificacion convencional de 85 U/kg (60 U/kg en caso
de uso simultadneo de inhibidores de la glucoproteina lib/llla
[I-GP2b3a]) podria recomendarse en el momento de la ACP
en los individuos con tratamiento previo con fondaparinux.

En otro orden, las HBPM constituyen productos derivados
de la heparina, con actividad antagonista de los factores Xa



y lla, que depende del tamafio molecular. Las distintas HBPM
no son intercambiables entre si, debido a sus diferencias far-
macocinéticas y en la actividad anticoagulante. Entre las ven-
tajas de las HBPM en relacién con la HNF se cita su absorcion
casi completa cuando se emplea la via subcutanea, asi como
los menores indices de unién a proteinas y de activacion de
las plaquetas. Por lo tanto, la relacion entre la dosis y el efec-
to resulta mas predecible, mientras que el riesgo de HIT es
menor que el descrito para la HNF. Se advierte que el riesgo
de acumulacién se incrementa en los sujetos con deterioro
de la funcion renal; la mayor parte de las HBPM se contraindi-
can en pacientes con un clearance de creatinina < 30 ml/min.
Sin embargo, para estos individuos se ha propuesto el ajuste
de dosis de enoxaparina, con el uso de una Unica dosis diaria
de 1 mg/kg.

Las HBPM utilizadas en sujetos con SCASEST se ajustan en
funcion del peso corporal y suelen administrarse por via sub-
cutanea en dos2 dosis diarias. No se indica el monitoreo de la
actividad contra el factor Xa, excepto en subgrupos especia-
les de pacientes (obesos, sujetos con insuficiencia renal). Los
niveles dptimos de actividad anti-Xa no se han definido con
certeza en pacientes con SCASEST, aunque se ha descrito
que los valores superiores a 0.5 Ul/ml se asocian con me-
nor incidencia de eventos isquémicos y hemorragicos. Como
contrapartida, los niveles de actividad anti-Xa < 0.5 Ul/ml se
han asociado en forma independiente con la mortalidad du-
rante los primeros 30 dias.

Aunque se han llevado a cabo diversos metandlisis de
comparacién entre la eficacia de las HBPM y la HNF en pa-
cientes con SCASEST, la mayor parte de los estudios inclui-
dos se efectuaron en tiempos en los cuales las estrategias
invasivas no se aplicaban de modo sistemético. Por lo tanto,
las conclusiones obtenidas podrian resultar desactualizadas.
De todos modos, se destaca que en el estudio SYNERGY
(n =10 027) se comparé el uso de enoxaparina en relacion
con la HNF en el contexto de una elevada tasa de ACP, pro-
cedimientos de revascularizacion, colocacion de proétesis
endovasculares (stents) y utilizacién de I-GP2b3a. En el es-
tudio SYNERGY no se reconocieron diferencias significativas
entre ambos anticoagulantes en términos de la mortalidad
y la tasa de IAM en los primeros 30 dias. Se describié una
mayor incidencia de eventos hemorragicos en los pacientes
tratados con enoxaparina, que fueron atribuidos a la eleva-
da tasa de uso de anticoagulantes antes de la distribucion
aleatoria, asi como al frecuente entrecruzamiento entre los
grupos. De todos modos, se agrega que las HBPM (especial-
mente la enoxaparina) se emplean en forma habitual en los
pacientes tratados mediante ACP, pese a las dificultades para
monitorizar la anticoagulacién. Se destaca que el uso de una
dosis intravenosa de enoxaparina de 1 mg/kg asegura una
anticoagulacion inmediata y predecible que se extiende por
2 h. No obstante, no se recomiendan dosis adicionales de esta
HBPM durante la ACP en sujetos tratados previamente con
enoxaparina que han recibido la dltima dosis dentro de las
8 h previas al procedimiento. En caso contrario, se propone
la indicacion de un bolo intravenoso adicional de 0.3 mg/kg.

Por otra parte, se sefiala que la HNF es una mezcla hetero-
génea de polisacaridos de peso molecular variable. Alrededor
de un tercio de las moléculas de los preparados convenciona-
les de HNF contienen la secuencia de pentasacarido que se
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une con la antitrombina y acelera la inhibiciéon del factor Xa.
La HNF se caracteriza por una escasa absorcién cuando se
indica por via subcuténea, por lo cual se prefiere la adminis-
tracion intravenosa. Se requiere el monitoreo frecuente del
aPTT, con un intervalo éptimo de 50 a 75 s, equivalente a 1.5
a 2.5 veces el umbral maximo normal. Mientras que los va-
lores mas elevados se vinculan con complicaciones hemorra-
gicas sin beneficios adicionales antitrombdéticos, un valor de
aPTT < 50 s se relaciona con valor anticoagulante limitado. Se
recomienda el uso de dosis ajustadas al peso, con un bolo ini-
cial de 60 a 70 Ul/kg con un maximo de 5 000 Ul, sucedido de
unainfusion de 12 a 15 Ul/kg/h con un maximo de 1 000 Ul/h.
Se reconoce que el efecto anticoagulante desaparece a las
pocas horas de la interrupcion; durante las primeras 24 h
posteriores a la finalizacion de la terapia, se describe una ma-
yor probabilidad de reactivacién del proceso de coagulacion,
con el incremento transitorio del riesgo de eventos de isque-
mia recurrente pese al tratamiento simultdneo con aspirina.

En otro orden, en individuos que requieren una ACP, la
HNF se administra en bolo intravenoso ajustado en funcién
del peso o del tiempo de coagulacién. Si el paciente ingresa
a la sala de cateterismo durante una infusién de HNF, debe
indicarse un nuevo bolo intravenoso adaptado a los valores
del tiempo de coagulacion o al uso de I-GP2b3a.

IDT

Si bien se ha evaluado el uso de diversos IDT, sélo la bivali-
rudina se emplea en la préactica clinica en el contexto de los
SCA'y las ACP. Este farmaco inactiva tanto la trombina libre
como su fraccién unida con fibrina. Su efecto anticoagulante
es predecible y las pruebas de coagulacién se correlacionan
con sus niveles plasmaticos.

En el estudio REPLACE-2, se observé que la eficacia de la
administracion de bivalirudina con la agregado provisional de
I-GP2B3A no era inferior a la asociacion de HNF e I-GP2b3a
en términos de la proteccién contra eventos isquémicos du-
rante la ACP, si bien la tasa de complicaciones hemorragi-
cas graves era significativamente menor. La bivalirudina se
encuentra aprobada para su uso durante la ACP urgente o
electiva, con un bolo de 0.75 mg/kg sucedido de una in-
fusion de 1.75 mg/kg/h. En sujetos con SCASEST, se reco-
mienda un bolo inicial de 0.1 mg/kg con posterior infusion
de 0.25 mg/kg/h hasta la realizacién de la ACP. Se reconoce
que el estudio aleatorizado ACUITY (n = 13 819) representa
el Unico protocolo en el cual se evalué la utilizacion de biva-
lirudina en el contexto especifico del SCASEST. Se compard
un esquema convencional (HNF o HBPM con un I-GP2b3a)
con el uso de bivalirudina, ya sea como monoterapia o en
asociacién con un I-GP2b3a. Se verificé que los beneficios
clinicos netos eran significativamente superiores en los indi-
viduos que emplearon monoterapia con bivalirudina, tanto
en la cohorte general como en la mayor parte de los subgru-
pos predefinidos. Asimismo, se sefalé que la indicacion de
bivalirudina junto con el uso provisional de una I-GP2b3a se
vinculaba con una eficacia similar a la de la terapia con HNF o
HBPM asociada con el uso sistematico de I-GP2b3a. Ademas,
el esquema con bivalirudina se relacionaba con una reduc-
cién significativa del riesgo de complicaciones hemorrégicas
graves. No obstante, se admite que no se reconocieron dife-
rencias significativas a corto o a largo plazo en términos de
un criterio combinado de valoracién de eventos isquémicos.



Anticoagulantes en investigacion

Se ha investigado el uso de inhibidores directos del factor
Xa en diversos estudios clinicos de fase II, incluidos los ensa-
yos APPRAISE y ATLAS ACS-TIMI, en los que se administré
apixaban o rivaroxaban, en orden respectivo. En ambos estu-
dios se verifico un incremento de las tasas de hemorragia en
forma dependiente de la dosis, con una tendencia a la reduc-
cién en la proporcion de eventos isquémicos. Los protocolos
fueron sucedidos con estudios de fase Ill, como el ensayo
APPRAISE-2, el cual debid interrumpirse en forma anticipada
por el mayor porcentaje de episodios de sangrado en los pa-
cientes que recibian apixaban.

Asociacion de anticoagulantes y antiagregantes

Tanto la anticoagulacién como la terapia antiagregante
plaquetaria dual (TAPD) con aspirina y un inhibidor del re-
ceptor P2Y,, constituyen recomendaciones para la primera
etapa del SCASEST. Mientras que la anticoagulacién se limita
a la fase aguda, la TAPD se extiende por 12 meses en forma
independiente de la realizacion de una ACP o de la implan-
tacion de un stent. Sin embargo, entre el 6% y el 8% de los
pacientes que se presentan con un SCASEST tienen una indi-
cacion adicional de anticoagulacién a largo plazo (fibrilacién
auricular con riesgo moderado a elevado de embolia, valvula

cardiaca mecénica, tromboembolismo venoso). La terapia
combinada con antiagregantes plaquetarios y anticoagulan-
tes se asocia con un incremento en el riesgo de complica-
ciones hemorrdgicas graves. El abordaje de estos pacientes
es complejo, ya que debe asegurarse un adecuado nivel de
anticoagulacién durante la fase aguda de la enfermedad, asi
como en el largo plazo. Los procedimientos invasivos (angio-
grafia, ACP, cirugia de revascularizacion miocardica) pueden
imposibilitarse en sujetos tratados con antagonistas de la
vitamina K. Asimismo, se recomienda en estos casos la res-
triccion del uso de stents liberadores de drogas para aquellas
situaciones especificas en las cuales se esperan mayores be-
neficios que con los stents convencionales (lesiones extensas,
vasos pequenos, pacientes diabéticos). En individuos que re-
quieren una nueva angiografia bajo tratamiento combinado,
se prefiere el acceso arterial radial para minimizar el riesgo de
hemorragia. En el contexto agudo, se recomienda interrum-
pir los anticoagulantes orales; por otra parte, de requerirse
su continuidad a largo plazo en sujetos tratados con anti-
agregantes plaguetarios, se propone el control estricto del
indice internacional normalizado en valores entre 2.0 y 2.5.
En virtud de que el 50% de las hemorragias espontaneas en
estos pacientes se originan en el tubo digestivo, se sugiere la
proteccién gastrica con inhibidores de la bomba de protones.
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Establecen Recomendaciones para el Abordaje Invasivo
de los Sindromes Coronarios Agudos sin Elevacion del

Segmento ST

Se presentan las normativas vigentes para la terapia invasiva de los pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, con la inclusion de la angioplastia coronaria percutanea y de la

cirugia de revascularizacion miocérdica.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3027-3030, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzon, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Introduccién

La terapia de revascularizacion en los pacientes con sin-
drome coronario agudo (SCA) sin elevacién del segmento
ST (SCASEST) se asocia con alivio de los sintomas, reduccion
de la internacion y mejora del pronoéstico. La indicacion y el
momento para realizar estos procedimientos (angioplastia
coronaria percutanea [ACP] o cirugia de revascularizaciéon
miocérdica [CRM]) dependen de diversos parametros, como
los factores de riesgo, las comorbilidades y la extensién y
gravedad de las lesiones identificadas en la angiografia coro-
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naria. Si bien se advierte que deberia realizarse una estrati-
ficacion temprana para identificar los individuos de mayor
riesgo, se admite que los pacientes con SCASEST represen-
tan un grupo heterogéneo. Asi, mientras que los sujetos de
menor riesgo se benefician con el tratamiento conservador,
los pacientes de alto riesgo requieren una terapia invasiva.
Esta estratificacién puede efectuarse mediante la aplicacion
de criterios aceptados de alto riesgo, la utilizacion de escalas
predefinidas como la puntuacion GRACE, o ambas estrate-
gias.



Terapia conservadora o invasiva

Se admiten las dificultades para comparar los beneficios de la
revascularizaciéon con los resultados de la terapia conservadora
en los estudios controlados y aleatorizados o los metandlisis.
Estas dificultades se atribuyen a las diferencias en la proporcién
de pacientes que requieren modificar el abordaje conservador
inicial por una estrategia invasiva, asi como en el sesgo se-
cundario a la exclusiéon de individuos graves e inestables en los
ensayos clinicos. En un metanalisis de siete estudios contro-
lados y aleatorizados en los cuales se comparé la angiografia
de rutina sucedida de revascularizacion contra una estrategia
invasiva selectiva, se verificd una reduccién de las tasas combi-
nadas de mortalidad e infarto de miocardio (IAM) ante la apli-
cacion sistematica de un tratamiento invasivo. Sin embargo, en
cuatro de los ensayos incluidos se usaron prétesis endovascula-
res (stents) e inhibidores de la glucoproteina lib/llla (I-GP2b3a)
solo en forma marginal. En un metanalisis mas reciente con
ocho ensayos, se comprobd una reduccién significativa de la
mortalidad, los IAM y las nuevas internaciones por SCA en los
pacientes tratados con estrategias invasivas. No obstante, es-
tos beneficios se atribuyeron sobre todo a una mejoria en el
prondstico de los pacientes de alto riesgo.

En un metanalisis mas reciente en el cual se incluyeron da-
tos de los estudios FRISC-2, ICTUS y RITA-3, se comprobd una
reduccion de las tasas de mortalidad y de IAM no mortal en
un seguimiento a 5 afios, con predominio de los individuos de
mayor riesgo. Tanto la estrategia terapéutica como la edad, la
diabetes, el antecedente de IAM previo, la depresion del seg-
mento ST, la hipertensiéon y un indice de masa corporal dis-
minuido o elevado se consideraron factores predictivos inde-
pendientes de mortalidad y de los IAM no mortales. Si bien es-
tos resultados parecen fundamentar la indicacion rutinaria de
un tratamiento invasivo, se hace hincapié en la necesidad de
estratificacion del riesgo en el proceso de toma de decisiones.

Momento para la angiografia y la intervencion

Aunque se dispone de numerosa informacion acerca del
momento apropiado para realizar una angiografia y un pro-
cedimiento de revascularizacion en sujetos con SCASEST, los
pacientes de muy alto riesgo suelen excluirse de los estudios
controlados y aleatorizados para no impedir la aplicacion de
estrategias que pueden salvar la vida de estos enfermos.

Debido a la heterogeneidad de los perfiles de riesgo, el
momento éptimo para la indicacién de una terapia invasiva
puede variar en diferentes cohortes. Se dispone de creciente
informacién acerca de las ventajas de los tratamientos inva-
sivos administrados en las primeras 24 h en los individuos de
alto riesgo. En el estudio TIMACS se demostré una reduc-
cion significativa del 38% en los indices de mortalidad, IAM
o accidente cerebrovascular (ACV) en los pacientes de alto
riesgo (puntaje GRACE > 140) tratados con estrategias inva-
sivas tempranas. En cambio, no se reconocieron diferencias
entre la aplicacion de estos tratamientos en forma temprana
(antes de las 24 h) o tardia (después de las 36 h) en indivi-
duos de riesgo bajo a moderado. Se advierte que no se dis-
pone de pardmetros de seguridad obtenidos de ese estudio
en relacion con las estrategias invasivas tempranas. De todos
modos, en el ensayo ACUITY, la demora mayor de 24 h para
la indicacion de una ACP se definié como un factor asociado
de modo independiente con la mortalidad en los primeros 30
dias 'y en el primer afo.
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Se destaca que la farmacoterapia adyuvante 6ptima resulta
importante en el contexto de una estrategia invasiva, pero el
tratamiento farmacologico previo no debe demorar la reali-
zacion de la angiografia y la intervencion. El retraso intencio-
nal de la terapia invasiva para estabilizacion con I-GP2b3a no
se asocia con beneficios.

En consecuencia, en pacientes de alto riesgo (puntaje GRA-
CE > 140 o con al menos un criterio mayor de alto riesgo),
el tratamiento invasivo dentro de las primeras 24 h se define
Ccomo una estrategia razonable, aun cuando se requiera el
traslado del enfermo a otra institucién cuando el hospital no
dispone de un servicio de cateterismo. En individuos con un
puntaje GRACE < 140, pero con al menos un criterio ma-
yor de alto riesgo, podria diferirse el tratamiento invasivo,
el cual deberia llevarse a cabo durante la misma internacion
y dentro de las 72 h. En sujetos de bajo riesgo sin sintomas
recurrentes, se recomienda una evaluaciéon no invasiva de is-
guemia inducida antes del alta hospitalaria.

ACP y CRM

No se dispone de ensayos controlados y aleatorizados
de comparacion entre la ACP y la CRM en pacientes con
SCASEST. En sujetos estables después de un SCA, la eleccion
de la estrategia de revascularizacion puede efectuarse de for-
ma similar a lo descrito en sujetos con cardiopatia coronaria
estable. En un tercio de los casos se comprueban alteracio-
nes en un Unico vaso en la angiografia, con la posibilidad de
realizar una ACP en el mismo procedimiento. En cambio, se
reconoce afeccion de multiples vasos (AMV) en el 50% de
los enfermos; en esos casos, la eleccion del tratamiento (ACP
del vaso asociado con la lesién o de multiples vasos, CRM
o revascularizaciéon hibrida) se efectia sobre la base de la
gravedad vy la distribucién de las lesiones. La ACP del vaso
asociado con la lesion constituye la alternativa de eleccion en
la mayor parte de los sujetos con AMV.

En el ensayo ACUITY se compard a la CRM con la ACP
en un andlisis estratificado de los pacientes con AMV. Los
individuos tratados con ACP se caracterizaron por menores
tasas de ACV, IAM, hemorragia e insuficiencia renal, sin dife-
rencias en los indices de mortalidad a los 30 dias y al afio. No
obstante, la ACP se correlaciond con tasas significativamente
mayores de necesidad de revascularizacion no planificada.
De todos modos, solo el 43% de los individuos tratados me-
diante CRM pudieron ser comparados y se reconocié una
acentuada tendencia (p = 0.05) a una mayor tasa de eventos
cardiacos graves en los individuos tratados con ACP.

Se hace hincapié en la utilidad de la implementaciéon de
protocolos basados en el puntaje SYNTAX para definir los
criterios anatémicos especificos y los subgrupos de pacientes
que pueden tratarse mediante ACP durante la realizacion de
la angiografia, o bien para establecer el subgrupo de sujetos
que deberan ser derivados para realizaciéon de una CRM. Se
estima que la proporcién de enfermos con SCASEST que re-
quieren una CRM durante la internacion inicial es de alrededor
de 10%. Mientras que los beneficios de la ACP en pacientes
con SCASEST se asocian con su realizacion temprana, las ven-
tajas de la CRM son superiores cuando los enfermos son in-
tervenidos dias después de su estabilizacion. Dada la ausencia
de estudios aleatorizados de comparacién entre la realizacion
temprana o diferida de la CRM, se admite como consenso ge-
neral una demora de 48 a 72 h en los individuos en los que se



Tabla 5. Recomendaciones para la evaluacion invasiva y re-
vascularizacién.

Recomendaciones

Se indica una estrategia invasiva dentro
de las primeras 72 h de presentacion
en pacientes con al menos un criterio
mayor de alto riesgo o con sintomas
recurrentes.

| Clase (*) | Nivel (%)

A

Se recomienda una angiografia
coronaria urgente (antes de las

2 h) en sujetos con muy alto riesgo

de isquemia (angor refractario,
insuficiencia cardfaca asociada, arritmia
ventricular con riesgo de mortalidad,
inestabilidad hemodinamica).

Se recomienda una estrategia invasiva
temprana (antes de las 24 h) en
pacientes con un puntaje GRACE

> 140 o con al menos un criterio
principal de alto riesgo.

Se recomienda la confirmacion no
invasiva de isquemia inducible en
sujetos de bajo riesgo sin sintomas
recurrentes, antes de decidir una
evaluacion invasiva.

La estrategia de revascularizacion

(ACP ad hoc del vaso asociado con la
lesion, ACP de multiples vasos, CRM)
debe fundamentarse sobre la base del
estado clinico, asi como de la magnitud
de la enfermedad (distribucién y
caracteristicas angiogréficas, puntaje
SYNTAX), de acuerdo con el protocolo
local del equipo de evaluacion
cardiovascular.

Dada la ausencia de inquietudes acerca
de la seguridad de los SLD en pacientes
con sindrome coronario agudo, la
indicacion de los SLD se realiza sobre
una base individual con la consideracion
de las caracteristicas iniciales, la
anatomia coronaria y el riesgo de
hemorragia.

No se recomienda la ACP de las lesiones
no significativas.

No se recomienda la evaluacién invasiva
de rutina en los pacientes de bajo
riesgo.

ACP: angioplastia coronaria percutanea; CRM: cirugia de revascularizacion miocardi-
ca; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events, SLD: stent liberador de drogas;
SYNTAX: Synergy between percutaneous coronary intervention with Taxus and car-

diac surgery.
(%) Clase de recomendacion.
(*#) Nivel de evidencia.

efectud una ACP del vaso responsable de la lesion,
en el contexto de cardiopatia coronaria grave. En
los individuos que seran tratados mediante CRM,
el momento de la cirugfa deberia definirse en for-
ma individualizada de acuerdo con los sintomas,
la funcion hemodindmica, la anatomia coronaria,
la isquemia inducible y los parametros de reserva
de flujo. Se sefala que la CRM deberia efectuarse
de modo inmediato en presencia de arritmias ven-
triculares, inestabilidad hemodindmica o isquemia
activa o recurrente. En los pacientes con compro-
miso de tres vasos o del tronco de la coronaria iz-
quierda, se recomienda realizar la CRM durante la
misma internacion. Se agrega que el tratamiento
previo con un esquema antiagregante plaquetario
dual o triple sélo constituye una contraindicacion
relativa para la CRM temprana, con requerimien-
tos especificos para minimizar la hemorragia.

Técnica de la ACP

El pronéstico de la ACP en pacientes con
SCASEST ha mejorado de forma acentuada con
uso de stents coronarios y de las actuales terapias
antiagregantes y antitrombdticas. La seguridad y
la eficacia de los stents liberadores de drogas (SLD)
no han sido evaluadas en forma prospectiva en
este subgrupo de enfermos, los cuales, sin embar-
go, representan hasta el 50% de los participantes
de los ensayos clinicos de evaluaciéon de ACP. En
funcion de la activacion de las plaguetas y del con-
texto inflamatorio de los SCA, se postula que los
resultados de la implantacién de los SLD podrian
resultar diferentes de los descritos en pacientes es-
tables. Sin embargo, en el estudio HORIZONS-AMI,
en el cual se comparé el uso de SLD con la implan-
tacion de stents convencionales en sujetos con IAM
con elevacion del segmento ST, no se reconocié un
aumento asociado de los efectos adversos atribui-
do a la colocacién de los SLD. Por el contrario, su
uso se vinculd con una reduccion de las tasas de
nuevas estenosis y de repeticién no planificada de
procedimientos de revascularizacion.

Como consecuencia de la falta de estudios alea-
torizados de comparacién entre ambos tipos de
stents en individuos con SCASEST, se recomienda
definir el uso de SLD o de un stent convencional en
funcion de la evaluacion individual de los benefi-
cios y los riesgos. La terapia dual con antiagregan-
tes plaquetarios se mantiene durante 12 meses de
modo independiente del tipo de stent. En aquellos
individuos con indicacion de anticoagulacién a lar-
go plazo, puede considerarse el implante de stents
convencionales, la angioplastia con balén sin uso
de prétesis endovascular o la CRM, con el fin de
reducir el periodo de triple terapia antiagregante
a 30 dias. Por otra parte, aungue resulta posible
efectuar una trombectomia aspirativa en sujetos
con SCASEST, sus beneficios no han sido demos-
trados en estudios aleatorizados prospectivos.
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lHIIETratamiento I

Informan acerca del Tratamiento del Sindrome Coronario
Agudo sin Elevaciéon del Segmento ST en Grupos Especiales

de Pacientes

Se presentan algunas recomendaciones especificas para el abordaje de ciertos grupos de pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (ancianos y sujetos diabéticos o con insuficiencia

renal, entre otros grupos de riesgo).

Fuente: European Heart Journal 32(23):3030-3038, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzon, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Ancianos

Si bien se emplea habitualmente un umbral de 65 afios para
definir a los ancianos, podria resultar apropiado un valor de
75 u 80 afos debido al envejecimiento poblacional. Ademas
de la edad biolégica, el enfoque de los sindromes coronarios
agudos (SCA) sin elevacion del segmento ST (SCASEST) inclu-
ye otros parametros como la fragilidad, el deterioro cognitivo
y funcional y la dependencia fisica.

La presentacion clinica de los SCASEST en los ancianos es
en general atipica. La disnea es el sintoma mas frecuente,
mientras que la probabilidad de cambios en el segmento ST
es menor. Se destaca que los SCASEST presentan una mayor
prevalencia que los infartos de miocardio (IAM) con elevacién
del segmento ST en estos pacientes.

Asimismo, la prevalencia de complicaciones (insuficiencia
cardiaca, hemorragias, infecciones) se incrementa con la
edad. Del mismo modo, los tratamientos se asocian con un
mayor riesgo de hemorragia grave en el contexto del uso de
heparina no fraccionada, enoxaparina, inhibidores de la glu-
coproteina lib/llla (I-GP2b3a) e inhibidores del receptor P2Y ..
En enfermos de mas de 75 afos, se recomienda la reduc-
cion de la dosis de enoxaparina a 1 mg/kg/dia con monitoreo
de la actividad anti-Xa. Se destaca que, en los ancianos, el
fondaparinux se asocia con una reduccién significativa del
riesgo de hemorragia en comparacién con la enoxaparina.

Asimismo, pese a la menor aplicacién de técnicas de abor-
daje invasivo en los adultos mayores con SCASEST, en un
reciente metanadlisis se ha confirmado que estas estrategias
se asocian con beneficios relevantes en términos de la re-
duccion del riesgo absoluto y relativo, a expensas de un
incremento del riesgo de hemorragia y de la necesidad de
transfusiones.

Diferencias en funcion del sexo

Ademas de una edad mayor que la de los varones, las mu-
jeres con SCASEST se caracterizan por mayor prevalencia de
diabetes, hipertension, insuficiencia cardiaca, presentacion
atipica y disnea. Pese a estas diferencias, el prondstico en
general es similar para ambos sexos, aunque en las ancianas
se describen mejores resultados que en los adultos mayores
de sexo masculino. Esta diferencia podria atribuirse parcial-

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

mente a la mayor prevalencia de cardiopatia coronaria no
obstructiva en las mujeres. Sin embargo, las pacientes con
SCASEST presentan un mayor riesgo de hemorragia en com-
paracion con los varones.

Si bien no se reconocen diferencias especificas entre los se-
x0s en términos de las estrategias terapéuticas, se advierte
que las mujeres con SCASEST presentan una menor proba-
bilidad de aplicacién de métodos diagnosticos invasivos y de
estrategias de revascularizacion. De acuerdo con los datos
disponibles de estudios y metanalisis, se recomienda la apli-
cacion de la misma evaluacion invasiva sistematica, inicial y
temprana, tanto en mujeres como en varones, después de la
estratificacion cuidadosa del riesgo de complicaciones isqué-
micas y hemorragicas.

Diabetes

Se estima que el 20% a 30% de los pacientes con
SCASEST tienen antecedentes de diabetes, mientras que una
proporcion similar presentan la enfermedad sin diagnostico
conocido. La diabetes es un factor predictivo independiente
de mortalidad entre los individuos con SCASEST. Del mismo
modo, la presencia de hiperglucemia en el momento de la
internacion o durante la hospitalizacion representa un mar-
cador independiente de mal pronéstico en los sujetos con
SCA, aun en ausencia de diabetes.

Dado que los enfermos diabéticos son pacientes de alto
riesgo, se requiere un enfoque enérgico farmacolégico e in-
vasivo. De acuerdo con los datos disponibles, se recomienda
evitar la hiperglucemia grave (superior a 180 a 200 mg/dl),
asi como la hipoglucemia.

Por otra parte, la enfermedad coronaria de los pacientes
diabéticos suele resultar difusa, con altas tasas de reesteno-
sis y obstruccién. El tratamiento invasivo temprano se asocia
con beneficios en estos sujetos de alto riesgo, con mayo-
res ventajas en los pacientes diabéticos en comparacién con
aquellos que no lo son. Sobre la base de los resultados de
ensayos clinicos, se postula que la cirugfa de revasculariza-
cibn miocardica se asocia con mejor pronéstico en estos pa-
cientes que la angioplastia coronaria percutanea. Se destaca
que el uso de prétesis endovasculares (stents) liberadores de
farmacos en estos enfermos se vincula con menores indices



Tabla 6. Recomendaciones para el uso de farmacos
antitrombdticos en la IRC.

Recomendaciones

Farmaco

Sin informacién en pacientes con
disfuncion renal.

No se requiere ajuste de la dosis,
aun en pacientes con IRC terminal.

No se requiere ajuste de la dosis; no
se dispone de informacién para los
pacientes en didlisis.

Se reduce la dosis a 1 mg/kg en
una aplicacién diaria en caso de IRC
grave (CC < 30 ml/min). Se puede
considerar el monitoreo de la
actividad anti-Xa.

Contraindicado en IRC grave

(CC < 20 ml/min). Es la droga

de eleccién en sujetos con IRC
moderada (CC de 30 a 60 ml/min).

Los pacientes con disfuncion
renal moderada (30 a 59 ml/min)
deberian recibir una infusion de
1.75 mg/kg/h. Si el CC es menor
de 30 ml/min, se considera la
reduccion de la tasa de infusion
a 1 mg/kg/h. No se requiere
disminucion de la dosis del bolo.
Si el paciente se encuentra en
hemodidlisis, la tasa de infusion se
reduce a 0.25 mg/ka/h.

No se dispone de recomendaciones
especificas o para el ajuste de dosis
en caso de insuficiencia renal. Se
requiere una evaluacion cuidadosa
del riesgo de hemorragia antes de la
indicacion del farmaco en pacientes
con insuficiencia renal.

En pacientes con CC < 50 ml/min,
la infusion se reduce a 1 pg/kg/h,
sin cambios en el bolo de

180 pg/kg. El farmaco se
contraindica en sujetos con CC

< 30 ml/min.

Se requiere adaptacion de la dosis
en sujetos con insuficiencia renal.
Si el CC es menor de 30 ml/min, se
indica una disminucién del 50% en
el bolo y la infusion.

CC: clearance de creatinina.

IRC: insuficiencia renal crénica.

Las recomendaciones para el uso de estos farmacos pueden variar en
funcién de las normativas exactas para los distintos paises en los cuales
se utilizan.

de repeticion de la revascularizacién. En cambio, el esquema
antiagregante plaquetario es similar para los pacientes diabé-
ticos y los no diabéticos.

Otras comorbilidades

Pese a la escasa participacion de los pacientes con insufi-
ciencia renal en los ensayos clinicos de SCASEST, no existen
razones para un tratamiento diferencial. Sin embargo, estos
individuos se caracterizan por un mayor riesgo de hemorra-
gia y ciertos farmacos antitromboticos requieren reduccion
de la dosis o incluso estan contraindicados. En relacion con
los tratamientos invasivos, su aplicacion temprana podria
asociarse con una mayor supervivencia en sujetos con insufi-
ciencia renal leve a moderada.

Por otra parte, la insuficiencia cardiaca es una de las com-
plicaciones de mayor prevalencia y mortalidad en individuos
con SCASEST. Se hace hincapié en que todas las recomen-
daciones terapéuticas indicadas en los estudios de pacientes
con IAM pueden extrapolarse para el enfoque de los indivi-
duos con SCASEST e insuficiencia cardiaca.

En relacién con la anemia, se reconoce su asociacion con
peor prondstico en los individuos con SCA. Los niveles inicia-
les de hemoglobina constituyen un marcador independiente
del riesgo de isquemia y hemorragia, por lo cual su determi-
nacion forma parte de la estratificacion del riesgo. Dado que
las transfusiones pueden asociarse con efectos deletéreos so-
bre el prondstico, sélo se indican tras la evaluacién del riesgo
individual y en sujetos con hematocrito < 25%, hemoglobi-
nemia < 7 g/dl o inestabilidad hemodinamica.

En otro orden, se advierte que la angiografia normal en
un paciente con SCASEST permite postular diagnésticos dife-
renciales. Puede describirse ateromatosis relevante incluso en
ausencia de lesiones angiograficamente significativas, como
consecuencia del remodelado de la pared arterial. El pro-
noéstico de estos pacientes es mejor que el de aquellos con
aterosclerosis coronaria significativa. La angina variante de
Prinzmetal es un sindrome secundario a isquemia miocardica
provocada por espasmo coronario. Estos individuos requie-
ren tratamiento con antagonistas de los canales de calcio.
Otras causas de SCASEST sin lesiones coronarias obstructivas
incluyen el sindrome X, la miocardiopatia de Tako-Tsubo y la
embolia coronaria.

Se advierte que las hemorragias representan la complica-
cién mas frecuente del tratamiento de los SCASEST. Se reco-
mienda la evaluacion individual del riesgo sobre la base de las
caracteristicas clinicas y de la terapia farmacolodgica. En pre-
sencia de hemorragia leve, se prefiere evitar la interrupcion
de los tratamientos activos, si bien se indica la suspension, la
neutralizacién o ambas en caso de hemorragia grave, salvo
que la complicacién pueda controlarse mediante medidas es-
pecificas de hemostasia.

En presencia de trombocitopenia, se recomienda la inte-
rrupcion inmediata de los I-GP2b3a y de la heparina, mien-
tras que la transfusién de plagquetas con eventual agregado
de crioprecipitados o plasma fresco congelado se indica en
sujetos con hemorragia y niveles de plaquetas por debajo de
10 000 elementos/yl.
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Resumen las Principales Estrategias de Prevencion
Secundaria para Pacientes con Sindrome Coronario Agudo
sin Elevacion del Segmento ST

Se describen las recomendaciones vigentes para el enfoque de la prevencion secundaria de los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, con énfasis en los recursos farmacoldgicos.

Fuente: European Heart Journal 32(23):3038-3040, Dic 2011
Autores: Hamm C, Bassand J, Zahger D y colaboradores
Institucion: Kerckhoff Heart and Thorax Center, University
Hospital Jean-Minjoz, Besanzén, Francia

Traduccion textual: Recomendaciones de la ESC para el

Abordaje a largo plazo

La prevencion secundaria de los individuos con sindro-
me coronario agudo (SCA) sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) se considera de gran importancia, dado el alto
riesgo de eventos isquémicos posteriores a la fase aguda.

Si bien los lineamientos generales del enfoque a largo pla-
z0 de los pacientes con SCASEST no se han modificado en
relacion con las recomendaciones previas, se hace énfasis en
todas las estrategias en las que se ha demostrado eficacia en
términos de la prevenciéon secundaria. Entre estos recursos se
destacan los cambios en el estilo de vida y el control de los fac-
tores de riesgo, asi como la prescripcion de aspirina, inhibido-
res del receptor P2Y ,, betabloqueantes, estatinas, eplerenona
e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-I).

La participacion en programas de rehabilitacion cardiaca se
asocia con un mayor cumplimiento terapéutico. Esta estra-
tegia se recomienda en especial en los individuos con multi-
ples factores modificables de riesgo, asi como en pacientes
con riesgo moderado a elevado en quienes se propone un
tratamiento supervisado. Tanto en el estudio OASIS-5 como
en otros 2 ensayos se confirmé que la implementacién de
las medidas de prevencion secundaria en sujetos con antece-

Tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos en Pacientes sin
Elevacion Persistente del Segmento ST

Titulo: ESC Guidelines for the Management of Acute Coronary
Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation

dentes de SCA permite salvar un nimero de pacientes similar
al descrito para el tratamiento durante la etapa aguda de la
enfermedad.

Del mismo modo, los [ECA y los ARA-II se indican para la
prevencion secundaria, en especial en sujetos con disminucién
de la funcién ventricular izquierda. No se recomienda la admi-
nistracion combinada de ambos farmacos. Asimismo, los an-
tagonistas de la aldosterona, como la eplerenona, se vinculan
con la reduccion de la mortalidad de causa cardiovascular en
individuos con una fraccién de eyeccién ventricular izquierda
menor al 35%, aun en presencia de sintomas leves.

Por otra parte, las estatinas se recomiendan en todos los
pacientes con SCASEST en forma independiente del nivel de
colesterol, con el objetivo de alcanzar un nivel de coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) inferior a
100 mg/dl. Estas propuestas se fundamentan en estudios
con gran cantidad de pacientes tratados con atorvastatina
o pravastatina. Las dosis elevadas parecen asociarse con
los mayores beneficios; ademas, se describe una accion an-
tiinflamatoria de las estatinas, (reduccién de los niveles de
proteina C-reactiva). No se ha definido si los resultados ob-
servados para la atorvastatina y la pravastina constituyen un
efecto de clase de las estatinas en general.
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