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PREAMBULO

Las Guias de Préctica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos tienen como objetivo presentar
todas las evidencias relevantes sobre un tema particu-
lar para ayudar alos médicos a escoger lamejor estra-
tegia de manejo posible para el tratamiento de un pa-
ciente individual con una enfermedad concreta,
teniendo en cuenta el impacto que va atener en € re-
sultado clinico y también la relacion entre los riesgos



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 01/11/2007. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Bassand JP et al. Gufa de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia: SCASEST

y los beneficios de un determinado diagnostico o pro-
cedimiento terapéutico. Las Guias de Préctica Clinica
no sustituyen a los libros de texto. Las implicaciones
legales de las Guias de Practica Clinica ya han sido
comentadas.

En los ultimos afios diferentes organizaciones han
elaborado un gran nimero de guias de préctica clinica
y documentos de consenso de expertos, como la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y otras sociedades u
organizaciones. Debido a impacto que tienen en la
préctica clinica, para €l desarrollo de las guias se han
establecido criterios de calidad que permiten tomar las
decisiones de forma transparente para € usuario. Las
recomendaciones para la elaboracion de las Guias de
Practica Clinicay los Documentos de Consenso de Ex-
pertos pueden consultarse en la pagina web de la ESC
(http://www.escardio.org/knowl edge/guidelines/rul es).

De forma resumida, se designa a una serie de exper-
tos sobre e tema para que realicen una revision
exhaustiva de las evidencias publicadas sobre €l trata-
miento y/o la prevencién de una enfermedad determi-
nada. Se realiza una evaluacion critica de los procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos que incluya la
evaluacion de la razon riesgo/beneficio. Cuando hay
datos disponibles, se incluye también las estimaciones
de los resultados de salud esperados en poblaciones
mas grandes. El nivel de evidenciay laclase delare-
comendacién de una opcidn terapéutica particular se
sopesa de acuerdo con escalas predefinidas, tal como
se esquematizaen lastablas 1y 2.

L os expertos de los comités de redaccién han decla-
rado por escrito cualquier posible relacion que se pue-
da considerar un conflicto de intereses real o poten-
cial. Estas declaraciones escritas se conservan en los
archivos de la Casa Europea del Corazdn, la oficina
central de la ESC. Si durante el periodo de redaccion
se produce una modificacion en la relacion que se pue-
da considerar un conflicto de intereses, debe ser notifi-
cada a la ESC. El informe del Grupo de Trabajo esta
financiado en su totalidad por la ESC y se desarrolla
sin ninguna participacion de laindustria.

El Comité paralas Guias de Préctica Clinica (GPC)
de la ESC supervisay coordinala preparacion de nue-
vas GPC y Documentos de Consenso de Expertos ela
borados por los Grupos de Trabajo, grupos de expertos
0 paneles de consenso. El comité es responsable tam-
bién de la aprobacion de esos GPC y Documentos de
Consenso de Expertos o de sus comunicados.

Unavez que se hafinalizado el documento y hasido
aprobado por todos los expertos que forman parte del
Grupo de Trabagjo, se envia a especidistas externos
para su revision. El documento se revisa, el Comité de
GPC da su aprobacidn final y después se publica.

Después de su publicacion, es primordial que se
produzca la difusion del mensaje. Para €ello, puede ser
de ayuda la publicacion de versiones de bolsillo o ver-
siones que puedan ser descargables para PDA. Algu-

TABLA 1. Clases de recomendaciones

Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado
tratamiento o procedimiento es beneficioso, Util y
efectivo

Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién sobre
la utilidad o eficacia de un determinado tratamiento o
procedimiento

Clase lla  El peso de la evidencia o la opinién esta a favor de su
utilidad o eficacia

Clase IIb  La utilidad o eficacia esta peor establecida por la
evidencia o la opinién

Clase IlI Evidencia o acuerdo general de que un determinado

tratamiento o procedimiento no es atil o efectivo y en
algunos casos puede ser perjudicial

TABLA 2. Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A Datos procedentes de mdltiples estudios
clinicos aleatorizados o metaandlisis

Datos procedentes de un tnico estudio
clinico aleatorizado o de grandes estudios
no aleatorizados

Consenso de opinidn de expertos y/o
estudios pequefios, estudios retrospectivos

y registros

Nivel de evidencia B

Nivel de evidencia C

nos sondeos han demostrado que los usuarios alos que
van dirigidas estas guias a menudo no conocen su
existencia o simplemente no las ponen en préactica; por
lo tanto, son necesarios los programas de implementa-
cion, que forman una parte importante de la disemina-
cion del conocimiento. La ESC organiza reuniones di-
rigidas a sus sociedades nacionales y a los lideres de
opinién en Europa. También pueden llevarse a cabo
reuniones para la implementacion nacional de estas
recomendaciones, una vez que las guias han sido apro-
badas por las sociedades miembro de la ESC y tradu-
cidas al idioma local. Los programas de implementa-
cion son necesarios porque se ha demostrado que los
resultados clinicos se benefician de la aplicacién de las
recomendaciones clinicas.

En conjunto, la funcion de las GPC o los Documen-
tos de Consenso de Expertos es no solo la integracion
de la investigacion més reciente, sino también la crea
cion de instrumentos educativos y programas de im-
plementacion de esas recomendaciones. El circulo de
investigacion clinica, redaccion de guias 'y su imple-
mentacion en la préactica clinica solo puede completar-
se s se organizan sondeos y registros para verificar
gue la practica clinica actual se hace de acuerdo con lo
que se recomienda en las GPC. Este tipo de sondeos y
registros también posibilita la evaluacion del impacto
gue la implementacion estricta de sus recomendacio-
nes tiene en € resultado clinico de los pacientes. Las
GPC y las recomendaciones deben asistir a los profe-
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sionales de la salud en la toma de decisiones clinicas
en su gercicio diario; no obstante, €l juicio Ultimo so-
bre el cuidado del paciente individual debe tomarlo el
meédico encargado de sus cuidados.

1. INTRODUCCION Y DEFINICIONES (*)

L as enfermedades cardiovasculares son, en la actua-
lidad, la principal causa de muerte en los paises indus-
trializados y se espera que también lo sean en los pai-
ses en vias de desarrollo en el afio 2020". Entre ellas,
la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la manifes-
tacion mas prevalente y tiene una alta morbimortali-
dad. Las presentaciones clinicas de la cardiopatia is-
guémica incluyen la isquemia asintomética, la angina
de pecho estable, la angina inestable, el infarto de
miocardio (IM), la insuficiencia cardiaca y la muerte
stbita. Los pacientes con dolor toréacico son una pro-
porcién muy importante de todas las hospitalizaciones
médicas agudas en Europa. La identificacién de los
gue tienen un sindrome coronario agudo (SCA) entre
los muchos con sospecha de dolor cardiaco supone un
reto diagnostico, sobre todo en los casos en que no hay
sintomas claros o hallazgos electrocardiogréficos. A
pesar de |os tratamientos modernos, las tasas de muer-
te, IM y readmisiones de los pacientes con SCA si-
guen siendo altas.

Esta bien establecido que los pacientes con SCA en
sus diferentes presentaciones clinicas comparten un
sustrato fisiopatolégico comun. Las observaciones pa-
tolégicas, angioscopicas y biolégicas han demostrado
gue la rotura o la erosion de la placa aterosclerdtica,
con los distintos grados de complicaciones trombati-
cas 'y embolizacion distal, que dan lugar a una infra-
perfusion miocérdica son el mecanismo fisiopatol 6gi-
co basico de lamayoriade los SCA.

Como se trata de un estado de la enfermedad atero-
trombdética que pone en riesgo la vida del paciente, se
han desarrollado criterios para la estratificacion del
riesgo que permitan al clinico tomar decisiones opor-

(*) Estas nuevas guias que evaltan y resumen la informacién disponible
mas reciente sobre el manejo de los pacientes con un sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (SCASEST), reemplazan también en su
version traducida al castellano a las Guias publicadas por la Sociedad
Espafiola de Cardiologia en el afio 2000* y actualizadas posteriormente
en el afio 20022. Es importante recordar una vez mas que las guias no
son sustitutas de los libros de texto y que las decisiones se deben de
tomar de forma individualizada en base a las caracteristicas de cada
paciente y también a las circunstancias del momento y lugar en que nos
encontremos. Por ello, tiene sentido conocer también algunos aspectos
propios de la realidad de nuestro pais, y organizar la asistencia de estos
pacientes de tal forma que la mayor parte de ellos se puedan beneficiar
de los tratamientos recomendados en las guias.

1. L6pez Bescos L, Fernandez-Ortiz A, Bueno Zamora H, Coma Canella I,
Lidén Corbi RM, Cequier Fillat A, et al. Guias de practica clinica de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia en la angina inestable/infarto sin
elevacion ST. Rev Esp Cardiol. 2000; 53:838-50.

2. Lépez Bescos L, Arés Borau F, Lidon Corbi RM, Cequier Fillat A,
Bueno H, Alonso JJ, et al. Actualizacion (2002) de las Guias de
Préctica Clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en angina
inestable/infarto sin elevacion del segmento ST. Rev Esp Cardiol. 2002;
55:631-42.
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tunas sobre el mangjo farmacoldgico y las estrategias
de revascularizacion miocardicas a la medida de cada
paciente. El sintoma principal que pone en marcha la
cascada diagndstica y terapéutica es la aparicion de
dolor torécico, pero la clasificacion de los pacientes se
basa en el electrocardiograma (ECG). Se puede encon-
trar dos categorias de pacientes:

1. Pacientes con dolor torécico agudo tipico y eleva
cién persistente (> 20 min) del segmento ST. Esta enti-
dad se denomina SCA con elevacion del segmento ST
(SCACEST) y generamente reflgja una oclusiéon coro-
naria aguda total. En la mayoria de estos pacientes se
desarrollara en dltimo término un 1AM con elevacion
del segmento ST (IAMCEST). El objetivo terapéutico
es una reperfusion rapida, completay sostenida median-
te angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico?.

2. Pacientes con dolor toréacico agudo pero sin ele-
vacion persistente del segmento ST. Suelen tener una
depresion persistente o transitoria del segmento ST o
una inversion de las ondas T, ondas T planas, seudo-
normalizacién de las ondas T o0 ausencia de cambios
en el ECG cuando se presentan los sintomas. La estra-
tegiainicial en estos pacientes es adiviar laisgquemiay
los sintomas, monitorizar a paciente con ECG seria-
dosy repetir las determinaciones de los marcadores de
necrosis miocardica. En el momento de la aparicion de
los sintomas, el diagndstico del SCA sin elevacion del
segmento ST (SCASEST) se concretard, segun €l re-
sultado obtenido a partir de la determinacion de las
troponinas, en |IAM sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) o anginainestable (fig. 1). En algunos pa-
cientes, se excluirala cardiopatia isquémica como cau-
sa de los sintomas. El manejo terapéutico debera estar
guiado por €l diagndstico final.

El manejo de los pacientes con IAMCEST se descri-
be en las GPC de la ESC sobre el mangjo del |IAM-
CEST?. El presente documento aborda el mangjo de
los pacientes con sospecha de SCASEST y reemplaza
el documento publicado en €l afio 2000 que fue actua-
lizado por Ultimavez en 20023, Incluye toda la eviden-
cia cientifica publicada en forma de articulos que han
sido sometidos a revision por pares en una revista
cientificaantes del 30 de abril de 2007.

El nivel de recomendacion de clase A de este docu-
mento se basa fundamentalmente en estudios del ta
mafio adecuado, aleatorizados y a doble ciego que uti-
licen tratamientos actuales y variables de estudio que
no estén sometidas al sesgo del observador, tales como
IM y muerte. Se ha considerado que estos estudios re-
presentan la evidencia de mayor peso. Por €l contrario,
se ha considerado que los estudios aleatorizados sin
enmascaramiento cruzado y los estudios que han utili-
zado variables menos robustas (como la isquemia re-
sistente al tratamiento o la necesidad de revasculariza-
cion) confieren menos peso en la evidencia. Cuando
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Ingreso

Diagnéstico
de trabajo

o

Dolor toracico

Sospecha de sindrome coronario agudo
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Fig. 1. El espectro de los sin-
dromes coronarios agudos.

sblo se ha contado con datos procedentes de estudios
mas pequefios, se han utilizado metaandlisis. Sin em-
bargo, incluso los estudios clinicos controlados mas
grandes no cubren todos |0os aspectos que se puede ob-
servar en lavidareal. Por |o tanto, algunas recomenda-
ciones proceden de andlisis de subgrupos de estudios
mas grandes, a fata de estudios independientes con
suficiente poder estadistico. Ademés, la aparicion de
nuevos estudios en un area que esta cambiando tan ré
pidamente va a suponer un reto constante a las reco-
mendaciones actuales.

Los costes sanitarios se estan convirtiendo en un
tema de importancia creciente en muchos paises. Aun-
gue este aspecto no debe formar parte de latoma de de-
cisiones, es necesario tener presente el coste de los pro-
cedimientos que se emplean. Por lo tanto, se
proporciona también el nimero necesario de pacientes
que hay que tratar (NNT) para prevenir un episodio en
las opciones mas importantes de tratamiento. EIl NNT
parece ser la aproximacion més transparente para com-
parar estudios de diferente tamafio y con variables de
estudio diferentes. Por giemplo, un NNT = 50 para pre-
venir una muerte debe interpretarse de forma diferente
gue un NNT = 50 para evitar una rehospitalizacion®.

2. EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL

El diagnostico de SCASEST es més dificil de esta-
blecer que el de IAMCEST vy, por lo tanto, su preva-
lencia es més dificil de estimar. Ademés, recientemen-
te se ha introducido una nueva definiciéon de IM que

tiene en cuenta el uso de biomarcadores de muerte ce-
lular més especificos y sensibles. En este contexto, la
prevalencia relativa de SCASEST respecto a |AM-
CEST se ha determinado a partir de diversos sondeos
y registros®*®. En conjunto, los datos sefidlan que lain-
cidencia anual de SCASEST es més dta que la de
IAMCEST. Larelacion entre SCASEST e IAMCEST
ha cambiado con el paso del tiempo, ya que latasa de
SCASEST ha aumentado respecto a la de IAMCEST,
sin que haya una explicacién clara sobre las razones
gue han motivado esa evoluciént®. Este cambio en €l
patréon del SCASEST puede estar ligado alos cambios
en e manejo de la enfermedad y los mayores esfuer-
Zos que se han realizado parala prevencion de la EAC
en los ultimos 20 afios'?. En conjunto, se ha demos-
trado a partir de los registros y sondeos que la inciden-
cia anua de admisiones hospitalarias por SCASEST
esta en alrededor de 3 cada 1.000 habitantes. Hasta la
fecha, no existen estimaciones claras para Europa con-
siderada como un todo, por la falta de un centro co-
mln para realizar estadisticas sanitarias centralizadas.
Sin embargo, la incidencia de la enfermedad es muy
variable entre los distintos paises europeos y hay un
fuerte gradiente del oeste a este, con incidencias mas
elevadas y mayores tasas de mortalidad en los paises
del centroy el este de Europa.

En general, el pronostico de SCASEST puede deri-
varse de los sondeos realizados en todo el mundo que
hayan incluido a méas de 100.000 pacientes. Los datos
demuestran de forma constante que la tasa de mortali-
dad a1y a6 meses son més altas en |las poblaciones de
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los sondeos que en los estudios clinicos aleatorizados.
La mortalidad hospitalaria es mas alta en los pacientes
con IAMCEST que en pacientes con SCASEST (el 7y
el 5%, respectivamente), pero alos 6 meses las tasas de
mortalidad de ambos cuadros son muy parecidas (el 12
y & 13%, respectivamente)?-?, El seguimiento a largo
plazo de quienes sobreviven y llegan a hospital de-
muestra que las tasas de mortalidad son mas atas en
los pacientes con SCASEST que en los que presentan
SCACEST, y la diferencia es el doble a los 4 afios.
Esta diferencia en la evolucién a medio y largo plazo
puede deberse a diferencias en €l perfil de los pacien-
tes, ya que los pacientes con SCASEST tienden a ser
mas mayores, con méas comorbilidades, especialmente
diabetes e insuficiencia rend. La diferencia también
puede deberse a un mayor grado de enfermedad vascu-
lar y arterial coronaria 0 a la persistencia de factores
desencadenantes como la inflamaci 6n?+2.

Las implicaciones para el tratamiento son las si-
guientes:

— Los SCASEST son mas frecuentes que € 1AM-
CEST.

— Al contrario de lo que ocurre en el IAMCEST, en
el que la mayoria de los episodios tienen lugar antes o
poco después de la presentacion, en los SCASEST los
episodios contindian durante dias y semanas.

— Las mortalidades del IAMCEST y el SCASEST a
los 6 meses son comparables.

Esto implica que las estrategias de tratamiento de
los SCASEST tienen que dirigirse a los requerimien-
tosdelafase aguday al tratamiento alargo plazo (*).

3. FISIOPATOLOGIA

La aterosclerosis es una enfermedad fibroproliferati-
va, inmunoinflamatoriay multifocal cronica de las arte-

(*) En nuestro pais se han llevado a cabo varios registros sobre el
manejo y prondstico de los pacientes que ingresan con un SCASEST,
entre los que destaca por su cuidado disefio y resultados el estudio
DESCARTES (Descripcion del Estado de los Sindromes Coronarios
Agudos en un Registro Temporal ESpafiol)*. En este estudio, realizado en
el aflo 2002, se incluyeron 1877 pacientes consecutivos con un
SCASEST ingresados en 52 hospitales espafioles con distintos recursos
cardiolégicos, seleccionados al azar y que cumplieron con los criterios de
control de calidad del estudio. En el DESCARTES se evidenci6 una
atencion subdptima de los SCASEST respecto a lo recomendado en las
guias, con cifras de mortalidad del 3,7% a los 28 dias y del 7,8% a los 6
meses de seguimiento. Ademas, con los resultados de este estudio
quedo bien patente que la infrautilizacion de los tratamientos
recomendados en las guias influia de forma determinante en el prondstico
de los pacientes ingresados con un SCASEST en nuestro pais?.

1. Bueno H, Bardaji A, Fernandez-Ortiz A, Marrugat J, Marti H, Heras M.
Manejo del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
en Espafia. Estudio DESCARTES (Descripcion del Estado de los
Sindromes Coronarios Agudos en un Registro Temporal Espafiol). Rev
Esp Cardiol. 2005;58:244-52.

2. Heras M, Bueno H, Bardaji A, Fernandez-Ortiz A, Marti H, Marrugat J,
DESCARTES Investigators. Magnitude and consequences of
undertreatment of high-risk patients with non-ST segment elevation
acute coronary syndromes: insights from the DESCARTES Registry.
Heart. 2006;921:1571-6.
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rias de tamafio mediano o grande, causada principal-
mente por una acumulacion lipidica?®. La EAC incluye
dos procesos distintos: un proceso constante y apenas
reversible que produce un estrechamiento luminal (ate-
rosclerosis) gradual y lento, en décadas, y un proceso
dindmico y potenciamente reversible que modifica la
progresion lenta hacia una forma stbita e impredecible
y causa una rapida oclusién coronaria parcial o comple-
ta (trombosis, vasospasmo 0 ambos). Por lo tanto, las
lesiones coronarias sintométicas contienen una mezcla
variable de aterosclerosis cronica y trombosis aguda
Puesto que la natural eza exacta de esta mezcla no se co-
noce en cada paciente, a menudo se utiliza e término
aterotrombosis. Generalmente la aterosclerosis predo-
mina en las lesiones que originan la angina estable cro-
nica, mientras que la trombosis es e componente esen-
cia delaslesiones que desencadenan los SCAZ"%,

Los SCA son una manifestacion de la aterosclerosis
gue pone en riesgo la vida del paciente y normalmente
Se precipita por la aparicion de una trombosis aguda,
inducida por larotura o la erosion de una placa ateros-
clerética, con o sin vasoconstriccién concomitante,
gue produce una reduccion subita y critica del flujo
sanguineo. En e complejo proceso de rotura de una
placa, se ha demostrado que la inflamacion es un ele-
mento fisiopatoldgico clave. En casos esporadicos, |os
SCA pueden tener una etiologia no aterosclerética,
como en la arteritis, € traumatismo, la diseccion, la
tromboembolia, las anomalias congénitas, la adiccién
alacocainay las complicaciones del cateterismo car-
diaco. Algunos de los elementos clave de la fisiopato-
logia de esta enfermedad se describen con més detalle
porgue son muy importantes para entender |as estrate-
gias terapéuticas.

3.1. La placavulnerable

La aterosclerosis no es un proceso linea y continuo,
sino mas bien una enfermedad con fases aternativas
de estabilidad e inestabilidad. Los sintomas stbitos e
imprevistos parecen estar relacionados con la rotura de
la placa. Las placas que tienen mayor propension a la
inestabilidad y laroturatienen un ndcleo lipidico gran-
de, bga densidad de células musculares lisas, dta
concentracion de células inflamatorias y una delgada
capsula fibrosa que recubre € ntcleo lipidico, en con-
traste con las placas estables®. La vulnerabilidad de la
placa puede depender también del estrés circunferen-
cial delapared, lalocalizacion y el tamafio de la placa
y el impacto del flujo contra la superficie luminal dela
placa. Ademés de larotura de la placa, laerosion de la
placa es otro de los mecanismos subyacentes en los
SCA.. Cuando ocurre la erosion, e trombo se adhiere a
la superficie de la placa, mientras que en los casos de
rotura de la placa el trombo afecta a las capas mas pro-
fundas que se encuentran bajo €l nicleo lipidico. Este
fendmeno puede contribuir a crecimiento y la progre-
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sion répida de la placa cuando € trombo queda modi-
ficado por el remodelado positivo.

Normamente, la capsula fibrosa contiene una alta
concentraciéon de colageno de tipo | y puede resistir
grandes tensiones sin llegar a romperse. A pesar de
esto, se trata de una estructura dinamica, que se en-
cuentra en un equilibrio continuo entre la sintesis de
colageno modulada por factores de crecimiento y su
degradacion por proteasas procedentes de los macrofa-
gos activados. La apoptosis de las células musculares
lisas también puede debilitar el tejido capsular y favo-
recer la rotura de la placa. Esta bien demostrada en
estudios anatomopatol dgicos la infiltracién de macr6-
fagos; la proporcion de macrofagos en las placas rotas
es 6-9 veces mayor que en las placas estables y se ca-
racteriza por la presencia de linfocitos T activados en
el lugar de la rotura de la placa, que pueden liberar di-
versas citocinas capaces de activar los macrofagos y
promover la proliferacion de las células musculares
lisas®. Estas células pueden producir proteasas que di-
gieren la matriz extracelular. In vitro, los macréfagos
inducen la digestién del colageno obtenido a partir de
cdpsulas fibrosas humanas, y los inhibidores de las
proteasas han demostrado ser capaces de bloguear este
proceso.

3.2. Trombosis coronaria

El papel fundamental de la trombosis en el desarro-
Ilo de los SCA se ha demostrado ampliamente a partir
de datos de autopsias®™® y por deteccion angiogréfica
y angioscopica de los trombos en el lugar de lalesidn
causal®, Ademas, la deteccién de marcadores de la ge-
neracién de trombinay de la activacion plaquetaria® y
la evidencia de mejoria con los tratamientos antitrom-
béticos han contribuido a nuestra comprension del pa-
pel delatrombosisen los SCA.

Latrombosis coronariaen los SCA se suele desarro-
Ilar en €l lugar de la placa vulnerable. El nucleo lipidi-
co expuesto tras la rotura de la placa es muy trombo-
génico y tiene una elevada concentracion de factor
tisular®. Latrombosis seinduce en el lugar de larotura
0 erosion de la placay puede conducir a cambios rapi-
dos en € grado de estenosis que pueden causar una
oclusion total o subtotal del vaso. El trombo esrico en
fibrina y completamente oclusivo en los casos de
IAMCEST, mientras que es rico en plaquetas y parcia
o0 intermitentemente oclusivo en los SCASEST.

Latrombolisis espontanea puede explicar laintermi-
tencia de episodios de oclusion/suboclusion vascular
trombdtica y la consecuente isquemia transitoria. Un
trombo rico en plaguetas en €l lugar de larotura de la
placa puede fragmentarse en particulas pequefias que,
a su vez, pueden embolizar y ser arrastradas hasta
ocluir arteriolas y capilares. Estos émbolos plaqueta
rios pueden causar pequefias &reas de necrosis en el
miocardio irrigado por €l vaso de origen, con lo que

produce la liberacion de marcadores de necrosis mio-
cardica®?,

3.3. El paciente vulnerable

Hay cada vez més evidencia tanto experimental
como clinica de la naturaleza difusa de las placas ines-
tables en los pacientes con SCA. En este tipo de pa
cientes se ha documentado la existencia de mdiltiples
sitios de rotura de la placa con o sin trombosis intraco-
ronaria, junto con concentraciones elevadas de varios
marcadores sistémicos de inflamacién y trombosis, asi
como una activacion del sistema de coagulacion®-%.
Se ha descrito que la hipercolesterolemia, el tabaquis-
mo y el aumento de la concentracién de fibrinégeno
contribuyen a la inestabilidad en estos pacientes, lo
gue conduce alas complicaciones trombdticas.

El concepto de inestabilidad generalizada tiene im-
plicaciones terapéuticas importantes porque, mas alla
de las estrategias de revascularizacion focales, estos
pacientes deberian recibir tratamiento sistémico para
estabilizar e perfil de alto riesgo que puede causar
episodios i squémicos recurrentes.

3.4. Disfuncién endotelial vasodilatadora

Cambios menores en el tono coronario pueden afec-
tar de formaimportante al riego sanguineo miocardico
y causar un flujo insuficiente durante el ejercicio o €l
reposo. El vasospasmo ocurre sobre todo en el lugar
donde se encuentran las placas ateroscleréticas, en las
que las plaquetas y 1os trombos intracoronarios liberan
localmente sustancias vasoconstrictoras como la sero-
tonina, el tromboxano A, y latrombina. Se ha demos-
trado que el endotelio es un 6érgano multifuncional
cuya integridad es esencial para la modulacion normal
del tono. La disfuncién endotelial esta ligada a pro-
noéstico y se desenmascara por la vasoconstriccion in-
ducida por acetilcolina y metacolina®#, El prototipo
de obstruccion coronaria dinamica como causa de
SCA es la angina variante de Prinzmetal, en la que €l
vasospasmo coronario es € principal determinante de
una abrupta reduccién del flujo. Esto suele ocurrir en
los puntos de estenosis critica o subcritica™.

3.5. Aterosclerosis acelerada

El dafio endotelial severo parece ser el episodio
criticoinicial que causala proliferacion de las células
musculares lisas en la aterosclerosis acelerada. Este
fendmeno va seguido por una intensa activacién de
las plaquetas y la formacién de un trombo que con-
duce a un estrechamiento coronario de progresion ra-
pida. Un estudio angiogréfico de pacientes que esta-
ban en la lista de espera para revascularizacion
coronaria percuténea ha demostrado que la progresion
répida de estenosis aterosclerdtica preexistente es re-
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lativamente comun, y que €l riesgo derivado de las es-
tenosis complicadas es mayor que el de las lesiones
no complicadas®.

3.6. Mecanismos secundarios

Diversos mecanismos extracardiacos pueden causar
un aumento critico en el consumo miocardico de oxi-
geno por encimadel umbral de suministro, lo que faci-
litaria la aparicién de un episodio de SCA con o0 sin
estenosis coronaria preexistente. Los mecanismos rela-
cionados con un aumento del consumo miocérdico de
oxigeno son lafiebre, lataquicardia, latirotoxicosis, €l
estado hiperadrenérgico, la aparicion de un estrés
emocional subito y el aumento de la poscarga ven-
tricular izquierda (hipertension, estenosis adrtica),
mientras que los relacionados con una disminucion de
la liberacion de oxigeno en el miocardio son la ane-
mia, la metahemoglobinemia y la hipoxemia. Se ha
demostrado que algunos desencadenantes, como los
disgustos, el gercicio fisico vigoroso, la falta de suefio
0 comer en exceso, pueden precipitar el inico de un
SCA%,

3.7. Daflo miocéardico

Los estudios anatomopatolgicos en pacientes con
SCASEST muestran un amplio espectro de hallazgos en
el miocardio irrigado por € vaso afectado. El miocardio
puede ser normal o puede haber diversos grados de ne-
crosis. En agunos pacientes se ha demostrado la exis-
tencia de éreas focales de necrosis celular en el miocar-
dio irrigado por la arteria afectada, 1o que se ha
atribuido a episodios repetidos de embolizacién trombo-
tica®®2. Se ha demostrado que la necrosis miocardica
foca esta rodeada por éreas de inflamacion®. En la
préctica clinica, este dafio menor sdlo puede detectarse
por la elevacion de latroponina T cardiaca (cTnT) o de
latroponinal (cTnl), y se haclasificado como IM segln
el Documento de Consenso de la ESC/AHA/ACCS. Este
concepto tiene importancia clinica, ya que de é se deri-
van implicaciones précticas en € prondstico a corto pla-
zoy laeleccion del tratamiento.

4. DIAGNOSTICOY EVALUACION DEL
RIESGO

En los SCA, e diagndstico y la estratificacion del
riesgo estan estrechamente ligados. Durante el proceso
diagnostico de los SCA y la exclusion de diagnosticos
diferenciales, € riesgo se evallia repetidamente y sirve
como guia para € mangjo terapéutico. Los pacientes
con SCASEST tienen un elevado riesgo de IM, recu-
rrencia de IM o muerte. El riesgo no debe ser entendi-
do como dicotomia, sino mas bien como un continuo
desde los pacientes de riesgo muy elevado hasta los
pacientes de bajo riesgo.

8e Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80

4.1. Presentacion clinica e historia

La presentacion clinica de los SCASEST incluye
una gran variedad de sintomas. Tradicionamente se
han distinguido varias presentaciones clinicas:

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

— Angina grave de nueva aparicion (clase Il de la
clasificacién de la Canadian Cardiovascular Society*®
[ccy)).

— Desestabilizacién reciente de una angina previa-
mente estable con caracteristicas de angina de clase >
Il CCS (anginain crescendo) o

—Anginapost-IM.

El dolor prolongado se observa en el 80% de los pa-
cientes, mientras que la angina de novo o acelerada se
observa solo en el 20% de los casos®. Es importante
subrayar que basandose en los sintomas no se puede
establecer una diferenciacion fiable entre SCACEST y
SCASEST.

La presentacion clinicatipicade los SCASEST esla
presion retroesternal 0 pesadez («angina») que irradia
hacia €l brazo izquierdo, el cuello o la mandibula y
puede ser intermitente (normalmente dura varios mi-
nutos) o persistente. Este tipo de dolencia se puede
acompafar de otros sintomas como diaforesis, nause-
as, dolor abdominal, disneay sincope. No obstante, no
son infrecuentes las presentaciones atipicas de los
SCASEST#, como dolor epigastrico, indigestion de
aparicion reciente, dolor torécico transfixiante, dolor
torécico con caracteristicas pleuriticas o disnea cre-
ciente. Los sintomas atipicos se observan més frecuen-
temente en los pacientes més jovenes (25-40 afios) y
en los de més edad (> 75 afios), en las mujeresy en los
pacientes con diabetes, insuficiencia renal cronica o
demencia”*, La ausencia de dolor torécico puede
conducir a que no se diagnostique la enfermedad o a
un tratamiento insuficiente®. Los retos diagnosticos y
terapéuticos se presentan sobre todo cuando el ECG es
normal o casi norma o, por e contrario, cuando el
ECG es anormal en condiciones basales debido a en-
fermedades subyacentes, como los defectos de con-
duccion intraventriculares o la hipertrofia ventricular
izquierda®.

Hay algunas caracteristicas relacionadas con |os sin-
tomas que pueden apuntar al diagnéstico de EAC y
guiar el manegjo. La exacerbacion de los sintomas por
el gercicio fisico o su alivio con € reposo o después
de la administracién de nitratos indican isgquemia. Los
sintomas en reposo se acomparian de un peor prondsti-
€0 que los sintomas que aparecen solo durante €l gjer-
cicio fisico. En pacientes con sintomas intermitentes,
la aparicién de un nimero creciente de episodios que
preceden el episodio principal también puede influir €l
resultado clinico. La taquicardia, la hipotension o la
insuficiencia cardiaca durante la presentacion indican
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un mal prondstico y requieren un diagndstico y un tra-
tamiento rapidos. Es importante identificar las circuns-
tancias clinicas que pueden exacerbar o precipitar la
aparicion de SCASEST, como anemia, infeccion, in-
flamacion, fiebre y trastornos metabdlicos o endocri-
nos (sobre todo tiroideos).

Braunwald® introdujo una clasificacién de angina
inestable, basada en la intensidad del dolor, las cir-
cunstancias en que tiene lugar y los factores precipi-
tantes de su aparicién, que posteriormente se validod
como herramienta pronostica®. Sin embargo, su utili-
dad en €l contexto clinico se limita ala observacion de
gue los pacientes con dolor en reposo durante las Ulti-
mas 48 h estan en mayor riesgo, sobre todo si |as tro-
poninas estan elevadas™.

Cuando €l paciente esta sintomético, hay varias ca-
racteristicas clinicas que aumentan |la probabilidad de
un diagnostico de EAC vy, por lo tanto, de SCASEST,
como la edad avanzada, el sexo masculino y la ateros-
clerosis conocida en territorios no coronarios, como en
el caso de la enfermedad periférica o la enfermedad
arterial carotidea. La presencia de factores de riesgo,
en especial diabetes mellitus e insuficiencia renal, asi
como manifestaciones previas de EAC, por gemplo
IM previo, intervencion coronaria percutéanea (ICP) o
cirugia de derivacion aortocoronaria, también aumen-
tan la probabilidad de SCASEST. No obstante, todos
estos factores son no especificos, de manera que se
debe sobrestimar su valor diagnostico.

4.2. Herramientas diagndésticas

4.2.1. Evaluacion fisica

La exploracion fisica frecuentemente es normal. Los
signos de insuficiencia cardiaca o inestabilidad hemo-
dinamica deben instar al cardidlogo a acelerar €l diag-
nostico y € tratamiento de los pacientes. Un objetivo
importante de la evaluacion fisica es excluir las causas
no cardiacas del dolor torécico y los trastornos cardia-
€0s no isquémicos (p. €, embolia pulmonar, diseccion
aortica, pericarditis, valvulopatia) o causas potencial-
mente extracardiacas, como las enfermedades pulmo-
nares agudas (p. €., neumotdrax, neumonia, efusion
pleural). En este sentido, las diferencias en la presion
arterial entre las extremidades superiores y las inferio-
res o pulso irregular, soplos cardiacos, roce, dolor ala
palpacion y masas abdominales son hallazgos fisicos
gue pueden indicar un diagnéstico distinto del de SCA-
SEST. Otros hallazgos fisicos como la palidez, la sudo-
racion aumentada o el temblor deben orientar hacia
causas precipitantes, como laanemia o latirotoxicosis.

4.2.2. Electrocardiograma

El ECG de reposo de 12 derivaciones es la herra-
mienta diagnostica de primera linea en la evaluacion

de pacientes con sospecha de SCASEST. Se debe rea-
lizar en los primeros 10 min después del primer con-
tacto médico desde la llegada del paciente a urgencias
y debe interpretarlo inmediatamente un médico cuali-
ficado™. La elevacion persistente del segmento ST (>
20 min) indica|AMCEST, que requiere un tratamiento
diferente?. En ausencia de elevacion del segmento ST,
se debe obtener registros adicionales mientras el pa-
ciente esta sintomético y compararlos con los registros
obtenidos durante la fase asintomatica. Puede tener va-
lor la comparacion con un ECG previo cuando esté
disponible, sobre todo en pacientes con trastornos car-
diacos concomitantes como la hipertrofia ventricular
izquierda o un IM previo. Los registros de ECG deben
repetirse por lo menosalas6y alas24 hy en caso de
recurrencia de dolor toréacico/sintomas. Se recomienda
realizar un ECG antes del alta.

Los cambios en el segmento ST y en laonda T del
ECG son indicios de EAC?., El nimero de derivacio-
nes que demuestran la depresiéon ST y la magnitud de
la depresion ST indica el acance y la gravedad de la
isquemia y se correlaciona con €l pronéstico®. Una
depresion del segmento ST > 0,5 mm (0,05 mV) en 2
0 maés derivaciones contiguas en el contexto clinico
apropiado indica SCASEST y esta ligado a
pronodstico®. Una depresion del ST menor (0,5 mm)
puede ser dificil de medir en la préctica clinica. Es
mas relevante la depresion del ST > 1 mm (0,1 mV),
que se relaciona con una tasa de mortalidad e IM a
afo del 119%**. Una depresion del ST > 2 mm conlleva
un riesgo de muerte unas 6 veces mayor®’. La depre-
sion del segmento ST combinada con una elevacion
del ST transitoria también identifica a un subgrupo de
alto riesgo™.

L os pacientes con depresion del segmento ST tienen
un riesgo de nuevos episodios cardiacos mayor que
quienes tienen una sola inversion de laonda T (> 1
mm) en derivaciones con ondas R predominantes, que
a su vez tienen un riesgo mayor que quienes tienen un
ECG normal a ingreso. Algunos estudios han arrojado
dudas sobre €l valor prondstico de lainversion aislada
delaondaT. Sin embargo, lainversion profunda simeé-
tricade lasondas T en las derivaciones torécicas ante-
riores se relaciona a menudo con una estenosis proxi-
mal significativa de la coronaria descendente anterior
izquierda o del tronco principal®.

Hay que subrayar que un ECG completamente nor-
mal no excluye la posibilidad de SCASEST. En diver-
sos estudios, arededor de un 5% de los pacientes con
un ECG normal que fueron dados de alta de urgencias
presentaban un IAM o una angina inestable?®5, En es-
pecial, laisquemia en € territorio de la arteria circun-
flgga a menudo escapa del ECG comun de 12 deriva-
ciones, pero se puede detectarla en las derivaciones
V4R y V3R, asi como en las V7-V9. Los episodios
transitorios de bloqueo de rama ocurren ocasional men-
te durante | os ataques isquémicos.
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Monitorizacion continua del segmento ST

El ECG estandar en reposo no refleja adecuadamente
la naturaleza dindmica de la trombosis coronaria 'y la
isquemia miocardica. Casi dos tercios de todos los epi-
sodios isquémicos en la fase de inestabilidad no produ-
cen signos clinicos y, por lo tanto, es poco probable
gue se pueda detectarlos en un ECG convencional. La
monitorizacion continua del segmento ST con ECG 12
derivaciones asistida por ordenador es una herramienta
diagnostica Util. Diversos estudios han revelado que en-
tre el 15y e 30% de los pacientes con SCASEST tie-
nen episodios transitorios de cambios del segmento ST,
fundamentalmente depresién del segmento ST. Estos
pacientes tienen aumentado el riesgo de episodios car-
diacos ulteriores. La monitorizacion del ST afiade una
informacion prondstica independiente al ECG en repo-
S0, troponinas y otros parametros clinicos®%,

Ejercicio u otras pruebas de estrés

No se debe realizar ninguna prueba de estrés en pa-
cientes que siguen teniendo dolor toracico isquémico
tipico. No obstante, la prueba de estrés tiene un valor
predictivo y es Util antes del alta en los pacientes con
un ECG no diagndstico, siempre que no haya dolor ni
signos de insuficiencia cardiaca y los biomarcadores
sean normales (varias determinaciones). La prueba de
esfuerzo precoz tiene un ato valor predictivo negativo.
Los pardmetros que reflejan la funcionalidad del cora-
zOn aportan una informacién prondstica por lo menos
tan alta como los que reflgjan isquemia, y la combina
cion de estos parametros es [o que proporciona la me-
jor informacién prondsti cat®.

4.2.3. Marcadores bioquimicos

Recientemente se ha investigado sobre diversos bio-
marcadores para utilizarlos en el diagnostico y la es-
tratificacion del riesgo. Estos marcadores reflgjan dis-
tintos aspectos fisiopatol 6gicos de los SCASEST, tales
como €l dafio celular miocéardico menor, la inflama-
cion, la activacion plaguetaria o la activacion neuro-
hormonal. Para el prondstico a largo plazo, los indica-
dores de disfuncion ventricular izquierda y rena o de
diabetes también son importantes.

Marcadores de dafio miocérdico

LacTnT olacTnl son los marcadores de dafio mio-
cardico preferidos porque son més especificos y mas
sensibles que las enzimas cardiacas tradicionales,
como la creatincinasa (CK) o su isoenzima MB (CK-
MB). En este contexto, la mioglobina no es lo sufi-
cientemente especifica y sensible para permitir la de-
teccion de dafio celular miocardico y, por lo tanto, no
esta recomendada para €l diagnostico habitual y la es-
tratificacion del riesgo®.

Se considera que la elevacion de las troponinas car-
diacas refleja una necrosis celular miocardica irrever-

10e Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80

sible, que normalmente resulta de la embolizacion dis-
tal de trombos ricos en plaguetas desde el lugar de la
rotura de la placa. De acuerdo con esto, se puede con-
siderar a las troponinas un marcador subrogado de la
formacidn activa de un trombo. En el contexto delais-
guemia miocardica (dolor toracico, cambios en €l seg-
mento ST), la elevacion de las troponinas se debe en-
tender como infarto de miocardio, de acuerdo con €
Documento de Consenso de la ESC/ACC/AHA® que
se encuentra actualmente en revision®.

Las troponinas son €l mejor biomarcador para pre-
decir € resultado clinico a corto plazo (30 dias) con
relacion a IM y la muerte®® ™2, El valor prondstico de
las determinaciones de troponinas también se ha con-
firmado para €l resultado a largo plazo (1 afio y mas).
El riesgo elevado por el aumento de la concentracion
de troponinas es independiente y se suma a otros fac-
tores de riesgo, como los cambios en el ECG en repo-
S0 0 en la monitorizacion continua y los marcadores
de la actividad inflamatoria®*™. Ademas, la identifica-
cion de pacientes con alta concentracion de troponinas
también es Util para seleccionar € tratamiento adecua-
do en pacientes con SCASEST™>™,

En pacientes con IM se produce un aumento inicial
de las troponinas en la sangre periférica que ocurre alas
3-4 h. La concentracion de troponinas puede permane-
cer elevada hasta 2 semanas debido a la protedlisis del
aparato contractil. En los SCASEST, una menor eleva
cion de las troponinas puede llegar a medirse sdlo du-
rante 48-72 h (fig. 2). La dta sensibilidad de la determi-
nacion de troponinas permite la deteccion de un dafio
miocardico indetectable por CK-MB en hasta un tercio
de los pacientes que presentan un SCASEST. Las eleva-
ciones de troponinas menores 0 moderadas conllevan el
mayor riesgo precoz en pacientes con SCASEST .

Una Unica determinacion de troponinas negativa
cuando e paciente llega a hospita no es suficiente
para descartar una elevacion, ya que en muchos pacien-
tes € aumento de las troponinas sdlo se puede detectar
en las horas siguientes. Para demostrar o excluir €l
dafio miocardico, se debe tomar muestras de sangre re-
petidamente y realizar determinaciones alas 6-12 h del
ingreso y tras cualquier episodio posterior de dolor to-
récico grave™. Se puede omitir una segunda muestraen
ausencia de otros hallazgos sospechosos solo cuando €l
ultimo episodio de dolor torécico tuvo lugar mas de 12
h antes de la determinacion inicial de troponinas.

Es importante recalcar que otras afecciones que po-
nen en riesgo la vida del paciente y cursan con dolor
toracico, como €l aneurisma disecante de la aorta o la
embolia pulmonar, pueden dar lugar a aumento de las
troponinas, y se debe considerar siempre el diagndsti-
co diferencia. La elevacion de las troponinas cardia
cas también ocurre en el contexto de dafio miocérdico
no coronario (tabla 3). Este hecho reflgja la sensibili-
dad del marcador al dafio celular miocardico y no se
debe considerarlo un falso resultado positivo. Los ver-
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Fig. 2. Ejemplo de liberacion de EIGHE
marcadores cardiacos en un pacien- 0
te conlg,l’ndrome coronario agudolsin 0 20 40 60 80 100
elevacion del segmento ST (el drea i )
sombreada indica el intervalo de Horas después del ingreso
normalidad).

daderos «falsos positivos» se han descrito en las mio-
patias esqueléticas o en la insuficiencia renal crénica
La elevacion de las troponinas se encuentra frecuente-
mente cuando la concentracion de creatinina sérica es
> 2,5 mg/dl (221 umol/l) en ausencia probada de SCA,
y también se asocia con un prondstico adverso™ 8. Los
aumentos de troponinas que no pueden explicarse son
muy raros.

No hay una diferencia fundamental entre la troponi-
naT y latroponinal. Las diferencias entre los resulta
dos de los diferentes estudios se explican fundamen-
talmente por la variacién en los criterios de inclusion,
diferencias en los patrones de las muestras y € uso de
andlisis con distintos puntos de corte diagnésticos. Los
puntos de corte para el IM cuando se usan troponinas
cardiacas deben basarse en el percentil 99 de la con-
centracion obtenida en los controles sanos, tal como
recomienda el Comité de Consenso. Una imprecision
aceptable (coeficiente de variacion) en el percentil 99
para cada andlisis debe ser < 10%°. Cada laboratorio
en particular debe evaluar regularmente €l intervalo de
valores de referencia en su contexto especifico.

El diagnostico de SCASEST no debe realizarse nun-
ca Unicamente sobre la base de |os biomarcadores car-
diacos, cuya elevacion debe interpretarse en el contex-
to de otros hallazgos clinicos.

Marcadores de actividad inflamatoria

Entre los numerosos marcadores inflamatorios que se
estudié en la pasada década, la proteina C reactiva me-
dida por andlisis de alta sensibilidad (PCRus) es la que
se ha estudiado mas ampliamente y la que tiene relacion
con las mayores tasas de episodios adversos. Sigue sin
conocerse € origen exacto de la elevacion de la PCRus
entre los pacientes con SCASEST. Dado que e dafio
miocardico también es uno de los principales estimulos

TABLA 3. Enfermedades no coronarias con elevacién
de las troponinas®®

Insuficiencia cardiaca congestiva grave: aguda y crénica

Diseccion adrtica, valvulopatia adrtica, o miocardiopatia hipertréfica

Contusion cardiaca, ablacion, estimulacion cardiaca, cardioversion
0 biopsia endomiocardica

Enfermedades inflamatorias como, por ejemplo, miocarditis o
extension miocardica de endocarditis/pericarditis

Crisis hipertensiva

Taquiarritmias o bradiarritmias

Embolia pulmonar, hipertension pulmonar severa

Hipotiroidismo

Sindrome del apical ballooning

Disfuncién renal crénica o aguda

Enfermedad neurol6gica aguda, como accidente cerebrovascular o
hemorragia subaracnoidea

Enfermedades infiltrativas, como amiloidosis, hemocromatosis,
sarcoidosis o escleroderma

Toxicidad farmacol6gica, como adriamicina, 5-fluorouracilo,
herceptina, venenos de serpiente

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

Rabdomiolisis

Pacientes criticos, especialmente con insuficiencia respiratoria o
sepsis

inflamatorios, un proceso inflamatorio agudo inducido
por dafio miocéardico se superpone a una enfermedad in-
flamatoria cronica, y los dos procesos pueden influir el
resultado clinico alargo plazo en los SCASEST.

Hay evidencia firme de que, incluso entre pacientes
con SCASEST con troponinas negativas, la elevacion
de la concentracion de PCRus predice la mortalidad a
largo plazo (> 6 meses)®" 717080, E| estudio FRISC ha
confirmado que la mortalidad esta asociada con la ele-
vacion de la concentracion de PCRus en el momento
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del episodio principal y sigue aumentando durante 4
afios®. Esto se ha observado también en cohortes gran-
des de pacientes sometidos a | CP planeadaf. Sin em-
bargo, la PCRus no tiene utilidad en el diagndstico de
SCA.

Marcadores de activacion neurohormonal

La activacion neurohormona del corazon puede
monitorizarse por la determinacion de la concentra
cion sistémica de péptidos natriuréticos segregados
por el corazon. Los péptidos natriuréticos, tales como
los péptidos de tipo B (BNP) o su fragmento N-termi-
na prohormonal (NT-proBNP), son marcadores alta-
mente sensibles y muy especificos para la deteccion de
la disfuncién ventricular izquierda. Hay datos retros-
pectivos muy solidos en los SCASEST que demues-
tran que entre los pacientes con elevacion del BNP o
del NT-proBNP |a tasa de mortalidad es 3-5 veces la
de los pacientes que tienen concentraciones mas ba-
jas®®, La concentracion tiene firme relacion con el
riesgo de muerte incluso cuando se ajusta por la edad,
laclase Killip y la fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda™. Las cifras obtenidas pocos dias después del
inicio de los sintomas parecen tener un valor predicti-
VO superior cuando se las compara con las de determi-
naciones realizadas en el momento del ingreso®8, Los
péptidos natriuréticos son marcadores Utiles en la sala
de urgencias para evaluar el dolor toracico o la disnea,
y se ha demostrado su utilidad para diferenciar las
causas cardiacas de la disnea de las no cardiacas. Sin
embargo, son marcadores de prondstico a largo plazo
y tienen poco valor para la estratificacion inicial del
riesgo y, por lo tanto, para la eleccion de la estrategia
terapéuticainicial en los SCASEST®.

Marcadores de funcion renal

La alteracion de la funcién renal es un potente fac-
tor predictor independiente de la mortalidad a largo
plazo en los pacientes con SCASEST™878, [a con-
centracién de creatinina sérica es un indicador menos
fiable de la funcién renal que el aclaramiento de cre-
atinina (ACr) o la tasa de filtracion glomerular
(TFG), porque la afectan muiltiples factores, como la
edad, €l peso, la masa muscular, la raza y diversas
medicaciones®. Se ha ideado varias férmulas para
mejorar la precision de la medida de creatinina sérica
como variable subrogada de la TFG, como las ecua-
ciones de Cockcroft-Gault® y la ecuacion abreviada
de la Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Re-
nal (MDRD)®. La mortalidad a largo plazo esta in-
fluida por el grado de funcion renal, ya que aumenta
de forma exponencial con la disminucién de la
TFG/ACr. Cuando se compar6 con la de los pacientes
gue tienen una funcién renal normal, la odds ratio
(OR) paralamuerte a 1 afio fue de 1,76 en los casos
de disfuncion renal leve, OR = 2,72 en la disfuncién
renal moderada, y OR = 6,18 en la disfuncion renal
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grave?® (véase la seccidn 7.4 sobre enfermedad renal
crénica) (*).

La cistatina C se considera un marcador subrogado
de lafuncién renal mejor que la determinacion del ACr
0laTFG®%, Lacigtatina C es un inhibidor de la protei-
nasa de cisteina producido por todas las céulas nuclea
das atasa constante y excretado ala circulacidn sangui-
nea. Debido a su bajo peso molecular (13 kDa), sefiltra
libremente por e glomérulo y se reabsorbe y cataboliza
cas en su totalidad, pero no se secreta por las células
tubulares. La concentracion de cistatina C ha demostra-
do ser un buen marcador del prondstico®, aunque toda
via no se encuentra ampliamente disponible.

Nuevos biomarcadores

Todavia hay un nimero considerable de pacientes
gue no se puede identificar como de alto riesgo por los
biomarcadores habitualmente empleados. Como con-
secuencia de esto, en los Ultimos afios se ha investiga
do sobre un gran nimero de nuevos biomarcadores
gue se pueda usar junto con los marcadores estableci-
dos, con €l fin de explorar su utilidad como herramien-
tas diagndsticas y de estratificacion de riesgo. Se ha
estudiado varios biomarcadores nuevos. Entre éstos se
encuentran los marcadores de estrés oxidativo (mielo-
peroxidasa)®®®’, los marcadores de trombosis e infla-
macion (p. g ., € ligando CD40 soluble)®®* o los mar-
cadores involucrados en la parte superior de la cascada
inflamatoria, como los marcadores especificos de in-
flamacion vascular. Todos han demostrado su valor in-
cremental sobre las troponinas en los andlisis retros-
pectivos, pero no han sido probados prospectivamente
Y no se encuentran disponibles para su uso habitual .

Aproximacién con multimarcadores

Dado que los SCASEST forman parte de un cuadro
complgo, la utilizacion de diversos marcadores que re-
flglen las respectivas vias fisiopatol gicas puede ser ven-
tajoso para la estratificacion del riesgo. Es Util distinguir
entre marcadores de riesgo agudo de IM y marcadores
de mortalidad a largo plazo. El uso combinado de mar-

(*) También en Espafia ha quedado bien patente la influencia adversa de
la insuficiencia renal sobre la mortalidad en los pacientes con un
SCASEST!. Mas recientemente se ha demostrado que, incluso en
aquellos pacientes con cifras de creatinina sérica dentro de limites
normales, el ACr estimado sigue siendo un marcador de riesgo
independiente de muerte durante la hospitalizacion?, y también de
aparicion de nefropatia por contraste tras la realizaciéon de una
coronariografia®.

1. Facila L, Nufiez J, Boda V, Sanchos J, Bertomeu-Gonzélez V,
Consuegra L, et al. Valor pronéstico de la creatinina sérica en el
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. Rev Esp Cardiol.
2006;59:209-16.

2. Carda Barrio R, De Agustin JA, Manzano MC, Garcia-Rubira JC,
Fernandez-Ortiz A, Vilacosta I, et al. Valor prondstico intrahospitalario
del filtrado glomerular en pacientes con sindrome coronario agudo y
creatinina normal. Rev Esp Cardiol. 2007;60:714-9.

3. De Agustin JA, Carda R, Manzano MC, Ruiz-Mateos B, Garcia-Rubira
JC, Fernandez-Ortiz A, et al. Aclaramiento de creatinina y nefropatia
por contraste en pacientes con creatinina normal. Rev Esp Cardiol.
2007; 60:772-6.
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cadores de necrosis miocérdica, inflamacion, disfuncién
miocardica y rena y activacion neurohormona puede
mejorar significativamente nuestra capacidad para iden-
tificar correctamente a los pacientes que estan en ato
riesgo de episodios cardiovasculares futuros. Varios estu-
dios han demostrado que la aproximacién con multiples
marcadores mejorala estratificacion del riesgo™ 0%,
Actudmente se recomienda € uso de troponinas
(cTnT o cTnl) para la estratificacion del riesgo agudo
cuando € paciente llega d hospital. En ese momento, o
durante los dias siguientes, la determinacion del ACry el
BNP o & NT-proBNP permite la estimacion de cualquier
disfuncion renal o miocéardica, con € impacto que eso
conlleva en € tratamiento y € pronéstico a largo plazo.
Actualmente sdlo la determinacién de PCRus esta dispo-
nible habitualmente para la deteccion de la actividad in-
flamatoria subyacente alamortalidad alargo plazo.

Pruebas con biomarcadores a la cabeceradel paciente

Se debe redizar [0 més rapidamente posible € diag-
nostico de SCASEST vy la asignacion a un determinado
grupo de riesgo (véase la seccion 8 sobre estrategias de
tratamiento). En este sentido, las pruebas a la cabecera
ddl paciente con marcadores bioguimicos son ventajosas
para establecer € diagnéstico. Estas pruebas pueden rea-
lizarse directamente junto ala cama del paciente o en lo-
caizaciones proximas a éste, como € servicio de urgen-
cias, las unidades de dolor torécico o la unidad de
cuidados intensivos’®1%19t | as pruebas de troponinas a
la cabeceradel paciente deben ser implementadas cuando
€l laboratorio central no pueda proporcionar normalmen-
te los resultados en los primeros 60 min'®2, No se requie-
ren habilidades especiales ni un entrenamiento prolonga:
do paraleer los resultados de estos andlisis. Por |o tanto,
estas pruebas pueden redlizarlas diferentes miembros del
equipo tras un entrenamiento adecuado'®. Sin embargo,
lalectura de estas pruebas cuditativas en su mayor parte
se redliza visudmente y, por |o tanto, depende del obser-
vador. Algunas compafiias ofrecen dispositivos Opticos de
lectura para la sala de urgencias'™. Estas pruebas suelen
ser fiables cuando dan un resultado positivo. No obstante,
cuando sigue habiendo sospecha de EAC inestable, las
pruebas negativas deben repetirse después de un tiempo 'y
un laboratorio central debe verificarlas.

4.2.4. Ecocardiografia e imagen miocardica no
invasiva

La funcion sistélica ventricular izquierda es una va-
riable prondstica importante en pacientes con cardiopa-
tia isguémica, y se puede determinar de forma fécil y
precisa mediante ecocardiografia. Cuando la determina
un equipo experimentado, puede detectar durante lais-
guemia una posible hipocinesia transitoria localizada o
acinesia en segmentos de la pared ventricular izquier-
da, con una matilidad normal de la pared cuando se re-
suelve la isquemia. Ademas, se puede realizar un diag-

nostico diferencial de estenosis adrtica, diseccion aorti-
ca, embolia pulmonar o miocardiopatia hipertrofical®.
Por lo tanto, la ecocardiografia debe realizarse de for-
ma sistemética en los servicios de urgencias.

La ecocardiografia de estrés es Util en pacientes es-
tables para obtener evidencia objetiva de isquemia y
tiene las mismas indicaciones que otras pruebas es-
fuerzo'®. De igual manera, también puede utilizarse la
escintigrafia de estrési®1® y |a imagen por resonancia
magnétical® cuando estén disponibles. La imagen por
resonancia magnética es Util para evaluar la viabilidad
miocérdica. La escintigrafia miocéardica en reposo ha
demostrado ser Gtil parala seleccién inicial de pacien-
tes con dolor toracico sin cambios el ectrocardiogréfi-
cos o evidenciade IM*%.

4.2.5. Imagen de la anatomia coronaria

L as técnicas de imagen proporcionan unainformacion
Unica sobre la EAC y su severidad. El estandar sigue
siendo laangiografia coronariainvasiva convencional.

Los pacientes con enfermedad multivaso y los que
tienen una estenosis del tronco principal son los que
presentan mas riesgo de episodios cardiacos mayores't.
La evaluacion angiogréafica de las caracteristicas y lalo-
calizacion de la lesion causal, asi como otras posibles
lesiones, es esencia cuando se considera la posibilidad
de revascularizacion. Las lesiones complgjas, largas y
atamente calcificadas, las angulaciones y las tortuosi-
dades extremas del vaso son indicadores de riesgo. El
riesgo més alto se asocia a los defectos de llenado indi-
cadores de laformacion de trombos intracoronarios.

La tomografia computarizada (TC) cardiaca en su
estado de desarrollo actual no puede recomendarse
como modalidad de imagen coronaria en los SCA-
SEST por su insuficiente precision diagnéstica. El r&-
pido desarrollo técnico puede dar lugar a un aumento
de la precisién diagndstica en un futuro proximo y lle-
var areconsiderar su uso en el proceso de toma de de-
cisiones’2, Ademés, debido a que la ICP es muy pro-
bable, cuando se utiliza la TC como primera opcion
diagnostica se pierde tiempo, y se expone a paciente a
unaradiacion innecesariay a medio de contraste.

La resonancia magnética (RM) no esta establecida
como una herramienta de imagen para las arterias co-
ronarias. Sélo puede ser Util en el curso de una hospi-
talizacion para cuantificar €l dafio miocéardico o ex-
cluir la miocarditis'®®. Sin embargo, tanto la TC como
la RM pueden estar indicadas para el diagnostico dife-
rencial delaembolia pulmonar o la diseccion adrtica.

4.3. Diagnéstico diferencial

Diversas afecciones cardiacas y no cardiacas se pa-
recen alos SCASEST (tabla 4).

Algunas enfermedades cardiacas cronicas subyacen-
tes, como la miocardiopatia hipertréfica y la valvulo-
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TABLA 4. Enfermedades cardiacas y no cardiacas que pueden semejar sindromes coronarios agudos sin

elevacion del segmento ST

Cardiacas Pulmonares Hematicas Vasculares Gastrointestinales Ortopédicas

Miocarditis Embolia pulmonar Anemia falciforme Diseccion adrtica Espasmo esofdgico Discopatia
cervical

Pericarditis Infarto pulmonar Aneurisma adrtico Esofagitis Fractura de

. costilla

Miopericarditis Neumonia, pleuritis Coartacion aértica Ulcera péptica Dafio 0
inflamacion
muscular

Miocardiopatia Neumotérax Enfermedad Pancreatitis Costocondritis

cerebrovascular

Valvulopatia Colecistitis

Apical ballooning

(sindrome

de Tako-Tsubo)

patia (p. €., la estenosis adrtica y la insuficiencia adr-
tica), pueden dar sintomas tipicos de SCASEST, eleva-
cion de los biomarcadores cardiacos y cambios en €l
ECG'3. Como algunos pacientes con esas enfermeda-
des subyacentes también tienen EAC, el proceso diag-
nostico puede ser dificil.

La miocarditis, la pericarditis y la miopericarditis de
distintas etiologias pueden producir un dolor torécico
gue se parece a la angina tipica o a los SCASEST y
pueden cursar con elevacion de la concentraciéon de
biomarcadores cardiacos, cambios en € ECG y anoma-
lias en la motilidad de la pared. A menudo aparece un
estado febril similar a de un resfriado, con sintomas
gue se puede atribuir a tracto respiratorio superior, que
precede 0 acompafia a estas afecciones. No obstante,
las infecciones, especiamente las del tracto respirato-
rio superior, también preceden o acompafian con fre-
cuencia a los SCASEST*4. A menudo el diagndstico
definitivo de miocarditis o miopericarditis solo puede
establecerse durante el curso de la hospitalizacion.

Las enfermedades no cardiacas que ponen en peligro la
vida dd paciente pueden semgjarse alos SCASEST y se
debe diagnodticarlas. Entre ellas se encuentra la embalia
pulmonar, que puede generar disnea, dolor torécico, cam-
bios en & ECG y una elevacion de los biomarcadores car-
diacos similar ala que se produce enlos SCASEST™S, Las
pruebas diagnosticas recomendadas son |a radiografia de
torax, laTC o laangiografiapor RM de las arterias pulmo-
nares y determinacion de la perfusiéon pulmonar y la con-
centracion sanguineadel dimero D. Ladiseccidn adrticaes
otra de las enfermedades que se debe considerar como un
diagnostico diferencia importante. Los SCASEST pueden
ser una complicacion de la diseccion adrtica cuando las ar-
terias coronarias estén involucradas en la diseccion. En un
paciente con diseccion adrtica no diagnogticada, € trata-
miento actua para los SCASEST puede exacerbar la en-
fermedad del pacientey dar lugar aun mal prondstico. Los
accidentes cerebrovasculares pueden acompaiarse de cam-
biosen & ECG, anomaias en lamotilidad delapared y un
aumento de la concentracion de biomarcadores cardia
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cost®, Por € contrario, dgunos sintomas atipicos, como
dolor de cabezay vértigo, en raras ocasiones pueden ser la
Unica presentacion de laisgquemiamiocardica

4.4. Clasificacion del riesgo

Se han desarrollado y validado diversas clasificacio-
nes para la estratificacion del riesgo en grandes pobla-
ciones de pacientes. En la préctica clinica solo son Uti-
les las clasificaciones de riesgo simples.

La clasificacion de riesgo GRACES118 s hasa en
una poblacién grande no seleccionada de un registro in-
ternacional del espectro completo de pacientes con EAC.
Los factores de riesgo se derivaron con un factor predic-
tor independiente para las muertes intrahospitaarias'’® y
muertes después del altaalos 6 meses®. En € célculo se
han incluido variables clinicas, de ECG y de laboratorio
féciles de evaluar, como la edad, la frecuencia cardiaca,
la presion arterid sistdlica, la concentracion sérica de
creatining, la clase Killip en e momento del ingreso, la
depresion del segmento ST y la elevacion de los biomar-
cadores cardiacos, asi como la parada cardiaca. Los mo-
delos fueron validados en los estudios GRACE y GUS
TO-2B, y externamente en una poblacion de la Clinica
Mayo, un registro canadiense de EAC y un registro por-
tugués. Los modelos del estudio GRACE tienen un muy
buen poder discriminativo. Sin embargo, su complejidad
requiere herramientas especiales (gréficos, tablas o pro-
gramas de ordenador) para establecer €l riesgo ala cabe-
ceradel paciente. El programa de un nomograma simpli-
ficado para PDA u ordenador se encuentra disponible de
forma gratuita en http://www.outcomes.org/grace. Se
han desarrollado 3 categorias de acuerdo con la clasifica-
cion de riesgo GRACE (tabla 5). Sobre la base de las
comparaciones directas''®, la clasificacion de riesgo
GRACE est4 recomendada como la clasificacion de pre-
ferencia para aplicar en e momento del ingreso y del
ataenlapréacticaclinicadiaria.

Laclasficacion de riesgo TIMI*? procede del estudio
de poblacion del TIMI-11B y se ha vaidado en los pa-
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TABLA 5. Mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses tras el alta en las categorias de riesgo bajo, intermedio y
alto de los registros poblacionales segun la clasificacién de riesgo GRACE®!Y

Categoria de riesgo (terciles)

Clasificacion de riesgo GRACE

Muertes intrahospitalarias (%)

Bajo <108
Intermedio 109-140
Alto > 140

<1
1-3
>3

Categoria de riesgo (terciles)

Clasificacion de riesgo GRACE

Muertes hasta 6 meses tras el alta (%)

Bajo <88
Intermedio 89-118
Alto >118

<3
3-8
>8

Para los calculos, véase http://www.outcomes.org/grace.

cientes de los estudios TIMI-11B y ESSENCE, y exter-
namente a partir de las poblaciones de la Clinica Mayo,
de TIMI-3 y de un registro portugués. La clasificacion
deriesgo TIMI se aplico para andizar laeficaciade tra
tamiento en varios grupos de riesgo. Es menos precisa
para la prediccion de episodios, pero su smplicidad la
ha convertido en una clasificacion Util y ampliamente
aceptada. Laclasificacion FRISC se basaen variables si-
milares y procede del resultado clinico a 1 afio del estu-
dio FRISC-2'?, Es la Unica clasificacion del riesgo que
ha demostrado repetidamente ser capaz de identificar a
los pacientes que se benefician a largo plazo d recibir
una estrategia invasiva precoz en un estudio
aleatorizado'®. La clasificacion de riesgo PURSUIT se
basa en la poblacion del estudio PURSUIT y se ha vali-
dado externamente en €l registro de SCA canadiense, la
poblacion de la Clinica Mayo y € registro portugués',
Permite una edtratificacion del riesgo separada de pa-
cientes con angina inestable e IAMSEST. Es un modelo
complejo con un alto poder discriminativo, pero con una
calibracion pobre en € registro de SCA canadiense (*).

(*) La aplicabilidad clinica de las puntuaciones de riesgo en pacientes no
seleccionados con un SCASEST también se ha puesto de manifiesto en
Espafial, donde se ha demostrado que es posible identificar correctamente la
evolucion clinica de mas del 80% de los pacientes utilizando sencillas
variables clinicas, electrocardiogréficas y bioquimicas dentro de las primeras
6 horas de inicio del cuadro clinico?. Pese a ello, en nuestro pais es todavia
relativamente frecuente limitar la valoracion del riesgo a la presencia de
troponina esté elevada o no, ya que se trata de un parametro objetivo y facil
de interpretar. Frecuentemente los cardiélogos somos consultados por los
servicios de urgencias cuando el paciente presenta elevacion de la troponina,
sin tener en cuenta que en muchos casos la valoracion clinica inicial y la
correcta interpretacion de un ECG pueden ser suficientes para evidenciar un
riesgo elevado y actuar en consecuencia antes de que se eleven los
marcadores de necrosis miocardica®.

1. Garcia Almagro FJ, Gimeno JR, Villegas M, Mufioz L, Sanchez E,
Teruel F, et al. Aplicaciéon de una puntuacion de riesgo coronario (TIMI
Risk Score) en una poblacién no seleccionada de pacientes que
consultan por dolor toracico en un servicio de urgencias. Rev Esp
Cardiol. 2005;58:775-81.

2. Fernandez Portales J, Pérez Reyes F, Garcia Robles JA, Jiménez
Candil J, Pérez David E, Rey Blas JR, et al. Estratificacion de riesgo en
pacientes con dolor toracico sin ascenso persistente del segmento ST
basado en variables clinicas, ECG y bioquimicas. ¢ Cuanto tiempo
debemos esperar? Rev Esp Cardiol. 2003;56:338-45.

3. Bueno H, Bardaji A, Fernandez-Ortiz A, Marrugat J, Marti H, Heras M.
Manejo del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
en Espafia. Estudio DESCARTES (Descripcién del Estado de los
Sindromes Coronarios Agudos en un Registro Temporal Espariol). Rev
Esp Cardiol. 2005;58:244-52.

Recomendaciones para €l diagnéstico y la estratifica-
cion del riesgo

— El diagnostico y la estratificacion del riesgo a cor-
to plazo en los SCASEST deben basarse en la combi-
nacién de la historia clinica, los sintomas, €l ECG, los
biomarcadores y los resultados de la clasificacion de
riesgo (1-B).

— Laevaluacion del riesgo individual es un proceso
dindmico que debe ser actualizado a medida que evo-
lucionalasituacién clinica

* Se debe obtener un ECG de 12 derivaciones en los
primeros 10 min después del primer contacto médico,
gue debe ser interpretado inmediatamente por un mé-
dico experto (1-C). Se debe registrar derivaciones adi-
cionaes (V3R y V4R, V7-V9). El ECG debe repetirse
en caso de recurrencia de los sintomas, alas 6y alas
24 hy antes del alta hospitalaria (I-C).

* Se debe hacer una extraccion rapida de sangre para
la determinacion de las troponinas (cTnT o cTnl). El
resultado debe estar disponible en 60 min (I-C). La
prueba debe repetirse después de 6-12 h si el resultado
de la primera prueba es negativo (1-A).

* Se debe implementar las clasificaciones de riesgo
establecidas (como la clasificacion GRACE) para la
evaluacion inicial y posterior del riesgo (I1-B).

» Se recomienda redlizar un ECG para descartar o
confirmar un diagndstico diferencia (1-C).

» En pacientes sin recurrencia de dolor, con un
ECG normal y resultados negativos para la troponi-
na, se recomienda una prueba de estrés no invasiva
para la valoraciéon de isquemia inducible antes del
ata(l-A).

— Se debe considerar los siguientes predictores de
muerte o infarto de miocardio alargo plazo en la estra-
tificacion del riesgo (1-B):

 Indicadores clinicos. edad, frecuencia cardiaca,
presion arterial, clase Killip, diabetes, IM/EAC previos.

e Marcadores electrocardiograficos. depresion del
segmento ST.
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* Marcadores de laboratorio: troponinas, tasa de
FG/ACr/cistatina C, BNP/NT-proBNP y PCRus.

 Hallazgos de imagen; fraccidén de eyeccion baja,
lesion del tronco comdn o enfermedad de tres vasos.

* Resultados de la clasificacion de riesgo.

5. TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento que se describen en
esta seccion estén basadas en la evidencia obtenida de
numerosos estudios clinicos o metaandlisis.

Se trata cuatro categorias de tratamiento agudo:
agentes antiisgquémicos, anticoagulantes, antiplaqueta-
rios y revascularizacion coronaria. Normalmente, €l
enfoque terapéutico se basaen si € paciente va a reci-
bir Gnicamente tratamiento médico o ademés va a ser
referido a angiografia y revascularizacion. Muchas de
las opciones de tratamiento han sido evaluadas mas de
2 décadas atras o se han probado solamente en subgru-
pos especificos de pacientes. Las recomendaciones tie-
nen en cuenta estas circunstancias.

5.1. Farmacos antiisquémicos

Estos farmacos reducen el consumo miocérdico de
oxigeno (disminuyen la frecuencia cardiaca, bajan la
presion arterial o deprimen la contractilidad ventricu-
lar izquierda) y/o inducen vasodilatacion.

5.1.1. Bloqueadores beta

La evidencia de | os efectos beneficiosos de los blo-
gueadores beta en la angina inestable se basa en un
nimero limitado de datos procedentes de estudios ale-
atorizados, junto con consideraciones fisiopatol 6gicas
y la extrapolacion a partir de la experiencia en la an-
gina estable y el IAMCEST. Los blogueadores beta
inhiben de forma competitiva los efectos miocardicos
de las catecolaminas circulantes. En los SCASEST,
los principal es beneficios de los bloqueadores beta es-
tan relacionados con sus efectos en los receptores f3,,
gue producen una disminucion del consumo miocar-
dico de oxigeno.

Dos estudios aleatorizados y a doble ciego han
comparado los blogueadores beta con placebo en la
angina inestable'?*1%, Un metaandlisis ha sefialado
gue el tratamiento con blogueadores beta se asocia-
ba a un 13% de reduccion relativa en el riesgo de
progresion hacia IAMCEST*?¢. Aunque no se ha de-
mostrado un efecto significativo en la mortalidad en
los SCASEST en estos estudios relativamente pe-
quefios, los resultados pueden extrapolarse a partir
de estudios clinicos aleatorizados de mayor tamario
sobre blogueadores beta en pacientes con IM no se-
leccionados'?.

Los blogueadores beta estan recomendados en los
SCASEST en ausencia de contraindicaciones y, nor-

16e Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80

malmente, son bien tolerados. En la mayoria de los
casos, €l tratamiento oral es suficiente. La frecuencia
cardiaca diana para un buen efecto del tratamiento
debe estar entre 50 y 60 lat/min. Los pacientes con
una alteracion significativa de la conduccion auricu-
loventricular, historia de asma o disfuncién ventricu-
lar izquierda aguda no deben recibir blogueadores
beta.

5.1.2. Nitratos

El uso de nitratos en la angina inestable se basa
fundamentalmente en consideraciones fisiopatol 6gi-
casy la experiencia clinica. Los beneficios terapéuti-
cos de los nitratos y otras clases similares de farma-
cos como las sidnoniminas se relacionan con sus
efectos en la circulacion periférica y coronaria. El
principal beneficio terapéutico probablemente esté
relacionado con los efectos venodilatadores, que pro-
ducen una reduccién en la precarga miocardica y el
volumen telediastolico del ventriculo izquierdo, lo
gue da lugar a una disminucién en el consumo mio-
cardico de oxigeno. Ademas, los nitratos producen
dilatacion tanto de las arterias coronarias normales
como de las aterosclertticas y aumentan el flujo co-
ronario colateral.

L os estudios con nitratos en la angina inestable han
sido pequefios y observacional es!?*%, No hay estudios
aleatorizados y controlados con placebo para confir-
mar 10s beneficios de esta clase de farmacos en € ali-
vio sintomético ni en la reduccion de los principales
eventos cardiacos adversos. Sélo hay unos pocos datos
sobre la mejor ruta de administracion de los nitratos
(intravenosa, oral, sublingual o topica) y sobre ladosis
Optimay laduracion del tratamiento™s1%2,

En pacientes con SCASEST que requieren hospi-
talizacion, puede considerarse la administracion de
nitratos intravenosos en ausencia de contraindicacio-
nes. La dosis debe titularse al alza hasta que los sin-
tomas (angina y/o disnea) se reduzcan, a menos que
se produzcan efectos secundarios (principalmente
dolor de cabeza o hipotension). Una de las limitacio-
nes del tratamiento continuado con nitratos es el fe-
némeno de tolerancia, que estéa relacionado tanto con
la dosis administrada como con la duracion del trata-
miento. Cuando se controlan los sintomas, 10s nitra-
tos intravenosos deben reemplazarse por alternativas
no parenterales con intervalos adecuados sin admi-
nistracion de nitratos. Una alternativa es utilizar far-
macos parecidos a los nitratos, como las sidnonimi-
nas o los activadores de los canales de potasio. El
tratamiento con donantes de Oxido nitrico (nitratos y
sidnoniminas) esta contraindicado en pacientes que
reciben inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (sildena
filo, vardenafilo, tadalafilo) debido al riesgo de va-
sodilatacion profunda y caida de la presion arterial
en |os casos de administracion concomitante.
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5.1.3. Blogueadores de los canales de calcio

L os bloqueadores de los canales de calcio son farma-
cos vasodilatadores. Ademés, algunos de €ellos tienen
significativos efectos directos en la conduccion auricu-
loventricular y la frecuencia cardiaca. Existen 3 subcla
ses de blogueadores de los canales de calcio, que son
quimicamente distintos y tienen efectos farmacol 6gi cos
diferentes: las dihidropiridinas (como nifedipino), los
benzotiacepinicos (como diltiazem) y las fenilaquila
minas (como verapamilo). Los farmacos de cada sub-
clase varian en la vasodilatacion que producen, la re-
duccion de la contractilidad miocéardicay el retraso de
la conduccion auriculoventricular (AV). El bloqueo AV
puede estar inducido por farmacos no dihidropiridini-
cos. Nifedipino y amlodipino producen la vasodilata-
cion arterial periférica més acusada, mientras que el
diltiazem es el que tiene un menor efecto vasodilatador.
Todas las subclases producen similar vasodilatacion
coronaria.

S6lo hay pequefios estudios aleatorizados que
prueben la eficacia de los blogueadores de los cana-
les de calcio en los SCASEST. Normamente de-
muestran una eficacia en el alivio sintomatico equi-
valente a la de los blogueadores beta'®3!%, El estudio
HINT%, el estudio clinico aleatorizado mas grande,
probd nifedipino y metoprolol en un disefio factorial
2 x 2. Aunque no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas, se produjo una tendencia ha-
cia un aumento del riesgo de IM 0 angina recurrente
en relacion con nifedipino (respecto a placebo),
mientras que el tratamiento con metoprolol o la com-
binacién de los dos farmacos se asocié a una reduc-
Cion de estos episodios.

El efecto beneficioso después del alta es algo con-
trovertido®>1%, Un metaandlisis de | os efectos de los
blogueadores de los canales de calcio en muerte o
IM no fatal en la angina inestable indica que esta
clase de farmacos no previene el desarrollo de IAM
ni reduce la mortalidad®®’. En concreto, varios anali-
sis con datos agrupados procedentes de estudios ob-
servacionales sefialan que el nifedipino de accion
corta puede tener un efecto perjudicial dependiente
de la dosis en la mortalidad en pacientes con
EAC8.13, Por otra parte, hay evidencia de un efecto
protector del diltiazem en el IAMSEST en un estu-
dio clinico'.

Los bloqueadores de los canales de calcio, sobre
todo las dihidropiridinas, son los farmacos de eleccién
en la angina vasospéstica.

5.1.4. Nuevos farmacos

En afios recientes se ha investigado con nuevos far-
macos antianginosos con mecanismos de accion dife-
rentes. La ivabradina inhibe selectivamente la princi-
pa corriente marcapasos en €l nédulo sinusal y puede

utilizarse en pacientes con contraindicaciones para los
bloqueadores betal*. La trimetazidina tiene efectos
metaholicos sin cambios hemodinamicos'*. Laranola-
zZina tiene efectos antianginosos por su accion inhibi-
dora de la corriente de sodio tardia*®. No ha sido efec-
tiva para reducir los eventos cardiovasculares mayores
en e estudio MERLIN-TIMI-36%. El nicorandil tiene
propiedades parecidas a las de los nitratos. El nicoran-
dil redujo significativamente la tasa de la principal va-
riable de estudio compuesta (muerte coronaria, IM no
fatal u hospitalizacion no prevista por dolor cardiaco)
en |os pacientes con angina estable crénica del estudio
IONA¥4 pero nunca se ha probado en € contexto de
los SCASEST.

Recomendaciones para | os farmacos antiisquémicos

— Los bloqueadores beta estan recomendados en au-
sencia de contraindicaciones, particularmente en pa-
cientes con hipertension o taquicardia (1-B).

— Los nitratos orales o intravenosos son efectivos
para € alivio sintomético en el manejo agudo de epi-
sodios anginosos (I-C).

— Los bloqueadores de | os canales de calcio reducen
los sintomas en pacientes que ya estan recibiendo ni-
tratos y bloqueadores beta; son Utiles en pacientes con
contraindicaciones para e bloqueo betay en e sub-
grupo de pacientes con angina vasospastica (1-B).

— No se debe utilizar nifedipino u otros dihidropiri-
dinicos, a menos que se combinen con bloqueadores
beta (111-B).

5.2. Anticoagulantes

Los anticoagulantes se utilizan para el tratamiento
de los SCASEST parainhibir la generacién y/o activi-
dad de la trombina y, de esta forma, reducir los episo-
dios relacionados con la formacién de trombos. Hay
evidencia clara de que la anticoagulacion es efectiva
junto con la inhibicién plaguetaria y que la combina-
cion de las dos estrategias es més efectiva que cual-
quiera de €ellas por separado'*®%. Con todos los anti-
coagulantes se produce un aumento en el riesgo de
hemorragias. Los factores de riesgo de hemorragias
estan bien definidos (véase la seccién 6.1 sobre las
complicaciones hemorragicas). Se ha estudiado diver-
sos anticoagulantes que actlian en diferentes fases de
la cascada de coagulacion, paralos SCASEST:

— Heparina no fraccionada (HNF) con infusion in-
travenosa.

— Heparina de bajo peso molecular (HBPM) con in-
yeccién subcutanea.

— Fondaparinux con inyeccién subcutanea.

— Inhibidores directos de la trombina (IDT) con in-
fusion intravenosa.

— Antagonistas de la vitamina K (AVK) como medi-
cacion oral.
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5.2.1. Heparina no fraccionada

Farmacologia

La HNF es una mezcla de moléculas polisacaridas,
con un peso molecular que varia de 2.000 a 30.000 Da
(principalmente 15-18.000 Da). Una tercera parte de las
moléculas que se encuentran en una preparacion estan-
dar de HNF contiene la secuencia pentasacarida, que se
une a la antitrombina y acelera la velocidad ala cud la
antitrombinainhibe € factor Xa. Lainhibicién del factor
Ila precisa que la heparina se una tanto a la trombina
como a la antitrombina para entrecruzarlas. Esto solo
puede ocurrir s las cadenas que contienen la secuencia
pentasacarida tienen por los menos 18 U de sacaridos y
la longitud suficiente para unirse a factor lla. La HNF
se absorbe ma por via subcuténea, por lo que lainfusion
intravenosa es la via de administracion preferida. La
ventana terapéutica es estrecha, |0 que hace necesaria
una monitorizacion frecuente del tiempo de tromboplas-
tina parcia activado (TTPa), con una diana Optima de
50-75 s, que corresponde a 1,5-2,5 veces € |imite supe-
rior. Con valores més atos del TTPa aumenta €l riesgo
de complicaciones hemorragicas sin que se produzcan
beneficios antitrombdticos adicionales. Con vaores del
TTPa< 50 s, e efecto antitrombdtico es escaso y no se
reduce €l nimero de episodios isquémicos. Se recomien-
da una dosis de HNF gjustada & peso, con un bolo ini-
cial de 60-70 U/kg hasta un méximo de 5.000 U, segui-
do por una infusién de 12-15 U/kg/h hasta un méximo
de 1.000 U/h. Este régimen es € que se recomienda ac-

tualmente porgue es e que con més probabilidad puede
acanzar los valores diana de TTPal*>14,

Mantener una anticoagulacion bien controlada es di-
ficil mediante la infusion de HNF en los pacientes con
SCASEST, sobre todo porque € estado clinico mejora
normalmente durante las primeras 24 h, cuando los pa-
cientes estédn a menudo movilizados o incluso en régi-
men ambulatorio. El efecto anticoagulante de laHNF se
pierde rgpidamente a las pocas horas de interrumpir €
tratamiento. Durante las primeras 24 h después de haber
terminado €l tratamiento, hay riesgo de reactivacion del
proceso de coagulacion y, por |o tanto, un aumento tran-
sitorio del riesgo de recurrencia a pesar del tratamiento
simultaneo con &cido acetilsdicilico (aspirina)'’.

Efectos del tratamiento

El andlisis agrupado de 6 estudios clinicos que pro-
baron €l efecto a corto plazo de la HNF frente a place-
bo y controles sin tratar, ha demostrado una reduccién
significativa del riesgo de muerte e IM del 33% (OR =
0,67; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,45-0,99; p
=0,045)¥8, Lareduccién del riesgo de IM fue la causa
de précticamente todo €l efecto beneficioso. Cuando
se afiaden a este andlisis agrupado los datos del estu-
dio FRISC, que compar6 laHBPM con placebo, lare-
duccion del riesgo es incluso mayor (fig. 3). Enlos es-
tudios que han comparado la combinacién de HNF
mas aspirina con aspirina sola en los SCASEST, se ha
observado una tendencia hacia un beneficio con la
combinacion de HNF y aspirinag, pero a precio de un

Tamafio Muerte o IAM al final del tratamiento Hemorragias mayores
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Fig. 3. Muerte, infarto de miocardio y hemorragias mayores al final del tratamiento en estudio en los ensayos clinicos aleatorizados sobre heparina
no fraccionada y heparinas de bajo peso molecular (barras beige) frente a control (barras rojas). IAM: infarto de miocardio; IC: intervalo de confian-
za; NNT: namero de pacientes que es necesario tratar para evitar un episodio.
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aumento en el riesgo de hemorragia. La recurrencia de
episodios después de interrumpir el tratamiento con
HNF explica por qué este beneficio no se mantiene, a
menos que el paciente se revascularice antes de lainte-
rrupcion del tratamiento'®1% (fig. 3).

5.2.2. Heparina de bajo peso molecular

Farmacologia

La HBPM forma parte de una clase de compuestos
derivados de heparina con pesos moleculares que varian
de 2.000 a 10.000 Da. Las HBPM presentan ventajas
farmacol 6gicas sobre la HNF. Se unen a la antitrombi-
na a través de la secuencia pentasacarida. Esta accion
es la base de su actividad anti-Xa. La actividad anti-lla
es menor que la que presenta la HNF y depende de su
peso molecular, con una actividad anti-lla mayor a me-
dida que aumenta e peso molecular. Las ventajas de
las HBPM son: una absorcién casi completa después
de la administracién subcutanea, menor unién a protei-
nas, menor activacion plaguetaria y, como consecuen-
cia, una relacion dosis-efecto mas predecible!“s14,
Ademés, con las HBPM hay menos riesgo de trombo-
citopenia inducida por heparina (TIH) que con la HNF
debido a su menor interaccion con €l factor 4 plagueta-
rio (PF4) (véase la seccidn 6.2 sobre la trombocitope-
nia). Las HBPM se diminan parcialmente por via re-
nal. Estan contraindicadas en caso de insuficiencia
rena con ACr < 30 ml/min (en algunos paises, como
Estados Unidos, se recomienda un gjuste de la dosis en
los casos de insuficiencia rend. Véase la seccion 7.4
sobre enfermedad renal crénica).

Las dosis de HBPM utilizadas en los SCASEST se
deben gjustar por € peso corpora y son de la misma
magnitud que las que se emplean para €l tratamiento de
latromboembolia venosa (TEV), que son més altas que
las dosis utilizadas para la profilaxis de la trombosis
venosa profunda (TVP). En los SCASEST, las HBPM
se administran normalmente por via subcuténea cada
12 h, para evitar €l riesgo de alcanzar inadecuadas con-
centraciones anti-Xa durante €l tratamiento91°-1%, Se
ha propuesto la administracion de un bolo inicial intra-
venoso en los pacientes de ato riesgo™. El intervalo
terapéutico para una actividad anti-Xa obtenido de los
estudios de TEV es 0,6-1,0 U/ml, sin que haya unare-
lacion claraentre la actividad anti-Xay e resultado cli-
nico. No obstante, € riesgo de hemorragia aumenta
cuando la actividad anti-Xa esta por encima de 1,0
U/mi¥#46 En e estudio TIMI-11A, en € que la dosis
de enoxaparina fue de 1,5 mg/kg dos veces al dia, los
pacientes con hemorragias mayores tenian una activi-
dad anti-Xaen 1,8-2 U/ml. El exceso de sangrado con-
dujo a una reduccion de la dosis'®. Con las dosis que
se utilizan actualmente en la préctica clinica, la moni-
torizacion de la actividad anti-Xa no es necesaria, ex-
cepto en poblaciones especiales de pacientes, como los
gue tienen insuficienciarena y obesidad.

El tratamiento se puede prolongar sin necesidad de
inmovilizar a paciente’!%’, Esto permite la continua-
cion del tratamiento hasta que se tome una decision
sobre la necesidad de realizar una angiografia corona-
ria precoz'*3. Debido a que €l tratamiento prolongado
no produce una proteccioén mayor contrala recurrencia
de episodios isquémicos pero aumenta €l riesgo de he-
morragias, se recomienda interrupir el tratamiento con
HBPM en & momento del ata hospitalaria'®. El ries-
go de hemorragias con HBPM depende de la dosis y
aumenta con la edad, en las mujeresy con el bajo peso
corporal, la reduccion de la funcion rena y los proce-
dimientos intervencionistas'#.

Efectos del tratamiento

La eficacia de las HBPM en pacientes tratados con
aspirina con SCASEST se ha evaluado frente a place-
bo en € estudio FRISC™ con dalteparina a 120 U/kg
dos veces al diay en otro estudio mas pequefio®e, Los
resultados han demostrado una reduccion sustancial
del riesgo de muerte e IM junto con un aumento mo-
desto en €l riesgo de hemorragia. Diversos estudios
clinicos han evaluado la eficaciay la seguridad de va
rias HBPM comparadas con HNF. La dalteparinay la
nadroparina han demostrado eficaciay seguridad equi-
valentes a las de la HNF en pacientes tratados con as-
pirina'®*%°, |a dalteparina ha demostrado mayor efica-
cia en pacientes con troponina positiva que en los
negativos'®. Varios estudios clinicos han comparado la
enoxaparina con la HNF. En los estudios ESSENCE y
TIMI-11B no se recomendaba la estrategia invasiva y,
como consecuencia, la tasa de revascularizacion fue
baja en los dos estudios clinicos, comparada con la
gue se practica actual mente*s152,

Un andlisis de datos agrupados procedentes de los
dos estudios clinicos ha demostrado una reduccion
significativa del riesgo de muerte e infarto de miocar-
dio al final del periodo de estudio, alcanzado a costa
de aumentar significativamente las complicaciones he-
morragicas menores (pero no las mayores). En los es-
tudios INTERACT y ACUTE-2, se compar6 un régi-
men de enoxaparina mas eptifibatida o tirofiban con
un régimen de HNF con eptifibatida o tirofiban en pa-
cientes tratados con aspirinat®:1%3, Estos dos estudios
no tenian la suficiente potencia estadistica para obte-
ner conclusiones definitivas sobre si el régimen de
enoxaparinatenia un perfil de eficacial/seguridad mejor
gue € régimen de HNF. El estudio de laA alaZz
demostrd que enoxaparina mas tirofiban no es inferior
a régimen de HNF més tirofiban'®. El estudio
SYNERGY es € estudio clinico mas grande que haya
evaluado la enoxaparina frente ala HNF en un contex-
to contemporéneo de elevada tasa de procedimientos
invasivos, uso de ICP/revascularizacion, stentsy trata-
miento antiplaquetario activo con aspirina, clopidogrel
y altatasade inhibidores del receptor de la glucoprote-
ina (GP) llb/llla. Este estudio incluyd a 10.027 pa-
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Tamario Muerte o IAM a los 30 dias Hemorragias mayores
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Fig. 4. Muerte, infarto de miocardio y hemorragias mayores a los 30 dias en estudios aleatorizados sobre enoxaparina (barras beige) frente a hepa-
rina no fraccionada (barras rojas). IAM: infarto de miocardio; IC: intervalo de confianza; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no
fraccionada; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un episodio.

cientes de alto riesgo que se sometieron a evaluacion
invasiva precoz/revascularizacion, de los que e 76%
recibié tratamiento anticoagulante previo a la aleatori-
zacion. No se observaron diferencias significativas en
la mortalidad ni el IM a los 30 dias (el 14 frente a
14,5%; OR = 0,96; IC del 95%, 0,86-1,06; p = ns)
para la enoxaparina frente a HNF'%*. Hubo mas hemo-
rragias en el grupo de enoxaparina, con un aumento
estadisticamente significativo en las hemorragias ma-
yores TIMI (el 9,1 frente a 7,6%; p = 0,008), pero sin
aumento significativo en las hemorragias graves GUS-
TO (el 2,7 frente d 2,2%; p = 0,08) y las transfusiones
(el 17 frente a 16%; p = 0,16).

El metaandlisis de estos 6 estudios, con un total de
21.946 pacientes, no ha demostrado diferencias signi-
ficativas entre los dos compuestos para la variable
muerte alos 30 dias (el 3 frente al 3%; OR = 1; IC del
95%, 0,85-1,17; p no significativo)!®. Se ha observado
una reduccién significativa en la variable de estudio
combinada muerte o IM a los 30 dias a favor de la
enoxaparina frente a HNF (el 10,1 frente a 11%; OR
=0,91; IC del 95%, 0,83-0,99). El andlisis post hoc de
subgrupos ha demostrado una reduccion significativa
en las variables muerte o IM a los 30 dias en los pa-
cientes tratados con enoxaparina, que no recibieron
HNF antes de la aleatorizacién, frente a grupo de
HNF (el 8 frente al 9,4%, respectivamente; OR = 0,81;
IC del 95%, 0,70-0,94). No hubo diferencias en las
transfusiones sanguineas (el 7,2 frente al 7,5%; OR =
1,01; IC del 95%, 0,89-1,14) o en las hemorragias ma-
yores (el 4,7 frente a 4,5%; OR = 1,04; IC del 95%,
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0,83-1,30) alos 7 dias después de la aleatorizacion en
la poblacion general, ni tampoco en la poblacion de
pacientes que no recibieron tratamiento anticoagulante
previo alaaeatorizacion (fig. 4).

La enoxaparina se ha utilizado en combinacion
con la aspirina y las tienopiridinas en muchos estu-
dios clinicos o estudios observacionales recientes,
aparentemente sin problemas de seguridad, en espe-
cial complicaciones hemorrégicas'®#1¢’. Sin embar-
go, debido a que €l riesgo hemorrégico derivado es-
pecificamente de esta combinacion farmacoldgica
antitrombdtica no era el principal objetivo de los es-
tudios, es dificil extraer datos concretos sobre su
seguridad. No obstante, se sabe por los datos de los
registros que la combinacion de farmacos antitrom-
béticos es un predictor del aumento del riesgo hemo-
rragico'®® (véase la seccién 6.1 Complicaciones he-
morragicas). La enoxaparina y otras HBPM se han
probado también en combinacion con los inhibidores
del receptor de la GP Ilb/llla en varios estudios cli-
nicos y observacionales, en la mayoria de €ellos sin
adaptacion de la dosis. No se ha informado sobre un
aumento de las complicaciones hemorragicas, excep-
to en el estudio SYNERGY, en el que unatasaeleva-
da de administracién de anticoagulantes previa a la
aleatorizacion y el efecto de pasar de un grupo de
tratamiento anticoagulante al otro pueden haber in-
fluido en el aumento de hemorragias observado en el
grupo de enoxaparina comparado con el de hepari-
nalél-16516%-171 En gl estudio INTERACT, |la combina-
cion de eptifibatida y enoxaparina en los pacientes



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 01/11/2007. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Bassand JP et al. Gufa de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia: SCASEST

tratados con aspirina ha demostrado una mayor efi-
cacia que la combinacién de HNF y eptifibatida,
aungue el tamafio muestral fue insuficiente para ex-
traer conclusiones definitivas'®.

Los datos de los registros han demostrado que €l
uso de enoxaparina en una cohorte no seleccionada de
pacientes con SCASEST puede conducir a una dismi-
nucion significativa del riesgo de muerte o IM cuando
se lacompara con laHNF*2,

5.2.3. Inhibidores del factor Xa

Farmacologia

El dnico inhibidor selectivo del factor Xa disponible
para su uso en la préctica clinica es € fondaparinux. Se
trata de un pentasacarido sintético disefiado a partir dela
secuencia de HNF que se une a la antitrombina. Ejerce
una inhibicion selectiva del factor Xa mediada por anti-
trombina, una inhibicion dependiente de dosis de la ge-
neracion de trombina sin producir inhibicién de la molé-
cula de trombina per se. Tiene una biodisponibilidad del
100% tras la inyeccion subcuténea y una vida media de
eliminacion de 17 h, por lo que puede administrarse una
vez a dia. Se elimina principalmente por viarenal. Esta
contraindicada cuando € ACr es < 30 mi/min. Es insen-
sible a la inactivacion por proteinas neutralizadoras de
heparina liberadas por plaquetas. Debido a que no indu-
ce la formacion de complgos heparina-PF4, es muy
poco probable que se produzca un cuadro de TIH como
consecuencia del tratamiento con fondaparinux. No se
ha informado de ninglin caso de TIH con este farmaco,
incluso después de usarse ampliamente para la preven-
ciony d tratamiento del TEV. Por lo tanto, no es necesa-
rio redlizar una monitorizacion del recuento de plaque-
tas. En los SCA se recomienda una dosis fija de 2,5 mg.
No se requieren gjustes de dosis ni monitorizacion de la
actividad anti-Xa. El fondaparinux no tiene una influen-
cia significativa en las variables normales que monitori-
zan la actividad anticoagulante, como € TTPa, € tiempo
de coagulacion activado (TCA) y los tiempos de pro-
trombinay trombina.

Los estudios clinicos han demostrado los efectos ven-
tajosos de estos inhibidores comparados con la HNF y
las HBPM en la prevencion de la TVP en la cirugia ge-
neral y ortopédica, en pacientes con enfermedad médica
aguda, y en € tratamiento del TEV. En dos estudios
pequefios en fase |1, € fondaparinux también mostro re-
sultados prometedores como sustituto de la enoxaparina
odelaHNF enlos SCASEST*®y enlalCPY4,

Efectos del tratamiento

En un estudio a doble ciego de dosis variables de
fondaparinux frente a la enoxaparina en los SCA-
SEST, que incluyé a 1.147 pecientes, la dosis de
2,5 mg de fondaparinux demostrd tener el mejor perfil
de eficacia/seguridad cuando se compar6 con las dosis
de 4, 8 y 12 mg de fondaparinux y con enoxaparina

administrada a 1 mg/kg dos veces a dia, y fue selec-
cionada como la dosis para los estudios posteriores en
fase [11*73. El fondaparinux también se ha probado en
un estudio en fase |1 en el contexto de la ICP, a dosis
de 2,5 0 5 mg, frente ala dosis estédndar de HNF, y ha
demostrado tener eficacia y seguridad comparables
con las de la HNF*™. En este estudio se describio la
presencia de trombos en €l catéter en los dos grupos,
el de HNF y el de fondaparinux, aunque con mayor
frecuencia en el de fondaparinux. No se produjo nin-
gun impacto en la tasa de episodios clinicos, incluido
el IM periprocedimiento, pero el estudio tuvo insufi-
ciente potencia estadistica para detectar diferencias
significativas en |la tasa de episodios'™.

En e estudio OASIS-5'517, se deatorizd a 20.078
pacientes con SCASEST arecibir 2,5 mg de fondapari-
nux subcutaneo una vez a dia o enoxaparina subcuté-
nea a1l mg/kg dos veces d dia durante un maximo de 8
dias (medias, 5,2 y 5,4 dias, respectivamente). La efica
ciaprimariaen e resultado de las variables muerte, IM
0 isquemia persistente a los 9 dias fue del 5,7 con eno-
xaparina frente a 5,8% con fondaparinux (RR = 1,01;
IC del 95%, 0,90-1,3). El limite superior del intervalo
de confianza estaba muy por debajo del limite presta-
blecido de 1.185 para la no inferioridad (p = 0,007).
Durante e mismo lapso, las hemorragias mayores se
redujeron a la mitad con fondaparinux, € 2,2 frente al
4,1% con enoxaparina (RR = 0,52; 1C del 95%, 0,44-
0,61; p < 0,001), y la variable de estudio combinada
muerte, IM, isquemia refractaria o hemorragias mayo-
res también favorecia a grupo de fondaparinux: el 7,3
y e 9% con fondaparinux y enoxaparina respectiva-
mente (RR = 0,81; IC del 95%, 0,73-0,89; p < 0,001).
La hemorragia mayor resultd ser un predictor indepen-
diente de la mortalidad alargo plazo, que se redujo sig-
nificativamente con fondaparinux a los 30 dias (el 2,9
frente al 3,5%; RR = 0,83; IC del 95%, 0,71-0,97; p =
0,02) y alos 6 meses (el 5,8 frente a 6,5%; RR = 0,89;
IC del 95%, 0,8-1; p = 0,05). El resultado clinico com-
puesto por la variable combinada muerte, IM o acci-
dente cerebrovascular fue significativamente menor
con fondaparinux a los 6 meses (el 11,3 frente a
12,5%; RR = 0,89; IC del 95%, 0,82-0,97; p = 0,007).
En resumen, alos 30 dias, se tuvo que tratar a 167 pa-
cientes para evitar 1 muerte o 1 muerte/IM, y a 53 para
evitar 1 hemorragia mayor. En la poblacion de pacien-
tes que se sometieron a ICP, se observé una tasa signi-
ficativamente menor de complicaciones hemorrégicas
mayores (como complicaciones en la via de acceso) en
el grupo de fondaparinux frente a enoxaparina a los 9
dias, € 2,3 frente a 5,1%, respectivamente (RR = 0,45;
IC del 95%, 0,34-0,59; p < 0,001)6. En los dos grupos
se observo formacion de trombos en €l catéter durante
la ICP, aunque con una tasa significativamente mayor
en e grupo de fondaparinux que en el de enoxaparina
(véase la seccion 5.2.6 Anticoagulantes durante la
ICP). Sobre la base de los resultados del estudio
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Fig. 5. Muerte, infarto de miocardio y hemorragias mayores a los 30 dias en estudios aleatorizados sobre inhibidores directos de la trombina (ba-
rras beige) frente a heparina no fraccionada y heparinas de bajo peso molecular (barras rojas). Del estudio ACUITY, se presentan los grupos de he-
parina no fraccionada/heparinas de bajo peso molecular y bivalirudina con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa como tratamiento de base. Ade-
més, la variable isquémica combinada incluye la revascularizacion no planificada. IAM: infarto de miocardio; IC: intervalo de confianza; IDT:
inhibidor directo de la trombina; HNF: heparina no fraccionada; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un episodio.

OASIS-5, s se escoge fondaparinux como tratamiento
anticoagulante, debe mantenerse hasta los 5 dias 0 has-
ta el alta hospitalaria, y no puede utilizarse como Unico
tratamiento anticoagulante durante los procedimientos
de ICP (véase la seccion 5.2.6 Anticoagulantes durante
lalCP).

5.2.4. Inhibidores directos de la trombina

Farmacologia

Los IDT se unen directamente a la trombina (factor
I13) y, de esta forma, inhiben la conversién de fibrindge-
no a fibrina dependiente de trombina. Inactivan la trom-
bina que esta unida a la fibrina y también la trombina
circulante. Como no se unen alas proteinas plasméticas,
sus efectos anticoagulantes son mas predecibles. A dife-
rencia de la heparing, los IDT no interaccionan con €
PF4. El compuesto modelo de este principio terapéutico
es la hirudina extraida de las sanguijuel as para uso médi-
co (Hirudo medicinalis). Actualmente hay disponibles
varios IDT (hirudina, argatroban, bivaliruding). La hiru-
dinay sus derivados se eliminan por viarena. Lahirudi-
nay la bivalirudina prolongan € TTPay e TCA. Las
pruebas de coagulacién se correlacionan bien con las
concentraciones plasméticas. Por lo tanto, estas dos
pruebas pueden utilizarse para monitorizar la actividad
anticoagul ante de estos compuestos.

Efectos del tratamiento

Varios estudios clinicos aleatorizados de gran escala
han comparado lainhibicion directa de la trombina por
via intravenosa con hirudina con la infusién de HNF
monitorizando €l TTPa. En un metaandlisis que hain-
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cluido todos estos estudios, se observé una disminu-
cion significativa en la tasa de episodios con hirudina
frente alainfusion de HNF*#%17%17% (fig. 5). Sin embar-
go, estas diferencias no se mantuvieron durante el se-
guimiento a largo plazo. Ademas, el uso de hirudina
como tratamiento principal de los SCASEST se ha
asociado a unamayor tasa de hemorragias (el 1,7 fren-
tea 1,3%; OR = 1,28; IC del 95%, 1,06-1,55)1"" y, por
lo tanto, no se ha aprobado su uso para esta indicacion.
En un estudio'™ en €l contexto de la ICP, la bivalirudi-
na comparada con HNF se ha asociado a una reduc-
cion de la tasa de episodios cardiacos adversos mayo-
res (muerte, IM o revascularizacion) (el 6,2 frente al
7,9%; OR = 0,78%; IC del 95%, 0,62-0,99; p = 0,039)
y hemorragias (bivalirudina frente a HNF, € 3,5 frente
al 9,3%; OR =0,34; IC del 95%, 0,26-0,45; p < 0,001)
alos 7 dias. Més recientemente, la combinacién de bi-
valuridina con inhibidores del receptor de la GP
I1b/111a administrados de forma provisional ha demos-
trado ser no inferior ala combinacién de HNF con in-
hibidores del receptor de la GP I1b/Illa en la protec-
cion contra los episodios isgquémicos durante los
procedimientos de | CP, aunque con una tasa significa-
tivamente menor de complicaciones hemorragicas ma-
yores (bivalirudina frente a HNF més inhibidores del
receptor de la GP Ilb/llla, e 2,4 frente a 4,1%; p <
0,001)8018L | a hivalirudina se recomienda actualmen-
te como una alternativa anticoagulante para la ICP ur-
gentey electival®. La hirudina, la bivalirudinay €l ar-
gatroban se han utilizado para el tratamiento dela TIH
complicada por episodios tromboti cos!®-18,

El estudio ACUITY es un estudio aleatorizado sin
enmascaramientos que incluyo6 a 13.819 pacientes con
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un riesgo de SCASEST moderado a elevado y selec-
cionados para estrategia invasiva'®!%’, Se especifica-
ron previamente tres variables de estudio principales a
los 30 dias, algunas de ellas sin incluir componentes
suficientemente sélidos: isquemia compuesta (muerte
por cualquier causa, IM o revascularizacion por isque-
mia no planeada), hemorragias mayores (no relaciona-
das con la cirugia de derivacién aortocoronaria), y el
resultado clinico neto (isquemia compuesta 0 hemorra-
gias mayores). La definicion de hemorragia mayor in-
cluyd la hemorragia intracraneal o intraocular, hemo-
rragia en el lugar de acceso que requiri6 intervencion,
hematoma de didmetro > 5 cm, caida de la concentra-
cion de hemoglobina > 4 g/dl sin hemorragia manifies-
ta 0 > 3 g/dl con hemorragia manifiesta, reoperacion
por hemorragia o transfusion. Algunos elementos de la
definicion, como el hematoma de diametro > 5 cm, no
se usaron nunca en ninguna otra definicion de hemo-
rragia mayor y pueden haber dado lugar a un sesgo po-
tencial en la evaluacion en un estudio sin enmascara-
mientos.

Los pacientes fueron aleatorizados sin enmascarar a
uno de los tres grupos de tratamiento: tratamiento con
una combinacién estandar con HNF o HBPM con un
inhibidor del receptor de la GP lIb/Illa (rama de con-
trol) (n = 4.603) o bivalirudina con un inhibidor del
receptor de la GP IIb/Illa (n = 4.604) o bivalirudina
sola (n = 4.612). Se prestablecié una hip6tesis de no
inferioridad con un limite de 1,25 para comparar la
eficacia relativa de las dos ramas de estudio frente a la
de control en cuanto a la variable compuesta de isque-
mia. En los 2 grupos que recibieron inhibidores del
receptor de la GP I1b/llla, los pacientes fueron aleato-
rizados a recibir estos inhibidores antes de entrar en el
laboratorio de cateterismo o después de la angiografia
cuando fuera necesario realizar una ICP. La aleatori-
zacion se estratifico para el pretratamiento con clopi-
dogrel, que se administré previamente a la ICP en el
62,3% de los pacientes. La angiografia coronaria se
realiz6 en el 98,9% de los casos; la ICP, en el 56,3%,
y la cirugia de derivacion aortocoronaria, en el 11,1%,
mientras que un 32,6% de los pacientes no se some-
tieron a un procedimiento de revascularizacion. No
hubo diferencias significativas entre el tratamiento es-
tandar de HNF/HBPM maés inhibidores del receptor
de la GP Ilb/llla y la combinacion de bivalirudina e
inhibores del receptor de la GP Ilb/llla para la varia-
ble compuesta de isquemia a los 30 dias (el 7,3 frente
al 7,7%; respectivamente; RR = 1,07; IC del 95%,
0,92-1,23; p= 0,39) o para las hemorragias mayores
(el 5,7 frente al 5,3%; RR = 0,93; IC del 95%, 0,78-
1,10; p = 0,38). La bivalirudina sola no fue inferior al
tratamiento estdndar de HNF/HBPM més inhibidores
del receptor de la GP Ilb/llla para la variable com-
puesta de isquemia (el 7,8 frente al 7,3%; RR = 1,08;
IC del 95%, 0,93-1,24; p = 0,32 para la bivalirudina
sola frente a HNF/HBPM mas inhibidores del recep-

tor de la GP Ilb/ll1a), pero se asoci6 a una tasa signi-
ficativamente menor de hemorragias mayores (el 3
frente al 5,7%; RR = 0,53; IC del 95%, 0,43-0,65; p <
0,001 para la bivalirudina sola frente a HNF/HBPM
mas inhibidores del receptor de la GP Ilb/Illa). Por lo
tanto, el resultado clinico neto a los 30 dias fue signi-
ficativamente mejor (el 10,1 frente al 11,7%; RR =
0,86; IC del 95%, 0,77-0,94; p = 0,015) con bivaliru-
dina sola frente a HNF/HBPM maés inhibidores del re-
ceptor de la GP llb/llla. Es importante destacar que
en el estudio ACUITY alrededor del 41% de los pa-
cientes no presentaron elevacion de las troponinas.
Por lo tanto, en los dos grupos en los que se combino
HNF/HBPM con los inhibidores del receptor de la GP
IIb/111a, el riesgo de hemorragias puede haber aumen-
tado sin que se produjera ningin efecto beneficioso
en el aspecto isquémico de los pacientes con negativo
a troponinas. Esto puede haber favorecido al grupo
que recibid bivalirudina sola. Los efectos de la mono-
terapia con bivalirudina en cuanto al resultado clinico
neto fueron coherentes entre la mayoria de los sub-
grupos prestablecidos, incluidos los pacientes con
pruebas positivas a los biomarcadores, los que se so-
metieron a ICP, los que fueron asignados de forma
aleatoria a recibir tratamiento inmediato o diferido
con inhibidores del receptor de la GP Ilb/llla, los que
se sometieron a una angiografia precoz y los que no.
Sin embargo, en los pacientes no pretratados con clo-
pidogrel antes de la ICP, se observ6 un aumento signi-
ficativo de las variables compuestas de isquemia (el
9,1 frente al 7,1%; RR = 1,29; IC del 95%, 1,03-1,63)
para bivalirudina sola frente a HNF/HBPM mas inhi-
bidores del receptor de la GP Ilb/lI1la, con una interac-
cién que rayaba la significacion estadistica (p = 0,054)
entre el pretratamiento con clopidogrel y el efecto de
la bivalirudina sola. La falta de eficacia en los pacien-
tes no pretratados con clopidogrel indica que sigue
siendo necesario un intenso tratamiento antiplaqueta-
rio para la ICP. Esta observacion concuerda con los
resultados del estudio ISAR-REACT 2 que demues-
tran que los inhibidores del receptor de la GP I1b/llla
junto con la aspirina mas clopidogrel son beneficiosos
en los pacientes con SCASEST con positivo a tropo-
ninast®. Retrospectivamente, los méargenes de no infe-
rioridad en cuanto a la variable compuesta de isque-
mia pueden haber sido demasiado liberales y no
cumplir con las recomendaciones de las autoridades
reguladoras?®®-1%7,

La reduccion del riesgo de hemorragias con bivali-
rudina sola comparada con la HNF/HBPM maés inhibi-
dores del receptor de la GP Ilb/l11a fue significativa en
todos los subgrupos, excepto en los pacientes que se
sometieron a cirugia de derivacion aortocoronaria. La
reduccion del riesgo de hemorragias con bivalirudina
sola no se tradujo en una reduccién del riesgo de
muerte o episodios isquémicos en el seguimiento a 30
dias como se observo en el estudio OASIS-5.
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5.2.5. Antagonistas de la vitamina K

Los AVK producen su efecto anticoagulante interfi-
riendo con el metabolismo hepético de la vitamina K,
lo que da lugar a la produccién de proteinas parcial-
mente carboxiladas y descarboxiladas con una activi-
dad coagulante reducida. Sus efectos terapéuticos no
se observan hasta después de 3-5 dias de tratamiento.
Por lo tanto, este tratamiento no es Util en la fase agu-
da de los SCASEST. Para mantener la eficacia anti-
coagulante sin que se produzca un riesgo excesivo de
hemorragias, se requiere una monitorizacién de labo-
ratorio del tiempo de protrombina con el objetivo de
alcanzar una razon internacional normalizada (INR)
de 2-3 en € contexto del IM*%, Conocer €l grado de
anticoagulacion requiere una monitorizacion continua
porque esta influida por diversas interacciones ali-
mentarias y farmacoldgicas. El tratamiento con AVK,
especialmente cuando se realiza en combinacién con
aspirina, ha demostrado ser mas efectivo que la aspiri-
na sola en la prevencion a largo plazo de la muerte,
reinfarto y accidente cerebrovascular'®®, aunque a
precio de un mayor riesgo de hemorragias®®. Las me-
jores eficacia y seguridad de los AVK més aspirina
gue con aspirina sola se puede obtener sélo cuando
hay una buen cumplimiento trapéutico®*. En la época
actual, en la que se combina la aspirina con €l clopi-
dogrel para el tratamiento de los SCASEST, los AVK
se utilizan sobre todo cuando se producen otros cua-
dros en esta indicada la anticoagulacion, como la fi-
brilaciéon auricular o tras implantar una valvula car-
diaca mecéanica.

Sigue sin definirse cud es el tratamiento antitrom-
bético éptimo después de una ICP en pacientes que
estén recibiendo anticoagulacion, por ejemplo, por fi-
brilacion auricular. La administracion conjunta de as-
pirinay clopidogrel en pacientes que estan recibiendo
AVK aumenta el riesgo de hemorragias, mientras que
la supresion del tratamiento antiplaquetario aumenta el
riesgo de episodios trombdticos, sobre todo cuando se
ha implantado un stent. La interrupcion del tratamien-
to con AVK, a su vez, aumenta €l riesgo de episodios
tromboembdlicos. No existen datos procedentes de es-
tudios clinicos aleatorizados que ayuden a clarificar
cual es el tratamiento Optimo en estos pacientes, y la
factilidad de este tipo de estudios es cuestionable. Por
lo tanto, todavia hay que decidir € tratamiento indivi-
dualmente, y debe incluir informacion sobre ciertos
factores clave, como las hemorragiasy el riesgo trom-
boembdlico. Segin la experiencia procedente de la
préctica clinica, parece ser que la combinacion de anti-
plaquetarios y AVK produce sélo un aumento modesto
del riesgo de hemorragias en pacientes ancianos, siem-
pre que se realice un control estricto de la INR?%:202
(véase la seccion 5.3.4 Resistencia a los farmacos anti-
plaquetarios e interacciones farmacoldgicas, para las
recomendaciones de la combinacién de AVK y €l tra-
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tamiento antiplaquetario doble). En pacientes con
SCA en tratamiento activo con AVK, no se debe ini-
ciar € tratamiento anticoagulante recomendado duran-
te la fase aguda (HNF, HBPM, fondaparinux o bivali-
rudina) hasta que se conozca € INR, y no se debe
empezar antes de que sea < 2. No esta recomendada la
reversion de la anticoagulacion con suplementos de vi-
tamina K, a menos que sea necesario por complicacio-
nes hemorrégicas.

5.2.6. Anticoagulantes durante los procedimientos
de intervencion coronaria percutanea en los
SCASEST

El uso de inhibicion plaquetaria con aspirinay anti-
coagulacion sistémica con HNF ha sido € tratamiento
estandar en la ICP desde el inicio*2. Las recomenda
ciones actuales, basadas en la evidencia empirica, son
administrar HNF en forma de bolo intravenoso de 100
U/kg o 50-60 U/kg si se administran inhibidores del
receptor de la GP l1b/I11a*®2. La eficacia de la HNF se
debe monitorizar mediante el TCA. Sin embargo, si-
gue siendo controvertida larelacién entreel TCA y la
tasa de episodios clinicos, y la utilidad real de la moni-
torizacion del TCA.

Lainhibicion directa de la trombina con bivalirudina
y una infusion provisional con un inhibidor del recep-
tor de la GP Ilb/llla ha demostrado ser por lo menos
igual de efectiva 'y con menor riesgo de hemorragias
que la HNF/HBPM mas inhibidores del receptor de la
GP llb/llla en € contexto de la ICP programada®.
Ademas, en el estudio ACUITY se ha comparado la bi-
valirudina durante los procedimientos de ICP con la
HNF/HBPM o con bivalirudina mas inhibidores del
receptor de la GP I1b/llla. Como ya se ha mencionado,
se observé una reduccion significativa del riesgo de
hemorragias con la bivalirudina sola respecto a
HNF/HBPM o bivalirudina con inhibidores del recep-
tor de la GP Ilb/llla, con una tasa significativamente
mayor de episodios i squémicos en los pacientes que no
fueron pretratados con clopidogrel®’.

Debido a que la mayor parte de los datos y las evi-
dencias en el contexto de la |CP proceden hasta ahora
de la HNF y la bivalirudina, incluidos los SCASEST,
cualquiera de estos dos farmacos puede recomendarse
como primera opcion cuando el paciente se remite in-
mediatamente al laboratorio de cateterismo por un
proceso con riesgo vital, isquemia refractaria y/o angi-
na (véase la seccion 8 Estrategias de mangjo).

Las HBPM se han usado en € contexto de la ICP,
pero la mayoria de los datos se han obtenido con eno-
Xaparina'®+?%, Hasta muy recientemente, debido a la
ausencia de estudios clinicos, se recomendaba afiadir
HNF a pacientes que estaban siendo tratados con eno-
Xaparinay que iban a ser sometidos a ICP*2, Los da-
tos mas recientes han demostrado que no se requiere
HNF adicional si la|CP serealiza dentro de las prime-
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ras 6-8 h después de la Ultima dosis subcutanea de
enoxaparina. Después de las 6-8 h, se recomienda un
bolo adicional de enoxaparina intravenosa de 0,3
mg/kg?®.

En el estudio SYNERGY se comparé |la enoxapari-
na (1 mg/kg dos veces a dia) con laHNF como agente
antitrombatico en € contexto de la ICP en 4.587 pa-
cientes con SCASEST. Los resultados durante o des-
pués de la ICP con cuaquiera de los dos farmacos
(enoxaparina o HNF) utilizados durante el cateterismo
fueron iguales. No obstante, se produjo una marcada
tendencia hacia mayor frecuencia de hemorragias (he-
morragias mayores TIMI no relacionadas con la ciru-
gia) con la enoxaparina, cuando se compar6 con la
HNF, posiblemente aumentadas por |as reacciones cru-
zadas del tratamiento antitrombético después de la
aleatorizaciéon'®. Un estudio reciente (STEEPLE) que
incluy6 a 3.258 pacientes sometidos a ICP electiva in-
dica que dosis més bgjas de enoxaparina pueden ser
favorables para reducir las hemorragias™®.

En el estudio OASIS-5 se utilizd enoxaparinay fon-
daparinux en el contexto de la ICP en 6.239 pacien-
test’s. Se produjo un aumento significativo del riesgo
de complicaciones en el lugar del acceso vascular (el
8,1 frente al 3,3%; RR = 0,41; IC del 95%, 0,33-0,51;
p < 0,001) con enoxaparina respecto a fondaparinux.
La presencia de trombos en el catéter fue significativa-
mente méas comin con fondaparinux (el 0,4 frente al
0,9%; RR = 2,25; IC del 95%, 1,64-7,84; p = 0,001
para enoxaparina frente a fondaparinux). Siguiendo el
protocolo del OASIS-5, los pacientes que fueron lleva-
dos al laboratorio de cateterismo més de 6 h después
de la Ultima inyeccidn de enoxaparina recibieron una
dosis adicional de HNF. En el grupo de fondaparinux
no se administré dosis adicional de HNF. Esta diferen-
cia puede haber generado un efecto protector contra la
formacion de trombos en €l catéter en el grupo de eno-
xaparina. El exceso de trombos en el catéter no tuvo
impacto en la tasa de complicaciones relacionadas con
la | CP (enoxaparina frente a fondaparinux, €l 8,6 fren-
te al 9,5%; RR = 1,11; IC del 95%, 0,94-1,29; p =
0,21) ni tampoco en los episodios clinicos alos 9 dias.
Las complicaciones periprocedimiento (muerte, IM,
accidentes cerebrovasculares y hemorragias mayores)
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
de enoxaparina que en el de fondaparinux (el 20,6
frente al 16,6%; RR = 0,81; IC del 95%, 0,73-0,9; p =
0,001) alos 9 dias y también alos 30 dias (enoxapari-
na frente a fondaparinux, el 11,7 frente a 9,5%; RR =
0,81; IC del 95%, 0,7-0,93; p = 0,004).

El fondaparinux también se ha usado en el contexto
delalCP en los estudios ASPIRE y OASIS-6 ademés
del estudio OASIS-5'61741%, | a formacion de trom-
bos en €l catéter también se observé en la ICP prima-
ria en los pacientes con IAMCEST en €l estudio OA-
SIS-6'. La formacion de trombos en el catéter se
redujo en el estudio OASIS-5y se elimind en € estu-

dio OASIS-6 mediante la administracién de HNF an-
tes o durante la ICP. La adicién de HNF a fondapari-
nux no aumenté el riesgo de hemorragias en € estu-
dio OASIS5, aunque sera necesario un ndmero
mayor de pacientes para confirmar la seguridad de
esta asociacion®®, Hasta que se disponga de nuevos
datos, se requiere una dosis estandar de HNF (un bolo
de 50-100 UI/kg)*? junto con fondaparinux en el mo-
mento de la ICP, si e fondaparinux se inici6 previa-
mente al procedimiento.

Recomendaciones para la anticoagulacién

— Laanticoagulacion esta recomendada en todos los
pacientes ademés del tratamiento antiplaquetario (I-
A).

— La anticoagulacion debe seleccionarse de acuerdo
con €l riesgo de episodios isquémicos y de episodios
hemorrégicos (I-B) (véase también la seccion 6.1.
Complicaciones hemorrégicas, la seccion 7.4. Enfer-
medad renal crénicay laseccién 7.5. Anemia).

— Existen diversos anticoagulantes disponibles,
principalmente HNF, HBPM, fondaparinux y bivaliru-
dina. La eleccién depende de la estrategiainicial (véa-
se la seccién 8 Estrategias de manejo: estrategias in-
vasivas urgentes, invasivas precoces o conservadoras)
(I-B).

— En una estrategia invasiva urgente, debe iniciarse
inmediatamente el tratamiento con HNF (I-C), enoxa-
parina (l1a-B) o bivalirudina (I-B).

— En una situacion no urgente, mientras se toma la
decision entre una estrategia invasiva precoz o una es-
trategia conservadora (véase la seccion 8 Estrategias
de manejo):

* El fondaparinux est& recomendado sobre la base
de un perfil de eficacia/seguridad més favorable (1-A)
(véase las secciones 5.2.3. Inhibidores del factor Xay
6.1. Complicaciones hemorragicas).

 La enoxaparina, con un perfil de eficacia/seguri-
dad menos favorable que el fondaparinux, sdlo debe
usarse cuando €l riesgo hemorragico seabajo (l1a-B).

» Como no se conoce €l perfil de eficacia/seguridad
de las HBPM (aparte de la enoxaparina) o de la HNF,
respecto a fondaparinux, no se debe recomendar estos
anticoagulantes en lugar del fondaparinux (l1a-B).

* En los procedimientos de ICP, los anticoagul antes
iniciales deben mantenerse también durante el proce-
dimiento, independientemente de s el tratamiento es
con HNF (1-C), enoxaparina (I1a-B) o bivalirudina (I-
B), mientras que debe administrarse una dosis adicio-
nal estéandar de HNF (bolo de 50-100 Ul/kg) en caso
de tratamiento con fondaparinux (l1a-C).

» La anticoagulacion puede interrumpirse en las pri-
meras 24 h después de un procedimiento invasivo (lla
C). En caso de estrategia conservadora, el fondapari-
nux, la enoxaparina u otra HBPM pueden mantenerse
hasta el alta hospitalaria (1-B).
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5.3. Farmacos antiplaquetarios

La activacion plaguetaria desempefia un papel fisio-
patolégico critico en los SCASEST. Una vez que se ha
realizado el diagnéstico, el curso temporal de los episo-
dios que siguen a la presentacion de los SCASEST re-
quiere un tratamiento inmediato con farmacos antipla-
quetarios. La activacion plaguetaria tiene que ser
considerada no sdlo en el contexto de la rotura aguda
de una placa, sino también como uno de los factores
gue contribuyen a los episodios aterotromboticos pos-
teriores en pacientes con inflamacion activa en la pared
arterial y la circulacién sistémica. Por lo tanto, € trata-
miento antiplaguetario es necesario para € episodio
agudo y para el posterior mantenimiento terapéutico.

Hay tres estrategias rel acionadas pero complementa-
rias que proporcionan un tratamiento antiplagquetario
efectivo: la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) 1
(aspirina), la inhibicion de la agregacion plaguetaria
mediada por difosfato de adenosina (ADP) con tieno-
piridinas (ticlopidinay clopidogrel), y los inhibidores
del receptor de la GP llb/llla (tirofiban, eptifibatida,
abciximab).

5.3.1. Acido acetilsalicilico

La aspirina inhibe irreversiblemente la COX-1 en
plaquetas y, de esta forma, limita la formacion de
tromboxano A, con o que se inhibe la agregacion pla-
quetaria. Tres estudios clinicos han demostrado de for-
ma consistente que la aspirina reduce la muerte o €l
IM en pacientes con angina inestable!#" 2728 En ¢
metaandlisis del Antithrombotic Triaists Collabora-
tion, se puso de manifiesto una reduccién del 46% en

latasa de episodios vasculares™. Este metaandlisis se-
fial6 que una dosis de 75-150 mg de aspirina era tan
efectiva como las dosis mayores. No se ha demostrado
unarelacion firme entre ladosis y la eficacia. Se reco-
miendan dosis inicidles de 160-325 mg de aspirina
masticable no entérica para minimizar el retraso en la
inhibicion de la COX-12%, En otro metaandlisis quein-
cluy6 cuatro estudios, la reduccion en latasa de episo-
dios vasculares fue del 53% (fig. 6). La aspirinaintra-
venosa es una forma alternativa de aplicacion, pero
nunca ha sido validada en estudios clinicos.

El efecto secundario mas comun de la aspirina es
la intolerancia gastrointestinal, que se produce en un
5-40% de los pacientes tratados. Las hemorragias
gastrointestinales aumentan con las dosis mas altas.
En el estudio CAPRIE, la tasa de hemorragias gas-
trointestinales que condujo alainterrupcion del trata-
miento con aspirina fue del 0,93%7?%°. La hipersensi-
bilidad («alergia») a la aspirina es rara, pero su
prevalencia depende de la manifestacion clinica. La
desensibilizacion puede ser una de las opciones a se-
guir en pacientes seleccionados?*!. La mas frecuente
es la enfermedad respiratoria exacerbada por aspiri-
na. Los sarpullidos o las manifestaciones cutaneas
ocurren en un 0,2-0,7% de la poblacion general. Las
reacciones mas graves como €l shock anafiléctico son
extremadamente raras?'?23,

En e estudio CURE, la aspirina se administré en
combinacion con €l clopidogrel a una dosis que varia-
ba desde 75 a 325 mg'®’. Laincidencia de hemorragias
mayores aumentd en funcidn de la dosis de aspirina,
tanto en pacientes tratados con aspirina sola como en
pacientes tratados con la combinacion de aspirina y
clopidogrel. El menor riesgo de hemorragia se produjo

Tamafio Muerte o IAM al final del tratamiento Hemorragias mayores
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Fig. 6. Muerte, infarto de miocardio y hemorragias mayores al final del tratamiento en estudio en cuatro ensayos clinicos aleatorizados sobre aspi-
rina (barras beige) fdrente a control (barras rojas). IAM: infarto de miocardio; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero de pacientes que es necesa-

rio tratar para evitar un episodio.
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con dosis de hasta 100 mg de aspirina, y no hubo evi-
dencia de mayor eficacia con dosis més altas™*“.

5.3.2. Tienopiridinas

Tanto la ticlopidina como el clopidogrel son antago-
nistas de los receptores de ADP y bloquean la via de
activacion plaguetaria inducida por ADP mediante una
inhibicion especifica del receptor P2Y,, del ADP. El
tratamiento con ticlopidina en los SCASEST se hain-
vestigado en un Unico estudio clinico, en € que se do-
cument6 una reduccion significativa (46%) del riesgo
de muerte y de IM a los 6 meses?™. Sin embargo, €l
uso de ticlopidina se ha reducido debido a los impor-
tantes efectos secundarios potenciales, en especia los
gastrointestinales, y por e riesgo de neutropenia o
trombocitopenia, y un inicio més lento de su efecto.
Como consecuencia, la ticlopidina ha sido reemplaza-
dapor el clopidogrel desde hace tiempo.

En el estudio CURE, se administré clopidogrel du-
rante 9-12 meses junto con aspirina (75-325 mg) o as-
pirina sola a 12.562 pacientes con SCASEST. Los pa-
cientes recibieron placebo o una dosis de carga de
clopidogrel de 300 mg seguida por 75 mg diarios, ade-
més del tratamiento convencional. Se observo una re-
duccion significativa del riesgo de muerte por causas
cardiovasculares, IM no fatal o accidente cerebrovas-
cular en el grupo de tratamiento (el 9,3 frente al
11,4%; RR = 0,8; IC del 95%, 0,72-0,90; p < 0,001).
La reduccion del riesgo fue significativa para IM y se
produjo una tendencia hacia la reduccion de muerte y
accidentes cerebrovasculares. La reduccion del riesgo
fue constante en todos los grupos de riesgo (bajo, mo-
derado o &ato) y entre todos | os subgrupos de pacientes
(ancianos, con desviacion ST, con o sin elevacion de
los biomarcadores cardiacos, diabéticos). El beneficio
se produjo precozmente, con una reduccion significati-
va del riesgo del 34% de muerte cardiovascular, IM, ac-
cidentes cerebrovasculares o isquemia grave a las 24 h
en el grupo de clopidogrel (el 1,4 frentea 2,1%; OR =
0,66; IC del 95%, 0,51-0,86; p < 0,01) y enlos 12 me-
ses del periodo de estudio'¢7216).

Otros dos grandes estudios clinicos han evaluado €l
clopidogrel contra la aspirina en situaciones no
agudas®® y el clopidogrel més aspirina frente a place-
bo més aspirina?'’. En €l estudio CAPRIE, se comparé
clopidogrel a una dosis de 75 mg una vez a dia con
aspirina a dosis de 325 mg una vez al dia en una po-
blacion de 19.185 pacientes con enfermedad ateroscle-
rética documentada, manifestada como accidente is-
guémico reciente, IM reciente o enfermedad arterial
periférica sintomética. El seguimiento medio fue de 23
meses. Se observé una reduccion significativa del ries-
go relativo del 8,7% a favor del clopidogrel (IC del
95%, 0,3-16,5; p = 0,043). No hubo diferencias signi-
ficativas en latasa de hemorragias mayores, particular-
mente intracraneales o gastrointestinal es?.

El estudio CHARISMA incluy6 a 15.603 pacientes,
de los que 12.153 tenian enfermedad cardiovascular
documentada, un 10,4% de ellos con IM previo. En
ese estudio, € clopidogrel se afadi6é a una dosis baja
de aspirina (75-160 mg diarios). No hubo diferencias
en cuanto a la variable principal de estudio (muerte
cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular)?’. En
los subgrupos prestablecidos de pacientes con enfer-
medad cardiovascular documentada, la variable com-
binada se redujo significativamente con el tratamiento
antiplaguetario doble respecto a de aspirina (el 6,9
frente a 7,9%; RR = 0,88; IC del 95%, 0,77-0,99; p =
0,046). Hubo un aumento no significativo del riesgo
de complicaciones hemorragicas mayores GUSTO (el
1,7 frente a 1,3%; RR = 1,25; IC del 95%, 0,97-1,61;
p = 0,09). Aunque €l clopidogrel no puede recomen-
darse para €l tratamiento a largo plazo en el espectro
completo de pacientes investigados en el estudio
CHARISMA, los andlisis adicionales sefidan que los
beneficios pueden ser mayores que los riesgos entre
los pacientes con enfermedad cardiovascular docu-
mentada.

L os datos disponibles sobre la combinacion de aspi-
rina, clopidogrel e inhibidores del receptor de GP
[1b/llla en el contexto de los SCASEST son escasos.
En € estudio CURE, la necesidad de inhibidores del
receptor de GP IIb/llla se consideré un marcador su-
brogado de la eficacia antiisqguémica. En conjunto, €l
5,9% de | os pacientes recibieron inhibidores del recep-
tor de GP lIb/Illa junto con clopidogrel méas aspirina,
comparados con € 7,2% del grupo placebo (RR =
0,82; IC del 95%, 0,72-0,93; p = 0,003). No hay datos
especificos sobre la seguridad y |a eficacia de esta aso-
ciacion triple. Los andlisis post hoc de los estudios
ICP e ISAR-REACT-2 han demostrado que € trata-
miento antiplaquetario triple es superior para prevenir
episodios isquémicos sin comprometer la seguri-
dad'ee218219 (véase la seccion 5.3.3. Inhibidores del re-
ceptor delaGP I1b/1113).

Actuamente se estdn evaluando inhibidores P2Y ,,
nuevos con una afinidad a receptor mas potente y un
comienzo més rapido de su efecto (p. g., prasugrel,
cangrelor y AZD6140).

Riesgo de hemorragias

En el estudio CURE se observd un aumento en la
tasa de hemorragias mayores en los pacientes tratados
con clopidogrel (el 3,7 frente a 2,7%; RR = 1,38; IC
del 95%, 1,13-1,67; p = 0,001), pero sin que & aumen-
to fuera significativo en hemorragias fatales o que
ponen en riesgo la vida del paciente'®’. Las tasas de
hemorragia fueron mas altas en pacientes que se some-
tieron a cirugia de derivacién aortocoronaria, aunque
este efecto sdlo rayaba la significacion estadistica en
912 pacientes sometidos a cirugiaa los 5 dias 0 menos
después de la interrupcion del tratamiento con clopi-
dogrel (el 9,6 frente al 6,3%; RR = 1,53; IC del 95%,
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0,97-2,40; p = 0,06). En los que se operaron después
de los 5 dias de la interrupcién del tratamiento con
clopidogrel, no hubo un aumento significativo del ries-
go de hemorragias®®. No existe un antidoto conocido
para el clopidogrel u otros antagonistas de |os recepto-
res de ADP (véase la seccion 6.1. Complicaciones he-
morrégicas).

No obstante, para la cohorte completa de pacientes,
el beneficio del tratamiento con clopidogrel, incluidos
los pacientes que fueron sometidos a revascularizacion
mediante ICP o cirugia, fue mayor que el riesgo hemo-
rrégico, ya que en conjunto el tratamiento de 1.000 pa-
cientes resulto en 21 muertes cardiovasculares menos,
IM o accidente cerebrovascular, al precio de 7 pacien-
tes que requirieron transfusion, y una tendencia en 4
pacientes a experimentar hemorragias con peligro
vital?.

En conjunto, el beneficio del tratamiento con clopi-
dogrel es mayor que el riesgo en todos los pacientes
con SCASEST, incluidos los que se someten a cirugia
de revascularizacion. El aumento del riesgo de hemo-
rragia en pacientes sometidos a cirugia puede atenuar-
se 0 eliminarse interrumpiendo el tratamiento con clo-
pidogrel 5 dias antes de la intervencion. Sin embargo,
no se ha investigado si esto puede resultar en un au-
mento de la tasa de complicaciones durante la fase de
aclaramiento.

Dosisy pauta de administracion del clopidogrel
Numerosos estudios han empleado dosis de carga
maés altas de clopidogrel (normamente 600 mg) y han
demostrado una inhibicién mas répida de la agrega-
cion plaguetaria que la alcanzada con 300 mg. Sin em-
bargo, ningin gran estudio clinico de resultados ha
probado las dosis mas altas de clopidogrel en los

TABLA 6. Uso clinico del tratamiento antitromboético

SCASEST. No obstante, la experiencia en otros con-
textos clinicos indica que lainhibicion plaguetaria més
répida con dosis de carga mas altas (> 600 mg) puede
ser més efectiva para reducir las variables clinicas de
estudio®?%, L a evidencia definitiva del riesgo frente
a beneficio van a proporcionarla los estudios clinicos
agran escala que estan en marcha.

El pretratamiento de pacientes no seleccionados con
clopidogrel antes de la angioplastia produce un mejor
resultado de la ICP?821922%6 E| enfoque de posponer la
administracion de clopidogrel hasta que se conozca la
anatomia coronaria en pacientes sometidos a angiogra-
fiainvasiva muy precoz no se basa en ninguna eviden-
cia. La ventgja potencial de esta estrategia es evitar €l
aumento en €l riesgo hemorragico en pacientes que re-
quieran cirugia inmediata. No obstante, esta situacion
es rara 'y, a menudo, la cirugia puede retrasarse unos
dias. Por lo tanto, no se debe recomendar posponer el
tratamiento con clopidogrel hasta después de la angio-
grafia, debido a que se producen tasas mas atas de
episodios en la fase inicial de los SCASEST. En los
pacientes a quienes no se pueda administrar clopido-
grel antes de la intervencion coronaria percutanea, se
les debe dar inhibidores del receptor delaGP I1b/ll1a

Recomendaciones para los farmacos antiplaquetarios
orales (tabla 6)

— La aspirina esta recomenda en todos |os pacientes
con SCASEST sin contraindicaciones, a una dosis de
carga inicial de 160-325 mg (no entérica) (I-A), y a
una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-100
mg (I-A).

— En todos los pacientes se recomienda una dosis de
carga inmediata de 300 mg de clopidogrel, seguida por
75 mg diarios de clopidogrel (I-A). El clopidogrel

Tratamiento antiplaquetario oral

Dosis inicial de aspirina: 160-325 mg formulacion no entérica, seguida por 75-100 mg diarios

Clopidogrel 75 mg/dia después de una dosis de carga de 300 mg (600 mg cuando se quiere tener

un inicio rapido de su accion)
Fondaparinux* 2,5 mg/dia subcutaneo

Anticoagulantes

Enoxaparina®, 1 mg/kg/12 h subcutanea

Dalteparina*, 120 U/kg/12 h
Nadroparina*, 86 U/kg/12 h

HNF, bolo intravenoso 60-70 U/kg (méaximo 5.000 Ul) seguido por infusion de 12-15 U/kg/h
(méximo 1.000 U/h) titulado a un TTPa 1,5-2,5 veces el control

Bivalirudina*, bolo intravenoso de 0,1 mg/kg e infusién de 0,25 mg/kg/h. Bolos intravenosos
adicionales de 0,5 mg/kg e infusion aumentada a 1,75 mg/kg/h antes de la ICP

Inhibicién de la GP llb/Il1a*
durante 12-24 h

Abciximab, 0,25 mg/kg bolo intravenoso seguido de infusion de 0,125 pg/kg/min (méximo 10 wg/min)

Epfi batida, 180 ug/kg bolo intravenoso (segundo bolo a los 10 min para ICP) seguido de infusion
de 2 pg/kg/min durante 72-96 h

Tiréi ban, 0,4 ug/kg/min intravenoso durante 30 min seguido de infusion de 0,10 pg/kg/min durante
48-96 h. Algunos estudios clinicos estan probando un régimen de dosis mas altas
(bolo de 25 pg/kg e infusion de 0,15 ug/kg/min durante 18 h)

HNF: heparina no fraccionada; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

*Véase la seccion 7.4 para las normas especificas de prescripcion en caso de insuficiencia renal.
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Fig. 7. Muerte, infarto de miocardio y hemorragias mayores a los 30 dias en estudios clinicos aleatorizados sobre inhibidores del receptor de la
glucoproteina Ilb/llla (barras beige) frente a control (barras rojas) en una estrategia conservadora. IAM: infarto de miocardio; IC: intervalo de con-
fianza; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un episodio.

debe mantenerse durante 12 meses a menos que haya
excesivo riesgo de hemorragias (1-A).

— En todos los pacientes con contraindicacion de as-
pirina se debe administrar clopidogrel en su lugar (I-
B).

— En los pacientes que se considere para estrategia
invasiva/l CP, debe usarse una dosis de carga de clopi-
dogrel de 600 mg para acanzar unainhibicion mas r&
pidade lafuncion plaquetaria (I1a-B).

— En €l caso de pacientes pretratados con clopido-
grel que se tenga que someter a cirugia de derivacion
aortocoronaria, la cirugia debe posponerse a 5 dias
después de la interrupcion del tratamiento con clopi-
dogrel cuando seafactible clinicamente (11a-C).

5.3.3. Inhibidores del receptor de la glucoproteina
1Ib/lla

Se ha aprobado tres inhibidores del receptor de la
GP l1b/llla para uso clinico: abciximab, eptifibatida y
tirofiban. Acttan blogueando la via final comun de la
activacion plaquetaria uniéndose a fibrindgeno vy, en
condiciones de estrés por cizallamiento, a factor de
Von Willebrand, con lo que inhiben la formacion de
puentes entre las plaguetas activadas. El abciximab es
un fragmento de un anticuerpo monoclonal, eptifibati-
da es un péptido ciclico y tirofiban es un inhibidor
peptidomimético. Hubo que interrumpir los estudios
clinicos con inhibidores del receptor de la GP Ilb/llla
debido a un aumento de los episodios isquémicos y
hemorrégicos??"2%8,

L os resultados obtenidos con los inhibidores del re-
ceptor de la GP I1b/ll1a han diferido segun se los utili-
Zara en una estrategia conservadora o en otrainvasiva

Inhibidores del receptor de la glucoproteina llb/Il1aen
|a estrategia conservadora

Los tres inhibidores del receptor de GP Ilb/llla se
han probado en estudios clinicos en los que no estaba
recomendada una estrategia invasiva. Un metaandlisis
que incluy6 a 31.402 pacientes con SCASEST tratados
con inhibidores del receptor de GP I1b/ll1a ha demos-
trado una reduccion significativa del 9% del riesgo de
muerte e IM a los 30 dias con € tratamiento (el 11,8
frente al 10,8%; OR = 0,91; IC del 95%, 0,84-0,98; p
= 0,015)%°. Esta reduccion del riesgo tuvo concordan-
ciaentre los mdltiples subgrupos y fue particularmente
evidente en los pacientes de alto riesgo (diabéticos,
con depresion del segmento ST y positivos a troponi-
nas) y en los sometidos a ICP durante la hospitaliza-
cion inicial. Los inhibidores del receptor de GP
[1b/ll1a no tuvieron efecto en los pacientes negativos a
troponinas ni en las mujeres. Sin embargo, la mayoria
de €ellas tenian las troponinas negativas®® y las que te-
nian troponinas positivas obtuvieron los mismos bene-
ficios que los pacientes varones. El uso de inhibidores
del receptor de GP IIb/llla se asocié a un aumento de
las complicaciones hemorragicas mayores, aunque no
se produjo un aumento significativo en las hemorra-
giasintracraneaes?® (fig. 7).

Un metaandlisis posterior que incluy6 a 29.570 pa-
cientes analizo € resultado clinico como una funcion
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de la utilizacién de inhibidores del receptor de GP
I1b/I11a en pacientes que recibieron tratamiento médico
inicial y luego fueron sometidos a ICP?*®, Se confirmé
una reduccién general del riesgo del 9%, pero € bene-
ficio no fue significativo en los pacientes que recibie-
ron exclusivamente tratamiento médico y fueron trata-
dos con inhibidores del receptor de GP lIb/lllafrente a
placebo, con tasas de muerte e IM alos 30 dias del 9,3
y d 9,7% (OR = 0,95; IC del 95%, 0,86-1,04; p =
0,27). El unico efecto beneficioso significativo se ob-
servo cuando los inhibidores de GP I1b/ll1a se mante-
nian durante la ICP (el 10,5 frente al 13,6%; OR =
0,74; 1C dd 95%, 0,57-0,96; p = 0,02). Estos resulta-
dos confirman las observaciones obtenidas en estudios
previos que demostraban una reduccion del riesgo de
episodios i squémicos en pacientes pretratados con inhi-
bidores del receptor de GP 11b/Il1a antes de someterse a
una ICP=12%2, Un metaandisis ha demostrado que en
los pacientes diabéticos se produce una reduccién muy
significativa del riesgo de muerte alos 30 dias de trata-
miento con inhibidores del receptor de GP 11b/111&%,
especialmente acusada cuando los pacientes eran so-
metidos a ICP. Estos resultados confirman los datos
previos que se habia obtenido en este contexto??%:2312%,

Abciximab. El abciximab se ha evaluado en el estu-
dio GUSTO-4-ACS?. En ese estudio no estaba reco-
mendada |la estrategia invasiva y revascularizacion du-
rante la fase aguda. Se aleatorizé a 7.000 pacientes
gue recibian aspirina y HNF a uno de los siguientes
tres regimenes farmacol 6gicos: placebo, bolo de abci-
ximab mas una infusion de 24 h o bolo de abciximab
mas una infusién de 48 h. No se demostré ningin be-
neficio significativo en los dos grupos tratados con ab-
ciximab, y se observé un aumento del riesgo hemorrg
gico. Se produjo trombocitopenia (definida como un
recuento plaguetario < 50.000/ul) en el 1,5% de los
pacientes que recibieron abciximab frente al 1% del
grupo placebo. Por lo tanto, el abciximab no puede ser
recomendado en pacientes con SCASEST, excepto en
el contexto de la | CP (que se comenta més adel ante).

Eptifibatida. El estudio PURSUITZ® incluyé a
10.948 pacientes que se aleatorizo a tres grupos. Ade-
més del tratamiento convencional que incluia aspirina
y HNF, se aleatoriz6 alos pacientes a recibir placebo o
2 regimenes diferentes de infusion con eptifibatida,
después del mismo bolo inicial. La dosis baja de epti-
fibatida se interrumpi6 debido a lafaltade eficacia. La
comparacion incluyo el régimen de eptifibatida a dosis
altafrente a placebo. Se observé unareduccion signifi-
cativa alos 30 dias de la variable combinada muerte o
IM no fatal (eptifibatida frente a placebo, €l 14,2 fren-
tea 15,7%; p = 0,04). El beneficio se manteniaalos 6
meses. Este beneficio se obtuvo a precio de un au-
mento del riesgo de hemorragias mayores TIMI (el
10,6 frente a 9,1%; p = 0,02), pero sin aumento de las
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hemorragias intracraneales. La trompocitopenia (defi-
nida como un recuente plaquetario < 100.000 ul o una
determinacion valle < 50% del valor basal) ocurrié en
una tasa similar en los dos grupos de tratamiento (el
6,8% con eptifibatida frente al 6,7% con placebo). La
tasa de trombocitopenia profunda (definida como un
recuento plaguetario < 20.000 ul) fue baja en los dos
grupos de tratamiento (el 0,2 frente a 0,1%; p no sig-
nificativo).

Tirofiban. El tirofiban se ha evaluado en dos estu-
dios aleatorizados independientes®®2%¥, En el estudio
PRISM, se aleatoriz6 a 3.231 pacientes con SCASEST
arecibir tirofibdn o HNF durante 48 h. Se observo una
reduccion significativa en la variable combinada muer-
te, IM o isguemia persistente alas 48 h, que se mante-
nia a los 30 dias, pero no después (alas 48 h, e 3,8
frente al 5,6%; RR = 0,67; IC del 95%, 0,48-0,92; p =
0,01). La tasa de trombacitopenia (definida como un
recuento plaguetario < 90.000 ul) fue significativa-
mente mas frecuente en € grupo de tirofiban que en el
de HNF (el 1,1 frente a 0,4%; p = 0,04). En €l estudio
PRISM-PLUS, se adeatoriz6 a 1.915 pacientes de ries-
go mas ato que los del estudio PRISM a tres grupos
de tratamiento: tirofiban solo, tirofiban mas HNF o
HNF sola. El grupo de tirofiban solo se interrumpié
poco después del inicio del estudio debido al aumento
de episodios adversos. Se obtuvo una reduccién signi-
ficativa del riesgo de muerte, IM e isquemia persisten-
tealos 7 dias (el 12,9 frente al 17,9%; RR = 0,68; IC
del 95%, 0,53-0,88; p = 0,004) que se mantuvo a los
30 dias y a los 6 meses en el grupo de tirofiban mas
HNF, comparada con el grupo de HNF sola. Las he-
morragias mayores (segln los criterios TIMI) no fue-
ron estadisticamente mas frecuentes en el grupo de ti-
rofiban, a pesar de que se produjo una tendencia al
aza(el 1,4 frentea 0,8%; p =0,23).

Inhibidores del receptor de la glucoproteina llb/Il1aen
laestrategiainvasiva

Tres metaandlisis diferentes que han explorado el
impacto de los inhibidores del receptor de GP Ilb/llla
en el contexto de la ICP han obtenido resultados con-
cordantes. En dos metaandlisis se demostré una reduc-
cion significativa del riesgo de muerte e IM alos 30
dias cuando los inhibidores del receptor de GP I1b/ll1a
se administraban antes de llevar a paciente al labora-
torio de cateterismo y se mantenian durante la
ICP230:23L Kong et al?*® han descrito una reduccién sig-
nificativa del riesgo de mortalidad a los 30 dias en un
total de 20.186 pacientes (el 0,9 frente al 1,3%; OR =
0,73; 1C del 95%, 0,55-0,96; p = 0,024). Es importante
indicar que las tienopiridinas y los stents normalmente
No se usaron en estos estudios clinicos.

Abciximab. El abciximab se ha evaluado en tres es-
tudios clinicos como tratamiento adyuvante de la ICP
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en el contexto de los SCAZ%24, En total se incluyé a
7.290 pacientes en estos tres estudios, que demostra-
ron de forma convincente una reduccion significativa
en la combinacion de muerte e IM 0 necesidad de re-
vascularizacion urgente a los 30 dias. Los datos agru-
pados de estos tres estudios clinicos han demostrado
un beneficio significativo sobre la mortalidad tardia
(RR =0,71; IC del 95%, 0,57-0,89; p = 0,003)?2. En
el estudio CAPTURE, e abciximab se evalu6 también
en pacientes con SCASEST programados para ICP
que fueron pretratados con abciximab durante 24 hy a
los que se mantuvo el tratamiento durante 12 h. En
este estudio, en € que no se utilizaron habitualmente
stents ni tratamiento con clopidogrel, el abciximab re-
dujo significativamente la tasa de muerte, IM y necesi-
dad de intervencién urgente por isguemia recurrente a
los 30 dias respecto a placebo (el 11,3 frente al 15,9%;
p = 0,012)?%%, El beneficio estuvo restringido a los pa
cientes con elevacion de las troponinas™. Més recien-
temente, en el estudio ISAR-REACT-2, se deatorizé a
2.022 pacientes de ato riesgo con SCASEST arecibir
abciximab o placebo después ddl pretratamiento con
aspirina 'y con 600 mg de clopidogrel'®. Hubo una
proporcién similar de pacientes diabéticos en cada
grupo (media, 26,5%); el 52% de los pacientes presen-
taban troponinas elevadas y € 24,1% habia tenido un
IM previo. La variable combinada muerte, IM o revas-
cularizacion urgente del vaso tratado a los 30 dias se
redujo significativamente en los pacientes tratados con
abciximab respecto al grupo a placebo (el 8,9 frente al
11,9%; RR = 0,75; IC del 95%, 0,58-0,97; p = 0,03).
La mayor parte de la reduccion del riesgo asociada a
tratamiento con abciximab se debié a una reduccion en
las muertes y los IM. Este efecto fue més pronunciado
en algunos subgrupos prestablecidos, especialmente en
los pacientes positivos a troponinas (el 13,1 frente al
18,3%; RR = 0,71; IC del 95%, 0,54-0,95; p = 0,02).
La duracion del pretratamiento con clopidogrel no
tuvo influencia en @ resultado y no se produjo un
efecto detectable en los pacientes con negativo a tro-
poninas ni en los diabéticos. No obstante, €l nimero
de pacientes diabéticos incluidos en este estudio puede
haber sido insuficiente para obtener un poder estadisti-
co capaz de detectar diferencias. El estudio TARGET
evauo abciximab mediante una comparacién frente a
frente con tirofiban; dos tercios de los pacientes habian
tenido recientemente o tenian en e momento del estu-
dio un SCASEST. A dosis esténdar, el abciximab de-
mostrd ser superior que € tirofiban para reducir €l
riesgo de muerte, IM y revascularizacion urgente a los
30 dias, pero esta diferencia no fue significativaalos 6
mesesy a afio?+2%,

Eptifibatida. Se la ha evaluado en pacientes que
iban a someterse a ICP, un 38% de ellos con angina
inestable (estudio IMPACT-2), y no se ha demostrado
gue de un beneficio significativo respecto a placebo?s.

Posteriormente, se evalud frente a placebo en € estu-
dio ESPRIT, en el que la dosis se aument6 a un bolo
doble de 180 pg/kg seguido de una infusién de 2
ug/kg/min durante 18-24 h?¥. En ese estudio, se de-
mostré una reduccion significativa a las 48 h, que se
mantuvo alos 30 dias y alos 6 meses, en €l riesgo de
muerte, infarto de miocardio y revascularizacion ur-
gente del vaso tratado (el 6,6 frente a 10,5%; RR =
0,63; I1C del 95%, 0,47-0,84; p = 0,0015) y la utilidad
del uso de los inhibidores del receptor de GP Ilb/llla
como farmacos de rescate. La variable combinada se-
cundaria muerte, IM o necesidad de revascularizacion
urgente del vaso tratado también se redujo significati-
vamente para €l mismo tiempo (el 6 frente a 9,3%;
RR = 0,65; IC del 95%, 0,47-0,87; p = 0,0045). Sin
embargo, en ese estudio se incluyé una proporcion
(46%) de pacientes con SCASEST reciente 0 agudo en
el momento del estudio menor que laincluidaen el es-
tudio TARGET.

Tirofiban. Se ha evaluado en el estudio RESTORE,
que incluyé a 2.139 pacientes con SCASEST reciente.
En ese estudio se observéd una reduccién significativa
del 38% del riesgo relativo de la variable principal
combinada muerte, IM, necesidad de repetir la revascu-
larizacion o isquemia recurrente alas 48 hy alos 7
dias, pero no a los 30 dias?®. El tirofiban se usb ala
misma dosis en los estudios TARGET y RESTORE.
Viéndolo de forma retrospectiva, la dosis utilizada
puede haber sido demasiado baja. Estudios clinicos
posteriores han explorado el efecto de dosis més altas
de tirofiban en diversos contextos clinicos. En un estu-
dio pequefio que incluyé a 202 pacientes, un bolo a
dosis dta (25 ug/kg) e infusién (0,15 ug/kg/min du-
rante 24-48 h) redujo la incidencia de complicaciones
trombodticas isguémicas durante la ICP de alto riesgo
respecto a placebo?®. El estudio TENACITY, un estu-
dio clinico a gran escala disefiado para probar el efecto
de dosis altas de tirofiban frente a abciximab, se inte-
rrumpié por razones econémicas después de incluir a
tan solo 383 pacientes.

Uso de inhibidores del receptor de la glucoproteina
[1b/l11a antes de revascularizacion

Inhibidores del receptor de GP Ilb/llla e ICP. Dos
inhibidores del receptor de GP I1b/Il1a (tirofiban y ep-
tifibatida) han demostrado ser eficaces en la reduc-
cion de episodios isguémicos en los SCASEST, sobre
todo en los subgrupos de alto riesgo, como en el caso
de los pacientes diabéticos o con positivo a troponi-
nas, y en los pacientes que se someten a revasculari-
zacion’2%, Por |o tanto, pueden utilizarse como trata-
miento de primera eleccién junto con otros farmacos
antitrombdticos antes de realizar la evaluacion invasi-
va del paciente. Este uso de los inhibidores del recep-
tor de GP l1b/llla previo ala revascularizacion ha de-
mostrado reducir €l riesgo de muerte e IM a los 30

Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80 31e



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 01/11/2007. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Bassand JP et al. Gufa de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia: SCASEST

dias, seglin algunos metaandlisis, cuando se prescri-
ben antes y durante el procedimiento de ICP°2%, No
obstante, este aspecto se estd evaluando en €l estudio
clinico actualmente en marcha (EARLY-ACS)?®. En
el estudio ACUITY-TIMING, se evalud €l efecto de la
administracién diferida frente a la sistemética admi-
nistracion previa de inhibidores del receptor de GP
[1b/111a, segin un disefio factorial 2 x 2. Los inhibido-
res del receptor de GP l1b/Il1a se usaron en un 55,7%
de los pacientes durante 13,1 h en €l grupo diferido y
en un 98,3% de los pacientes durante 18,3 h en €l gru-
po que recibi6 el pretratamiento sistematico®. La es-
trategia diferida se asocid a una reduccion en la tasa
de hemorragias mayores a los 30 dias (el 4,9 frente al
6,1%; RR = 0,80; IC del 95%, 0,67-0,95), aunque los
episodios isquémicos no cumplieron los criterios de
no inferioridad, con una tendencia hacia una tasa mas
ata (el 7,9 frente a 7,1%; RR = 1,12; IC del 95%,
0,97-1,29; p = 0,13). Las tasas de hemorragias mayo-
res TIMI no fueron significativamente distintas en los
dos grupos (el 1,6 frente al 1,9%; p = 0,20) paralaes
trategia diferida frente a la estrategia previa de rutina,
mientras que la tasa de hemorragias menores TIMI
fue significativamente méas baja (el 5,4 frente al 7,1%;
p < 0,001) con la estrategia diferida que con trata-
miento previo sistematico. La variable combinada de
isquemia se alcanzd con més frecuencia en los pa-
cientes sometidos a |CP con inhibidores del receptor
de GP Ilb/llla que recibieron la estrategia diferida (el
9,5 frente a 8%; RR = 1,19; IC del 95%, 1-1,42; p =
0,05). Considerando todos estos resultados, se puede
concluir que el uso mas frecuente y mas prolongado
de inhibidores del receptor de GP Ilb/llla usando una
estrategia de tratamiento previo a la intervencién con-
duce a un aumento en el riesgo de hemorragias mayo-
res, aungue confiere una proteccion potencial mente
mayor contra los episodios isgquémicos en los pacien-
tes sometidos a ICP. En la préctica habitual, tal como
se demuestra en diversos registros®22%, a menudo se
lleva a laboratorio de cateterismo a los pacientes sin
una infusion previa de inhibidores del receptor de GP
Ilb/lIlla. En este contexto, si se requiere realizar una
ICP inmediata, se recomienda administrar 1os inhibi-
dores del receptor de GP Ilb/llla en €l propio labora-
torio de cateterismo como estrategia alternativa, con
base en los resultados del estudio ISAR-REACT-2
gue, sin embargo, no ha demostrado la superioridad
de esta estrategia respecto a la administracion previa
a procedimiento.

Inhibidores del receptor de GP Ilb/lllay cirugia de
derivacién aortocoronaria. Lainhibicién de la agrega
cion plaquetaria puede producir complicaciones hemo-
rrégicas, ya sean espontaneas o en e momento de la
cirugia cardiaca. Sin embargo, la cirugia en los pacien-
tes que estan recibiendo un inhibidor del receptor de
GP IIb/llla ha demostrado ser segura cuando se toman
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las precauciones adecuadas para asegurar la hemosta-
sia. Se debe interrumpir el tratamiento con inhibidores
del receptor de GP I1b/lIllaen e momento de lacirugia
cardiaca. Eptifibatida y tirofiban tienen una vida me-
dia corta, por lo que la funcién plaguetaria debe recu-
perarse al final delacirugia. Abciximab tiene unavida
media efectiva més larga, por lo que puede ser necesa-
rio interrumpir el tratamiento antes. Si el sangrado es
excesivo, se puede administrar transfusiones de pla-
guetas frescas (véase la seccion 6.1. Complicaciones
hemorrégicas). También se puede considerar la posibi-
lidad de administrar suplementos de fibrindgeno con
plasma congelado en fresco o crioprecipitado, solos o
en combinacién con transfusion plaquetaria, para res-
tablecer el potencial hemostético y mangjar las com-
plicaciones hemorrégicas mayores asociadas a la ad-
ministracion de inhibidores del receptor de GP I1b/ll1a
de molécula pequefia?®.

Tratamiento adyuvante

Todos los estudios clinicos realizados con inhibido-
res del receptor de GP I1b/ll1a han utilizado HNF. Ac-
tualmente, el uso de HBPM, sobre todo enoxaparina,
esta més extendido. Diversos estudios en el campo de
los SCASEST, asi como estudios observacionales so-
bre ICP, han demostrado que las HBPM, sobre todo la
enoxaparina, se pueden utilizar de forma segura con
los inhibidores del receptor de GP I1b/llla sin compro-
meter su eficacial®?122%2% En ¢ estudio OASIS-5,
los inhibidores del receptor de GP Ilb/llla se usaron
con aspirina, clopidogrel y fondaparinux en 1.308 pa-
cientes o con enoxaparina en 1.273 pacientes. En con-
junto, las complicaciones hemorrégicas fueron meno-
res con fondaparinux que con enoxaparina (véase la
seccion 5.2. Anticoagulantes).

Las tienopiridinas no se utilizaron en los primeros
estudios que evaluaron el efecto de los inhibidores del
receptor de GP Ilb/llla. Por lo tanto, la eficaciay la
seguridad de la triple combinacion de aspirina, clopi-
dogrel e inhibidores del receptor de GP IIb/Illa no se
defini6 claramente. Recientemente, el estudio 1SAR-
REACT-2 ha confirmado gque se puede obtener un me-
jor resultado clinico en el contexto de pacientes de alto
riesgo con SCASEST sometidos a |CP con abciximab
anadido a pretratamiento con aspirinay una dosis de
carga de clopidogrel de 600 mg, comparado con €l ré-
gimen doble de aspirinay clopidogrel®. Hay otros es-
tudios clinicos en marcha que estén probando la mis-
ma hipotesis (p. g ., €l Early-ACS)?.

En el estudio ACUITY, la bivairudina y las
HNF/HBPM han demostrado tener seguridad y efica-
cia equivalentes cuando se usan con € tratamiento an-
tiplaguetario triple que incluya inhibidores del recep-
tor de GP lIb/Illa. Sin embargo, |a bivalirudina sola se
ha asociado a un menor riesgo hemorrégico cuando se
compara con cualquier otra combinacién con inhibido-
res del receptor de GP I1b/11122.
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Recomendaciones para los inhibidores del receptor de
laglucoproteina llb/I11a (tabla 6)

— En pacientes con riesgo intermedio a alto, particu-
larmente pacientes con €l evacion de las troponinas, de-
presion del segmento ST o diabetes, se recomienda el
uso de eptifibatida o tirofiban para el tratamiento pre-
coz inicial, en conjuncion con los farmacos antipla-
quetarios orales (I1a-A).

— La eleccion de combinar farmacos antiplagueta-
rios con anticoagul antes debe realizarse en funcion del
riesgo de episodios isquémicosy hemorrégicos (1-B).

— Los pacientes que reciban un tratamiento inicial
con eptifibatida o tirofiban previo a la angiografia de-
ben mantener el mismo tratamiento durante y después
delalCP (ll1a-B).

— En pacientes de ato riesgo no pretratados con in-
hibidores del receptor de GP Ilb/Illa que vayan a so-
meterse a ICP, se recomienda administrar abciximab
inmediatamente después de la angiografia (I-A). El
uso de eptifibatida y tirofiban en este contexto esta
menos establecido (I1a-B).

— Los inhibidores del receptor de GP |1b/ll1a deben
combinarse con un anticoagulante (I1-A).

— Labivairudina puede utilizarse como una aterna-
tiva a los inhibidores del receptor de GP Ilb/llla més
HNF/HBPM (l1aB).

— Cuando se conoce la anatomia coronariay la ICP
se va aredizar en las siguientes 24 h con inhibidores
del receptor de GP I1b/ll1a, la evidencia mas segura es
la que se ha obtenido con abciximab (l1a-B).

5.3.4. Resistencia a los farmacos
antiplaquetarios e interacciones farmacologicas

Laresistencia a los farmacos antiplaguetarios des-
cribe el falo parcial o total de un farmaco antipla-
quetario para producir la inhibicién esperada de la
funcién plaguetaria y, por lo tanto, se deberia deno-
minarla con més propiedad respuesta escasa o0 hipo-
rrespuesta. El término se refiere a la variabilidad en
la magnitud de la inhibicion de la agregacion plague-
taria medida ex vivo y obtenida en una poblacién de
pacientes tratados. La resistencia a los farmacos anti-
plaguetarios se confunde a menudo con la recurren-
cia de episodios a pesar del tratamiento antiplaqueta-
rio. Esto no implica necesariamente que la resistencia
a los farmacos antiplaquetarios sea el fenGmeno cau-
sal, ya que la aterotrombosis es una afeccion multi-
factorial y la recurrencia de los episodios puede de-
berse a otros mecanismos que no sean la resistencia
a tratamiento. La resistencia a los farmacos antipla-
quetarios puede medirse mediante varias pruebas de
funcién plaquetaria. La magnitud de la resistencia
real alos farmacos antiplaquetarios sigue sin definir-
se claramente. No hay ninguna prueba sencilla que se
haya podido validar de forma fiable para medir el
grado de inhibicién de la funcion plaquetaria para

ninguno de los farmacos usados en el tratamiento de
la aterotrombosi s?%8:2,

Ademés, las interacciones farmacoldgicas pueden
producir una inhibicién parcia o total de la actividad
de un compuesto determinado. Debido a que lalistade
farmacos que se puede prescribir a los pacientes con
SCASEST durante la fase aguda y para el tratamiento
a largo plazo incluye diversas clases farmacol égicas
distintas, se debe tener precaucion ala hora de decidir
una prescripcion polifarmacolégica. S6lo se conoce
unas pocas interacciones farmacolégicas en este con-
texto. Las interacciones més serias se han sospechado
recientemente con los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y la aspirina (que se comenta mas
adelante).

Resistencia a la aspirina e interacciones farmacol 6gi-
cas

La resistencia a la aspirina describe un conjunto de
fendmenos, como incapacidad para proteger a los pa-
cientes de las complicaciones trombgticas, prolongar
el tiempo de sangria, reducir la produccién de trombo-
xano A, y fallo en la produccion del efecto anticipado
en una 0 mas pruebas in vitro de funcion plaquetaria,
en particular la agregometria, la activacion inducida
por estrés de cizallamiento y la expresion de factores
plaquetarios de superficie?®. En una proporcion de los
pacientes tratados para cualquiera de las manifersta-
ciones de la aterotrombosis, EAC, enfermedad cere-
brovascular o enfermedad arterial periférica, con €
tiempo puede desarrollarse un fallo en la respuesta a
tratamiento, incluso cuando se aumenta | as dosi 260256,

No obstante, sélo unos pocos estudios han demos-
trado que la resistencia a la aspirina puede conducir a
un fallo en e tratamiento. Un subestudio del HOPE
demostrd que diferentes grados de inhibicion del trom-
boxano A, se asociaban a una diferencia significativa
en la tasa de episodios. Sin embargo, estas diferencias
pueden reflgjar diferentes grados de adhesion al trata-
miento?s7:268,

Existen por 1o menos tres mecanismos que pueden
conducir aunaresistencia ala aspirina, principalmente
la expresion transitoria de COX-2 en plaquetas de nue-
va formacién?®, la existencia de fuentes extraplagueta-
rias de tromboxano A, y la interferencia con los
AINE. La administracion concomitante de AINE,
como el ibuprofeno, puede interferir con la inactiva-
cion de COX-1 debido a una accién competitiva sobre
el lugar de union de la aspirina en e canal de la
COX?™, Esta posible interaccion no se observa con los
inhibidores selectivos de la COX-2 u otros fa&rmacos
antiinflamatorios, como el diclofenaco. Sin embargo,
en algunos estudios se ha demostrado que los pacien-
tes tratados con esta combinacion farmacol 6gica pue-
den presentar méas episodios?®#272273, Recientemente,
un andlisis retrospectivo de una gran cohorte de pa-
cientes dados de alta después de un IM, ha demostrado
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gue el uso de cualesguiera inhibidores selectivos de la
COX-2 y AINE no selectivos durante el periodo post-
infarto aumenta el riesgo de muerte?™*. También se ob-
servé un aumento del riesgo de hospitalizacion por IM
con los inhibidores selectivos de la COX-2 y los
AINE. Ese y otros estudios indican que los farmacos
antiinflamatorios deben evitarse en e periodo postin-
farto, cualquiera que sea el mecanismo por €l que se
produce el aumento de riesgo de muerte e IM.

Resistenciaal clopidogrel e interacciones farmacol 6gi-
cas

El clopidogrel es un compuesto inactivo que tiene
gue ser oxidado por el citocromo P450 hepético para
generar un metabolito activo. EIl CYP3A4 y €
CYP3A5 son las isoformas de P450 encargadas de la
oxidacion del clopidogrel que, por una via de degrada-
cion metabdlica que comprende varias fases, produce
la forma activa del farmaco. La dosis estandar de clo-
pidogrel produce, a partir del antagonismo del receptor
plaquetario P2Y 12 del ADP, un 30-50% de inhibicion
de la agregacion plaguetariainducida por ADP?,

«Resistencia a clopidogrel» es un término inade-
cuado que se refiere, en realidad, ala variabilidad en
la inhibicidon de la agregacion plaguetaria inducida
por clopidogrel. La agregometria con transmision de
luz es la prueba que se usa con mas frecuencia para
medir la inhibicién plaquetaria. Sin embargo, no hay
unanimidad sobre como definir la resistencia a clo-
pidogrel en funcién de su valor de corte. Con estas
restricciones, la resistencia al clopidogrel se ha de-
mostrado en un 4-30% de los pacientes®®27, Se esta
investigando sobre los mecanismos de |a resistencia
al clopidogrel. A pesar de los resultados procedentes
de pequefios estudios que han mostrado mayor tasa
de episodios por baja inhibicién de la agregacion
plaguetaria, existe poca evidencia real que demues-
tre que la resistencia a clopidogrel produzca un fra-
caso del tratamiento?”5278, Se estan haciendo esfuer-
Zos para subsanar este problema aumentando la
dosis de clopidogrel o gjustandola de forma indivi-
dual a cada caso concreto. Nuevos antagonistas de
los receptores del ADP (como prasugrel, cangrelor o
AZD6140) se encuentran actualmente en fase de in-
vestigacion clinica.

En algunos casos se puede producir una reduccion
de la biodisponibilidad por un mecanismo de interac-
cion farmacolégica, sobre todo con algunas estatinas
gue se metabolizan por el CYP3A4 y el CYP3AS. En
algunos estudios in vitro se ha demostrado que pueden
limitar el 90% de la degradacion de clopidogrel hacia
su forma de metabolito activo®®27, No obstante, este
mecanismo no se ha traducido en ninguin efecto nega-
tivo demostrable en la préctica clinica?”. De hecho, en
el registro GRACE, se indica un efecto beneficioso y
aditivo en el resultado clinico con la combinacion de
clopidogrel y estatinas®°.
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Los metabolitos del clopidogrel pueden inhibir la
actividad enzimética del citocromo P4502C9 in vitro y
conducir a un aumento de las concentraciones plasmé-
ticas de AINE, que este citocromo metaboliza. Esto
puede dar lugar a un aumento del riesgo de hemorra-
gias gastrointestinales en los casos de administracion
concomitante de clopidogrel y AINE (sobre todo na-
proxeno)®,

Por Ultimo, no se recomienda combinar clopidogrel
y AVK, ya que puede aumentar el riesgo hemorrégico.
Esta combinacién puede ser necesaria en € contexto
de las vévulas cardiacas mecénicas 0 en caso de ries-
go ato de episodios tromboembdlicos, situaciones en
las que los AVK no pueden ser interrumpidosy € clo-
pidogrel es imprescindible. En estos casos, se debe
buscar como objetivo la INR eficaz més bajay la mi-
nima duracion en € tratamiento. Se necesita realizar
un control estricto delaINR.

Recomendaciones paralaresistenciaal tratamiento an-
tiplaguetario y las interacciones farmacol 6gicas

— No se recomienda la evaluacion sistemética de la
inhibicion de la agregacion plaguetaria en pacientes
gue reciban tratamiento con aspirina, clopidogrel o
ambos (I1b-C).

— Los AINE (inhibidores selectivos de la COX-2 y
AINE no selectivos) no deben administrarse junto con
aspirinao clopidogrel (111-C).

— El clopidogrel puede administrarse con todas las
estatinas (1-B).

— La combinacion triple de aspirina, clopidogrel y
AVK sblo debe administrarse cuando la indicacién sea
ineludible, en cuyo caso € objetivo debe ser 1a INR
eficaz més baja'y la menor duracion posible del trata
miento (l1a-C).

5.3.5. Supresion de los farmacos antiplaquetarios

Algunos estudios recientes han demostrado que en
pacientes con EAC la supresion de los farmacos anti-
plaquetarios, cualquiera que sea la razon, puede pro-
ducir un aumento de la tasa de recurrencia de episo-
dios?®2. En un estudio multicéntrico y prospectivo que
incluy6 una cohorte de 1.521 pacientes con IM recien-
te, 184 pacientes interrumpieron las tres medicaciones
recomendadas (aspirinas, bloqueadores beta y estati-
nas), 56 pacientes interrumpieron dos medicaciones y
272 pacientes interrumpieron una de las medicaciones
durante un periodo de seguimiento de 12 meses. Los
pacientes que interrumpieron las tres medicaciones tu-
vieron la tasa de supervivencia a los 12 meses més
baja (el 88,5 frente a 97,7%; log-rank, p < 0,001)
comparados con |os pacientes que mantuvieron a me-
nos una medicacion. En el andlisis multivariable, lain-
terrupcion de la medicacion se asocié de forma inde-
pendiente a tasas més elevadas de mortaidad (RR =
3,81; IC del 95%, 1,88-7,72). Los resultados concor-
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daron a evaluar de forma separada la aspirina, los blo-
gueadores betay las estatinas’®.

La interrupcion del tratamiento antiplaquetario do-
ble poco después de implantar un stent aumenta €l
riesgo de trombosis aguda en el lugar del stent, que
tiene un prondstico especiamente adverso, con una
mortalidad que oscilaentre el 15y €l 45% a 1 mes?®+2%,
Ademas, lainterrupcion de los farmacos antiplagueta-
rios mucho tiempo después de implantar un stent far-
macoactivo puede exponer a paciente a una trombosis
tardia del stent?®5267-28%, De forma similar, la interrup-
cion del tratamiento antiplaguetario doble poco des
pués de la fase aguda de un SCASEST puede exponer
al paciente a un riesgo elevado de recurrencia de epi-
sodios, incluso en pacientes que no llevan stent, aun-
gue hay pocos datos disponibles para avalar este con-
cepto. No obstante, puede ser razonable interrumpir €l
tratamiento antiplaguetario doble en caso de necesidad
de intervencion quirlrgica a cabo de mas de 1 mes
después del SCA en pacientes que no lleven implanta-
do un stent farmacoactivo.

Cuando la interrupcion del tratamiento antiplaque-
tario doble sea imprescindible, como en el caso de
tener que realizar cirugia urgente o cuando hay he-
morragias mayores que no se puede controlar con tra-
tamiento local, no existe una aternativa terapéutica
con eficacia probada que pueda proponerse como
sustituta. Se han propuesto diferentes alternativas al
tratamiento antiplaquetario doble dependiendo del
contexto clinico, €l tipo de stent y la fecha de su im-
plantacion y el tipo de cirugia. Ninguna de ellas ha
demostrado ser eficaz previamente y todas estan ba-
sadas en la opinidn de consenso de expertos. Se ha
propuesto el uso de HBPM sin ninguna prueba real
de su eficacia?®?,

Recomendaciones para la supresion del tratamiento
antiplaguetario

— Esta desaconsgjada la interrupciéon temporal del
tratamiento antiplaquetario doble (aspirina y clopido-
grel) en los primeros 12 meses después del episodio
inicial (1-C).

— Es obligatorio interrumpir de forma temporal el
tratamiento antiplaquetario en caso de hemorragias
mayores 0 hemorragias que pongan en peligro la vida
del paciente o porque se vaya a realizar una interven-
cion quirdrgica en la que incluso una hemorragia me-
nor podria tener consecuencias graves (cirugia cere-
bral o espinal) (I1a-C).

— La interrupcion prolongada o permanente de aspi-
rina, clopidogrel 0 ambos esta desaconsejada a menos
gue haya una indicacién clinica. Se debe tener en
cuenta €l riesgo de recurrencia de episodios isquémi-
cos que dependen (entre otros factores) del riesgo ini-
cia, el implante y €l tipo de stent implantado y €l 1ap-
so entre la interrupcién propuesta y € episodio y/o
revascularizacion (1-C).

5.4. Revascularizacién coronaria

La revascularizacion en los SCASEST se redliza
para aliviar la anginay la isquemia miocérdicay pre-
venir la progresion a IM o muerte. Las indicaciones
para revascularizacion miocardica 'y el enfoque prefe-
rido (ICP o cirugia de revascul arizacion) dependen del
grado y la severidad de las lesiones tal como se identi-
fican por angiografia coronaria, € estado clinico del
paciente y las comorbilidades.

5.4.1. Angiografia coronaria

La angiografia coronaria invasiva sigue siendo fun-
damental para determinar la factibilidad de la revascu-
larizacién percuténea y/o quirdrgica. Esta recomenda-
do realizar angiogramas después de la administracion
intracoronaria de vasodilatadores (nitratos) para ate-
nuar la vasoconstriccion y compensar € componente
dindmico que frecuentemente hay en los SCA?2, En
pacientes con deterioro hemodindmico (edema pulmo-
nar, hipotension, arritmias con grave riesgo vital), es
aconsejable realizar un examen después de colocar
bal6n de contrapul sacién intraadrtico, reducir el nime-
ro de inyecciones coronarias y evitar la angiografia
ventricular izquierda.

Los datos de los estudios TIMI-3B?% y FRISC-2%#
muestran que un 30-38% de los pacientes con sindro-
me coronario inestable tienen enfermedad de un solo
vaso y un 44-59%, enfermedad multivaso (estenosis >
50% de su didmetro). La incidencia de estenosis del
tronco comun varia de un 4 aun 8%. Aunque |la severi-
dad de la estenosis se puede determinar bien por
angiografia, en algunas ocasiones pueden ser Util la ul-
trasonografia intravascular?®. Normalmente, la angio-
grafia coronaria, junto con los hallazgos en el ECG y
las anomalias de la motilidad de la pared, permite
identificar la estenosis causal, que suele mostrar ex-
centricidad, bordes irregulares, ulceracién, imagen bo-
rrosa y defectos de llenado, 1o que indica un trombo
intracoronario®®. Sin embargo, algunas veces puede
ser dificil identificar lalesion de origen porqgue las ca-
racteristicas mencionadas aparecen en méas de un vaso
0 no estén. Hay infiltracion aterosclerética difusa sin
estenosis significativa en un 14-19% de los casos™:.
Se esta investigando sobre la capacidad de algunas de
las nuevas herramientas diagnosticas invasivas para
identificar s hay uno 0 més segmentos vulnerables,
monitorizar los cambios que tienen lugar espontanea-
mente o por efecto del tratamiento médico y relacionar
estos marcadores de vulnerabilidad de la placa con el
estado clinico del paciente?®” 2%, La acumulacién focal
de componentes especificos de la placa, como un nu-
cleo lipidico necrético y el debilitamiento de la capsu-
la fibrosa, se asocian a inestabilidad®*3®, En el mo-
mento actual, sigue sin conocerse si se debe someter
los segmentos coronarios no causales que muestran
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T T T T T ] — —r precoz (barras beige) con la estra-
0% 10% 20% 30% 0,25 0,5 1 2 110100910010 1 tegia _conservadorq (barras roja_s).
Incidencia 0dds ratioe IC del 95%  NNT e IC del 95% IAM: infarto de miocardio; IC: in-
9,5 frente a 11,1% 0,84 (0,73-0,97) 63 (36-368) tervalo de confianza; NNT: nimero
de pacientes que es necesario tra-
tar para evitar un episodio.
caracteristicas vulnerables a una intervencién mecani- 12,2 frente al 14,4%; odds ratio [OR] = 0,82; IC del
caL, 95%, 0,72-0,93; p = 0,001) con la estrategia invasiva

sistemética frente a la invasiva selectiva®®. En e mis-
mo periodo se produjo una tendencia no significativa

5.4.2. Estrategia invasiva frente a tratamiento hacia un menor nimero de muertes (& 5,5 frente a

conservador 6%; OR = 0,92; IC del 95%, 0,77-1,09) y una reduc-
Eleccion de la estrategia cion significativa del IM (el 7,3 frente a 9,4%; OR =

Laangiografia coronaria debe planificarse |o antes po- 0,72; 1C del 95%, 0,65-0,88; p < 0,001). Estos resulta-
sible (estrategia invasiva urgente) en pacientes con angi- dos se obtuvieron a pesar de que se observé un riesgo
na severa, cambios importantes en e ECG o dinamicos, precoz durante la hospitalizacion inicia en € grupo a
arritmias mayores o inestabilidad hemodinamica en €l invasiva sistematica, en el que se noté mas riesgo de

momento del ingreso o después. Estos pacientes son un muerte y de muerte e IM (muerte, el 1,8 frente al 1,1%;
2-15% de los ingresados con SCASEST*23%, En pa OR = 1,6; IC dd 95%, 1,14-2,25; p = 0,007; muerte e
cientes con caracteristicas de riesgo intermedio a ato IM, el 5,2 frente al 3,8%; OR = 1,36; IC del 95%, 1,12-
pero sin las caracteristicas antes mencionadas y con ries- 1,66; p = 0,002). De hecho, €l efecto beneficioso se a-
go vita, se han probado como estrategias aternativasla  canzd en € periodo comprendido desde € momento
angiografia coronaria precoz (en las primeras 72 h) se- del atahospitalaria hasta el final del seguimiento, en el
guida de revascularizacion cuando sea posible y esté in- que se observé una reduccion significativa del riesgo
dicado, o la estabilizacion médicainicia y laredizacion de muerte y de muerte e IM (muerte, e 3,8 frente a
selectiva de angiografia coronaria basada en € curso cli- 4,9%; OR = 0,76; IC del 95%, 0,62-0,94; p = 0,01;
nico. En pacientes de bgjo riesgo, la evaluacion no inva muerte e IM, € 7,4 frente al 11%; OR = 0,64; IC del
siva de isquemiainducible debe redlizarse antes del dta 95%, 0,55-0,75; p < 0,001). Durante un seguimiento
S es positiva, se debe redizar una angiografia corona- medio de 17 meses, la angina recurrente se redujo un
riad® (véasela seccion 8 Estrategias de mangjo). 33% y la rehospitalizacion, un 34% en € grupo ainva

Un metaandlisis de siete estudios clinicos aleatoriza- siva sistematica. En otro metaandlisis que incluy6 seis
dos (que incluye los estudios iniciales previos a la ge- estudios clinicos contemporéneos, la OR fue de 0,84
neralizacion del uso de los stents y del tratamiento ad- (IC del 95%, 0,73-0,97) para la estrategia invasiva pre-
yuvante multifarmacol6gico) que ha comparado la  coz frente ala estrategia conservadora (fig. 8). El bene-
angiografia sistemética (n = 4.608) seguida de revascu- ficio de la estrategia invasiva sistemética se produjo en
larizacion con una estrategia mas conservadora (cuida pacientes con troponinas basales elevadas, pero no
dos invasivos solo en pacientes con isquemiarecurrente en pacientes con negativo a troponinas (a partir del
o0 inducible, n = 4.604) ha demostrado una reduccion andlisis de los tres estudios clinicos mas recientes con
en la tasa de muerte e IM a final del seguimiento (el datos disponibles sobre las troponinas)?2%73%, Un me-
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aleatorizacion. Modificado de Can-
non et al*'s,

taandlisi's més reciente que ha incluido siete estudios
clinicos con 8.375 pacientes ha demostrado que, tras un
seguimiento medio de 2 afios, se produjo una reduccion
significativa del riesgo de mortalidad por cualquier
causa (el 4,9 frente a 6,5%; RR = 0,75; IC del 95%,
0,63-0,9; p = 0,001) con la estrategia invasiva precoz
frente a la estrategia conservadora, sin aumento de la
mortalidad a 1 mes (RR = 0,82; IC del 95%, 0,5-1,34;
p =0,43). A los 2 afios de seguimiento, laincidencia de
IM no fatal fue ddl 7,6 frente a 9,1% (RR = 0,83; IC
del 95%, 0,72-0,96; p = 0,012), sin aumento de la mor-
talidad a1 mes (RR = 0,93; IC del 95%, 0,73-1,19; p =
0,57)%®. Lareduccion de lamortalidad alargo plazo se
ha confirmado en e seguimiento del estudio RITA-3 a
los 5 afios®® y en e estudio FRISC-2 alos2y alos 5
afios'?23%, Muchos de los estudios clinicos analizados
en el metaandlisis de Mehta et al®* no eran contempo-
réneos. En cuatro de los estudios, TIMI-3B, VANQ-
WISH, MATE y FRISC-2, €l uso de stents e inhibido-
res del receptor de GP llb/llla era escaso o
inexistente?®3811312 M &s recientemente, una revision de
los estudios clinicos més contemporaneos por la Coch-
rane Collaboration ha confirmado las observaciones
iniciales obtenidas por Mehta et a. Ese metaandlisis ha
confirmado una tendencia hacia el aumento preocoz de
la mortalidad con la estrategia invasiva (RR = 1,59; IC
del 95%, 0,96-2,54), pero con un beneficio significati-
vo a largo plazo en las muertes (RR = 0,75; IC del
95%, 0,62-0,92) y los IM (RR = 0,75; IC del 95%,
0,62-0,91) alos 2-5 afios de seguimiento®s. El recien-
temente publicado estudio ICTUS no fue incluido en
ese metaandlisis, aunque sus resultados ponen en entre-
dicho €l paradigma de un mejor resultado clinico con la
estrategia invasiva sistemética®4. En ese estudio se de-
atoriz6 a 1.200 pacientes a estrategia invasiva precoz o
un enfoque mas conservador (selectivo). No hubo dife-
rencias en laincidencia de la variable principa combi-
nada muerte, IM o rehospitalizacion por angina €l pri-
mer afo (el 22,7 frente a 21,2%; RR = 1,07; IC del

95%, 0,87-1,33; p = 0,33) con la estrategia invasiva
precoz frente a la selectiva. Estos resultados se mantu-
vieron durante un seguimiento a 3 afios®®. De acuerdo
con los estudios previos, la intervencion sistemética
implico un riesgo precoz significativo. El IM fue signi-
ficativamente més frecuente en €l grupo a invasiva pre-
coz (el 15 frente a 10%; RR = 1,5; IC del 95%, 1,1-
2,04; p = 0,005). La mayoria (67%) de los IM
(definidos como un aumento > 1-3 veces € limite supe-
rior de CK-MB) se asocié con los procedimientos de
revascularizacion. La discrepancia entre este estudio y
los previos puede atribuirse en parte a las pequefias di-
ferencias en las tasas de revascularizacion entre los dos
grupos de estudio y a la elevada tasa general de re-
vascularizacion antes del alta (el 76% en el grupo ain-
vasiva sistemética y e 40% en el grupo a selectiva).
Ademés, € criterio para € diagnostico de IM (cual-
quier elevacion de CK-MB por encimadel limite supe-
rior, adiferencia de un aumento > 3 veces € limite su-
perior) lo diferencia de los otros estudios. Por otra
parte, la seleccion de los pacientes puede haber estado
sesgada, ya que a gunos estudios incluyeron atodos los
pacientes consecutivos admitidos, mientras que otros
excluyeron alos pacientes inestables graves.

En todos los estudios aeatorizados, una gran pro-
porcion de los pacientes del grupo de conservador aca-
b6 por recibir revascularizacion («entrecruzamiento),
de tal forma que se subestima el beneficio real de la
revascularizacion®®. Cuando se compara el beneficio
relativo en la mortalidad de la estrategia de revascula-
rizacion sisteméticay la selectiva con la diferencia ac-
tual en las tasas de revascularizacion entre los distintos
brazos, aparece una relacion directa: a mayor diferen-
cia en las tasas de revascularizacion, mayor beneficio
en lamortalidad (fig. 9).

Momento de laintervencién invasiva
Con excepcion de las indicaciones para angiografia
de urgencia y revascularizacién, sigue siendo contro-
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vertido cudl es el momento éptimo entre €l ingreso
hospitalario, € inicio del tratamiento médico y la eva
luacion invasiva. En 410 pacientes consecutivos de
alto riesgo y con depresion del segmento ST (65%) o
con elevacion de las cTnT (67%) que se incluy6 en el
estudio ISAR-COOL, € aplazamiento de la interven-
cion no mejoro € resultado clinico®. Por € contrario,
los pacientes aleatorizados a ICP inmediata (media,
2,4 h después del ingreso) presentaron una menor inci-
dencia de muerte o IM alos 30 dias que los pacientes
aleatorizados a intervencion coronaria percutdnea mas
tardia (86 h después del ingreso y tratamiento médico)
(el 5,9 frente a 11,6%; RR = 1,96; I1C del 95%, 1,01-
3,82; p = 0,04). De igual manera, no se observé un
riesgo precoz en el estudio TACTICS-TIMI-18 (lame-
diaen €l retraso de la|CP fue de 22 h) con tratamiento
previo a procedimiento con inhibidores del receptor
de GPlIb/ll1a”.

Contrariamente a estos hallazgos, en €l estudio IC-
TUS, € tratamiento invasivo precoz y sistematico se
asocié a un aumento en latasade IM en el 56% de los
casos en las primeras 48 h de aleatorizacion y en €l
76% durante la hospitalizacion inicial (el 15 frente a
10%; RR = 1,5; IC del 95%, 1,1-2,04; p = 0,005).
Adelantar el cateterismo también se asocié a un peor
resultado clinico en €l estudio FRISC-2 y en los regis-
tros GRACE y CRUSADE®!320,

De acuerdo con estos resultados, 1a evidencia dispo-
nible actualmente no exige un enfoque sistematico de
angiografia inmediata en los pacientes con SCASEST
estabilizados con el tratamiento farmacolégico con-
temporédneo. De manera similar, no es obligatorio
practicar sisteméticamente un traslado inmediato de
los pacientes estabilizados ingresados en hospitales
gue no tengan las instalaciones para realizar cateteris-
mo, aungue debe organizarse dentro de las primeras
72 h(*).

5.4.3. Intervencion coronaria percutanea

L os resultados obtenidos después de una ICP en los
SCASEST han mejorado considerablemente con el
uso de stents intracoronarios y el tratamiento antitrom-

(*) De nuevo vemos que la determinacién de realizar o no realizar
precozmente una coronariografia es clave en el manejo de los pacientes
con un SCASEST. En este sentido y en nuestro medio hay mucho que
mejorar. Baste recordar que tan sélo el 48% de los pacientes con
alteraciones en el ECG y marcadores de necrosis miocéardica elevados
incluidos en el DESCARTES fueron manejados con coronariografia
durante el ingreso hospitalario'. Reconocer en nuestro entorno la escasa
utilizacion de medidas altamente recomendadas en las guias es ya un
primer gran paso, y debe servirnos para organizar planes concretos y
factibles de mejora en la atencién de estos pacientes. Por ejemplo, cada
hospital espafiol deberia organizar su red de contactos para garantizar la
realizacion de una coronariografia precoz y eventual revascularizacion en
los pacientes con un SCASEST y datos clinicos de alto riesgo.

1. Heras M, Bueno H, Bardaji A, Fernandez-Ortiz A, Marti H, Marrugat J,
DESCARTES Investigators. Magnitude and consequences of
undertreatment of high-risk patients with non-ST segment elevation
acute coronary syndromes: insights from the DESCARTES Registry.
Heart. 2006;92:1571-6.
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bético y antiplaguetario actual. El riesgo de complica
ciones hemorragicas debe sopesarse en funcion de la
severidad de laisquemia 'y el perfil de riesgo del pa-
ciente. La eleccidn del lugar de acceso depende de la
experiencia del hemodinamistay las preferencias loca-
les. Las estrategias no farmacol 6gicas para reducir las
complicaciones hemorrégicas en el lugar de acceso in-
cluyen el uso de dispositivos de cierrey el abordgje ra-
dial. El abordaje femoral se prefiere en los pacientes
con deterioro hemodinamico para permitir el uso de un
bal 6n intraadrtico de contrapulsacion. En estos pacien-
tes, igual que los demas pacientes sometidos a ICP, la
implantacion de un stent ayuda a reducir la amenaza
de un cierre abrupto y reestenosis. La seguridad y la
eficacia de los stents liberadores de farmacos (o stents
farmacoactivos) no se ha evaluado de manera prospec-
tiva en esta poblacion especifica, a pesar de que los
pacientes con SCASEST son hasta el 50% de los in-
cluidos en la mayor parte de los estudios sobre ICP.
Los stents farmacoactivos aprobados parecen tener la
misma efectividad para reducir la reestenosis en estos
pacientes, tal como se ha demostrado a partir del anali-
sis de subgrupos de los estudios aleatorizados y de los
datos de la préctica clinica®. Aunque laincidencia de
trombosis (sub)aguda del stent es mas alta en los pa
cientes con SCASEST, cuando se la compara con la de
los pacientes estables que se someten a ICP, el uso de
stents farmacoactivos no parece conllevar mayor ries-
go de trombosis (sub)aguda del stent en este contexto
especifico®’. A lavista de las consecuencias potencial-
mente graves de la trombosis aguda o subaguda por
stent, es aconsejable utilizar un stent de metal no recu-
bierto en pacientes en los que se va areadlizar interven-
ciones extracardiacas o cirugia que puede requerir la
interrupcion del tratamiento con clopidogrel en € pri-
mer afio después de implantarl0®2323, Esta estrategia
también debe considerarse en pacientes que requieran
un tratamiento a largo plazo con AVK. Ademas, se han
planteado dudas acerca del riesgo de trombosis del
stent y seguridad a largo plazo de los stents farmaco-
activos en cuanto a muerte e IM, sobre todo cuando su
uso en situaciones complejas no esta considerado en
las indicaciones aprobadas®. Hay indicios recientes
de que € tratamiento antiplaguetario doble se debe
mantener durante 1 afio en los casos de implantacion
de un stent liberador de farmacos, independientemente
de cud sea d farmaco activo (sirolimus o paclita
xel)®25326 Mientras no se esclarezcan estas dudas com-
pletamente, la eleccion entre stents no recubiertos o
stents farmacoactivos debe basarse en la evalucion in-
dividual del beneficioy el riesgo potencial3253%,

El principal aspecto que hay que considerar con res-
pecto alaICP para el tratamiento de los SCASEST si-
gue siendo la incidencia relativamente alta de IM peri-
procedimiento, hasta un 10% en € estudio ICTUS*4,
El uso de tratamiento antiplaguetario ha reducido sig-
nificativamente la incidencia de infarto periprocedi-
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miento®?’). No obstante, la embolizacion de los debris
o fragmentos de la placa no se puede prevenir comple-
tamente mediante e tratamiento adyuvante antitrom-
bético y antiplaquetario adecuados®®. Se ha probado
una amplia variedad de filtros y/o dispositivos de pro-
teccion distal que no han podido mejorar el resultado
clinico, con la excepcidn del subgrupo de intervencio-
nes en los injertos de vena saf ena®®.

Actualmente no hay datos que respalden la ICP sis-
temética en las obstrucciones coronarias con lesiones
no significativas o las estenosis coronarias no relacio-
nadas con el evento, tal y como se analiza mediante la
angiografia, incluso con el uso de los stents farmaco-
activos («sellado de la placa»)®.

5.4.4. Cirugia de derivacion aortocoronaria

La proporcion de pacientes con SCASEST que se
someten a cirugia de derivacion aortocoronaria durante
la hospitalizacion inicia es un 10%%#. Es importante
tener en cuenta € riesgo de complicaciones hemorr&
gicas en pacientes que se van a someter a cirugia de
bypass, aunque hayan recibido tratamiento intensivo
antiplaguetario inicial®°%l, En genera, e pretrata-
miento con un régimen antiplaquetario triple o incluso
uno doble debe considerarse slo como una contrain-
dicacion relativa a la cirugia de bypass precoz, pero no
requiere medidas quirdrgicas especificas para minimi-
zar € sangrado y las transfusiones plaguetarias (véan-
se las secciones 5.3.3. Inhibidores del receptor de la
GPlIb/lllay 6.2. Trombocitopenia).

5.4.5. Indicaciones para intervencion coronaria
percutanea o cirugia de derivacion
aortocoronaria

Con la excepcion de los procedimientos urgentes, la
eleccion de la técnica de revascularizacion en los
SCASEST es la misma que la empleada para los pro-
cedimientos electivos de revascularizacion. Segun los
datos de los estudios clinicos controlados y aleatoriza-
dos que comparan la ICP con implantacion de multi-
ples stents con la cirugia de derivacion aortocoronaria,
no ha habido interaccion entre el SCASEST, la estrate-
giaterapéuticay el resultado clinico®3%,

En pacientes con enfermedad multivaso, cualquier
estenosis significativa debe tratarse répidamente. Se
puede considerar un procedimiento gradua en el que
seredlice unaICP delalesion causal y luego se reeva
IGe la necesidad de tratar otras lesiones.

Recomendaciones para la evaluacion invasiva y revas-
cularizacion (véase también la seccidn 8 sobre estrate-
gias de manejo)

— Esta recomendada la angiografia coronaria urgen-
te en pacientes con angina resistente o recurrente junto
con cambios dinamicos del segmento ST, insuficiencia

cardiaca, arritmias con riesgo vital o inestabilidad he-
modinamica (1-C).

— Se recomienda la angiografia coronaria precoz
(antes de 72 h) seguida por revascularizacion (ICP o
cirugia de derivacion aortocoronaria) en pacientes con
caracteristicas de riesgo intermedio aalto (I-A).

— No se recomienda la evaluacion invasiva sistemé
tica en pacientes que no tengan caracteristicas de
riesgo intermedio a ato (111-C), pero es aconsejable
realizar una evaluacion no invasiva de la isquemia in-
ducible (I-C).

— No esta recomendada la ICP de las lesiones que
no son significativas (111-C).

— Se debe considerar €l tipo méas adecuado de stent
(de metal no recubierto o farmacoactivo) que conviene
implantar después de realizar una evaluacion critica de
la relacion riesgo/beneficio y dependiendo de las co-
morbilidades conocidas y la necesidad potencia de
realizar cirugia no cardiaca a corto/medio plazo (p. §.,
una intervencion planificada u otras enfermedades)
gue requiera la interrupcién temporal del tratamiento
antiplaquetario doble (1-C).

5.5. Manejo a largo plazo

Después de la fase inicial, los pacientes con SCA-
SEST tienen un alto riesgo de recurrencias de los epi-
sodios isguémicos. Por |o tanto, |a prevencion secunda
ria activa es un elemento esencial del manegjo a largo
plazo. Diversas estrategias y tratamientos han reducido
de forma efectiva el riesgo de recurrencia de episodios
después de un SCASEST en estudios clinicos aleatori-
zados y en estudios observacionales y registros. Sin
embargo, varios registros han demostrado que las me-
didas sobre €l estilo de vida y los tratamientos farma-
coldgicos estan infrautilizados. El papel del médico es
asegurarse que los pacientes con SCASEST reciben e
tratamiento apropiado y los consejos adecuados sobre
€l estilo de vida para mejorar € resultado clinico a lar-
go plazo. Vamas alla de | os objetivos de este documen-
to hacer una revision detallada de todas las medidas y
todos los tratamientos que deben implementarse parala
prevencion secundaria, aunque se hace especial hinca
pié en las estrategias que sean de vital importancia. Las
recomendaciones detalladas sobre la prevencién secun-
daria se han descrito extensamente en otras GPC33%3%,

5.5.1. Estilo de vida

Se ha demostrado la efectividad de diversas inter-
venciones sobre €l estilo de vida, descritas extensa
mente en otros informes, para reducir el riesgo de re-
currencia de episodios a largo plazo en pacientes con
EAC, como los que presentan un SCASEST333-3%,

El abandono del tabaguismo es dificil de conseguir
alargo plazo. La reanudacion del hébito tabaquico es
frecuente. Es necesario realizar una labor de orienta-
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cioén activa, ademés de las intervenciones farmacol 6gi-
cas adyuvantes, tales como la sustitucion de la nicotina
y €l tratamiento con bupropi 6n333-3%,

Debe animarse a los pacientes a realizar una activi-
dad fisica regular. Se recomienda realizar 30 min de
actividad aerébica de intensidad moderada, si es posi-
ble todos los dias, 0 por o menos 5 veces por semana.
Puede ser necesario un programa médico de supervi-
sion en € caso de pacientes de alto riesgo®33%®,

Es esencial una dieta saludable, pobre en sal y con
bajo aporte de grasas saturadas. Se debe animar a con-
sumir de forma regular frutas y verduras. Puede ser
beneficioso el consumo moderado de alcohol¥.

5.5.2. Reduccion del peso

Se debe alentar a perder peso a los pacientes obesos
0 con sobrepeso. Volver a practicar gercicio fisico
puede ayudar a perderlo. Es dificil conseguir una pér-
dida significativa de peso y, hasta la fecha, no se puede
recomendar con firmeza ninguna farmacoterapia, aun-
gue algunos farmacos especificos que interaccionan
con €l sistema endocanabinoideo han demostrado ser
capaces de producir una pérdida sostenida de peso con
pocos efectos secundarios®33%, |a pérdida de peso tie-
ne un impacto favorable en € perfil lipidico y € con-
trol glucémico. El objetivo tedrico es conseguir un in-
dice de masa corpora (IMC) < 25 0 un diametro
abdominal < 102 cm en los varones y < 88 cm en las
mujeres. Aunque estos son |os objetivos a largo plazo,
un primer paso puede ser una pérdida de peso del 10%
del peso de partida. Se puede intentar una reduccion
de peso adicional si se consigue y se mantiene de for-
ma satisfactoria el 10% de pérdidainicial.

5.5.3. Control de la presion arterial

El objetivo es alcanzar una presion arterial < 140/90
mmHg en pacientes no diabéticos y < 130/80 mmHg
en pacientes con diabetes o disfuncion renal cronica.
Lasintervenciones sobre el estilo de vida son un méto-
do importante de conseguir €l control de la presion ar-
terial, sobre todo la actividad fisica, ademas de la pér-
dida de peso y lafarmacoterapia®33%,

5.5.4. Manejo de la diabetes

Se debe buscar de forma activa en cada paciente con
SCASEST probado anomalias en €l equilibrio glucé-
mico (alteraciones de la concentraciéon de glucosa en
ayunas, alteraciones de latoleranciaalaglucosao glu-
cemia ata en ayunas). En pacientes con diabetes esta-
blecida, el objetivo es alcanzar una concentracién de
glucohemoglobina (HbA ) < 6,5%. Se debe aconsejar
la opinién de un endocrindlogo. Las medidas sobre €l
estilo de vida, ademés de la pérdida de peso en los pa-
cientes obesos, y la farmacoterapia adecuada tienen
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unagran importancia. En pacientes con alteraciones de
la concentracion de glucosa en ayunas o con alteracio-
nes de la tolerancia a la glucosa, no existe un trata-
miento especifico que pueda recomendarse excepto los
cambios en €l estilo de vida*®.

5.5.5. Intervenciones sobre el perfil lipidico

Las intervenciones sobre el colesterol de las lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL), €l de las lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL) y los triglicéridos son
componentes importantes del manejo a largo plazo de
los SCASEST. La mayor parte de la evidencia se ha
obtenido en el campo de la reduccion del cLDL, que
es la que mejor se puede conseguir con €l tratamiento
con estatinas 0 una combinacion de estatinas y otros
farmacos hipolipemiantes. En algunos pacientes pue-
den ser necesarias otras intervenciones para corregir la
baja concentracién de cHDL o las altas concentracio-
nes de triglicéridos, aunque esta peor establecido el
impacto que tienen estas medidas en €l resultado clini-
co alargo plazo.

Estatinas

El tratamiento a largo plazo con estatinas mejora €l
resultado clinico en todas las formas de EAC, después
de un SCASEST o en pacientes con manifestaciones
cronicas de EAC*13%, Este efecto beneficioso se hade-
mostrado en todos los subgrupos: varones, mujeres, an-
cianos, fumadores, diabéticos, hipertensos y con enfer-
medad renal crénica. Las guias recientes recomiendan
combinar las intervenciones dietéticas con la farmacote-
rapia con estatinas 0 una combinacién de estatinas con
otros farmacos hipolipemiantes para reducir e cLDL a
menos de 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l). Sin embargo, hay
dos aspectos de la reduccion del cLDL que merecen co-
mentario aparte: la prescripcion precoz de estatinas en
la fase aguda de un SCASEST y € impacto ddl trata-
miento hipolipemiante agresivo, para acanzar valores
decLDL < 70 mg/dl (< 1,81 mmol/1)333%,

Las razones para €l inicio precoz del tratamiento
con estatinas después de un SCASEST son la posibili-
dad de estahilizar la placa, sus efectos antiinflamato-
riosy larestauracion de lafuncion endotelial. Ademés,
un SCASEST puede servir como impulso para iniciar
y mantener un tratamiento a largo plazo, mientras que
en la fase cronica puede ser que el tratamiento se tome
de formamés laxa.

Hasta ahora, solo se ha obtenido un beneficio pe-
guefio o ningun beneficio en los estudios clinicos, re-
gistros, metaanalisis y anasis post hoc cuando € trata-
miento con estatinas se hainiciado de forma precoz en
la fase aguda de los SCASEST3534%_ Algunos estu-
dios clinicos aleatorizados mas recientes que han abor-
dado directamente esta cuestién han demostrado que
€l tratamiento hipolipemiante agresivo y precoz produ-
ce una caida répida e importante del cLDL, aunque
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aparentemente este efecto no tiene impacto en el resul-
tado clinico a corto plazo®%*2, Un metaandlisis més
reciente, que ha incluido 13 estudios clinicos y a
17.963 pacientes, ha revelado que € inicio precoz del
tratamiento con estatinas es seguro y tiene un impacto
positivo en el resultado clinico, con efectos beneficio-
sos en latasa de muerte y los episodios cardiovascul a-
res mas alla de los 2 afios de seguimiento (RR = 0,81,
IC del 95%, 0,77-0,87; p < 0,001). El beneficio en la
supervivencia fue aparente solo después de 4 meses y
alcanzo significacion estadistica alos 12 meses®:2.

El estudio PROVE-IT** ha comparado el beneficio
potencial del tratamiento hipolipemiante agresivo con
el tratamiento hipolipemiante moderado en un amplio
espectro de pacientes con SCASEST. Ese estudio in-
cluy6 a pacientes con SCASEST y con SCACEST con
concentraciones de colesterol total < 240 mg/dl (6,2
mmol/l). El tratamiento con pravastatina 40 mg o ator-
vastatina 80 mg se inici6 en los primeros 10 dias del
ingreso y €l seguimiento se continud durante 18-36
meses. Al final del estudio, la concentracion de cLDL
se redujo un 21% en el grupo a pravastatina (hasta una
concentracién mediana de 95 mg/dl [2,46 mmol/l]),
frente a 49% de reduccion en el grupo de atorvastati-
na (hasta un valor mediano de 62 mg/dl [1,6 mmol/l]),
y la mayor parte del efecto del tratamiento se produjo
los primeros 30 dias. La variable de estudio principal
combinada (muerte, IM, angina inestable que requiere
rehospitalizacion, revascularizacion o accidente cere-
brovascular) se redujo un 16% en e grupo de trata-
miento intensivo respecto a grupo de tratamiento no
intensivo. Las diferencias en los resultados clinicos
fueron aparentes en los primeros 30 dias de aleatoriza-
cion. Los pacientes que alcanzaron una concentracion
de cLDL < 70 mg/dl (1,81 mmol/l) tuvieron una tasa
de episodios menor que los que tenian una concentra-
cion mayor. Se observd una diferencia similar entre
los que acanzaron una concentracion de PCRus
< 2 mg/l después del tratamiento con estatinasy los que
tenian una concentracion > 2 mg/l. Por lo tanto, € tratar
miento hipolipemiante intensivo combinado con una re-
duccion de las concentraciones de cLDL hasta valores <
70 mg/dl (1,81 mmol/l) o PCRus < 2 mg/l conduce a un
mejor resultado clinico después de un SCA.

Otros farmacos hipolipemiantes

L os datos disponibles sobre los beneficios de los fi-
bratos, € acido nicotinico y ezetimiba en el contexto
de los SCASEST son escasos. La combinacién entre
una estatina y ezetimiba ha demostrado tener una ca-
pacidad considerable de reducir el cLDL, y se esta
evaluando su efecto respecto a tratamiento convencio-
nal con estatinas en un gran estudio clinico sobre pa
cientes con SCA (IMPROVE-IT). La concentracion
baja de cHDL ha demostrado ser un factor de riesgo
de EAC y muerte por EAC. Los estudios epidemiol 6-
gicos también indican que aumentar la concentracion

de cHDL puede prevenir el desarrollo de EAC. Cada
incremento de cHDL de 1 mg/dl (0,03 mmol/l) sobre €l
valor basal implica un 6% de reduccion del riesgo de
muerte por EAC o IM®®3%, Se ha demostrado que €
acido nicotinico es capaz de elevar significativamente
la concentracién de cHDL. Las evidencias procedentes
de estudios antiguos o0 pequefios sefidlan que el aumen-
to de la concentracion de cHDL puede reducir signifi-
cativamente el riesgo de episodios coronarios®™’. Ac-
tualmente esta en marcha un gran estudio clinico que
explora esta posibilidad terapéutica. Ese estudio
(AIM-HIGH) evallia el potencial que tiene la combi-
nacioén de una estatina y &cido nicotinico (niacing)
para reducir la tasa de episodios cardiovasculares res-
pecto a una estatina sola en una poblacion de pacientes
con enfermedad aterosclerdtica establecida y un perfil
lipidico aterogénico. Otras aproximaciones terapéuti-
cas dirigidas a aumentar la concentracion de cHDL
han fracasado®®.

Ademés, €l gercicio aeréhico crénico ha demostra-
do ser capaz de aumentar la concentracion de cHDL y
debe recomendarse siempre que sea posible®® (véase
la seccién 5.6. Rehabilitacion y el retorno a la activi-
dad fisica).

Recomendaciones para el tratamiento hipolipemiante

— Las estatinas estén recomendadas en todos los pa-
cientes con SCASEST (en ausencia de contraindica
ciones), independientemente de la concentracién de
colesterol, y € tratamiento debe iniciarse pronto (los
primeros 1-4 dias) después del ingreso, con el objetivo
de acanzar una concentracion de cLDL < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l) (1-B).

— Es aconsgjable realizar un tratamiento hipolipe-
miante intensivo con €l objetivo de alcanzar una con-
centracion de cLDL < 70 mg/dl (< 1,81 mmol/l), y se
debe iniciarlo en los primeros 10 dias después del in-
greso (l1aB).

5.5.6. Farmacos antiplaquetarios
y anticoagulantes

Véanse las secciones 5.2. Anticoagulantes y 5.3.
Farmacos antiplaquetarios.

5.5.7. Bloqueadores beta

El tratamiento con bloqueadores beta debe iniciarse
en todos los pacientes y mantenerse indefinidamente
en caso de funcion ventricular izquierda reducida, con
0 sin sintomas de insuficiencia cardiaca, a menos que
haya contraindicaciones formales. En otros pacientes,
los bloqueadores beta pueden ser Utiles, aunque no se
ha establecido evidencia sobre su beneficio a largo
plazo. Los metaandlisis y los datos de los registros
han demostrado que €l tratamiento a largo plazo con
bloqueadores beta en pacientes con SCASEST puede
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producir una reduccion significativa del riesgo de
muerte**°,

Recomendaciones sobre €l uso de bloqueadores beta

— Los blogueadores beta deben administrarse a to-
dos los pacientes con funcion ventricular izquierda re-
ducida (I-A).

5.5.8. Inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina

Los IECA son beneficiosos parareducir €l remodel a-
do y mejorar la supervivencia de los pacientes con fun-
cion sistdlica ventricular izquierda reducida (con o sin
insuficiencia cardiaca clinica) después de un 1M361-363,
Por lo tanto, su uso inicial en e contexto de los SCA
estuvo limitado a los pacientes con funcion sistélica
ventricular izquierda reducida. Posteriormente, varios
estudios clinicos indicaron que los IECA tenian efecto
antiaterogénico en pacientes con factores de riesgo de
aterosclerosis o enfermedad aterosclerética establecida,
independientemente de la funcion ventricular izquierda
y més ala de su efecto en la presién arterial 268364365,
Los metaandlisis de los mayores estudios clinicos reali-
zados con € objetivo principal de demostrar el efecto
antiaterogénico de los IECA han demostrado una re-
duccion del riesgo de muerte alos 4 afios de un 14% en
este contexto clinico®%3%, Hasta la fecha, sdlo ramipril
y perindopril han demostrado su eficacia. La prescrip-
cién de IECA en esta indicacion debe restringirse alos
farmacos y las dosis de eficacia probada®®. La aplica
bilidad de estos hallazgos, aunque se ha documentado
en € contexto de la EAC estable, se ha extendido a to-
dos los pacientes con SCASEST. En € caso de los pa-
cientes con funcion sistélica ventricular izquierda redu-
cida, €l uso de un IECA oral debeiniciarse en € primer
dia después del ingreso, en ausencia de contraindica
ciones. Para los demas pacientes, € tratamiento debe
iniciarse durante la hospitalizacion.

Recomendaciones sobre el uso de IECA

— Los IECA estén indicados para €l tratamiento a
largo plazo de todos los pacientes con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda < 40% y pacientes con
diabetes, hipertensién o enfermedad renal crénica, a
menos que estén contraindicados (I-A).

— Los IECA deben considerarse para todos los de-
mas pacientes para prevenir la recurrencia de los epi-
sodios isquémicos (I1a-B). Estan recomendados los
farmacos y las dosis de eficacia probada (11a-C).

5.5.9. Antagonistas del receptor de
la angiotensina Il

L os estudios clinicos recientes han documentado de
forma clara que los antagonistas del receptor de la an-
giotensina Il (ARA-II) pueden utilizarse en pacientes
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con infarto agudo de miocardio con funcion sistélica
ventricular izquierda reducida®™*". Pueden usarse en
lugar de los IECA o en combinacién con ellos. A dife-
rencia de los IECA, no hay datos firmes sobre su uso
como agentes antiaterogénicos. En los pacientes con
funcién sistélica ventricular izquierda reducida, €l tra-
tamiento con ARA-II debe iniciarse el primer dia des-
pués del ingreso, en ausencia de contraindicaciones.

Recomendaciones sobre el uso de ARA-II

— Se debe considerar € tratamiento con ARA-II en
pacientes que no toleran los |ECA y/o que tengan insu-
ficencia cardiaca o infarto de miocardio con una frac-
cién de eyeccion ventricular izquierda < 40% (1-B).

5.5.10. Antagonistas del receptor de aldosterona

La espironolactona ha demostrado ser beneficiosa
para el tratamiento de pacientes con disfuncion sistéli-
caventricular izquierda e insuficiencia cardiaca severa
cronica (clases 111 y 1V de laNYHA)®2. El uso croni-
co de espironolactona conlleva, en una minoria de pa
cientes, €l desarrollo de ginecomastia relacionada con
la unién del farmaco a los receptores de progesterona.
La eplerenona es un nuevo antagonista del receptor de
aldosterona, con una afinidad por el receptor de pro-
gesterona 1.000 veces menor que la espironolactona.
La eplerenona se ha evaluado en un estudio clinico
aleatorizado y controlado por placebo de pacientes que
habian sufrido un IM (con o sin elevacién del segmen-
to ST) y disfuncion sistélica ventricular izquierda con
insuficiencia cardiaca sintomética o diabetes melli-
tus®. El uso agudo de eplerenona oral, junto con un
tratamiento médico e invasivo optimos, se asocié a un
mejor resultado clinico (morbilidad y mortalidad). Los
antagonistas del receptor de adosterona no deben
usarse en caso de insuficiencia renal severa (creatinina
sérica > 2,5 mg/dl [221 umol/l] en varones y > 2
mg/dl [177 umol/l] en mujeres), hiperpotasemia o im-
posibilidad de realizar exdmenes seriados para monito-
rizar la concentracion de potasio.

Recomendaciones para los antagonistas del receptor
de aldosterona

— El blogueo del receptor de la aldosterona debe
considerarse en pacientes con IM que ya estan siendo
tratados con IECA y blogueadores beta, que presenten
una fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 40%
y que tengan diabetes o insuficiencia cardiaca, siempre
en ausencia de disfuncion renal significativa o hiper-
potasemia (I-B).

5.6. Rehabilitacion y retorno a la actividad
fisica

Después de un SCASEST es preciso redizar una eva-
luacion de la capacidad funciona y de la capacidad del
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paciente para las actividades diarias o trabgjar. Esta ca-
pacidad estéinfluida, entre otros factores, por la funcién
cardiaca, extension de la EAC, la posible isgquemia resi-
dua y su magnitud y la propension alas arritmias car-
diacas. Después de un SCASEST, todos los pacientes
deben someterse a una prueba de esfuerzo guiada por
ECG (u otra prueba no invasiva si no se puede redlizar
gercicio fisico o s € ECG es dificil de interpretar) en
las primeras 4-7 semanas después del ata hospitala
riad™3%, Como regla general, la actividad fisica (activi-
dad durante € ocio, actividad profesiona y actividad
sexual) debe reanudarse a 50% de la capacidad maxi-
ma de gjercicio, expresada como equivalentes metabdli-
cos (METS), y aumentarla gradualmente con e tiempo.
Un paciente que tenga la funcion sistélica ventricular
izquierda preservada (fraccién de eyeccion > 0,40) y no
presente isquemia inducible o arritmias en una prueba
de esfuerzo puede volver a su actividad profesional. Si
€l trabgjo es de oficina, se puede reanudar una actividad
de8hdiarias. Si el trabajo es manud, la carga de traba-
jo no debe exceder € 50% de la capacidad maxima de
gjercicio evaluada en la prueba de esfuerzo. La jornada
laboral no debe exceder las 4 h e primer mes, con pro-
gresivos aumentos mensuales de 2 h. Un paciente que
presente disfuncion sistdlica ventricular izquierda mo-
derada (fraccion de eyeccion entre 0,30y 0,40) o con is-
guemia leve en una prueba de esfuerzo puede reanudar
el trabgjo de oficina, pero su actividad debe limitarse a
trabajo manual estético. Un paciente con disfuncion sis-
télica ventricular izquierda severa (fraccion de eyeccion
< 0,30) o isquemia significativa en una prueba de es-
fuerzo puede llevar a cabo trabagjo de oficina sempre
que la capacidad de gjercicio sea > 5 METS sin sinto-
mas. Si no es asi, € paciente debe abstenerse de traba
jar. Para las otras actividades fisicas, incluida la activi-
dad sexud, las pruebas no invasivas también pueden
guiar € consgo del médico. En general, un paciente
con una capacidad de gercicio fisico de > 5 METS pue-
de reanudar su actividad sexua habitual. El facultativo
debeinformar a paciente sobre el momento en que pue-
de reanudar su actividad fisica y sexual, teniendo en

cuenta los pardmetros cardiacos mencionados anterior-
mente 'y otros factores, como e estado del lugar de pun-
cion arterial para € cateterismo cardiaco. En todos los
casos, es importante que haya estrecha colaboracion en-
tre el cardidlogoy € médico de cabecera

Recomendaciones para la rehabilitacion y el retorno a
laactividad fisica

— Est4 recomendado realizar una evaluacion de la
capacidad funcional después de un SCASEST (I-C).

— Todos los pacientes que han tenido un SCASEST
deben someterse a una prueba de esfuerzo guiada por
ECG (cuando sea técnicamente factible) o a una prue-
ba equivalente no invasiva para valorar la isquemia en
las primeras 4-7 semanas después del alta hospitalaria
(lnNa-C).

— Sobre la base del estado cardiovascular y los re-
sultados de la evaluacion de la capacidad fisica funcio-
nal, los pacientes deben ser informados sobre el mo-
mento y la forma en que pueden reanudar su actividad
fisica, incluidas las actividades de ocio, de trabgjo y
sexuaes (I-C).

6. COMPLICACIONESY SU MANEJO

6.1. Complicaciones hemorréagicas

Las complicaciones hemorragicas son las complica-
ciones no isquémicas més frecuentemente observadas
en el manegjo de los SCASEST. Se usan diversas defi-
niciones para calificar la gravedad de la hemorragia,
desde sus aspectos clinicos (localizacion e efecto en
los parametros hemodinamicos) o la necesidad de
transfusién sanguinea hasta la magnitud de la caida de
hemoglobina (tabla 7). Las hemorragias se clasifi-
can en graves, cuando ponen en peligro lavida, mayo-
res o menores. No obstante, el mismo término puede
significar un grado diferente de severidad hemorrégica
dependiendo de la definicion que se use. Este aspecto
implica que dentro de la misma poblacion de estudio
se puede observar distintas tasas de complicaciones

TABLA 7. Elementos de las definiciones de hemorragia TIMI® y GUSTO3!

Clasificacion de hemorragia TIMI

Hemorragia intracraneal o hemorragia clinicamente manifiesta (incluida imagen) con disminucion

Hemorragia clinicamente manifiesta (incluida imagen) con disminucion 3 a < 5 g/dl

Mayor

>5 g/dl de la concentracion de hemoglobina
Menor

de la concentracion de hemoglobina
Minima

de hemoglobina
Clasificacion de hemorragia GUSTO
Grave o que pone en peligro la vida
Moderada

Hemorragia clinicamente manifiesta (incluida imagen) con disminucion < 3 g/dl de la concentracion

Hemorragia intracraneal o hemorragia que produce deterioro hemodinamico y requiere intervencion
Hemorragia que requiere transfusion sanguinea pero no produce deterioro hemodindmico

Leve Hemorragia que no cumple los criterios de hemorragia grave o moderada

Todas las definiciones TIMI tienen en cuenta las transfusiones sanguineas, de manera que los valores de hemoglobina estan ajustados por 1 g/dl por cada unidad

de concentrado de hematies que se transfunde.
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TABLA 8. Modelo multivariado para hemorragias mayores en pacientes con infarto de miocardio sin elevaciéon
del segmento ST®"°

Variable OR ajustada IC del 95% p
Edad (cada 10 afios de aumento) 1,22 1,1-1,35 0,0002
Sexo femenino 1,36 1,07-1,73 0,0116
Historia de insuficiencia renal 1,53 1,13-2,08 0,0062
Historia de hemorragias 2,18 1,14-4,08 0,014
Presion arterial media (cada 20 mmHg de reduccion) 1,14 1,02-1,27 0,019
Diuréticos 1,91 1,46-2,49 < 0,0001
Sélo HBPM 0,68 0,5-0,92 0,012
HBPM y HNF* 0,72 0,52-0,98 0,035
Sélo inhibidores de GP IIb/Illa 1,86 1,43-2,43 < 0,0001
Tromboliticos e inhibidores de GP lIb/Illa 419 1,68-10,4 0,002
Farmacos inotrdpicos intravenosos 1,88 1,35-2,62 0,0002
Cateterizacion derecha 2,01 1,38-2,91 0,0003

IC: intervalo de confianza; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; OR: odds ratio.
*Grupos de referencia: sexo masculino; HNF para HBPM solamente; HBPM y HNF; ningun tipo de heparina; ni tromboliticos ni inhibidores de GP IIb/Illa para sélo
tromboliticos, solamente inhibidores de GP Ilb/llla, y tromboliticos e inhibidores de GP 1b/Illa; no para otras variables.

Test para la bondad del ajuste de Hosmer-Lemeshow, p = 0,70; estadistico C = 0,73.

hemorrégicas, dependiendo de si se ha usado diferen-
tes definiciones para valorar la gravedad. Esto también
conlleva una dificultad a la hora de comparar la fre-
cuencia de las hemorragias entre distintos estudios.

Teniendo en cuenta todas estas limitaciones sobre la
definicion de las hemorragias, se calcula que la frecuen-
cia de hemorragias mayores oscilaentreel 2y e 8% en
€l espectro de los SCASEST, y depende en gran medida
del tipo de tratamiento utilizado, sobre todo € tipoy la
dosis de tratamiento anticoagulante y antiplaguetario,
procedimientos invasivos y otros factores (tabla 8)3773%,
En los estudios aleatorizados, |a frecuencia descrita va
de < 2% en los estudios OASIS-2, PRISM y PURSUIT
hasta > 8% en €l estudio SYNERGY 641782% | os datos
procedentes de los registros son, en genera, mas atos
que los que proceden de los estudios clinicos. En € re-
gistro CRUSADE, la transfusion sanguinea, considera-
da como un marcador subrogado de hemorragias mayo-
res, se usd en mas del 15% de los pacientes®™?, 1o que
posiblemente reflgja una tasa més ata de estrategia in-
vasiva en Estados Unidos. En € registro GRACE, los
datos obtenidos de 24.045 pacientes han revelado que la
incidencia genera de hemorragias mayores fue del
3,9% en pacientes con SCACEST, el 4,7% en pacientes
con SCASEST vy € 2,3% en pacientes con angina ines-
table’™.

6.1.1. Predictores de riesgo hemorragico

Los predictores independientes de hemorragias ma-
yores en €l registro GRACE fueron la edad avanzada
(OR = 1,22 por cada 10 afios de aumento; p = 0,0002),
el sexo femenino (OR =1,36; p = 0,0116), los antece-
dentes de hemorragias (OR = 2,18; p = 0,014), € uso
de ICP (OR = 1,63; p = 0,0005), la historia clinica de
insuficienciarenal (OR = 1,53; p = 0,0062) y €l uso de
inhibidores del receptor de GP I1b/llla(OR =1,86; p =
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0,0001), entre otros (tabla 8)%°. Las dosis farmacol 6gi-
cas excesivas, especialmente en mujeres, pacientes an-
cianos o con insuficiencia renal, también aumentan el
riesgo hemorrégico'®. La disfuncion rena es esencial.
El riesgo hemorrégico aumenta exponencialmente con
la disminucion del ACri6382, Cuando el ACr es < 60
ml/min, se produce un aumento pronunciado del ries-
go hemorrégico. Se necesita definir de forma méas
apropiada la dosis de farmacos antitrombaticos que se
debe administrar en funcién del grado de disfuncion
renal.

Ademas, |as mismas caracteristicas basales en cuan-
to aedad, sexo y disfuncion renal influyen en € riesgo
tanto de muerte como de hemorragia. En €l registro
GRACE, & aumento en € riesgo hemorragico asocia-
do ala pérdida de funcién rena se produjo en paralelo
con € aumento del riesgo de muerte, tal como se
muestra en la figura 10. Esto implica que se debe tener
especia precaucion con los pacientes de ato riesgo
cuando se decide realizar un tratamiento invasivo agre-
sivo y/o anticoagulante/antiplaquetario. Se debe pres-
tar atencion especia ala seleccion de las dosis de anti-
coagulantes en los pacientes con enfermedad renal
cronica.

De acuerdo con estudios recientes, los valores basa-
les de hemoglobina’lhematocrito también han demos-
trado ser predictores independientes de complicacio-
nes hemorragicas, tanto en hemorragias relacionadas
con procedimientos como en las no relacionadas con
procedimientos®2,

6.1.2. Impacto de las hemorragias en el
pronaostico

Las hemorragias tienen gran influencia en €l pro-
nostico. Las hemorragias mayores en el registro GRA-
CE se asociaron a un aumento del riesgo de muerte en
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€l hospital (OR = 1,64; IC del 95%, 1,18-2,28; p <
0,001)%™. Segln digtintos datos, como los de un gran
metaandlisis de registros y estudios clinicos que incluye
amés de 30.000 pacientes, las hemorragias mayores se
asocian a un aumento de 4 veces €l riesgo de muerte, 5
veces €l riesgo de IM recurrente y 3 veces €l riesgo de
accidente cerebrovascular a los 30 dias®"¥7%3%4, | os
datos agrupados procedentes de cuatro estudios clini-
cos aeatorizados y multicéntricos de pacientes con
SCA, que suman un total de 26.452 pacientes, han do-
cumentado un aumento escalonado en el riesgo de
muerte a los 30 dias y a los 6 meses, dependiendo de
laseveridad hemorragica. Al cabo de 1 mes, las hazard
ratio (HR) de muerte fueron 1,6, 2,7 y 10,6 con hemo-
rragias leve, moderada y severa, respectivamente (defi-
nicion GUSTO), y a los 6 meses las HR fueron 1,4,
2,1y 7,5, respectivamente®. Se ha demostrado que
las hemorragias relacionadas con los procedimientos,
las no relacionadas con los procedimientos y las que
ocurren en otros contextos como la ICP influyen en el
prondstico de la misma manera®:. En el estudio OA-
SIS-5, €l riesgo de episodios isquémicos a los 30 dias
estuvo muy influido por hemorragias mayores. Latasa
de muerte fue del 12,9 frente a 2,8%; el riesgo de IM
fue del 13,9 frente al 3,6%, y €l riesgo de accidente ce-
rebrovascular fue del 3,6 frente a 0,8% para los pa
cientes que sufrieron hemorragias mayores frente alos
gue no tuvieron hemorragias, respectivamente. Tam-
bién es cierto para las hemorragias menores, aunque €l
aumento del riesgo es de menor magnitud’s. Mas alla
delos 30 dias € riesgo es menor, aunque sigue habién-
dolo, ya que € tratamiento actual de los SCASEST
incluye € uso de tratamiento antiplaquetario doble
durante 12 meses, que ha demostrado producir un au-
mento del riesgo hemorrégico alargo plazo®83%,
Diversos factores pueden contribuir al peor resulta-
do clinico asociado alas hemorragias. Algunos de esos

factores son la insuficiencia renal, las consecuencias
hemodinamicas del sangrado y los potenciales efectos
deletéreos de las transfusiones. Ademas, las hemorra-
gias ponen en marcha un estado protrombdtico y
proinflamatorio. El principal componente del riesgo
probablemente sea la necesidad de interrumpir el trata-
miento antiplaquetario y antitrombaético, 1o que puede
conducir a un aumento del riesgo de episodios por un
mecanismo de rebote. Sin embargo, como los factores
de riesgo de hemorragias y los de episodios isquémi-
€O0S son mayoritariamente los mismos, |os pacientes de
mas alto riesgo estan expuestos a los dos tipos de ries-
go y ademés estén sometidos a las estrategias farmaco-
logicas y los procedimientos mas agresivos. De ahi
gue las hemorragias pueden ser simplemente un factor
precipitante del peor resultado clinico en una pobla
cion mas fragil.

6.1.3. Manejo de las complicaciones
hemorragicas

La prevencion de las hemorragias se ha convertido
en un objetivo tan importante como la prevencion de
los episodios isquémicos. En e estudio OASIS5, las
diferencias en la mortalidad entre los dos grupos se
asoci6 cas en su totalidad a la reduccion de las hemo-
rragias en el grupo de fondaparinux. Por lo tanto, la
evaluacion del riesgo en los pacientes con SCASEST
tiene que dirigirse tanto a las complicaciones tromboti-
cas como a las hemorrégicas. La prevencion de las he-
morragias incluye la eleccion de los farmacos méas se-
guros, las dosis méas apropiadas (teniendo en cuenta la
edad, €l sexo y € ACr), una duracion del tratamiento
antitromboético reducida, € uso de la combinacion de
farmacos antitrombdticos y antiplaguetarios de acuerdo
con las indicaciones probadas, asi como la eleccion de
un abordaje radial en lugar de femoral cuando se consi-
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dere la redizacion de angiografia o ICP. Ademés, se
debe evitar cualquier retraso innecesario en la planifi-
cacion de un procedimiento invasivo, ya que puede
prolongar €l tiempo en que e paciente esta en riesgo de
hemorragia.

Las hemorragias menores, excepto si son persisten-
tes, no requieren la interrupcion de los tratamientos
activos. Las hemorragias mayores, como las gastroin-
testinales, retroperitoneales e intracraneales o grandes
pérdidas de sangre, requieren la interrupcion y neutra-
lizacion tanto del tratamiento antiplaquetario como del
tratamiento antitrombético cuando el sangrado no se
pueda controlar mediante intervenciones apropiadas.
Puede no ser necesaria la interrupcion del tratamiento
antitrombati co/antiplaguetario si se puede controlar la
hemorragia completamente con tratamiento local®®.
En la practica clinica, se tiene que sopesar €l riesgo de
la interrupcién del tratamiento antitrombdtico y anti-
plaquetario frente al riesgo de los episodios tromboti-
cos, sobre todo si €l paciente se ha sometido a revascu-
larizacion y a implantacion de un stent. EI méximo
riesgo de que se desarrollen episodios trombdticos
agudos después de lainterrupcion del tratamiento anti-
trombotico/antiplaquetario se produce a los 4-5 dias,
pero persiste hastalos 30 dias®®.

La HNF se puede inhibir con una concentracion
equimolar de sulfato de protamina, que neutraliza la
actividad del factor Ila. Sin embargo, el sulfato de pro-
tamina tiene un efecto menor o nulo en la neutraliza-
cién de la actividad del factor Xa alcanzada con las
HBPM o con fondaparinux. En esta situacion, esta re-
comendada la utilizacion del factor VII recombinan-
te®’. No obstante, no hay evidencia firme de que esta
maniobra pueda controlar la hemorragia, y datos re-
cientes demuestran que el uso de factor VIla recombi-
nante se asocia a un aumento del riesgo de complica-
ciones trombéticas®”.

La actividad antiplaguetaria también es dificil de re-
vertir. Laaspirinay € clopidogrel son inhibidores pla-
quetarios irreversibles. Su accion se revierte lentamen-
te por la generacion continua de nuevas plaguetas (un
10-20% a dia), de tal manera que los efectos antipla-
guetarios persisten durante 5-10 dias después de la in-
terrupcion del tratamiento. No se ha encontrado nin-
gun compuesto capaz de revertir significativamente la
actividad farmacol6gica del clopidogrel. Si se requiere
corregir de formarapida el aumento del tiempo de san-
gria, la transfusion plaguetaria es la Unica posibilidad
de revertir los efectos del clopidogrel/aspirina. La do-
sis minima recomendada en adultos es de 0,5-0,7 x 10
plaquetas cada 7 kg de peso corporal. Este dato no se
basa en evidencias firmes, sino solamente en e con-
senso de expertos®®e.

Losinhibidores del receptor de GP I1b/ll1atienen di-
ferentes propiedades farmacol égicas que es importante
considerar a la hora de evaluar las modalidades de re-
version. Debido a la bagja concentracion de abciximab

46e Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80

circulante en plasma, una infusion de plaquetas resta-
blece e nimero de receptores de GP Ilb/Illa funcio-
nantes y, de esta forma, permite la normalizacion de la
hemostasia. Sin embargo, aunque la administracion de
plaquetas puede ser beneficiosa en pacientes con he-
morragias mayores asociadas a abciximab, no existen
recomendaciones sobre la cantidad requerida para re-
vertir su efecto antiplaquetario. La situacion es diferen-
te en el caso dd tirofiban o la eptifibatida. Como estos
farmacos sufren una eliminacion renal significativa, se
puede esperar que la funcion plaquetaria basal de los
pacientes con una funcion renal normal vuelva alanor-
malidad en las primeras 4-8 h después de interrumpir la
infusién. Cuando sea necesario revertir la inhibicién
plaquetaria de forma inmediata, la infusion plaquetaria
puede ser insuficiente debido a la gran cantidad de mo-
Iéculas libres circulantes. La suplementacién con plas-
ma rico en fibrindgeno puede ayudar a restablecer la
agregacion plaquetari a3,

Los farmacos antiplaquetarios y/o antitromboticos
no pueden reintroducirse hasta que se haya obtenido
un control estricto de la hemorragia a menos durante
24 h. En caso de Ulcera péptica, la reintroduccion del
tratamiento antiplaguetario (cualesquiera sean €l far-
maco o la combinacién farmacol dgica utilizados) debe
asociarse ainhibidores de la bomba de protones.

6.1.4. Impacto de la transfusion sanguinea

Se puede requerir una transfusién sanguinea para
controlar la anemia y € deterioro hemodinamico. Sin
embargo, su eficaciareal y su seguridad en el contexto
de los SCASEST son controvertidas. La transfusion
sanguinea ha demostrado mejorar €l prondstico en pa
cientes ancianos con |AM cuyo hematocrito sea < 30%
y podria ser Util para hematocrito en un 30-33%**. No
se ha probado la utilidad de la transfusion sanguinea
para valores mas altos de hematocrito. En otro estudio,
latransfusion sanguinea mejoroé e resultado clinico al
mes en pacientes con IAMCEST, cuando se realiz6 con
valores basales de hemoglobina < 12 g/dI*!. Sin em-
bargo, en € mismo estudio, la transfusion se asocio a
un riesgo aumentado de muerte, IM e isquemia persis-
tente en pacientes con SCASEST. De forma similar, en
un metaandlisis que incluy6 a méas de 24.000 pacientes
con SCA3, |a transfusién sanguinea se asocié a un re-
sultado clinico mas pobre, incluso después de gjustar
por las caracteristicas basales y en procedimientos rea
lizados en el hospital. En un metaandlisis més reciente,
se informo de un 20% de aumento en la mortalidad en
| os pacientes que recibieron transfusiones®*2.

Algunos pequefios estudios clinicos aleatorizados
han evaluado la eficacia de la transfusion en pacientes
criticos, en la cirugia vascular y en pacientes con un
trauma reciente, y han demostrado que la transfusion
sanguinea puede no tener ninglin efecto en la mortali-
dad o incluso puede tener relacion con menor supervi-
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vencia®*3%, En dos estudios clinicos, la estrategia de
transfusién sanguinea restrictiva produjo mejores re-
sultados que la estrategia liberal en mortalidad y fallo
organico a los 30 dias, en pacientes criticos con afec-
ciones agudas (incluidas las cardiacas), y tratados en
unidades de cuidados intensivos. No obstante, no se
observaron diferencias significativas en el resultado
clinico a los 30 dias en los pacientes cardiacos. En
esos estudios, las transfusiones sanguineas se aplica
ron con vaores de hemoglobina < 7 g/dl, con €l objeti-
vo de alcanzar valores de hemoglobinaentre 7 y 9 g/dl
en la estrategia restrictivay 10-12 g/dl en la estrategia
liberal®***%, Sin embargo, a pesar de la existencia de
diversos estudios, sigue sin definirse adecuadamente el
hematocrito correcto o los valores de hemoglobina que
hay que alcanzar después de una transfusion sanguinea
en pacientes con anemia (con o sin enfermedad cardio-
vascular).

No se entiende completamente por qué la transfu-
sién sanguinea se puede asociar a un resultado adver-
s0. Se ha propuesto la posibilidad de que esté relacio-
nado con las alteraciones en los eritrocitos, la biologia
del oxido nitrico de la sangre almacenaday la alta afi-
nidad de la hemoglobina por el oxigeno debido a la
bgja tasa de &cido 2,3-difosfoglicérico, que produce
una disminucién de la liberacion de oxigeno a los teji-
dos, asi como con un aumento de los mediadores infla-
matorios®7-3%,

En conjunto, la informacion sobre la eficacia y las
indicaciones de las transfusiones sanguineas tiene que
ser considerada de forma critica. En los casos de ane-
mia leve a moderada (hematocrito > 25% o valores de
hemoglobina > 8 g/dl), la transfusion sanguinea puede
asociarse a un riesgo aumentado de muerte a los 30
dias y debe evitarse cuando la anemia sea bien tolerada
hemodinamicamente. Por debgjo de estos valores de
hematocrito y hemoglobina se debe practicar una
transfusi6n sanguinea®®.

Recomendaciones para las complicaciones hemorragi-
cas

— Laevaluacion del riesgo hemorragico es un com-
ponente importante del proceso de toma de decisio-
nes. El riesgo hemorragico aumenta con dosis atas o
excesivas de farmacos antitrombéticos, la duracion
del tratamiento, las combinaciones de diversos farma
cos antitrombdticos, los cambios entre distintos far-
macos anticoagulantes, la edad avanzada, la funcion
renal reducida, €l bajo peso corporal, € sexo femeni-
no, la hemoglobina basal y los procedimientos invasi-
vos (I-B).

— Se debe tener en cuenta e riesgo hemorragico
cuando se decide una estrategia de tratamiento. Se debe
optar por farmacos, combinaciones farmacolégicas y
procedimientos no farmacoldgicos (acceso vascular)
gue se sepa que conllevan menos riesgo de hemorragia
en pacientes de alto riesgo hemorrégico (1-B).

— Las hemorragias menores deben manejarse prefe-
riblemente sin interrupcion de los tratamientos activos
(1-C).

— Las hemorragias mayores precisan la interrupcion
y/o neutralizacion del tratamiento anticoagulante y an-
tiplaquetario, excepto cuando la hemorragia pueda
controlarse adecuadamente con intervenciones hemos-
téticas especificas (1-C).

— Las transfusiones sanguineas pueden tener efectos
perjudiciales en el resultado clinico y, por lo tanto, se
debe considerarlas de forma individualizada, aunque
se debe evitarlas en pacientes hemodinamicamente es-
tables con un hematocrito > 25% o con valores de he-
moglobina> 8 g/l (I-C).

6.2. Trombocitopenia

Latrombocitopenia se define como una disminucion
del recuento plaguetario hasta < 100.000/ul o una cai-
da > 50% del recuento plaquetario basal. La tromboci-
topenia se considera moderada cuando el recuento de
plaquetas esta entre 20.000 y 50.000/ul y grave si es <
10.000/pl.

6.2.1. Trombocitopenia inducida por heparina

La trombocitopenia puede ocurrir durante € trata-
miento con HNF o con HBPM, pero su significado y
su potencial de complicaciones son diferentes depen-
diendo de si esinmunomediada o no.

Lareduccion leve y transitoria del recuento plaque-
tario que tiene lugar 1-4 dias después del inicio del tra-
tamiento es comin y se observa en hasta un 15% de
los pacientes tratados con HNF. No es una respuesta
inmunomediada y es muy raro que conduzca a una re-
duccién severa de las plaquetas. Se resuelve esponté-
neamente, a pesar de continuar e tratamiento con
HNF. La seudotrombocitopenia es un artefacto de la-
boratorio debido a la agregacion plaguetaria en 1os tu-
bos que contienen EDTA, y puede evitarse utilizando
citrato en vez de EDTA durante el manejo de la mues-
tra.

La forma inmunomediada de TIH es una complica-
cion grave gque conduce frecuentemente a la aparicion
de episodios tromboembdlicos severos. No depende de
la dosis, suele causar una gran caida del recuento de
plaguetas (> 50%) y aparece tipicamente 5-14 dias
después de iniciar €l tratamiento con HNF*® y mucho
antes en pacientes que han tenido una exposicion re-
ciente (en los Ultimos 3 meses) a la HNF*, También
se ha descrito una TIH de aparicion tardia, que tiene
lugar varios dias 0 semanas después de terminar €l tra-
tamiento con heparina no fraccionada’®. Va més ala
de los objetivos de este documento discutir los meca-
nismosy las causas de la TIH. Cuando se sospecha la
aparicion de TIH, se puede obtener una confirmacion
de laboratorio a partir de distintas pruebas, pero € tra-
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tamiento de TIH debe iniciarse en cuanto haya sospe-
cha del diagnéstico, sin esperar la confirmacion del la-
boratorio.

La TIH debe sospecharse cuando se produce una
caida del recuento plaguetario > 50% o una disminu-
cion del recuento plaguetario a < 100.000/ul. Es im-
prescindible interrumpir el tratamiento con HNF o
HBPM tan pronto como se sospeche la TIH. Se debe
introducir un tratamiento antitrombético aternativo,
incluso en ausencia de complicaciones trombdticas. Se
puede usar los heparinoides, como €l danaparoide so-
dico (orgaran), aunque se han observado reacciones
cruzadas in vitro con la HNF y las HBPM, pero sin
gue causen aparentemente trombosis. La alternativa es
usar IDT, como el argatroban o la hirudina y deriva-
dos, que no conllevan ningun riesgo de producir trom-
bocitopenia y permiten mantener una actividad anti-
trombotica controlada, facilmente monitorizable por el
TTPa, El fondaparinux (pentasacéarido) también pue-
de usarse en este tipo de situaciones, ya que tiene un
efecto antitrombdtico potente, sin ninguna reaccion
cruzada con las plaquetas™®, aunque su uso no esta
aprobado para esta indicacion.

6.2.2. Trombocitopenia inducida por los
inhibidores del receptor de GP IIb/llla

Se ha descrito que la trombocitopenia puede ocurrir
con una frecuencia de un 0,5-5,6% en los estudios cli-
nicos que utilizan inhibidores del receptor de GP
lb/llla por via parenteral, una tasa comparable a la
observada con HNF sola2444%5407_ Con abciximab lain-
cidencia de trombocitopenia severa es e doble que
con placebo. El riesgo es menor con eptifibatida (el
0,2% de trombocitopenia grave en € estudio PUR-
SUIT)?® o con tirofiban. En € estudio TARGET, la
trombocitopenia se desarroll6 en el 2,4% de los pa-
cientes tratados con abciximab y en el 0,5% de lostra-
tados con tirofiban (p < 0,001)%®, Una vez mas, sobre-
pasa los objetivos de este documento discutir los
mecanismos Y las causas por las que los inhibidores
del receptor de GP IIb/Illa pueden inducir trombocito-
penia.

La trombocitopenia grave y profunda debida a los
inhibidores del receptor de GP l1b/ll1a puede ser asin-
tomatica, con sdlo hemorragias menores en €l lugar de
acceso y algo de sangrado. Las hemorragias mayores
son raras, pero pueden poner en peligro lavida del pa
ciente. Se recomienda que todos los pacientes tratados
con inhibidores del receptor de GP I1b/l11a se sometan
a un recuento plaquetario en las primeras 8 h desde €l
inicio de la infusion del fa&rmaco o en caso de sangra-
do. En caso de trombocitopenia profunda aguda (<
10.000/ul), se recomienda la interrupcion del trata
miento con inhibidores del receptor de GP IIb/llia,
HNF o HBPM. Las transfusiones plaguetarias estan
indicadas en caso de hemorragia. También se ha pro-
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puesto la utilizacion de suplementos de fibrindgeno
con plasma congelado en fresco o crioprecipitado, ya
sea solo 0 en combinacion con la transfusion plaque-
taria®®.

Después de lainterrupcion del tratamiento, la trom-
bocitopeniainducida por tirofiban se resuelve después
de una media de 2,1 (1-6) dias, mientras que la trom-
bocitopenia inducida por abciximab se resuelve des-
pués de una media de 4,5 (1-24) dias. La trombocito-
penia inducida por inhibidores del receptor de GP
Ilb/llla se asocia a un peor resultado clinico, como
son la aparicién de hemorragias crecientes durante 30
dias, isguemia recurrente, revascularizacion urgente y
muerte’®.

Recomendaciones para la trombocitopenia

— La trombocitopenia significativa (< 100.000/ul o
caida en € recuento plaguetario > 50%) que tiene lu-
gar durante el tratamiento con inhibidores del receptor
de GP Ilb/llla y/o heparina (HBPM o HNF) requiere
lainterrupcion inmediata del tratamiento (1-C).

— La trombocitopenia grave (< 10.000/ul) inducida
por los inhibidores del receptor de GP I1b/lllarequiere
transfusién plagquetaria, con o sin fibrindgeno suple-
mentado con plasma congelado en fresco o criopreci-
pitado en caso de hemorragia (I-C).

— Se debe interrumpir el tratamiento con heparina
(HNF o HBPM) en caso de sospecha de TIH o TIH
documentada. Si hay complicaciones trombdticas, se
puede realizar una anticoagulacién con IDT (1-C).

— Se puede prevenir la aparicion de TIH con antico-
agulantes que no impligquen ese riesgo, como €l fonda
parinux o la bivalirudina, o mediante una prescripcion
corta de heparina (HNF o HBPM) cuando estos com-
puestos se hayan escogido como anticoagulantes (1-B).

7. POBLACIONES ESPECIALESY OTRAS
ENFERMEDADES

Algunas poblaciones especiales merecen unas con-
diciones adicionales para el manejo de los SCASEST.
L os siguientes grupos de pacientes presentan un riesgo
importante de episodios cardiacos adversos o precisan
estrategias terapéuticas aternativas. Aunque se los co-
menta por separado, hay una importante superposicién
entre los subgrupos; por ejemplo, muchos pacientes
ancianos son mujeres y/o tienen disfuncién renal, dia-
betes 0 anemia. En esta seccidn se presentan algunas
consideraciones para estos subgrupos de poblacion.
Estan disponibles revisiones mas exhaustivas sobre es-
tOS temas391,409-412'

7.1. Los pacientes ancianos

Se esté produciendo un aumento considerable en el
nimero de pacientes ancianos con EAC en todo el
mundo. Aunque no hay una definicion comuin sobre
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gué es un anciano, las dos definiciones mas comunes
son la edad > 65 afios 0 > 75 afios. A pesar de que es-
tos puntos de corte pueden ser Utiles en general, hay
gue tener presente que el riesgo de mortalidad aumen-
ta de forma constantemente curvilinea por cada década
de vida después de los 50 afios. Por lo tanto, €l riesgo
de episodios cardiacos adversos, como muerte, acci-
dente cerebrovascular, IM e insuficiencia cardiaca, es
significativo entre pacientes que tengan mas de 75
anos y EAC. En Estados Unidos, |as personas de méas
de 75 afios de edad son solamente €l 6% de la pobla-
cion, pero originan el 37% de todos los ingresos por
IAM y e 60% de todas las muertes relacionadas con
|M413_

En Europa, la tasa de pacientes con mas de 75 afios
de edad en los registros de SCASEST varia del 27 al
34,1%%4415, En los pacientes de mas de 75 afios, la
tasa de mortalidad es por o menos 2 veces la de los
pacientes de menos de 75 afios™®. A pesar de la dta
proporcién de pacientes ancianos en 1os registros, este
tipo de pacientes (edad > 75 afios) son menos del 10%
de todos los pacientes incluidos en los estudios clini-
cos recientes*s, Ademés, se ha demostrado reciente-
mente que | os pacientes ancianos incluidos en los estu-
dios clinicos sobre SCASEST tenian una prevalencia
de comorbilidades significativamente menor, en espe-
cial insuficienciarenal y cardiaca, que la poblacion ge-
neral de pacientes ancianos de las mismas institucio-
nes*’. Asi pues, es cuestionable la aplicabilidad a los
ancianos de los hallazgos de los estudios que han in-
cluido predominantemente a pacientes mas jovenes y
menos enfermos. Sobre |a base de estas observaciones,
la relacién riesgo/beneficio de cualquier estrategia te-
rapéutica en los pacientes ancianos debe determinarse
con atencion especial ala esperanza de vida estimada,
el deseo de los pacientes y las comorbilidades, antes
de aplicar cualquier estrategia invasiva o tratamiento
gue aumente el riesgo hemorragico y/o €l riesgo de in-
suficienciarenal.

7.1.1. Evaluacion diagndstica precoz en el
anciano

La presentacion clinica de los SCASEST en los pa-
cientes ancianos puede ser dificil a veces. Los ancia-
nos presentan con mas probabilidad sintomas levesy a
menudo tienen sintomas atipicos o no tienen dolor to-
racico. Los sintomas més comunes en |os ancianos son
dificultad para respirar (49%), diaforesis (26%), nau-
seas 'y vomitos (24%) y sincope (19%)%4°, También es
mas frecuente que el ECG entre los pacientes ancianos
con infarto de miocardio no sea diagndstico, sin que se
observe elevacion o depresion del segmento ST en
hasta un 43% de |os casos. La presentacion clinica con
insuficiencia cardiaca declarada también es comun,
con hasta un 41% de los casos con sintomas de insufi-
ciencia cardiaca en e momento del ingreso hospitala-

rio™8. Asi pues, entre los pacientes ancianos que se
presentan con sintomas no especificos, se debe sospe-
char un SCASEST incluso en pacientes sin hallazgos
especificos en €l ECG.

7.1.2. Consideraciones terapéuticas

Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo he-
morréagico con el tratamiento con HBPM?3741°, Aun-
que se ha sefialado que las HBPM pueden tener ma-
yor efecto terapéutico que la HNF, no se ha podido
confirmarlo después de que los analisis multivaria-
dos se hayan ajustado por |as caracteristicas basales
mas importantes en |os pacientes ancianos respecto
a los pacientes mas jovenes*®. En el estudio OA-
SIS-5, los pacientes mayores de 65 afios de edad
presentaron una tasa de complicaciones hemorragi-
cas mayor que los pacientes jovenes, pero tuvieron
un riesgo significativamente menor de hemorragias
con fondaparinux que con enoxaparina'’®. El metaa-
nalisis de todos | os estudios clinicos con inhibidores
del receptor de GP I1b/Illa ha demostrado un menor
beneficio terapéutico paralos pacientes de més edad
(< 60 afos, OR = 0,86, frente a > 70 afos, OR =
0,96; interaccion, p = 0,10), mientras que las hemo-
rragias mayores también fueron alrededor del 60%
mas altas?®. Sin embargo, el estudio CURE ha do-
cumentado un beneficio méas constante: alrededor de
un 2% de reduccion absoluta de muerte, IM y acci-
dente cerebrovascular en los pacientes ancianos
(edad > 65 afios) que recibieron clopidogrel y aspi-
rina frente a aspirina sola®’. Es necesario individua-
lizar la atencion sobre la relacion riesgo-beneficio
de estos tratamientos en |os pacientes ancianos de-
pendiendo del tratamiento y del perfil de comorbili-
dades. Asimismo, es importante prestar atencién a
las dosis de farmacos antitrombéticos, ya que en el
registro CRUSADE se demostrd que con frecuencia
se administraba una dosis excesiva a los pacientes
ancianos, lo que producia una tasa de hemorragias
significativamente mayor'e,

Es mucho menos probable que los pacientes ancia-
nos reciban una estrategia terapéutica invasiva des-
pués de un SCASEST, y el andlisis observacional
gjustado no ha podido demostrar ningln beneficio
precoz en la supervivencia cuando se los compara
con los pacientes mas jévenes™2., No obstante, un
andlisis de subgrupos de uno de los estudios clinicos
aleatorizados més grandes de estrategia invasiva fren-
te a conservadora, utilizando las estrategias interven-
cionistas actuales (stents e inhibidores del receptor
de GP I1b/1l1a) demostrd un efecto significativo a fa-
vor de la estrategia invasiva® (fig. 11). Entre los pa-
cientes de edad > 75 afios, se produjo una reduccion
relativa del 56% en muerte e IM no fatal. Este efecto
se vio compensado por un riesgo 3 veces mayor de
hemorragias mayores intrahospitalarias. Aunque €l
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Grupo de edad (afios) Manejo (%) OR
Conservador  Invasivo
<5h5 1,3 1,2 0,90
> 55-65 2,0 2,2 1,11
> 65-75 48 47 0,97
>75 — &> 101 7,9 0,77
0 0,5 1 1,5 2,0
Estrategia invasiva, Estrategia conservadora,
mejor mejor
Muerte
Grupo de edad (afios) Manejo (%) OR
Conservador  Invasivo
<55 —m— 48 5,0 1,07
> 55-65 - ml 9,1 7,6 0,82
> 65 -75 —a— 10,3 7,8 0,73
>75 216 10,8 0,44°
0 0,5 1 1,5 2,0
Estrategia invasiva, Estrategia conservadora,
mejor mejor
Muerte o IM no fatal

Grupo de edad (afios) Manejo (%) OR
Conservador  Invasivo
<55 — ! m—» 34 42 1,22
> 55-65 R E— 74 5,7 0,75
>65-75 —m—— 7,6 47 0,60
>75 A4 13,7 43 0,282
0 0,5 1 1,5 2,0
Estrategia invasiva, Estrategia conservadora,
mejor mejor
IM no fatal
Grupo de edad (afios) Manejo (%) OR
i Conservador  Invasivo
<55 ——— 16,4 13,1 0,77
> 55-65 __.__: 195 180 0,90
> 65-75 ——— 18,2 14,9 0,79
I
>75 —Il— 30,2 20,1 0,58¢
I
0 0,5 1 1,5 2,0
Estrategia invasiva, Estrategia conservadora,
mejor mejor

Muerte o IM rehospitalizacion

Fig. 11. Resultados clinicos de pacientes estratificados por edades (estrategia invasiva frente a estrategia conservadora) del estudio TACTICS-
TIMI-18 (reproducido con permiso)*?. Odds ratio de muerte; infarto de miocardio (IM) no fatal; muerte o infarto de miocardio no fatal, y muerte,
infarto de miocardio o rehospitalizacién por sindrome coronario agudo a los 6 meses en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST. Los datos estan estratificados por grupos de edad: < 55 afios (n = 716), > 55-65 afios (n = 614), > 65-75 afios
(n=612) y > 75 afios (n = 278). La linea punteada indica el punto estimado para la variable principal en todos los pacientes. 2p = 0,010. °p = 0,016.

°p = 0,05.

estudio FRISC-2 no incluy6 a pacientes de mas de
75 afos, la mayor reduccién en lamuertey el IM no
fatal se observé en los pacientes de mas de 65 afos
durante un seguimiento de 5 afos (estrategia invasi-
va frente a no invasiva, el 24,4 frente al 31,5%; OR
=0,77; 1C, 0,64-0,93)??. Considerados en su conjun-
to, estos hallazgos indican que la estrategia invasiva
se asocia a un mejor resultado clinico a largo plazo.
Sin embargo, la relacién riesgo/beneficio tiene que
evaluarse cuidadosamente en los pacientes ancianos
gue se considere para un tratamiento invasivo habi-
tual. En la evaluacion de pacientes de edad avanza-
da, se vuelve cada vez més importante la seleccién
adecuada de estrategias y/o farmacos que minimicen
el riesgo de hemorragias y resultados adversos. En
los pacientes ancianos se debe calcular siempre el
ACr, para adaptar las dosis de los farmacos que ten-
gan un via de eliminacion fundamental o exclusiva-

50e Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80

mente renal (véase la seccion 7.4. Enfermedad renal
crénica) (*).

Recomendaciones para el paciente anciano
— Los pacientes ancianos (edad > 75 afios) a menu-
do tienen sintomas atipicos. La busgueda activa de un

(*) En Espafia las tendencias en el manejo de los pacientes ancianos
que ingresan con un SCASEST son similares a las descritas para otros
paises europeos. En el registro PEPA (Proyecto de Estudio del Prondstico
de la Angina)!, 1.551 de los 4.115 pacientes incluidos eran > 70 afios. Los
pacientes ancianos tenian un perfil clinico mas desfavorable con una
prevalencia mayor de diabetes e hipertensién, una mayor incidencia de
cambios en el ECG y peor clase funcional en el ingreso; sin embargo, se
los trat6 de forma menos agresiva que los pacientes mas jévenes con
menos realizacion de pruebas no invasivas y menos coronariografias. En
ese estudio la mortalidad a los 3 meses fue superior en los individuos de
edad mas avanzada (7,4 frente a 3%, p < 0,05), y la edad un factor
predictor independiente de mal prondstico.

1. Bermejo Garcia J, Lopez de S& E, Lépez-Sendén JL, Pabon Osuna P,
Garcia-Moran E, Bethencourt A, et al. Angina inestable en el anciano:
perfil clinico, manejo y mortalidad a los tres meses. Datos del registro
PEPA. Rev Esp Cardiol. 2000;53:1564-72.
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SCASEST debe iniciarse con menos sospecha que en
los pacientes més jovenes (edad < 75 afios) (I-C).

— Las decisiones sobre el tratamiento en el anciano
se deben individualizar de acuerdo con la esperanza de
vida, los deseos del paciente y las comorbilidades,
para minimizar el riesgo y mejorar los resultados en la
morbilidad y la mortalidad en esta poblacion fragil y
de alto riesgo (I-C).

— Los pacientes ancianos deben considerarse para
las habituales estrategias invasivas precoces, después
de una evaluacion cuidadosa del mayor riesgo inhe-
rente de complicaciones relacionadas con el procedi-
miento, sobre todo durante la cirugia de derivacion
aortocoronaria (1-B).

7.2. Sexo

En general, las mujeres tienen su primer episodio
cardiovascular como media 10 afios mas tarde que los
varones. Por lo tanto, en los SCASEST tienden a ser de
més edad y a presentar més comorbilidades, como dis-
funcion renal e insuficiencia cardiaca. En los registros
en Europa, la media de edad de las mujeres con SCA-
SEST era 6 afios mayor que la de los varones (71 frente
a 65 afios). Como media, €l 45% de las mujeres y el
20,5% de los varones tenian mas de 75 anos. La diabe-
tes era més frecuente en mujeres que en varones (el 26
frente al 22%). Sin embargo, otros factores de riesgo
estaban distribuidos de igual forma en varones y muje-
res!, En un registro con 201.114 pacientes con un pri-
mer IM, el andlisis multivariado ha demostrado que las
mujeres mas jovenes presentaban una mortalidad a los
30 dias que era un 25% més alta que la de los varones.
No obstante, el sexo no fue un predictor independiente
de la supervivencia a 1 afio. Las interacciones entre
edad y sexo que se han observado en casos de mortali-
dad a corto plazo se pueden explicar por un aumento de
la mortalidad prehospitalaria en los varones*?. Sin em-
bargo, entre mujeres y varones de edad avanzada, las
tasas de mortalidad fueron similares después de gjustar
por las comorbilidades. En el andlisis del estudio GUS-
TO-2B, las mujeres con SCASEST presentaron tasas
de mortalidad significativamente més altas alos 30 dias
gue los varones y tasas de reinfarto similares. En un
subgrupo con angina inestable, el sexo femenino se
asocio aun efecto protector independiente®?3.

En general, las mujeres tienen menor probabilidad
de recibir tratamientos basados en la evidencia, como
procedimientos diagnésticos de los SCASEST*4. En
los registros europeos, las mujeres han estado infratra-
tadas respecto a los varones, sobre todo en cuanto a
ICP (el 24,4% de los varonesy € 22,9% de las muje-
res), prescripcion de clopidogrel (el 49y e 39%) y de
inhibidores del receptor de GP lIb/llla (el 24,8 y €
23,8%). La derivacion a revascularizacion, percutanea
0 quirargica, ha sido significativamente menor en las
mujeres™3:381421-42%6 | a mayor parte de los nuevos trata-

mientos no han producido ningun efecto terapéutico
diferencia en relacion con el sexo. Sin embargo, en €l
caso de los inhibidores del receptor de GP lIb/Illay la
revascularizacion precoz (ya sea percutéanea o quirdr-
gica), diversos estudios clinicos han informado de la
aparicién de més episodios adversos en las mujeres,
sobre todo en las que presentan un riesgo menor. Los
datos de los registros no indican que €l sexo sea un
factor independiente de resultado adverso. Por lo tan-
to, se recomienda que las mujeres con SCASEST sean
evaluadas y tratadas de forma similar a los varones,
poniendo especial atencion alos factores de riesgo (*).

7.2.1. Inhibidores del receptor de la glucoproteina
IIb/Illa en mujeres

Un metaandlisis de los grandes estudios clinicos so-
bre inhibidores del receptor de GP lIb/llla en los
SCASEST ha demostrado ausencia de efecto del trata-
miento en mujeres, con una interaccion significativa
entre €l sexo y € tratamiento asignado y un beneficio
terapéutico en varones. Se ha observado también una
interaccion significativa en € tratamiento a favor de
los pacientes con troponinas positivas®. En un andli-
sis agrupado de los estudios clinicos que han utilizado
abciximab, no se pudo demostrar ninguna diferencia
entre los sexos en cuanto a la proteccion contra un re-
sultado adverso. Las mujeres presentaron mayores ta-
sas hemorragicas'?4?8, Se ha sefidlado que las mujeres
tenian mayor probabilidad de presentar EAC no obs-
tructiva, en la que la ventaja terapéutica de recibir far-
macos que actlien sobre el proceso aterotrombotico
puede ser minima*?, Se recomienda que los inhibido-
res del receptor de GP I1b/Il1laen los SCASEST se uti-
licen fundamental mente en mujeres que presenten ele-
vacion de lastroponinas y ata probabilidad de EAC.

7.2.2. Revascularizacion y estrategia invasiva
precoz en mujeres

En la préctica contemporanea de ICP con stents e
inhibidores del receptor de GP Ilb/llla, un metaandli-
sis de los estudios aleatorizados de estrategia invasiva
(con revascularizacion percutanea o quirdrgica) ha de-
mostrado una reduccién del riesgo de muerte del 23%

(*) No disponemos de datos concretos sobre el manejo general y

prondstico de las mujeres con SCASEST que ingresan en los centros

espafioles. En un estudio elegantemente disefiado en nuestro pais se

demuestra que, para una misma edad y similar prevalencia de diabetes e

hipertensioén, las mujeres con SCASEST y cambios electrocardiogréaficos

al ingreso presentan una evoluciéon mejor que los varones a largo plazo*.

En este estudio, este mejor pronoéstico de las mujeres fue independiente

de las caracteristicas clinicas y el tratamiento realizado y parecia

explicarse por una menor extension y menos gravedad de la enfermedad
coronaria.

1. Bosch X, Casanovas N, Miranda-Guardiola F, Diez-Aja S, Sitges M,
Anguera |, et al. Prondstico a largo plazo de las mujeres con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Rev Esp Cardiol.
2002;55:1235-42.
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alos 2 afos (RR = 0,77; IC del 95%, 0,6-0,99). Sin
embargo, cuando se examinaron los resultados clinicos
de varones y mujeres, €l beneficio terapéutico estaba
restringido a ellos (RR = 0,68; 1C del 95%, 0,57-0,81),
mientras que en las mujeres no parecia haber beneficio
alos 6 meses ni a 1 afio de seguimiento (RR = 1,07;
IC del 95%, 0,82-1,41)*°, Tanto € estudio RITA-3
como el FRISC-2 mostraron una tasa de muerte e IM
no fatal mayor entre las mujeres®4%2, En el estudio
TACTICS-TIMI-18, no se observaron diferencias por
Sexo con la estrategia invasiva. La revascularizacion,
comparada con la estrategia conservadora, mejor6 el
pronostico en las mujeres (OR = 0,72; IC del 95%,
0,47-1,11) en el mismo grado que en los varones (OR
= 0,64; IC del 95%, 0,47-0,88; p = 0,60). El beneficio
del tratamiento invasivo aumenté en mujeres con tro-
poninas elevadas (OR = 0,47; IC del 95%, 0,26-
0,83)*%, Se ha demostrado mejores resultados clinicos
alargo plazo en mujeres no seleccionadas que recibie-
ron estrategia invasiva precoz que los de los varones™.
Sin embargo, en los 5 afios de seguimiento del estudio
FRISC-2, la estrategia invasiva no demaostré mejorar €l
resultado clinico en mujeres (tasa de muerte o IM con
estrategia invasiva frente a la conservadora, € 21,9
frente al 19,6%; RR = 1,12; IC del 95%, 0,83-1,5),
mientras que se observé una mejoria significativa en
los varones (el 19 frente al 26,8%; RR = 0,7; IC del
95%, 0,59-0,86), con una interaccion significativa en-
tre mujeres y varones (p = 0,01)*2, Por dltimo, en un
metaanalisis mas reciente de la Cochrane Collabora-
tion, las mujeres presentaron un beneficio a largo pla-
Zo significativamente mayor que |os varones en cuanto
amortalidad e IM (RR = 0,73; IC del 95%, 0,59-0,91)
con la estrategia invasiva frente a la conservadora,
pero con un riesgo precoz®®, Estos resultados conflic-
tivos indican la necesidad de realizar nuevos estudios
clinicos aleatorizados con mujeres para establecer el
beneficio de la estrategia invasiva habitual. Mientras
tanto, se recomienda considerar en primer término una
estrategia invasiva precoz y sistematica en mujeres con
criterios de ato riesgo como con isguemiay elevacion
de las troponinas, teniendo en cuenta las comorbilida
des presentes.

Recomendaciones para las mujeres

— Las mujeres deben ser evaluadas y tratadas de la
misma forma que los varones, con especial atencion a
las comorbilidades (1-B).

7.3. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un predictor independiente
de mayor mortalidad en pacientes con SCASEST y se
asocia a un riesgo de muerte que es € doble que € de
los pacientes no diabéticos™, 1o que coloca a los pa-
cientes diabéticos en una categoria de ato riesgo. Los
pacientes diabéticos tienen més comorbilidades, como
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peor funcién renal, insuficiencia cardiaca, accidentes
cerebrovasculares y vasculopatias en general®®. En
conjunto, un 20-30% de todos los pacientes con SCA-
SEST tiene diabetes, y la inmensa mayoria tiene dia-
betes de tipo 2 y resistencia alainsulina. Los datos de
los registros actuales realizados en Estados Unidos y
Europa han demostrado que la tasa de diabetes melli-
tus esta aumentando entre | os pacientes con SCASEST
y oscilaentreel 29y el 35% en Europa. La diabetes se
observa con més frecuencia en mujeres que en varones
(el 41,6 frente a 30,7%). Los pacientes diabéticos pre-
sentan con mas frecuencia hipertensién (el 81 frente al
66% en pacientes no diabéticos) y obesidad (un IMC >
30 es mas frecuente en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos, el 28,5 frente al 18,6%) y tienen con
mas frecuencia insuficiencia rena (el 7,2 frente a
2,4%) que los no diabéticos®"4%®, Dos tercios de todos
los pacientes con EAC aguda o crénica presentan ano-
malias en la regulacion de la glucosa, ya sea por una
alteracion de la tolerancia a la glucosa, glucemias ele-
vadas en ayunas o diabetes™®. Los pacientes con alte-
raciones en latoleranciaala glucosa o anomaliasen la
glucemia en ayunas también tienen un peor prondstico
gue los pacientes sin anomalias en la regulacién de la
glucosa, aunque su prondstico es ligeramente mejor
gue el de los pacientes con diabetes confirmada.

Dado que los pacientes con diabetes estan en mayor
riesgo de episodios adversos, se recomienda realizar
una estrategia mas completa de prevencion primaria 'y
secundaria. En el estudio DIGAMI se demostré que un
estrecho control de la glucemia mediante insulina in-
travenosa y glucosa redujo la mortalidad a 1 afio en un
30% de los pacientes con IAMCEST*®, Este beneficio
precoz se extendi6 hasta los 39 meses™!. Estas obser-
vaciones no se confirmaron en €l estudio DIGAMI-2,
gue sin embargo demostré que la concentracion de
glucosa es un potente predictor independiente de la
mortalidad a largo plazo después de un IM en pacien-
tes con diabetes de tipo 2, con un incremento de la
mortalidad a largo plazo del 20% cada 3 mmol/I de in-
cremento de la glucosa plasmatica®*2. El conocimiento
actual sobre este temaindica que lainfusion de insuli-
na es necesaria en pacientes diabéticos con concentra-
cion elevada de glucosa en e momento del ingreso
para alcanzar lo antes posible la normoglucemia. La
elevacion moderada o leve de la glucosa sanguinea en
€l momento del ingreso puede manejarse con farmacos
orales reductores de glucosa. En el seguimiento, es be-
neficioso realizar un control estricto de la glucosa.
Para conseguir este objetivo puede ser necesario llevar
a cabo una dieta adecuada, cambios en €l estilo de
vida, farmacos orales e insulina. Se puede encontrar
informacién mas detallada sobre este tema en las guias
especificas que describen e manejo de la diabetes y
las enfermedades cardiovascul ares®*.

En caso de angiografia y/o angioplastia, € uso del
contraste aumenta el riesgo de nefropatia inducida por
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Fig. 12. Efecto del tratamien- Estudio clinico n Odds ratio e IC del 95% Placebo (%)  lIb/llla (%)
to en la mortalidad a los 30 _—

dias en los pacientes diabéti- PURSUIT 2.163 —— p=033 6,1 5,1
cos con sindrome coronario - -0.07

agudo sin elevacion del seg- PRISM 687 P 0’17 42 18
mento ST a partir de seis es- PRISM-PLUS 362 B p= 0’022 6,7 3,6
tudios clinicos aleatorizados GUSTO IV 1677 —— p=0 78 50
(reproducido con permiso)?e, ' p =051 ’ ’
0dds ratio, intervalo de con- PARAGON A 412 L 0,93 6.2 4,6
fianza del 95% y valores de p PARAGON B 1.157 ' p=" 48 49
correspondientes. Los valores B

a la izquierda de 1 indican be- Pooled 6.458 . L . p=0007) 62 46
neficio en .I;_i supervivencia 0 0,5 1 15 2

con la inhibicion de la gluco- Broslow-Day, p = 0,50 Mejor, I1b/llla Mejor, placebo

proteina 1lb/llla plaquetaria.

IC: intervalo de confianza.

contraste. |dealmente, la metformina debe interrumpir-
se 24 h antes del examen o, como méaximo, e dia del
procedimiento. El riesgo de acidosis lactica es muy
bajo, pero aumenta en casos de insuficienciarenal. La
metformina puede reintroducirse después de 48 h de
haber utilizado el contraste s no se ha desarrollado
unainsuficienciarenal.

De manera similar, esta recomendado redlizar un tra-
tamiento invasivo y una estrategia terapéutica antitrom-
bética potente. Tanto el estudio FRISC-2 como € TAC-
TICSTIMI-18 han demostrado una reduccién de
muerte e IM no fatal de un 22-27% en pacientes diabé-
ticos a eatorizados a estrategia invasiva precoz respecto
a la estrategia conservadora. Por lo tanto, la estrategia
invasiva precoz esté recomendada en pacientes diabéti-
cos con SCASEST. De acuerdo con los resultados del
estudio BARI y debido a que muchos pacientes diabéti-
cos tienen enfermedad multivaso, frecuentemente se
recomienda cirugia de derivacién aortocoronaria*. Es-
tamos ala espera de los resultados de los estudios clini-
COS en curso que examinan las ventgjas relativas de la
estrategia invasiva més apropiada en pacientes diabéti-
cos utilizando stents farmacoactivos o cirugia de deri-
vacion aortocoronaria.

En el estudio BARI (que no se disefio especifica-
mente para los SCASEST), se observé una ventaja en
la supervivencia de los pacientes con enfermedad mul-
tivaso aleatorizados a cirugia respecto a los que se so-
metieron a |CP*%44, Es importante subrayar que en €l
estudio BARI se utilizd tecnologia antigua y se com-
par6é sobre todo la ICP (sin stents) con la cirugia. El
uso de tecnologia moderna en el grupo de ICP puede
dar lugar a resultados diferentes. No obstante, esto no
es lo que se ha observado en los estudios clinicos méas
recientes que comparan lacirugiay lalCP en la pobla
cién de enfermos diabéticos con angina inestable re-
sistente a los medicamentos, cuyas supervivencias a
los 3 afios no fueron estadisticamente distintas entre el
grupo que se sometié a cirugia (72%) y € de ICP
(81%)**. Ese estudio difiere de otros estudios clinicos
gue han comparado cirugia e ICP en que ha admitido

Unicamente a pacientes con afeccion rebelde a trata
miento médico. Las estrategias contemporaneas con
stents intracoronarios e inhibidores del receptor de GP
[Ib/llla se han usado extensamente, pero no se han
evaluado con suficiente poder estadistico para mostrar
diferencias significativas. Los datos de los registros
demuestran que e enfoque invasivo precoz usando el
tratamiento farmacol gico contemporaneo y €l uso ex-
tenso de stents reducen significativamente la mortali-
dad intrahospitalaria respecto a enfoque conserva-
dor?%2, Un metaandlisis reciente ha examinado también
el manejo médico de los pacientes diabéticos con inhi-
bidores del receptor de GP 11b/I1122%. En los 6.458 pa-
cientes diabéticos que se incluy6 en los 6 grandes es-
tudios clinicos de SCASEST sobre inhibidores del
receptor de GP I1b/l11a, se ha observado una reduccion
de lamortalidad alos 30 dias del 26% (el 6,2 frente al
4,6%; OR = 0,74; I1C del 95%, 0,59-0,92; p = 0,007),
tal como se muestra en la figura 12. Asi pues, los pa-
cientes diabéticos con SCASEST deben recibir inhibi-
dores del receptor de GP Ilb/llla por via intravenosa
como parte del manejo médico inicial, que debe conti-
nuarse hasta que se complete la |CP. Vale la pena men-
cionar que los datos més recientes obtenidos en el con-
texto de la ICP no confirman los resultados de este
metaandlisis, ya que ni en la ICP electiva ni en los pa-
cientes con SCASEST de ato riesgo, el abciximab
produjo un beneficio mayor entre los pacientes diabé-
ticos!88446,

A pesar de la evidencia, puede parecer que los pa
cientes diabéticos siguen estando infratratados cuando
se los compara con los no diabéticos. En los registros
europeos, cuaquier forma de revascularizacion, las
tienopiridinas y los inhibidores del receptor de GP
[1b/ll1a se han prescrito con menor frecuencia en pa-
cientes diabéticos que en los no diabéticos, 1o que ha
tenido un claro impacto en la mortalidad intrahospita-
lariay lamortalidad alargo plazo (mortalidad a 1 mes,
el 5,9 frente a 3,2%; a 1 afio, e 15,2 frente a 7,6%).
Ademés, los datos de los registros demuestran que la
diabetes no influye en la eleccion de la estrategia de
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revascularizacion®’. Para una revision més detallada
sobre el mangjo de la diabetes en la enfermedad car-
diovascular se recomienda la lectura de las guias sobre
este tema*,

Recomendaciones para la diabetes

— En todos los pacientes diabéticos con SCASEST
en fase aguda esta recomendado realizar un control es-
tricto de la glucemia para alcanzar la normoglucemia
lo antes posible (I-C).

— Puede ser necesaria una infusion de insulina para
alcanzar la normoglucemia en pacientes seleccionados
con SCASEST que presenten una concentracion eleva
da de glucosa sanguinea en € momento del ingreso
(la-C).

— Se recomienda una estrategia invasiva precoz en
pacientes diabéticos con SCASEST (I-A).

— Los pacientes diabéticos con SCASEST deben re-
cibir inhibidores del receptor de GP IIb/lI1apor viain-
travenosa como parte del manejo médico inicial, que
debe continuarse hasta que se haya completado la ICP
(llaB).

7.4. Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica se clasifica en cinco
fases diferentes (tabla 9)*. La mejor forma de evaluar
la funcién renal es a partir de la TFG seguiin la ecua-
cion MDRD, que incluye larazay €l sexo en sus cal-
culos. Se debe evaluar en todos los pacientes con EAC
0 gue se encuentren en una situacién de riesgo de te-
nerla®®. Sin embargo, en la préctica clinica diaria, se
utiliza el ACr en vez de la TFG. Lacistatina C ha de-
mostrado ser un buen marcador subrogado de la dis-
funcion renal %34,

7.4.1. Enfermedad renal crénica como marcador
de riesgo de enfermedad arterial coronaria

Segln un gran registro de Estados Unidos®°, la
disfuncion renal es bastante comin en la poblacién ge-
neral y se asocia a mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular y de cualquier causa, que aumenta exponen-
cialmente con la disminucion progresiva de la TFG, y
gue presenta un aumento muy rapido del riesgo de epi-

TABLA 9. Fases de la enfermedad renal crénica,
de acuerdo con la National Kidney Foundation*#®

Fase Descripcion TFG (ml/min/1,73 m?)
1 Dafio renal con TFG normal o aumentada >90

2 Dafio renal con TFG levemente disminuida 60-89

3 Disminuciéon moderada de la TFG 30-59

4 Disminucion severa de la TFG 15-29

5 Insuficiencia renal <15 (o didlisis)

TFG: tasa de filtracion glomerular.
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sodios cuando las TFG son < 60 mi/min/1,73 m?. El
riesgo de muerte por cualquier causa, incluida la en-
fermedad cardiovascular, aumenta desde un RR gjusta-
dode 1,2 a5,1, partiendo los menores grados de afec-
cion hasta los de disfuncion rena més grave y
tomando la FG > 60 ml/min/1,73 m? como referencia
Las HR gjustadas de contraer cualquier enfermedad
cardiovascular fueron 1,4 y 3,4, respectivamente®™. Ha
habido observaciones similares en otros estudios®?, al-
gunos de los cuales han confirmado que la prevalencia
de EAC es dlta en cada una de las fases de la enferme-
dad renal, también en lafase |, que conllevauna eleva
da tasa de complicaciones y un aumento en el la mor-
talidad precoz de dos veces e de los pacientes sin
disfuncion renal#241-43, | a alta prevalencia de EAC
en los pacientes con enfermedad renal crénica se debe
a la elevada incidencia de factores de riesgo tradicio-
nales y no tradicionales, como €l estado proinflamato-
rio intenso, la hiperhomocisteinemia y el estado pro-
trombotico**. La diabetes, que origina alrededor del
50% de todos los casos de disfuncion renal terminal,
es un factor agravante®®.

Se observa frecuentemente disfuncién rena en los
SCASEST y en otras formas de EAC. Implica un peor
prondstico en pacientes con claras manifestaciones cli-
nicas de aterosclerosis, como SCASEST, SCACEST e
ICP, asi como en pacientes diabéticos' %6451, Ademas,
la disfuncion renal es un poderoso predictor indepen-
diente del riesgo hemorragico en pacientes con SCA;
cuanto mas severa es la disfuncion, mayor es el riesgo
hemorragico (fig. 13) (véase la seccién 6.1. Complica
ciones hemorragicas).

La disfuncién renal complica e manejo de los pa-
cientes con SCASEST. En los casos de insuficiencia
renal severa (ACr < 30 ml/min), muchos f&rmacos con
eliminacion mayoritaria o exclusivamente renal tienen
gue ser gjustados a la baja o incluso pueden estar con-
traindicados, sobre todo las HBPM, el fondaparinux,
la bivalirudina y los inhibidores del receptor de GP
Ilb/llla. En esta situacion, la HNF no protege contra
las complicaciones hemorragicas, ya que en €l registro
GRACE se observé un aumento gradual del riesgo de
hemorragias con HNF a medida que declinaba la fun-
cion renal, de forma similar a lo observado con las
HBPM?32, Como en el estudio OASIS-5 se observé un
riesgo de complicaciones hemorrégicas con fondapari-
nux mucho menor que con enoxaparing, incluso en pa-
cientes con enfermedad rena grave, es posible usar el
fondaparinux en esta situacién. Datos recientes confir-
man que la reduccion de la dosis de eptifibatida puede
reducir € riesgo hemorragico®? (tabla 10).

7.4.2. Nefropatia inducida por contraste

Ladisfuncion renal basal puede aumentar €l riesgo
de nefropatia inducida por contraste (NIC) durante la
angiografia/angioplastia®®. El riesgo de NIC es parti-
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20 O Normal/minimamente alterada

Fig. 13. Resultados clinicos en el
hospital segtn el grado de disfun-
cién renal en el subgrupo de pa-
cientes con infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) o angina inestable del
registro GRACE (reproducido con
permiso de BMJ Publishing
Group)*®. 2p < 0,0001 en todas
las categorias de funcion renal del
subgrupo de infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST o
angina inestable. °p < 0,05 en to-
das las categorias de funcion re-
nal del subgrupo de infarto de Mortalidad IM Accidentes Hemorragias
miocardio sin elevacion del seg- cerebrovasculares mayores
mento ST o angina inestable. |M:
infarto de miocardio.
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cularmente elevado en |os casos de pacientes de edad cion antes y después de la angiografia o la angioplas-
avanzada, diabetes, deshidratacion o gran volumende  tia es la estrategia que ha demostrado tener mayor
inyeccion de medio de contraste y cuando se usa un impacto en la reduccién del riesgo de NIC*+48, | os
medio de contraste de alta osmolaridad, en vez de un pacientes que tienen que ser sometidos a angiografia
contraste no io6nico de baja osmolaridad. La hidrata- coronaria y/o angioplastia deben recibir una atencion

TABLA 10. Recomendaciones para el uso de farmacos en caso de enfermedad renal cronica

Farmaco Recomendaciones en caso de enfermedad renal cronica

Simvastatina* Baja eliminacion renal. En pacientes con insuficiencia renal severa (ACr < 30 ml/min), precaucion con las dosis > 10 mg

Ramipril* Se requiere adaptacion a la dosis si ACr < 30 ml/min (dosis inicial, 1,25 mg/dia). La dosis no puede exceder 5 mg/dia

Losartan* Recomendado para el tratamiento de la hipertension o la insuficiencia renal en la diabetes tipo 2 con microalbuminuria,
50-100 mg/dia. Se recomienda monitorizacion regular del balance electrolitico y la creatinina sérica

Clopidogrel No hay informacidon en pacientes con insuficiencia renal

Enoxaparina* En caso de insuficiencia renal severa (ACr < 30 ml/min), tanto si estd contraindicada como si se debe ajustar la dosis,
de acuerdo con las recomendaciones especificas de cada pais

Fondaparinux Contraindicado en la insuficiencia renal severa (ACr < 30 ml/min). Sin embargo, como en el estudio OASIS-5 se observo

un riesgo de complicaciones hemorrdgicas con fondaparinux mucho menor que con enoxaparina, incluso en pacientes
con insuficiencia renal este firmaco puede ser el anticoagulante de eleccion en esta situacion

Bivalirudina Si el ACr es < 30 ml/min, se debe considerar la reduccion de la infusion a 1 mg/kg/h. Si el paciente esta en hemodidlisis,
la infusion debe reducirse a 0,25 mg/kg/h. No se precisa reduccion en la dosis del bolo

Tir6i ban Se requiere adaptacion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. El 50% de la dosis si ACr < 30 ml/min

Epfi batida Como el 50% de la epfi batida se elimina por el rifidn en pacientes con insuficiencia renal, se debe tomar precauciones

en pacientes con alteraciones de la funcion renal (ACr < 50 ml/min). La dosis de infusion debe reducirse a 1 pg/kg/min
en estos pacientes. La dosis del bolo debe mantenerse en 180 pg/kg. Epfi batida estd contraindicada en pacientes
con ACr < 30 ml/min

Abciximab No hay recomendaciones especificas para el abciximab o ajustes de dosis en caso de insuficiencia renal. Es necesario
evaluar cuidadosamente el riesgo hemorragico antes de usar el farmaco en caso de insuficiencia renal
Atenolol Se recomienda la mitad de la dosis en pacientes con ACr en 15-35 ml/min (50 mg/dia). Se recomienda un cuarto

de la dosis (25 mg/dia) si ACr < 15 ml/min

ACr: aclaramiento de creatinina; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ERC: enfermedad renal crénica; HBPM: heparinas de bajo peso mole-
cular; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

*Las recomendaciones estén indicadas en los casos en que sean aplicables. Se asume que las mismas recomendaciones son vélidas para otros farmacos de la
misma clase farmacoldgica, aunque se debe evaluar caso por caso (otras HBPM, otras estatinas, IECA y ARA-II), ya que dentro de la misma clase farmacolégica
puede variar la via de eliminacion. Las recomendaciones para el uso de los farmacos enumerados en esta tabla pueden variar dependiendo de la clasificacion exac-
ta de cada farmaco en el pais en el que se usa. De un pais a otro puede haber alguna diferencia en las recomendaciones.
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especial para reducir o evitar la NIC. Los protocolos
actuales recomiendan la hidratacion con 250-500 ml
de cloruro sodico al 0,9% antes y después del proce-
dimiento, con especial precaucion en pacientes con
historia clinica de insuficiencia cardiaca. La cantidad
de medio de contraste debe limitarse a un maximo de
50 ml para un procedimiento diagndstico. Es necesa-
rio evaluar la concentracién de creatinina hasta el ter-
cer dia después de lainyeccion del contraste para de-
tectar NIC.

En pacientes con disfuncion renal importante, se
puede posponer la angiografia y/o la revasculariza-
cion, excepto cuando esté clinicamente indicada,
para reducir €l riesgo de insuficiencia renal aguda
tras la intervencion. Cuando se requiera realizar una
ICP, se puede considerar aplazarla unos dias des-
pués de la angiografia, siempre que sea clinicamen-
te posible. En los casos de | CP por enfermedad mul-
tivaso, se puede considerar la posibilidad de realizar
€l procedimiento en varias fases. La cirugia de deri-
vacion aortocoronaria se asocia a un aumento del
riesgo de disfuncién renal, de manera que la rela-
cion riesgo/beneficio debe considerarse de forma
cuidadosa.

7.4.3. Manejo de la enfermedad renal cronica en
pacientes con enfermedad arterial coronaria

Los IECA y los ARA-II han demostrado ser capa-
ces de reducir la microalbuminuria y la progresion
hacia la disfuncion renal terminal. Los IECA deben
administrarse con un estricta vigilancia de las con-
centraciones séricas de creatinina, que pueden au-
mentar inicialmente cuando se introduce el trata-
miento con IECA y luego retornan a los valores
basales en |la mayoria de los pacientes. Su uso esta
contraindicado en pacientes con estenosis arterial re-
nal. Los ARA-II pueden usarse como una alternativa
alos|ECA. Sdlo los IECA vy las estatinas han demos-
trado reducir el riesgo de episodios cardiovasculares
en pacientes con disfuncion renal; por lo tanto, se
debe usarlos tal como se haria con cualquier otro pa-
ciente con SCASEST. Los datos sobre el impacto de
la revascularizacion en €l resultado clinico de los pa-
cientes con enfermedad renal crénica son escasos, ya
gue en la mayoria de los estudios clinicos la disfun-
cion renal es un criterio de exclusion, de forma que
los pacientes con enfermedad renal crénica estan in-
frarrepresentados®. La revascularizacion ha demos-
trado mejorar el resultado clinico de los pacientes
con enfermedad renal crénica no solo en la fase de
insuficiencia renal terminal, sino también en la de
disfuncién renal moderada, segin los datos de un
gran registro y de subandlisis de estudios clinicos so-
bre SCASEST#847047 En ese y otros registros se ha
demostrado que a menudo se trata de forma subopti-
ma a los pacientes con disfuncién renal, y no reciben
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un tratamiento basado en las recomendaciones de las
guias*®,

7.4.4. Biomarcadores en la enfermedad renal
cronica

A veces se observa una elevacion de las troponinas
en pacientes asintoméaticos con disfuncion renal, sobre
todo en los que estan en hemodidlisis en ausencia de
evidencia clara de SCASEST. Este tipo de elevacion
de las troponinas puede dificultar €l diagnostico de
SCASEST. El pronéstico de los pacientes con enfer-
medad renal crénica es peor en estos casos de eleva-

cion de troponinas, independiente del estado angino-
g)77,78,472-474.

Recomendaciones para los pacientes con enfermedad
renal cronica

— El ACr y/o la TFG deben calcularse para cada pa-
ciente hospitalizado por SCASEST (I-B). Los ancia
nos, las mujeres y los pacientes con bajo peso corporal
merecen una atencién especial, ya que concentracio-
nes séricas de creatinina casi hormales pueden coinci-
dir con ACr por debajo de o esperado (1-B).

— L os pacientes con enfermedad renal crénica deben re-
cibir e mismo tratamiento de primera linea que cuaquier
otro paciente en ausencia de contraindicaciones (1-B).

— En los pacientes con un ACr < 30 ml/min o una
TFG < 30 ml/min/1,73 m?, se recomienda un cuidado
especial en el uso de anticoagulantes, ya que algunos
pueden requerir un gjuste de la dosis, mientras que en
otros pueden estar contraindicados (I-C).

— Se recomienda una infusion de HNF ajustada se-
gun el TTPa cuando el ACr sea< 30 ml/min o laTFG
sea< 30 ml/min/1,73 m? (1-C).

— Losinhibidores del receptor de GP I1b/ll1a pueden
utilizarse en caso de insuficiencia renal. Se requiere
gjustar la dosis con eptifibatida y tirofiban. Se reco-
mienda una evaluacion cuidadosa del riesgo hemorréa-
gico en €l caso del abciximab (I-B).

— Los pacientes con enfermedad renal cronicay ACr
< 60 ml/min tienen elevado riesgo de episodios isqué-
micos y, por lo tanto, deben someterse a una evalua-
cion invasiva y revascularizacion siempre que sea po-
sible (lla-B).

— Es aconsgiable adoptar las medidas adecuadas
parareducir €l riesgo de NIC (1-B).

7.5. Anemia

Se ha demostrado que la anemia conlleva peor pro-
nostico y una mortalidad especialmente elevada en al-
gunas enfermedades, como la insuficiencia cardiaca y
lainsuficiencia renal, varios tipos de cirugia 'y estados
de malignidad*>“8! y también en todo el espectro de
las EAC, incluidos el IAMCEST, el SCASEST, laICP
y la cirugia de revascul ari zaci Gn3°1 482483,
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Segun los criterios de la Organizacion Mundia de la
Salud (hematocrito < 39% o concentracién de hemo-
globina< 13 g/dl en varonesy < 12 g/dl en mujeres)*,
pueden tener anemia un 5-10% de los pacientes con
SCASEST®®3, Se ha observado en hasta un 43% de los
pacientes ancianos con |AM, aunque solo €l 4,2% te-
nia valores de hematocrito < 30%*°. En un estudio
més reciente, se observé anemia en el 30,6% de los ca-
sos de SCA, pero sblo €l 5,4% tenia cifras de hemo-
globina< 10 g/dI®",

En los SCASEST la anemia se asocia a un peor pro-
nostico. Un metaandlisis reciente, que ha incluido a
casi 40.000 pacientes con SCASEST e IAMCEST, ha
demostrado que € resultado clinico alos 30 dias sein-
fluye significativamente por la concentracion de he-
moglobina en el momento del ingreso. La probabilidad
de muerte cardiovascular, IM o isquemia recurrente
aumenta cuando la hemoglobina cae por debgjo de
11 g/dl, con una OR = 1,45 cada 1 g/dl de decremento
en la hemoglobina, tomando como grupo de referencia
a los pacientes con una concentracion de hemoglobina
en 15-16 g/dl. La tasa de episodios cardiovasculares
también aumenta cuando la hemoglobina es > 16 g/dI®.
Esta misma relacion en forma de J invertida entre la
mortalidad y la concentracion de hemoglobina se ha
observado en el Cardiovascular Health Study a partir
de una cohorte de 5.888 pacientes ancianos a los que
se siguié durante 11 afios*. Otros estudios realizados
en contextos diferentes, como el IAMCEST, ICPy ci-
rugia de revascularizacion, también han identificado la
anemia como un marcador de mal prondstico3%:483:486,
La anemia tiene relacion con mas comorbilidades,
como la edad mas avanzada, la diabetes y la insufi-
ciencia renal“®248, y también a enfermedades no car-
diovasculares (diatesis hemorragica o malignidad),
gue pueden ser, en parte, causa del peor prondstico.
Sin embargo, después de gjustar por un amplio espec-
tro de caracteristicas basales, se ha observado unarela-
cion dosis/respuesta por todo e espectro de SCA;
cuanto menor es la concentracion basal de hemoglobi-
na, peor es el pronostico®4%, Parece haber una rela
cion causal entre la anemiay la muerte cardiovascular.
De hecho, la anemia aumenta la frecuencia cardiaca y
el gasto cardiaco, lo que conduce a desarrollo de hi-
pertrofia ventricular izquierda y a desequilibrio entre
la demanda y el suministro de oxigeno en el miocar-
dio. Estos mecanismos, ademés del mal suministro de
oxigeno a miocardio isquémico o necrético, pueden
producir un aumento del tamafio de infarto y el desa
rrollo de arritmias, ademas de agravar la hipotension,
lo que finalmente puede causar un empeoramiento del
prondstico.

La hemoglobina basal también ha demostrado ser
un predictor independiente del riesgo hemorrégico;
cuanto mas baja es la concentracion de hemoglobina
basal, mayor es el riesgo tanto de hemorragias relacio-
nadas con |os procedimientos como las independientes

de ellos®®34¥7, Por o tanto, como el tratamiento moder-
no de los SCASEST puede conducir a un empeora-
miento de la anemia debido a aumento del riesgo he-
morragico, se debe prestar especia atencion a la
concentracién basal de hemoglobina cuando se decida
una u otra estrategia terapéutical*484° (véase la sec-
cion 6.1. Complicaciones hemorrégicas).

Recomendaciones paralaanemia

— Una baja concentracion basal de hemoglobina es
un marcador independiente del riesgo de episodios is-
guémicos y hemorragicos alos 30 dias. Se debe tener-
laen cuentaalahorade evaluar € riesgo inicial (1-B).

— Se debe tomar todas las medidas durante el mane-
jo inicia para evitar un empeoramiento de la anemia
por hemorragias (I-B) (véase la seccion 6.1. Compli-
caciones hemorragicas).

— La anemia basal bien tolerada en pacientes con
SCASEST no debe conducir a la transfusién sangui-
nea sistematica, que se debe considerar solo en caso de
deterioro hemodindmico (I-C) (véase la seccién 6.1.
Complicaciones hemorrégicas).

7.6. Arterias coronarias normales

Una proporcién considerable de pacientes con SCA-
SEST presentan coronarias normales o con anomalias
menores. La fisiopatologia de los SCASEST no es ho-
mogénea y los posibles mecanismos son: a) espasmo
de la arteria coronaria (angina de Prinzmetal); b) placa
intramural complicada por una trombosis isquémica
con recanalizacion subsiguiente; c) émbolos corona-
rios, y d) sindrome X.

En pacientes ingresados con sospecha de SCA-
SEST, la demostracion de arterias coronarias normales
0 casi normales en la angiografia supone un reto diag-
nostico. No obstante, los cambios en el segmento ST y
la liberacién de biomarcadores en pacientes con dolor
torécico tipico y arterias coronarias permeables sin le-
siones estendticas significativas pueden deberse a ne-
crosis auténtica mas que a un falso positivo. De hecho,
arededor del 15% de los pacientes con SCASEST
confirmado tienen arterias coronarias normales o casi
normales. Este fendmeno tiende a ser més comuin en
mujeres. Puede ocurrir que haya una carga ateroscleré-
tica importante incluso en ausencia de estenosis angio-
gréficamente significativa, porque la aterosclerosis
puede desarrollarse de forma difusa y puede producir
un remodelado de la pared arterial en e que la pared
se engrose y expanda hacia fuera sin invadir la luz**.
El prondstico de estos pacientes es similar a delos pa-
cientes con SCASEST con aterosclerosis coronaria
significativay, por lo tanto, se debe establecer un trata-
miento antitrombotico éptimo y una prevencion secun-
daria con farmacos antiplaguetarios y estatinas*.

La angina variante de Prinzmetal se refiere a un sin-
drome inusual de dolor cardiaco secundario a una is-
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guemia miocérdica que no se precipita por € esfuerzo
fisico 0 € estrés emociona y se asocia a una elevacion
transitoria del segmento ST*. La hip6tesis original,
que atribuye este sindrome a desarrollo de un vasospas-
mo coronario, se ha podido demostrar de forma convin-
cente mediante arteriografia coronaria. El vasospasmo
causa una disminucion transitoria, abrupta y marcada
del diametro de las arterias coronarias epicardicas, 1o
que da lugar ala aparicion de una isquemia miocérdica
severa. El vasospasmo puede aparecer en los lugares
donde hay estenosis foca importante, aungque normal-
mente aparece en pacientes con vasos aparentemente
normales en la angiografia. Los pacientes con angina
variante tienden a ser més jovenes que los que tienen un
SCASEST convenciona y a menudo son grandes fuma-
dores. Los sintomas suelen ser severos y pueden estar
acompafados de sincope. Los ataques de angina de
Prinzmetal tienden a aparecer agrupados entre la media-
noche y las ocho de la mafianat®**®2. El distintivo diag-
nostico de la angina de Prinzmetal esla aparicidn de es-
pasmo de la arteria coronaria epicardica, que produce
una isquemia transmural. El espasmo puede ser espon-
taneo o provocado por una prueba de acetilcolina o er-
gonovina o por hiperventilacion. El pilar del tratamiento
de laangina de Prinzmetal es la administracién de anta-
gonistas del calcio, que han demostrado ser eficaces
para prevenir e espasmo coronario, solos o combinados
con nitratos. Se debe prescribirlos ala dosis maxima to-
lerada en un tratamiento alargo plazo*®.

En casos raros, los SCASEST con un arteriograma
coronario normal o cas norma se asocian a embo-
lia coronaria por fibrilacién auricular o aleteo auricu-
lar. Como la fibrilacion auricular muchas veces pasa
clinicamente inadvertida, puede ser que la frecuencia
de este mecanismo de SCASEST esté infraval orada’®.

El término sindrome X se utiliza para describir alos
pacientes con angina de pecho que se precipita por el
gercicio fisico, con depresion del segmento ST indu-
cido en la prueba de esfuerzo y arterias coronarias no
obstruidas en laimagen angiogréfica. El dolor toracico
puede aumentar en frecuencia o intensidad o aparecer
en reposo. Al inicio los pacientes pueden presentar las
caracteristicas tipicas de una angina inestable**44%, El
pronostico suele ser excelente. No se ha establecido la
causa rea de este sindrome, pero se asocia con mas
frecuencia a alteraciones de la vasodilatacion arteria
dependiente de endotelio, reduccién de la produccién
de 6xido nitrico y aumento de la sensibilidad a la esti-
mulacién simpética. Hay cada vez mas evidencia de
gue estos pacientes a menudo tienen un aumento de la
respuesta al dolor. Puesto que €l prondstico es exce-
lente, e tratamiento méas importante consiste en tran-
quilizar a paciente y aiviar los sintomas, para lo que
la administracion de nitratos, bloqueadores beta y an-
tagonistas del calcio han demostrado ser efectivos.

El apical ballooning, descrito recientemente, puede
tener una presentacion clinicacomo un SCASEST y se
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caracteriza por arterias coronarias normales en la an-
giografia, acompafiadas por acinesia apical y, a veces,
medioventricular no relacionada con la distribucién de
la arteria coronaria. El cuadro tipicamente se revierte
en semanas. No se conoce todavia el mecanismo exac-
to de este sindrome?%4%7,

8. ESTRATEGIAS DE MANEJO

Los SCASEST incluyen a un espectro heterogéneo
de pacientes que presentan distintos niveles de riesgo
de muerte, IM o reinfarto. En los siguientes parrafos
se hace hincapié en una estrategia escalonada y basada
en el andlisis detallado de |os datos cientificos disponi-
bles ya mencionados, y que deberia aplicarse ala ma-
yoria de los pacientes ingresados con sospecha de
SCASEST. Esimportante sefiaar, sin embargo, que al-
gunos hallazgos especificos obtenidos en pacientes in-
dividuales pueden dar lugar a desviaciones de la estra-
tegia propuesta. Para cada paciente, el médico debe
tomar una decision individual que tenga en cuenta su
historia clinica (comorbilidades, edad, etc.), su estado
clinico, los hallazgos obtenidos en la evaluacion inicial
durante el primer contacto y las opciones terapéuticas
farmacol 6gicas y no farmacol dgicas disponibles.

8.1. Primer paso: evaluacién inicial

El dolor torécico o las molestias van a ser los sinto-
mas que conduzcan al paciente a buscar una opinién
meédica u hospitalizacion. Un paciente con sospecha de
SCASEST tiene que ser evaluado en un hospital y
debe ser visitado inmediatamente por un médico cuali-
ficado. Las unidades especializadas de dolor toracico
son las que proporcionan la mejor y mas rdpida aten-
cion®e,

La primera etapa consiste en asignar a paciente sin
demora a un diagndstico de trabajo sobre el que se va
a basar |a estrategia de tratamiento. Los criterios son
los siguientes:

— El tipo de dolor torécico y e examen fisico orien-
tado por los sintomas.

— Evaluacion de la probabilidad de EAC (es decir,
edad, factores de riesgo, IM previo, cirugia de revascu-
larizacion, ICP).

— ECG (desviacion del segmento ST u otras anoma:
liasen el ECG).

Sobre la base de estos datos, que deben estar dispo-
nibles en los primeros 10 min después del primer con-
tacto médico, €l paciente puede ser asignado a uno de
los 3 principales diagndsticos de trabgjo:

—IAMCEST que requiere reperfusion inmediata.
— SCASEST.
— SCA (muy) improbable.
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TABLA 11. Principales medidas terapéuticas

Dosis inicial de 160-325 mg, formulacion no entérica, seguida por 75-100 mg/dia (es aceptable la administracion

Oxigeno Insuflar (4-8 I/min) cuando la saturacion de oxigeno sea < 90%
Nitratos Por via sublingual o intravenosa (precaucion si la presion arterial sistdlica es < 90 mmHg)
Aspirina
intravenosa)
Clopidogrel Dosis de carga de 300 mg (o 600 mg para un comienzo de accion rapida) seguido por 75 mg diarios

Anticoagulacion

La eleccion entre distintas opciones depende de la estrategia:

HNF, bolo intravenoso 60-70 1U/kg (méximo 5.000 U) seguido por infusion de 12-15 U/kg/h
(méximo 1.000 U/h) titulado a un TTPa 1,5-2,5 veces el control

Fondaparinux, 2,5 mg/dia subcutaneo

Enoxaparina, 1 mg/kg dos veces al dia por via subcutédnea
Dalteparina, 120 U/kg dos veces al dia por via subcutanea
Nadroparina, 86 U/kg dos veces al dia por via subcutanea
Bivalirudina, bolo de 0,1 mg/kg seguido por 0,25 mg/kg/h

Morfina
Bloqueadores beta orales
Atropina

3-5 mg por via intravenosa o subcutanea, dependiendo de la intensidad del dolor
Sobre todo cuando hay taquicardia o hipertension, sin signos de insuficiencia cardiaca
0,5-1 mg por via intravenosa cuando hay bradicardia o reaccion vagal

El tratamiento de los pacientes con IAMCEST se
detalla en la guia respective?. La asignacion a la cate-
goria de improbable debe hacerse con precaucion y
solo cuando haya una explicacion aternativa obvia (p.
g., traumatismo). Se debe registrar otras derivaciones
del ECG (V3R y V4R, V7-V9), sobre todo en pacien-
tes con persistencia de dolor torécico.

Se debe hacer una extraccion de sangre cuando €l
paciente llega a hospital y € resultado del andlisis
debe estar disponible dentro de los siguientes 60 min
para poder utilizarlo en la segunda etapa estratégica.
Las pruebas de sangre iniciales deben incluir a me-
nos. troponina T o troponina |, CK (-MB), creatinina,
hemoglobinay recuento leucocitario.

La asignacion a la categoria de SCASEST va a dar
paso ala segunda etapa estratégica.

8.2. Segundo paso: validacion del diagnéstico
y evaluacion del riesgo

8.2.1. Validacion del diagndstico

Después de que €l paciente sea asignado al grupo de
SCASEST, se debe iniciar los tratamientos intraveno-
sosy orales de acuerdo con las recomendaciones de la
tabla 11.

El tratamiento de primera linea debe consistir por o
menos en nitratos, blogueadores beta, aspiring, clopi-
dogrel y anticoagulantes. El tipo depende de la estrate-
gia de manegjo, es decir, de si se trata de estrategia in-
vasiva urgente, invasiva precoz o conservadora (véase
latercera etapa).

El manejo posterior se basa en lainformacion y los
datos adicionales:

— Bioquimica clinica habitual, en particular troponi-
nas (en el momento de la presentacion y después de 6-
12 h) y otros marcadores de acuerdo con el diagndsti-
co detrabgjo (p. g ., dimeros D, BNP, NT-proBNP).

— Repetir o preferiblemente mantener de forma con-
tinuada la monitorizacion del segmento ST (cuando
sea posible).

— Ecocardiograma, RM, TC o imagen nuclear para
los diagndsticos diferenciales (p. g ., diseccién adrtica,
embolia pulmonar).

— Grado de respuesta a tratamiento antianginoso.

— Evaluacion de la categoria de riesgo.

— Evaluacion del riesgo hemorréagico.

Durante esta etapa, se puede confirmar o excluir
otros diagnosticos, como la anemia aguda, la embolia
pulmonar y el aneurisma adrtico (tabla 4; seccién 4.3.
Diagnéstico diferencial).

8.2.2. Evaluacion del riesgo

El tratamiento del paciente individual se debe hacer
amediday de acuerdo con €l riesgo de posteriores epi-
sodios, que debe evaluarse también de forma precoz
en el momento de la presentacion inicial, y también
luego s hay sintomas persistentes o repetitivos, segin
lainformacion adicional obtenida de la bioguimica cli-
nica o las técnicas de imagen.

La evaluacion del riesgo es un componente impor-
tante del proceso de toma de decisiones y esta sujeto a
una constante reevaluacion. Incluye la evaluacion tanto
del riesgo isguémico como del riesgo hemorrégico. Los
factores de riesgo de hemorragias y los de episodios is-
guémicos coinciden bastante, o que hace que los pa
cientes con alto riesgo de episodios isgquémicos tam-
bién tengan riesgo elevado de complicaciones
hemorrégicas. Por lo tanto, la eleccion del tratamiento
farmacoldgico (tratamiento antiplaguetario doble o tri-
ple, anticoagulantes) se ha convertido en un aspecto
fundamental, asi como la dosis de los farmacos. Ade-
mas, cuando es necesaria una estrategia invasiva, la
eleccion del tipo de abordaje vascular es muy impor-
tante, ya que € radial ha demostrado reducir €l riesgo

Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80 59e



Documento descargado de http://www.revespcardiol .org el 01/11/2007. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Bassand JP et al. Gufa de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia: SCASEST

/

Evaluacion

inicial

* Tipo de dolor toracico

* Exploracion fisica orientada
por los sintomas

* Probabilidad de enfermedad

.

Otros diagnosticos

SCA

posible

coronaria !
o dimero-D

* ECG (elevacion ST u otras (como ] ,
anomalias) BNP/NT-proBNP)

-

* Respuestas al tratamiento
antianginoso

« Bioquimica habitual con
troponinas (al llegary
alas 6-12 h) y otros
marcadores especiales

* Repetir o monitarizacion
continua del segmento ST

e Evaluacion de la
clasificacion del riesgo

* Evaluacion del riesgo

Urgente

Precoz
(antes de 72 h)

3. Estrategia invasiva

* Angina persistente o recurrente
con/sin cambios ST (> 2 mm)
u onda T muy negativa, resistente
a tratamiento farmacologico

e Sintomas clinicos de insuficiencia
cardiaca o que progresan a
inestabilidad hemodinamica

e Arritmias que ponen en peligro la
vida (FV,TV)

« Elevacion troponinas

» Cambios dinamicos ST uonda T
(sintométicos o no)

* Diabetes mellitus

* Disfuncion renal
(TFG < 60 ml/min/1,73m?)

« Funcion ventricular izquierda
deprimida

* Angina postinfarto precoz

e [M previo

* [CP 6 meses previos

« Cirugia de revascularizacion previa

« Riesgo intermedio a alto segun la
clasificacion GRACE

hemorragico
IAMCEST

e Exclusién diagnostico \
diferencial: ecocardiograma
TC,RM, imagen nuclear

Sin recurrencia del dolor toréacico

Sin signos de insuficiencia cardiaca
Sin nuevos cambios ECG (al llegar
yalas 6-12 h)
Sin elevacion de las troponinas
al llegary a las 6-12 h)

No o electiva

Fig. 14. Algoritmo de toma de decisiones para el manejo de los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

de hemorragias respecto a femoral. Se debe prestar es-
pecial atencién a la disfuncion renal, que es particular-
mente frecuente en pacientes ancianos 'y en diabéticos.

Durante esta etapa se debe tomar la decision de si €l
paciente debe someterse 0 no a cateterismo.

8.3. Tercer paso: estrategia invasiva

El cateterismo cardiaco estd recomendado para pre-
venir complicaciones precoces 0 mejorar el resultado
clinico alargo plazo (fig. 14). En consecuencia, setie-
ne que decidir la necesidad de una intervencion invasi-
vay el momento mas adecuado para hacerla de acuer-
do con la gravedad del riesgo seglin tres categorias:
estrategia conservadora, estrategia invasiva preocoz o
estrategia invasiva urgente.

8.3.1. Estrategia conservadora

A los pacientes que cumplen los criterios que se
enumeran a continuacion se puede considerarlos de
bajo riesgo y no se debe someterlos a una evaluacion
invasiva precoz:

—Ausenciade recurrenciadel dolor torécico.
—Ausencia de signos de insuficiencia cardiaca.

60e Rev Esp Cardiol. 2007;60(10):1070.e1-e80

— Ausencia de anomalias en e ECG inicia o en €
segundo ECG (6-12 h).

— Ausencia de elevacidn de las troponinas (al Ilegar
y alas6-12 h).

El riesgo bajo, valorado seglin una clasificacion del
riesgo (seccion 4.4. Estratificacion del riesgo), puede
apoyar el proceso de toma de decisiones para una es-
trategia conservadora. El manejo posterior de estos pa-
cientes se debe hacer de acuerdo con la evaluacion de
la EAC estable®®. Antes del ata, es Util readizar una
prueba de esfuerzo para valorar la isquemia inducible
parala posterior toma de decisiones.

L os pacientes que no se pueda excluir por los crite-
rios mencionados mas arriba deben seguir adelante
con €l cateterismo.

8.3.2. Estrategia invasiva urgente

La estrategia invasiva urgente debe llevarse a
cabo en pacientes que estan en una fase precoz del
proceso de desarrollo de necrosis miocéardica mayor
gue escapa al ECG (p. §., oclusion de la arteria cir-
cunfleja) o que se estima que estén en una situacién
de alto riesgo de progresion rapida hacia oclusion
vascular.
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Estos pacientes se caracterizan por:

—Angina persistente (p. €., angina que evoluciona a
IM sin anomalias ST).

— Angina recurrente a pesar del tratamiento antian-
ginoso intenso combinada con depresion del segmento
ST (=2 mm) uondas T profundamente negativas.

— Sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca o ines-
tabilidad hemodinamica («shock»).

—Arritmias que ponen en peligro la vida del pacien-
te (fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular).

Ademas de la medicacion que se muestra en la tabla
11, se debe afiadir un inhibidor del receptor de GP
Ib/ll1a (tirofiban, eptifibatida) en pacientes sintométi-
cos mientras esperan el momento del cateterismo.

8.3.3. Estrategia invasiva precoz

La mayoria de los pacientes responden inicialmente
al tratamiento antianginoso, pero se encuentran en una
situacion de riesgo elevado y necesitan una angiogra-
fia precoz. El tiempo que transcurre hasta que se reali-
za depende de las circunstancias locales, pero deberia
Ilevarse acabo en las primeras 72 h.

Las caracteristicas siguientes identifican € tipo de
pacientes que se debe someter a una angiografia pre-
€0z sistematicamente:

— Troponinas elevadas.

— Cambios dindmicos del ST o cambios en la onda
T (sintométicos o no) (= 0,5 mm).

— Diabetes mellitus.

— Funcioén rena reducida (TFG < 60 ml/min/1,73 m?).

— Fraccién de eyeccion ventricular izquierda depri-
mida (< 40%).

—Angina precoz postinfarto.

—CP enlos Ultimos 6 meses.

— Cirugia de revascularizacion previa.

— Riesgo intermedio a alto segin una clasificacion
del riesgo (tablab).

Se debe afiadir un inhibidor del receptor de GP
Ib/1lla (tirofiban, eptifibatida) al tratamiento estandar
antes del cateterismo en caso de troponinas elevadas,
cambios dindmicos en ST/T o diabetes, siempre que
no haya un claro exceso de riesgo hemorréagico.

La decision sobre e momento de practicar € catete-
rismo debe reevaluarse continuamente y modificarse
de acuerdo con la evolucion clinica y la aparicion de
nuevos hallazgos clinicos.

8.4. Cuarto paso: modalidades
de revascularizacion

Si el angiograma no muestra lesiones coronarias cri-
ticas, se debe derivar a los pacientes a tratamiento mé-
dico. El diagndstico de SCASEST puede reconsiderar-

se, y se debe prestar especial atencion a otras posibles
razones que expliquen la aparicion de los sintomas an-
tes de dar €l alta hospitalaria. No obstante, la ausencia
de lesiones coronarias criticas no excluye el diagnosti-
co en los casos en que la presentacion clinica indicaba
dolor torécico y los biomarcadores dieron positivo. En
esta situacion, los pacientes deben recibir tratamiento
de acuerdo con las recomendaciones de los SCASEST.

L as recomendaciones para la eleccion de la moda-
lidad de revascularizacion en los SCASEST son simi-
lares a las de |os procedimientos de revascularizacion
electivos. En pacientes con enfermedad de un vaso, €l
tratamiento de primera eleccién es la ICP con stent
de la lesién causal. En pacientes con enfermedad
multivaso, la decision sobre revascul arizacion percu-
ténea o quirurgica debe tomarse de forma individuali-
zada. Puede ser ventajoso en algunos casos utilizar
una estrategia secuencial, y tratar la lesion causaf
con | CP seguida por una revascularizacién quirdrgica
electiva.

El tratamiento anticoagulante no debe cambiarse para
la ICP. En pacientes pretratados con fondaparinux, hay
que afiadir HNF antes del procedimiento. En pacientes
pretratados con tirofiban o eptifibatida, la infusion debe
mantenerse a lo largo de la intervencion. Los pacientes
que no han estado tratados con inhibidores del receptor
de GP l1b/llla deben recibir preferiblemente abciximab
antes de la ICP. La evidencia es menor en cuanto a uso
de eptifibatida o tirofiban en este contexto.

Cuando se planifica redlizar cirugia de derivacion
aortocoronaria, se debe interrumpir €l tratamiento con
clopidogrel y posponer la cirugia 5 dias, siempre que
el estado clinico y los hallazgos angiogréaficos lo per-
mitan.

Cuando la angiografia no muestre opciones para la
revascul arizacion debido a la extension de las lesiones
o0 €l flujo distal escaso, la desaparicion de la angina en
reposo debe conseguirse con tratamiento médico in-
tensificado y se debe instaurar medidas preventivas se-
cundarias.

8.5. Quinto paso: altay manejo después
del alta

Aungue en los SCASEST la mayoria de los episo-
dios adversos ocurren en la fase precoz, el riesgo de
IM 0 muerte permanece elevado durante varios meses.
Los pacientes tratados con revascularizacion precoz
tienen poco riesgo (un 2,5%) de que se desarrollen
arritmias que pongan en peligro su vida, y €l 80% ocu-
rre durante las primeras 12 h después del inicio de los
sintomas®®. En consecuencia, no es necesario monito-
rizar alos pacientes més alla de las 24-48 h.

El alta hospitalaria depende de los hallazgos clini-
cos y angiograficos. Los pacientes con SCASEST de-
ben hospitalizarse por o menos durante 24 h después
de implantar con éxito un stent en lalesion causal.
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Es necesario redlizar una modificacion intensa de
los factores de riesgo en todos los pacientes después
del diagndstico de SCASEST (véase laseccion 5.5.).

9. MEDICIONES DEL DESEMPENO

A pesar de la existencia de guias europeas y nacio-
nales coherentes, existe una variabilidad considerable
en la adherencia a las recomendaciones de las guias
tanto dentro de un mismo pais como entre paises. Hay
grandes variaciones en el uso de procedimientos diag-
nosticos y en la aplicacion de la estratificacion del
riesgo. De manera similar, hay grandes diferencias en
€l uso de tratamientos médicos e intervencionistasy en
la seleccion de pacientes para estrategias terapéuticas
especificas!011252501-503 Fotas variaciones en la aplica
cion de las estrategias basadas en la evidencia en un
mismo pais y entre paises conllevan diferencias en el
resultado clinico. Los registros han examinado larela
cion entre el uso de estrategias de tratamiento basadas
en la evidencia y la tasa de episodios, y los datos
apuntan claramente a que la mejora en la adhesion a
las guias resulta en un mejor resultado clinico paralos
paci entes!415504508 Por | tanto, se debe dar prioridad a
mejorar € uso de las recomendaciones basadas en la
evidencia

La publicacion de las guias puede tener un impacto
muy pequefio en lacalidad de la asistenciasi no selle-
van a cabo auditorias nacionales y locales y no se rea-
lizan mediciones del desempefio. Se necesita un enfo-
gue sistematico y multidisciplinario que combine la
educacion y la identificacion y resolucién de proble-
mas logisticos. Un proceso terapéutico bien estructura-
do con supervision continua de los indicadores de de-
sempefio puede mejorar los resultados”50%-514,

La calidad es un concepto relativo que necesita la
comparacion ya sea con la actuacién de otros o con los
estandares previos. La atencion estandar en una unidad
es la consecuencia de un gran nimero de decisiones 'y
acciones individuales, tomadas por distintos profesio-
nales de la salud, para cada paciente. La estimacién de
la calidad debe basarse en indicadores de atencién que
sean cuantificables y relevantes para € profesional
sanitario y el paciente. Para poder realizar compara
ciones temporales dentro de un centro y entre varios
centros, los indicadores de actuacion tienen que estar
bien definidos y estandarizados™®. Las cuantificacio-
nes deben realizarse en similares poblaciones de pa-
cientes y utilizando ajustes por €l riesgo. Para esto se
precisamedir las caracteristicas individuales de riesgo,
disponer de un tamafio muestral adecuado y realizar
comparaciones estadisticas robustas. En general, las
estimaciones sobre la calidad de la atencion en unida
des individuales tienen que evaluar los procesos de
atencion (p. g ., tasas de utilizacién de medicaciones e
intervenciones de clase I-A) mas que la incidencia de
resultados infrecuentes (mortalidad o IM). Las estima-
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ciones fiables de las tasas de mortalidad e IM requie-
ren poblaciones grandes y periodos de observacion
prolongados.

Las estimaciones de calidad pueden aplicarse a uni-
dades individuales, hospitales, regiones o paises. Sin
embargo, para que los indicadores de desempefio cam-
bien e procedimiento de atencion se debe aplicarlos
con constancia localmente y deben basarse en medi-
ciones del desempefio actuales, no histéricas. Asi pues,
este proceso necesita unas determinaciones repetidas o
continuas y un mecanismo de retroalimentacion en la
actuacion hacia los centros de atencion individua-
| eS?,252,503,508,509,511—514.

Para los pacientes con SCA, la base de datos
CARDS (disponible en: http://www.escardio.org) es
una base de datos adecuada y estandarizada seguin las
recomendaciones de laESC y la Union Europea para €l
desarrollo de la calidad®'®. La base de datos CARDS, u
otras bases de datos nacionales similares, con supervi-
sién continua de | os estandares de tratamiento paralos
pacientes con SCA, se ha implementado en un gran
nimero de paises europeos™s®, Estas bases de datos
han puesto de manifiesto la existencia de variaciones
dentro de un mismo pais™® casi tan grandes como las
gue se producen de un pais a otro'>%, No obstante, es-
tos programas de registro continuo han contribuido a
mejoras muy importantes en los estdndares de aten-
ciony en los resultados'*15:504-508,

Actualmente, los indicadores de desempefio mas
Gtiles en los centros individual es para supervisar y me-
jorar los esténdares de atencion en los SCASEST in-
cluyen:

— Antiplaguetarios y anticoagulantes con recomen-
dacion de clase I: uso de aspirina, clopidogrel y
HNF/HBPM (enoxaparina)/fondaparinux/bivaliruding;
uso de inhibidores del receptor de GP Ilb/llla antes
y/o durante los procedimientos precoces de interven-
Cion coronaria percutanea.

— Tratamiento intervencionista con recomendacion
de clase |: uso de procedimientos invasivos precoces
en pacientes de riesgo intermedio a alto.

— Estratificacion del riesgo: uso de las medidas tera-
péuticas mencionadas més arriba en poblaciones deter-
minadas y de acuerdo con la estratificacion del riesgo
(usando las clasificaciones de riesgo) en ausencia de
contraindicaciones.

— Tratamiento de prevenciéon secundaria con reco-
mendacién de clase |: estatinas, bloqueadores beta en
pacientes con funcidn ventricular izquierda reducida,
IECA, abandono del tabaguismo, control de la gluce-
mia, cambios en el estilo de vida.

Los programas de control regionales, nacionales e
internacionales que incluyan a miles de pacientes (en
vez de cientos de pacientes) pueden medir la inciden-
cia de episodios (como larecurrenciade IM y la mor-
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talidad), y pueden usarse para evaluar qué impacto en
los resultados clinicos tiene la mejora en la adhesion
a las recomendaciones de las guias'*155045%, Sin em-
bargo, estos programas a tan gran escala también re-
quieren accion a escala local. En cada hospital se
debe realizar una monitorizacion continua de los in- 1 : ;

dicadores del desempefio para mejorar la calidad del EB:} “epp?;rz?]fh%af?:cilitgnizn; ded.

tratamiento y minimizar las variaciones injustificadas hsCR.P' proteina C reactiva de alta sensibilidad

de la atencién médica basada en la evidencia. La IAM: infarto agudo de miocardio, '
aplicacion coherente de tratamientos basados en evi- | AMCEST' infarto agudo de miocardio con

dencias firmes (como las recomendaciones de clase devaci én' del segmento ST,

1) puede tener mayor efecto en |a salud cardiovascu- IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion
lar en la préctica clinica que las observadas en las po- del segmento ST,

blaciones seleccionadas de los estudios clinicos, so- IC: interval o de confianza.

bre todo con la implementacién conjunta de diversas ICiD: intervencion coronaria percutanea
modalidades tgrapéuticas efectiva§. Este tipo _de bro- IDT: inhibidores directos de la trombina.

gramas se ha |_mpleme_>ntado con exito en varios pal- IECA: inhibidores de la enzima de conversiéon de la
ses como Suecia (Registro RIKS-HIA), Reino Unido angiotensina,

(Registro MINAP), Alemania, Italia e Israel a escala IM: infarto de miocardio

regional, o mediante programas intermitentes en mu- IMC' indice de masa corboral

chos otros paises. Estos programas también los ha INR'. razén normalizadainterﬁaci onal

propuesto y desarrollado la ESC a través del registro LDL.' lipoproteina de baja densidad '

continuo de los SCA dentro del EuroHeart Survey MEfS: equivalentes metablicos. '

Programme. M PO: mieloperoxidasa.

R deci | edici 4l d ~ NIC: nefropatiainducida por contraste.
€comenaaciones para 1as Meai CIONES et desempeno NNT: nlimero necesario de pacientes que se debe

— Estd muy recomendado €l desarrollo de programas tratar
regl_onales Y/ o_naaonales para medlr de forma Siste- NT-proBNP: N-terminal del propéptido natriurético
matica los indicadores de desempefio y proporcionar tipo B
un sistema de retroalimentacion alos hospitales indivi- A rati
OR: oddsratio.
duales (1-C).

EDTA: &cido etilendiaminotriacético.
ESC: European Society of Cardiology.
Factor Xa factor X activado.
GPlIb/llla: glucoproteina llb/Ila.
HBPM: heparina de bajo peso molecular.

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible.

PF4. factor plaguetario 4.

10. ABREVIATURAS RM: resonancia magnética.

RR: relacién de riesgo.

SCA.: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion

ACC: American College of Cardiology.
ACr: aclaramiento de creatinina.

. : del segmento ST.
ADP: difosfato de adenosina. o . . .
AHA: American Heart Association. SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST.

AINE: f&rmacos antiinflamatorios no esteroideos.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina
Il.

AVK: antagonista de lavitamina K.

BNP: péptido natriurético tipo B.

CARDS: Cardiology Audit and Registration Data
Standards.

CCS: Canadian Cardiovascular Society.

CK: creatincinasa.

CK-MB: fraccion miocardica de la creatincinasa.

COX: ciclooxigenasa.

TC: tomografia computarizada.

TCA: tiempo de coagulacion activado.

TEV: tromboembolia venosa

TFG: tasa de filtracion glomerular.

TIH: trombocitopeniainducida por heparina.
t-PA: activador del plasmindgeno tisular.

TTPa tiempo de tromboplastina parcial activado.
TVP: trombosis venosa profunda.

CPG: Comité paralas Guias de Préactica Clinica. 11. ACRONIMOS DE LOS ESTUDIOS

cTnl: troponina cardiacal. CLINICOS

cTnT: troponinacardiacaT.

DPG: difosfoglicérico. ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Inter-
EAC: enfermedad arterial coronaria. vention Triage strategy).

ECG: electrocardiograma. ACUTE-2 (Antithrombotic Combination Using

Tirofiban and Enoxaparin).
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ASPIRE (Arixtra Study in Percutaneous Coronary
Interventions).

BARI (Bypass Angioplasty Revascularisation Inves-
tigation).

CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk
of Ischaemic Events).

CAPTURE (Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in
Unstable Angina Refractory to Standard Treatment).

CARDS (Collaborative Atorvastatin  Diabetes
Study).

CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombo-
tic Risk and Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance).

CRUSADE (Can Risk Stratification of Unstable An-
gina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines).

CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events).

DIGAMI (Diabetes Méllitus, Insulin Glucose Infu-
sion in Acute Myocardia Infarction).

EARLY-ACS (Early Glycoprotein l1b/l11a Inhibition
in patients with Non-ST-segment Elevation Acute Co-
ronary Syndromes).

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet
I1b/I11a Receptor with Integrilin Therapy).

ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events).

FRISC (Fast Revascularisation during InStability in
Coronary artery disease).

FRISC-2 (Fragmin and Fast Revascularisation du-
ring InStability in Coronary artery disease Il).

GRACE (Globa Registry of Acute Coronary Events).

GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and
t-PA for Occluded Coronary Arteries).

GUSTO-2 (Global Use of Strategies To open Occlu-
ded coronary arteries|l).

GUSTO-4 (Global Utilization of Strategies To open
Occluded coronary arteries |V).

GUSTO-4-ACS (Global Utilization of Strategies To
open Occluded coronary arteries trial 1V in Acute Co-
ronary Syndromes).

HINT (Holland Interuniversity Nifedipine/metopro-
pol Trid).

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation
study).

ICTUS (Invasive versus Conservative Treatment in
Unstable Coronary Syndrome).

IMPACT-2 (Integrilin to Minimize Platelet Aggrega-
tion and Coronary Thrombosis ).

INTERACT (Integrilin and Enoxoparin Randomi-
zed Assessment on Acute Coronary Syndrome Treat-
ment).

IONA (Impact of Nicorandil in Angina).

ISAR (Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen).

ISAR-COOL (Intracoronary Stenting With Antith-
rombotic Regimen Cooling-Off).
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ISAR-REACT-2 (Intracoronary Stenting and Antith-
rombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary
Treatment 2).

MATE (Medicine vs. Angiography in Thrombolytic
Exclusion).

MINAP (National Audit of Myocardia Infarction
Project).

OASIS (Organization to Assess Strategies for Ischa-
emic Syndromes pilot study).

OASIS-5 (Organization to Assess Strategies in Acu-
te Ischemic Syndromes 5).

OASIS-6 (Organization for the Assessment of Stra-
tegies for Ischemic Syndromes 6).

PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic
Syndrome Management).

PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibition in Is-
chaemic Syndrome Management in Patients Limited
by Unstable Signs and Symptoms).

PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy trial).

PURSUIT (Platelet Glycoprotein llIb/llla in Unste-
ble Angina; Receptor Suppression Using Integrilin
Therapy).

RESTORE (Randomized Efficacy Study of
Tirofiban for Outcomes and Restenosis).

RITA-3 (Randomized Intervention Trial of unstable
Angina 3).

STEEPLE (The Safety and Efficacy of Enoxaparin
In PCI Patients In International Randomized Evalua-
tion).

SYNERGY (Superior Yield of the New strategy of
Enoxaparin, Revascularization and Glycoprotein
I1b/l1ainhibitors).

TACTICS-TIMI-18 (Treat Angina with Aggrastat
and Determine Cost of Therapy with an Invasive or
Conservative Strategy).

TARGET (Tirofiban and Reopro Give Similar
Efficacy Outcomes).

TENACITY (Tirofiban Novel Dosing vs. Abciximab
with Evaluation of Clopidogrel and Inhibition of Th-
rombin Study).

TIMI (Thrombolysisin Myocardia Infarction).

TIMI-11A (Thrombolysis in Myocardial Infarction
Phase 11A).

TIMI-11B (Thrombolysis in Myocardia Infarction
Phase 11B).

TIMI-3B (Thrombolysis in Myocardial Ischaemia
Phase lll).

VANQWISH (Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarc-
tion Strategiesin Hospital).
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El texto CME «Guias para € diagndstico y trata-
miento de los sindromes coronarios agudos sin eleva-
cion del segmento ST» esta acreditado por € European
Board for Accreditation in Cardiology (EBAC) como 2
horas de créditos CME externos. Cada participante
debe solicitar solamente las horas de crédito que se ha
utilizado realmente en la actividad educativa. El EBAC
trabaja de acuerdo con los estandares de calidad del
European Accreditation Council for Continuing Medi-
cal Education (EACCME), que es unaingtitucién de la
European Union of Medical Specialists (UEMS). En
cumplimiento de las guias del EBAC/EACCME, todos
los autores que han participado en este programa han
declarado cualquier conflicto de intereses que pueda
causar un sesgo en el articulo. EI Comité Organizador
es responsable de asegurar que todos los potenciales
conflictos de intereses relevantes para €l programa sean
declarados a los participantes antes de las actividades
del CME.
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