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Almanac 2013: las Revistas de las Sociedades Nacionales presentan
investigaciones seleccionadas que han determinado recientes avances
en la cardiologia clinica

Sindromes coronarios agudos

Pascal Meier?, Alexandra J Lansky', Andreas Baumbach3
Este articulo fue publicado en Acta Cardiol 2014;69(1):100-8 y es reproducido y traducido con autorizacién

Resumen

Laplaca coronariainestable es la causa de base mas comin de sindromes coronarios agudos (SCA) y se puede manifestar
como angina inestable, infarto sin elevacién del segmento ST (SCASEST), e infarto con elevacion del segmento ST
(IAMCEST), pero también se puede manifestar como paro cardiaco subito debido a taquiarritmias inducidas por isque-
mia. La mortalidad de los SCA ha disminuido significativamente en el curso de los tltimos anos, especialmente la debida
alasmanifestaciones mas extremas de SCA, IAMCEST, y paro cardiaco. Es probable que esta tendencia continte gracias
a avances terapéuticos recientes, entre los que se incluyen nuevos agentes antiplaquetarios tales como prasugrel, tica-

grelor y cangrelor.

Introduccion

En EEUU cada ano se internan casi 1,2 millones de
pacientes por sindromes coronarios agudos (SCA)
@), Sin embargo, pareceria que la proporcion de SCA
que presenta infarto miocardico con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) vendria disminuyen-
do2?), Solo podemos especular con respecto a las ra-
zones: entre las posibles explicaciones se incluyen la
reduccién del tabaquismo, la estructura etaria de la
poblacién (IAMCEST es mas comtn en la mediana
edad, mientras que la no elevacién del segmento ST
[SCASEST] ocurre mas en los individuos afnosos), y
el mas amplio uso de terapia con estatinas. En los
ultimos anos ha habido una mejora importante de
los resultados después de un IAMCEST en relacién
con la mortalidad, el shock cardiogénico y la insufi-
ciencia cardiaca®. Se han observado tendencias si-
milares para otras manifestaciones del SCA, por
ejemplo muerte stibita (MS) %, Sorprendentemen-
te, los resultados clinicos de SCASEST ahora pare-
cen ser peores que para el IAMCEST. Sin embargo,
esas cifras pueden ser enganosas y los resultados a

corto plazo (intrahospitalarios) siguen siendo mejo-
res para los SCASEST que para los IAMCEST, en
tanto que la tasa de mortalidad a méas largo plazo es
mas elevada para los SCASEST, pero esto probable-
mente sea en parte debido a la diferencia en edad y
estructura del riesgo de las poblaciones que
padecen IAMCEST y SCASEST: los pacientes con
SCASEST tienden a ser mas anosos y a menudo
presentan enfermedad coronaria (CAD, por su sigla
en inglés) de multiples vasos (MV).

Infarto miocardico con elevacion del
segmento ST

Una razén importante que explicaria los mejores
resultados de los IAMCEST en las dltimas décadas
hasidola creciente disponibilidad de servicios de in-
tervencién coronaria percutanea (PCI, por su sigla
en inglés) primaria; todos ellos estan continuamen-
te tratando de mejorar sus resultados (tiempo puer-
ta -balén). Entre las iniciativas se incluye la trans-
mision telemétrica de los electrocardiogramas des-
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Tabla 1. Estrategias para evitar el sangrado®

Estrategia

Comentarios

Acceso radial en vez de femoral

Bivalirudina

Puncién para el acceso femoral guiada
por fluoroscopia

Puncién para el acceso femoral guiada
por ecografia

Dispositivo de cierre vascular

Reduce el riesgo de sangrado del lugar de acceso (y potencialmente
también la mortalidad en grupos de alto riesgo)

La bivalirudina es superior a la heparina y los inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa, reduce el sangrado (y reduce la mortalidad en los
pacientes con IAMCEST)

Se debe evitar una puncién demasiado alta (o baja). La cabeza femoral
tiene una relacién consistente con la arteria femoral comun, y la
localizacion fluoroscopica es un punto de referencia ttil. Empero, los
estudios aleatorizados no lograron demostrar beneficios clinicos,
aunque no tenian el poder estadistico suficiente

En los ensayos aleatorizados se vieron menos complicaciones vasculares
con este abordaje

Resultados del estudio controvertidos. Evidencia creciente apunta hacia
el efecto positivo de los dispositivos de cierre vascular, especialmente si

Valoracion del riesgo de sangrado
individualizado

se los usa con bivalirudina

Valoracion del riesgo individualizada y ajuste de la practica clinica
usando modelos de riesgo, por ejemplo, modelo de riesgo de sangrado de
NCDR CathPCI (bivalirudina, acceso radial, etc. )

miocardio con elevacién ST.

NCDR: Registro Nacional de la Base de Datos Cardiovascular; PCI: intervenciones coronarias percutaneas; IAMCEST: infarto de

de los servicios de ambulancias y el adiestramiento
de su personal en la interpretacion del electrocar-
diograma (ECG). Mas importante atn que el tiem-
po puerta-balén es, por supuesto, el tiempo total
desde ‘la instalacion de los sintomas hasta la insu-
flacién del balén’. Los pacientes estdn mucho mejor
informados sobre los sintomas de los ‘ataques al co-
razén’, y muchos servicios de ambulancia transfie-
ren directamente a pacientes en los que se sospecha
un IAMCEST a un servicio de PCI primaria en
lugar de ir al hospital més cercano.

Intervencién coronaria percutanea

primaria

Con el pasodelos annos no solo ha aumentado la ta-
sa de PCI primaria; los avances en las tecnologias
de los dispositivos y la farmacologia adyuvante
también mejoraron las tasas de éxito de los proce-
dimientos, por ejemplo la disponibilidad de stents
convencionales y stents liberadores de farmacos
de segunda generacion, los dispositivos de aspira-
cién de trombos y los tratamientos de anticoagu-
lacién y antiplaquetarios mas seguros y eficaces
periprocedimiento. Hay ensayos aleatorizados
que demuestran que la aspiracién de trombos me-
joralosresultadosy actualmente es un manejo re-
comendado por las guias de PCI europeas y esta-
dounidenses. Sin embargo, probablemente no ha-
bria que exagerar sus resultados. Un ensayo alea-

torizado reciente a gran escala con 452 pacientes,
INFUSE-AMI (Intracoronary Abciximab and
Aspiration Thrombectomy in Patients with Large
Anterior Myocardial Infarction) no logré demos-
trar el efecto de la aspiracién manual de los trom-
bos sobre el tamano del infarto cuando se la usa
junto con bivalirudina (y abciximab intracorona-
rio) 67, Los inhibidores de la glicoproteina (Gp)
IIb/IIIa por via intravenosa son potentes inhibi-
dores plaquetarios, tienen un efecto inmediato y
ciertamente mejoran la resolucién del trombo; es
posible que reduzcan el tamano del infarto®,
mientras que su efecto sobre los resultados clinicos
es algo més discutible. La bivalirudina, un inhibidor
directo de la trombina, que tiene efecto anticoagu-
lante y probablemente también efectos antiplaque-
tarios (mediante la supresién de la activacion de las
plaquetas dependiente de la trombinal8l), puede ser
utilizada como una alternativa de la heparinay los
inhibidores de Gp IIb/IIIa; ha demostrado reduc-
ci6n del sangrado e inclusive reduccién de la morta-
lidad en el ensayo HORIZON-AMI (Heparin plus a
glycoprotein IIb/IITa Inhibitor versus Bivalirudin
Monotherapy and Paclitaxel-Eluting Stents ver-
sus Bare-Metal Stents in Acute Myocardial
Infarction) ©®. La reducciéon del sangrado se ha
vuelto una meta clave en las PCI primarias, dado
que su asociacién con un aumento de la mortali-
dad esté bien documentada (aunque no tan bien
comprendida) (tabla 1).
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Acceso radial versus femoral

Es creciente el uso de otra opcién bastante elegante
que puede reducir el sangrado; implica la via radial
en lugar del tradicional acceso femoral®. Hay cada
vez mas informacién que indica que esto reduce el
sangrado en general; algunos datos incluso sugie-
ren que reduce la mortalidad cuando se utiliza ese
acceso para la PCI primaria, pero este altimo efecto
es discutible0.1D),

Un metaanalisis reciente de nueve estudios que
involucraron a 2.977 pacientes con IAMCEST de-
mostraron una reduccién impresionante de casi el
50% de la mortalidad utilizando la via radial (OR
0,53, IC 95% 0,33 a 0,84; p=0,008) 19, Aunque los
autores concluyeron que en los pacientes con
IAMCEST se deberia preferir el abordaje radial,
una editorial acompanante destacaba algunas limi-
taciones de estos datos'?. Algunos datos indican un
impacto negativo de las PCI por via radial. Bakla-
nov y colaboradores2 demostraron una mediana
del tiempo dela puerta-balé6n més prolongada cuan-
do la PCI se hace por via radial. Otra comparaciéon
retrospectiva realizada por Cafri y colaborado-
res®, sin embargo, mostré un tiempo de la puer-
ta-balén similar, independientemente de la via de
acceso. Aun en los individuos afnosos, donde hay
una aterosclerosis més avanzada, el acceso radial no
parece demorar la reperfusién, ya que no lleva a un
aumento del tiempo de la puerta-balén 4. También
ha habido preocupaciones en cuanto a que el acceso
radial puede aumentar el riesgo de las complicacio-
nes neurolégicas, comparado con el acceso femoral.
Sin embargo, en un analisis retrospectivo de la base
de datos de la British Cardiovascular Intervention
Society, conducido entre enero de 2006 y diciembre
de 2010, Ratib y colaboradores® han demostrado
que no hay una asociacién significativa entre el uso
del acceso radial y la aparicién de complicaciones
neurolégicas.

En términos generales, la PCI por via radial es
ciertamente una técnica promisoria cuando la reali-
zaun operador con experiencia. Sin embargo, pese a
sus beneficios, su uso es altamente variable en los
diferentes paises. En Francia y Japén esla via de ac-
ceso predominante?, En el Reino Unido su uso au-
mento casi cuatro veces de 17,2% en 2006 a 57% en
201146, EEUU tiene la tasa més baja de adopciéon
de acceso radial para PCI a nivel mundial (solo uno
de cada seis PCI) 17, aunque aun alli ha habido un
aumento del uso del acceso radial. En el primer tri-
mestre de 2007, 1,2% de las PCI se hicieron por
abordaje radial; esa cifra aument6 a 16,1% en el ter-
cer trimestre de 2012. Hay poca duda en cuanto a
que el aumento del uso de la PCI por via radial ha

llevado a una reduccién de las complicaciones en el
sitio de acceso(12,16-18),

Si bien algunos datos indican que la via radial
puede reducir la mortalidad en pacientes con
IAMCEST, esto no ha sido demostrado en SCA-
SEST. En el ensayo RIVAL (Radial vs Femoral
Access for Coronary Intervention), el mayor ensayo
aleatorizado a la fecha sobre este tema, no hubo di-
ferencias entre los principales resultados clinicos
en pacientes con SCASEST19. En una cohorte de
pacientes con SCASEST de alto riesgo registrados
en el ensayo EARLY-SCA (Early Glycoprotein
IIb/IIIa Inhibition in non-ST-Segment Elevation
Acute Coronary Syndrome), no hubo diferencia sig-
nificativa en sangrado ni en resultados isquémicos,
ya sea que se hubiera utilizado el acceso radial o el
femoral@?,

Una declaracién de consenso reciente de la So-
ciedad Europea de Cardiologia (ESC) establece que
se puede hacer un abordaje radial por defecto en la
practica de rutina en pacientes tanto estables como
inestables®?V. La ESC recomienda realizar la PCI
por via radial en pacientes con IAMCEST solo una
vez que el operador se haya familiarizado con este
abordaje en pacientes estables y procedimientos
diagnésticos.

PCI de la lesién culpable

La cuestion de si es mejor tratar solo la lesiéon culpa-
ble o realizar una ‘revascularizacién completa’ si-
gue siendo un tema discutido. Uno podria argumen-
tar a favor de cualquiera de las dos opciones: una es-
trategia de revascularizacién completa puede mejo-
rar la perfusién miocérdica en general en la fase
crucial inicial; pero, por otro lado, sabemos que las
principales complicaciones adversas aumentan du-
rante la PCI aguda, y esto también puede incidir en
el resultado luego del tratamiento de lesiones no
agudas y no culpables. Un estudio aleatorizado de
214 pacientes mostro6 que durante una media de se-
guimiento de 2,5 anos la angioplastia Gnicamente
del vaso culpable se asociaba con tasas de eventos
adversos mas elevados (50,0%) que cuando se reali-
zaba en multiples vasos (PCI MV) independiente-
mente de la revascularizacién completa en un tiem-
po (23,1%) o una revascularizacién completa por
etapas (20,0%)22. Un informe reciente del registro
Ibaraki Cardiovascular Assessment Study de Japén
demostr6é una mortalidad significativamente més
alta con la PCI de una lesién no culpable en el mis-
mo acto que la lesién culpable que realizar solo la
PCI de la lesion culpable®®. Por el contrario, los re-
sultados del Registro Nacional Cardiovascular de la
Base de Datos del Colegio Americano de Cardiolo-
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Figura1. Variacién de la mortalidad a corto y mediano plazo tras un infarto de miocardio con elevacién ST. La mortalidad
estandarizada a los 30 dias y entre 31-365 dias después de la primera hospitalizacién por infarto de miocardio en hom-
bres y mujeres entre 1984 y 2008 en Dinamarca®?. Reimpreso con permiso de BMdJ Publishing Group

gia* (NCDR-CathPCI) mostroé tasas de morbilidad y
mortalidad similares ya fuera con PCI MV o de un
Unico vaso@4. Si bien estos datos fueron contradic-
torios, la mayoria de los estudios no eran aleatoriza-
dos y deben ser interpretados con cautela. Un gran
metaanélisis de 18 ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA), que incluye el ECA arriba mencionado,
comprendié a 40.280 pacientes y mostré que la PCI
en etapas se acompanaba de una menor mortalidad
a corto y largo plazo comparado con la PCI del vaso
responsable y la PCI MV@5, Por lo tanto, las guias
actuales desalientan larealizacién dela PCI de mil-
tiples vasos en caso de IAMCEST y sugiere que las
lesiones no responsables deben hacerse en
etapas2627, Sin embargo, si los pacientes con IAM-
CEST se presentan en shock cardiogénico o después
de un SCA, deben ser considerados para una revas-
cularizacién completa en un dnico tiempo.

El efecto tiempo

Las guias actuales de ESC recomiendan que los pa-
cientes con IAMCEST sean transportados inmedia-
tamente dentro de las primeras dos horas del inicio
de los sintomas a un centro equipado para la reali-
zacion de PCI, evitando cualquier demora®@®. En la
practica clinica es muy dificil lograr esta meta de
tiempo desde el inicio de los sintomas al bal6n 9. Se
ha demostrado que las demoras del sistema se aso-
cian con la mortalidad, con una mediana de segui-
miento de 3,4 anos en pacientes con IAMCEST tra-
tados con PCI primaria®?. En un estudio mas re-
ciente, un menor tiempo desde el inicio de los sinto-
mas hasta la insuflacién del balén predijo una me-
nor mortalidad en el largo plazo®?. Las mayores de-
moras en comenzar el tratamiento se observaron en
mujeres, pacientes que viven en areas rurales a mas
de 22 km del hospital, y cuando los pacientes ingre-

saban al departamento de emergencias del hospital
en vez de ser transportados directamente por servi-
cios médicos de emergencia (EMS). Los investiga-
dores sugieren que si se generalizara mas el uso de
ambulancias/EMS se reducirian las demoras de
tratamiento y la mortalidad asociada.

Duracién 6ptima del seguimiento y de Ia
internacién hospitalaria

La duracién de la estadia hospitalaria ha disminuido
drasticamente con los anos, lo que tiene un importan-
te impacto sobre los gastos de atencién médica y en la
calidad de vida de los pacientes. La practica actual va-
ria ampliamente en los paises y centros, y no queda
claro si las altas tempranas del hospital son segu-
ras®?, Es muy tranquilizador que pese a la continua
reduccién de la estadia hospitalaria, los resultados
han mejorado significativamente (figura 1).

Hay dos nuevos estudios que demuestran que es
seguro y factible dar de alta a los pacientes con
TAMCEST de bajo riesgo dentro de los dos primeros
dias luego de una PCI primaria®435. Méas de 40% de
los pacientes con IAMCEST en uno de los estudios
cumplieron con los criterios de alta temprana®4.
Un alta temprana podria bajar considerablemente
los costos sanitarios.

Con base en la literatura, propone los siguientes
criterios para definir los pacientes de bajo riesgo
para un alta temprana:

1. Edad <70 anos.
2. Dolor breve hasta el intervalo de reperfusion
(<4 horas).

* American College of Cardiology National Cardiovascu-
lar Database Registry.
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3. PCI primaria no complicada con buen resultado
(flujo TIMI [trombolisis en el infarto de miocar-
dio] 3 y resolucién rapida y completa de la
elevacion ST).

4. Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
>45% sin sintomas de insuficiencia cardiaca.

5. Ausencia de arritmias significativas durante las
primeras 24 horas.

6. Paciente que colabora, adhiere al tratamiento y
cuenta con apoyo social.

SCA sin elevacion de ST

Prediccién del riesgo

Es importante encontrar la manera de predecir co-
rrectamente el riesgo en los pacientes con SCA para
la toma de decisiones clinicas, especialmente con
respecto a la angiografia coronaria. Se estan utili-
zando varios modelos de prediccién de riesgo.
GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) es uno de los scores utilizados més comtin-
mente. Recientemente se desarroll6 mini GRACE
(MG), un score de riesgo que excluye la creatinina, y
la clasificaciéon Killip del modelo de riesgo original
GRACE de ocho factores. El score de riesgo mini
GRACE ajustado (AMG, por su sigla en inglés) in-
cluyela ‘prescripcion de un diurético de asa durante
la internacién’ en lugar de la clase Killip y concen-
tracién de creatinina. Ambas puntuaciones de ries-
gomostraron unabuena exactitud en el Proyecto de
Auditoria Nacional en la Isquemia Miocardica
(Myocardial Ischaemia National Audit Project (MI-
NAP), donde el score de riesgo AMG funciona un
poco mejor que el score de riesgo MG®@®),

Los marcadores de laboratorio pueden ayudar a
estratificar el riesgo. El valor maximo de troponina
en pacientes que se presentan con SCASEST ha
mostrado ser un predictor independiente de morbi-
mortalidad hospitalaria®?. Entre los marcadores
predictivos se incluyen la interleuquina 10, la mie-
loperoxidasa y el factor de crecimiento placenta
rio®3®.

Papel de la PCl en SCASEST y mejor momento
pararealizarla

Para los pacientes de riesgo de intermedio a alto hay
una fuerte evidencia que apoya la angiografia de ruti-
na més que el manejo conservador. Sin embargo, no
queda claro cuél es el momento éptimo para realizar
la angiografia coronaria. Si bien un abordaje tempra-
no invasivo parece favorable, los estudios que investi-
gan el efecto de la oportunidad utilizaron diferentes
puntos de tiempo para la angiografia ‘temprana’ y di-
ferida. En los pacientes de muy alto riesgo, tales como

aquellos con angina refractaria, insuficiencia cardiaca
severa, arritmias ventriculares potencialmente fata-
les o inestabilidad hemodinamica o un infarto de mio-
cardio (IM) en evolucidn, esta indicado un abordaje
invasivo urgente. Para los pacientes que no pertenez-
can a esta categoria de alto riesgo, no queda claro cual
seria el momento 6ptimo. No existe ningtin beneficio
claro para una estrategia invasiva temprana dentro
de las primeras 24 horas con respecto a las variables
evaluables clinicas ‘duras’, pero hay un ntmero cre-
ciente de centros que adoptan una estrategia invasiva
temprana dentro de las primeras 24 horas para los pa-
cientes con riesgo de intermedio a alto. Es probable
que un abordaje asi sea razonable, ya que el actuar
mas temprano ciertamente ayuda a reducir la inter-
nacién. Se deben considerar factores como la presen-
cia de diabetes, funcién renal, funcién del ventriculo
izquierdo, sintomas recurrentes, y revascularizacion
previa, junto con el score TIMI o GRACE.

Imagenologia intravascular

El concepto de la PCI guiada por imagenologia in-
travascular ha evolucionado con el advenimiento
de equipos como el ultrasonido intravascular
(IVUS) y masrecientemente la tomografia de cohe-
rencia 6ptica (OCT, por su sigla en inglés). Se pue-
de usar de dos modos diferentes, ya sea para eva-
luacion previa ala PCI, para comprender mejor las
caracteristicas de la placa coronaria (placa estable
o inestable, didmetro y largo, carga del trombo, et-
cétera), o para valorar la expansién y aposicion del
stent después de una PCI. Las ventajas son obvias;
adiferencia de la angiografia, que a veces se usa co-
mo herramienta a ojo, y que permite medir los dia-
metros luminales en unas pocas tomas ortogona-
les, el IVUS coronario ofrece una vista tomografi-
ca. Asimismo, la resolucién es mucho mejor que la
de la angiografia.

El primer concepto, la valoracién de las lesiones
previo a una PCI, ha sido analizado en el estudio
multicéntrico PROSPECT (Providing Regional Ob-
servations to Study Predictors of Events in the Co-
ronary Tree) 39, Este estudio mostré queel IVUS es
util para definir las caracteristicas de las placas vul-
nerables. Los fenotipos de més alto riesgo asociados
con eventos cardiacos adversos mayores (MACE) de
vasos no responsables incluyeron la presencia de fi-
broateromas de capa fina, carga de la placa >70%, y
area minima de laluz <4,0 mm. Sin embargo, estos
datos no son suficientes para recomendar el uso de
las caracteristicas de las placas que surgen del IVUS
para decidir si una lesion necesita ser tratada 40,

Mientras que IVUS se basa en el ultrasonido, la
OCT se basa en la luz, que tiene una longitud de on-
da mucho més corta, y, por lo tanto, logra una reso-



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 3 | Diciembre 2014

Sindromes coronarios agudos
Pascal Meier, Alexandra J Lansky, Andreas Baumbach

lucién espacial diez veces mejor comparado con
IVUS“D, Esto permite definir mejor las finas capas
fibrosas y la extensién circunferencial de los nua-
cleos necréticos. Ayuda a detectar otras caracteris-
ticas microestructurales como los cristales de coles-
terol, trombos, depdsitos de calcio, placas fibrosasy
placas ricas en lipidos“?. La OCT permite visuali-
zar caracteristicas no observables con IVUS, tales
como los colgajos de la intima y defectos de la inti-
ma, distorsiones de la media, y aposicion de los
struts del stent.

Un estudio japonés que analiz6 la lesién respon-
sable en los pacientes con IAM hall6 que la inciden-
cia de las rupturas de la placa observadas por OCT
fue significativamente mas alta que la observada
tanto por la angioscopia como por IVUS“3), La OCT
también fue superior para detectar la erosién de la
capa fibrosay el fibroateroma con capa delgada; asi-
mismo, podria estimar el espesor de la capa fibrosa.

Sin embargo, la profundidad de la penetracion
de la imagen se limita solo a unos pocos milimetros
con esta nueva técnica“?. Por lo tanto, no logra dar
una imagen de la adventicia y valorar la carga de la
placa. Alfonsoy colaboradores“? propusieron el uso
combinado de OCT e IVUS en pacientes con trom-
bosis del stent. Como la longitud de la imagen fue
mas corta con OCT, sugerian corridas de OCT su-
perpuestas para sortear el problema. El desafio de
la OCT es que requiere tener un campo sin sangre
para obtener las imagenes.

Como la OCT tiene una resolucién superior al
IVUS, discrimina claramente los struts del stent en
areas muy calcificadas que son dificiles de identifi-
car con IVUS. La OCT posintervencién también
produce una imagen més nitida del limite entre la
neointima y el trombo y ofrece un diagnéstico con-
fiable de la reestenosis intrastent o neoaterosclero-
sis. En la practica actual pareceria que la OCT y el
IVUS se complementan con sus respectivas venta-
jas y desventajas. Sin embargo, tenemos que ser
conscientes de que los datos sobre los resultados cli-
nicos son limitados y que estas técnicas aumentan
los costos de los procedimientos.

Terapia antiplaquetaria

La aspirina sigue siendo la base de toda terapia an-
tiplaquetaria. Sin embargo, la terapia dual antipla-
quetaria con aspirina y un bloqueante del receptor
P2Y12 es claramente mas efectiva, siendo el clopido-
grel el agente usado mas cominmente para este
propésito en la actualidad. Sin embargo, los proble-
mas con este tratamiento son la demora bastante
larga hasta alcanzar la inhibicién maxima plaque-
taria y la alta tasa de malos respondedores®®. Un

enfoque que ha sido probado repetidamente es la
triple terapia antiplaquetaria usando cilostazol.
Aunque los resultados de esta conducta han indica-
do un cierto beneficio, se usa raramente“?4®, Una
raz6n para esto probablemente sea la apariciéon de
la generacién mas nueva de los bloqueadores de los
receptores P2Y12 como prasugrel, ticagrelor y can-
grelor. Bloquean la unién de ADP al receptor
plaquetario P2Y1s, inhibiendo asi la agregacién pla-
quetaria.

Naturalmente seria de esperar que una mayor
inhibicién antiplaquetaria entrafe un mayor riesgo
de sangrado, por lo que muchos pacientes reciben
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Sin em-
bargo, los datos no siguen completamente esta
logica.

Prasugrel: el ensayo TRITON-TIMI 38 fue una
comparacién cabeza a cabeza entre la aspirina y el
prasugrel versus aspirina més clopidogrel en 13.608
pacientes con SCA con riesgo de moderado a alto so-
metidos a PCI. En la mayoria de los casos, el farma-
co en estudio se administré luego de la angiografia
coronaria. En el seguimiento a los 15 meses seredu-
jeron los MACE (muerte cardiovascular, IM no fa-
tal, o accidente cerebrovascular no fatal) con prasu-
grel (9,9% vs 12,1%; HR 0,81, IC 95% 0,73 a 0,90).
Esta variable evaluable compuesta fue lograda fun-
damentalmente gracias a una reduccién de los IM
no fatales. Los sangrados mayores aumentaron algo
con prasugrel (2,4% vs 1,8%; HR 1,32,1C95% 1,3 a
1,68). El sangrado aument6 fundamentalmente en
aquellos pacientes con antecedentes de accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
edad >75 anos o con un peso corporal <60 kg. El en-
sayo TRILOGY SCA analiz6 la accién de prasugrel
comparado con clopidogrel en pacientes con
SCASEST no sometidos a PCI. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de
MACE (13,9% vs 16,0%; HR 0,91, IC 95% 0,79 a
1,05).

Ticagrelor: a diferencia de clopidogrel y prasugrel,
ticagrelor se une al receptor plaquetario P2Y12 de ma-
nera reversible. Este agente fue estudiado en el ensayo
PLATO (18.624 pacientes) en pacientes con SCA, y
también en aquellos no sometidos a PCI pero que reci-
bian tratamiento médico. El tratamiento fue iniciado
temprano, auna mediana de 5 horas después del ingre-
so al hospital. Este estudio mostré un riesgo reducido
para MACE (definido como muerte cardiovascular,
IM, o accidente cerebrovascular) en el brazo de ticagre-
lor (9,8%vs 11,7%,HR 0,84,1C95% 0,77 2 0,92), y tam-
bién hubo un riesgo reducido de mortalidad cardiovas-
cular como una tnica variable evaluada. En términos
generales no hubo una diferencia significativa en las
tasas de sangrado mayor entre los grupos de ticagrelor
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y clopidogrel (11,6% vs 11,2%, respectivamente). Sin
embargo, hubo un riesgo mas alto de sangrado mayor
relacionado con la cirugia no coronaria (4,5% vs 3,8%).

Cangrelor: a diferencia de los medicamentos arri-
ba mencionados, cangrelor se administra por via in-
travenosa. Se lo analizé contra placebo y contra clopi-
dogrel. El ensayo CHAMPION- PLATFORM (control
con placebo) fue interrumpido precozmente porque
un andlisis inicial mostro resultados decepcionantes.
El ensayo CHAMPION- ICP (clopidogrel como com-
parador) tampoco logré mostrar un beneficio impor-
tante. El estudio més reciente y de mayor tamaino, el
ensayo CHAMPION-PHOENTIX, compar6 cangrelor
contra la precarga con 300-600 mg de clopidogrel.
Este estudio no solo incluyé SCA sino también pa-
cientes con CAD estable. Encontré una reduccién
del riesgo de eventos isquémicos (muerte, IM, re-
vascularizacién por isquemia o trombosis del stent)
en las primeras 48 horas sin un aumento del riesgo
de sangrado mayor“?. Todavia no esté claro cual se-
ria su papel en la practica clinica en el contexto de
contar con ticagrelor y prasugrel, y nunca ha sido
comparado contra estos agentes.

Contandose ahora con més terapias antiplaque-
tarias y mas potentes, puede ser dificil decidir qué
agente usar y cuando. Hoy dia, la decisi6n habitual-
mente se basa en los factores clinicos y de riesgo; la
farmacogenética también puede jugar un papel en
orientar las terapias en el futuro9,

El sangrado gastrointestinal (GI) es uno de los
riesgos mas comunes de una fuerte terapia antipla-
quetaria. Por lo tanto, a menudo también se indican
IBP. Es interesante ver que un estudio reciente ha-
116 que el sangrado GI bajo es mas comtn que el san-
grado GI alto en pacientes que estan recibiendo
IBP®Y, Asimismo, el impacto de los IBP sobre el
efecto del clopidogrel ha sido un tema de controver-
sia durante un tiempo. Los estudios de laboratorio
han sugerido que si se utilizan IBP, se podria estar
reduciendo el efecto antiplaquetario. Sin embargo,
los estudios que investigaron las variables evalua-
bles clinicas han mostrado resultados contradicto-
rios. Un examen sistematico reciente ofrece una
muy buena resena general, incluyendo 33 estudios,
y concluye que los datos clinicos son sumamente
contrastantes, pero que aun los estudios nuevos y
mejor diseiados no muestran evidencias de un efec-
to adverso relevante del efecto de los IBP en los
pacientes que reciben clopidogrel en cuanto a los
resultados clinicos®2.

Muerte subita

La muerte stbita (MS) es una presentacién poco co-
mun, pero a menudo fatal de los SCA®3), Si bien hay

otras razones para una MS, especialmente en pa-
cientes mas jovenes, la causa més comun de paros
cardiacos por taquiarritmia en pacientes mayores
de 40 anos es la isquemia miocardica3? . La mayo-
ria de estas muertes stibitas ocurren fuera del hospi-
tal (paro cardiaco extrahospitalario [OHCA, por su si-
gla en inglés]). La supervivencia de los pacientes con
OHCA ha sido mala durante varias décadas, con un
promedio <10% al alta h ospitalaria, y puede ser
incluso mas baja, particularmente en areas distantes.
No obstante ello, en los tltimos anos la supervivencia
ha aumentado, especialmente en las dreas metropoli-
tanas. El servicio de ambulancias de Londres constaté
un aumento de las tasas de supervivencia, pasando de
12% a 32% entre 2007 y 2012®,

No se puede mas que especular sobre las razones
de esta mejora, dado que son pocas las intervencio-
nes aisladas que han realmente demostrado ser efi-
caces®. Por consiguiente, es méas probable que las
mejoras observadas en la supervivencia sean debi-
das a la combinacién de multiples tratamientos efi-
caces. Las compresiones de pecho realizadas pre-
cozmente y la desfibrilacién temprana son dos ele-
mentos de cambio indiscutidos®®. Es probable que
la disponibilidad de desfibriladores automaticos pa-
blicos, los desfibriladores de los EMS y la sensibili-
zacion del pablico, y un aumento del ntimero de le-
gos entrenados en compresion toracica hayan juga-
do un papel importante®6,

Sin embargo, también resultan importantes ele-
mentos como la hipotermia terapéuticay unaangio-
grafia inmediata para definir y potencialmente tra-
tar la causa de base7.59. En un estudio observacio-
nal se evalué a 9.971 pacientes con OHCA y sospe-
cha de causa cardiaca en relacién con el hospital al
cual fueron referidos. Los pacientes tratados en
hospitales con servicios de cardiologia intervencio-
nista las 24 horas tuvieron una mejor supervivencia
(OR 1,40, IC 95% 1,12 a 1,74; p=0,003).

Las guias actuales recomiendan la realizacion
de una angiografia en los pacientes inmediatamen-
te después de unaresucitacion exitosa de un OHCA
(recuperacién de la circulacién espontanea) en caso
de elevaciones ST en el ECG posresucitacién. Sin
embargo, la exactitud de los ECG posteriores a una
resucitacién no quedan claros y no hay fundamen-
tos como para recomendar una angiografia tempra-
na en todos los pacientes mayores de 35-40 anos,
independientemente del ECG, si no hay una causa
no cardiaca obvia.

Rehabilitacion cardiaca tras un SCA

Si bien parece intuitivo que los programas de reha-
bilitacién cardiaca son beneficiosos porque ofrecen
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un seguimiento cuidadoso, actividad fisica supervi-
saday orientaciones sobre cambios en el estilo de vi-
da, la informacién clinica sobre sus efectos es con-
trovertida. Muy recientemente, la rehabilitacion
cardiaca por SCA ha sido cuestionada nuevamente
por el ECA multicéntrico de rehabilitacion cardiaca
integral en pacientes que han presentado un IM
agudo (RAMIT: Rehabilitation After Myocardial
Infarction Trial) %9, En este estudio, la rehabilita-
cién cardiaca en los pacientes que han sufrido un
IAM no incidi6 sobre la mortalidad o la morbilidad,
la medicacion cardiaca, los factores de riesgo o los
cambios en el estilo de vida. Sin embargo, debemos
ser conscientes de que el ensayo RAMIT era peque-
fo y si observamos la evidencia de una forma maés
completa, reuniendo todos los ECA disponibles, co-
mo en una revisién Cochrane (combinando 47 estu-
dios), hay un efecto significativo aunque modesto
sobre la mortalidad®9. Este metaanélisis no incluyé
los hallazgos del ensayo RAMIT, que habrian redu-
cido aun mas el efecto estimado sobre la mortalidad
por todas las causas de 13%a 11%®V. Es importante
destacar que la revisién Cochrane se concentr6 en
la rehabilitacién basada en el gjercicio fisico, siendo
probable que la rehabilitacion no basada en el
ejercicio (educacién del paciente) tenga poco efecto
sobre la mortalidad después de un IM62),

El problema de combinar resultados de muchos
ensayos, por supuesto, es que esto no tiene en cuen-
ta la ‘evolucién’ de dichas intervenciones®3. Los re-
sultados del estudio reciente OMEGA, un estudio
de cohorte no aleatorizado, han demostrado que un
programa de rehabilitacién cardiaca completo a
corto plazo tras un IAM agudo mejoraba el pronés-
tico de forma significativa al ano®4. Los que asistie-
ron a programas de rehabilitaciéon tuvieron una
mortalidad por todas las causas mas baja que la de
los que no asistieron, pero es dificil interpretar los
datos sin una asignacién de tratamiento aleatoriza-
da. Hubo una relacién dosis-respuesta importante;
cuantas mas sesiones cumplieran, menor la morta-
lidad por todas las causas. Sin embargo, quienes
asistian a pocas sesiones tendian a ser fumadores, y
al hacer los ajustes para las diferencias basales en la
condicion de tabaquismo esa asociacién dosis-res-
puesta desapareci6.

Si bien la rehabilitacion cardiaca tal como se la
brinda en muchos paises puede no ser eficaz para
reducir las variables clinicas duras, sigue siendo
atil dar informacion, consejos y transmitir tranqui-
lidad y ayuda en la prevencién secundaria a largo
plazo(®®,

Conclusiones

Las opciones de tratamiento para los SCA han mejo-
rado de manera importante en los tltimos anos,
contribuyendo a mejoras notables delos resultados.
Esto se aplica especialmente a los casos de
IAMCEST, mientras que la mortalidad a largo pla-
zo después de SCASEST sigue siendo considerable.
Es probable que la muy reciente introduccion de las
terapias antiplaquetarias de tercera generaci6n
(prasugrel, ticagrelor) y la forma intravenosa mas
reciente, cangrelor, sigan mejorando los resultados
clinicos después de un SCA. Estos agentes mas po-
tentes pueden aumentar los riesgos de sangrado, y
considerando la asociacién entre el sangrado y los
resultados, las estrategias para evitar el sangrado
periprocedimiento son importantes. Pueden incluir
la angiografia por via radial, el acceso femoral
guiado por ultrasonido, y el uso de bivalirudina.
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