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Articulo seleccionado
Rev Urug Cardiol 2016; 31: 355-367

Almanac 2015 las Revistas de las Sociedades Nacionales Europeas
presentan investigaciones seleccionadas que han determinado recientes
avances en la cardiologia clinica

Enfermedad arterial coronaria

David M. Shavelle
Este articulo fue publicado en Heart 2016;102:492-499, y es reproducido y
traducido con autorizacion.

Resumen

En los ultimos anos se han visto importantes avances en la evaluacion y tratamiento de los pacientes con enfermedad ar-
terial coronaria. Entre ellos se incluyen la evaluacion de nuevos biomarcadores y métodos imagenolégicos para pacientes
con riesgo de enfermedad arterial coronaria, el tratamiento de pacientes con infarto de miocardio con elevacion del seg-
mento ST, un nuevo dispositivo para el tratamiento de la angina refractaria al tratamiento médico, la utilizacién de
agentes hipolipemiantes no estatinicos, una mejor comprension de los riesgos y beneficios de la terapia antiplaquetaria
dual a largo plazo y el uso de nuevos agentes antiplaquetarios. Este articulo resume la investigacién vinculada a la enfer-
medad arterial coronaria publicada en Heart en 2014 y 2015, dentro del contexto de otras revistas cardiovasculares
importantes.

gicos, en un intento por mejorar esta valoracion del
riesgo. Se piensa que la calcificacion valvular aérti-
ca es una manifestacion de aterosclerosis sistémica,
y que por lo tanto puede identificar individuos asin-
tomaéticos con mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares futuros. Kalsch y colaboradores, utilizando
datos del estudio Heinz Nixdorf Recall®, evaluaron
3.944 individuos asintomaticos y cuantificaron la
calcificacion valvular adrtica utilizando tomografia
computada (TC). En un periodo de seguimiento me-
dio de aproximadamente nueve anos y luego de
ajustar por los factores de riesgo tradicionales de
Framingham, los que tuvieron puntuaciones de cal-
cio en la valvula aértica >0 presentaron un riesgo
significativamente mayor de eventos relacionados a
ECV en su evolucion. Sin embargo, al incluir la cal-
cificacion arterial coronaria y los factores de riesgo
tradicionales de Framingham, la presencia de calci-
ficacién valvular aértica ya no predecia indepen-

Epidemiologia

La enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo
la principal causa de muerte en las naciones indus-
trializadas12. Existen diferencias entre sexos; en
2012 la ECV constituy6 la principal causa de muer-
te en mujeres en el Reino Unido, sin embargo, en
hombres el cancer es la principal causa de muerte
(figura 1)®. Recientemente, Wilmot y colaborado-
res comunicaron que la mortalidad secundaria a
ECV habia descendido para los adultos mayores de
25 anos en Estados Unidos. Sin embargo, se consta-
t6 una variacién en la importancia de esta caida en
los diferentes grupos etarios, siendo los menores de
55 anos quienes presentaron una disminucion rela-
tiva menor con respecto a los grupos de edad mas
avanzada®.

Valoracién del riesgo cardiovascular

Si bien los factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales son utiles en la evaluacion del riesgo indivi-
dual de presentar eventos cardiovasculares en el fu-
turo, los estudios contemporaneos se han centrado
en nuevos factores de riesgo y métodos imagenolo-

dientemente eventos relacionados a ECV.

La distribucién del ancho de los eritrocitos es
una medida de la variacién del tamafo de los glé6-
bulos rojos, y se piensa que podria ser un nuevo
marcador para pacientes que presentan diversas
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Figura 1. Muertes por causa y sexo, Reino Unido. Esta figura compila datos de cuatro paises del Reino Unido. En Irlanda
del Norte, los datos de cancer de pulmoén solo incluyen el codigo C34 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
10. Adaptado de Inglaterra y Gales, Oficina de Estadisticas Nacionales (2014): Las muertes registradas por causa, sexoy
edad. http://www.statistics.gov.uk (acceso enero de 2014); Escocia, Registro Nacional de Escocia (2014): Muerte por
sexo, edad y causa. http://www.gro-scotland.gov.uk (acceso: enero de 2014); Irlanda del Norte, Agencia de Estadisticas e
Investigacion (2014) Informe Anual del Registro General. NISRA: Belfast. Figura 1 de Bhatnagar y colaboradores®.

manifestaciones de enfermedad arterial corona-
ria (EAC) 6.7, Borne y colaboradores® evaluaron
28.000 sujetos sin ECV previa y encontraron que
un elevado ancho de distribucién eritrocitaria se
acompanaba de un aumento del riesgo de eventos
coronarios agudos futuros.

Dada la premisa de que la aterosclerosis com-
parte muchas caracteristicas con otras enfermeda-
des inflamatorias, Hsiao y colaboradores® evalua-

ron pacientes con osteomielitis crénica para deter-
minar si tenian un aumento de riesgo de ECV ulte-
rior. Utilizando una base de datos de seguros nacio-
nal con mas de 15.000 pacientes con osteomielitis,
los autores encontraron que la tasa de incidencia de
ECV era 1,65 veces superior en estos, luego de con-
trolar por factores de riesgo cardiovascular. Los po-
sibles mecanismos que vinculan la osteomielitis y la
ECV ulterior no estan claros atin.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

Almanac 2015: Enfermedad arterial coronaria
David M. Shavelle

Enfermedad arterial coronaria estable

Terapia antiplaquetaria

Los pacientes con EAC establecida tienen un ries-
go permanente de eventos cardiovasculares futu-
ros pese al tratamiento médico. Estudios previos
que evaluaron el uso prolongado de tienopiridinas
en pacientes con ECV establecida no lograron
mostrar beneficios?. En la préctica clinica habi-
tual un subgrupo de pacientes con EAC estableci-
da son aquellos que tienen implantada una endo-
prétesis coronaria liberadora de farmaco (ELF).
Estos pacientes tienen un riesgo inherente, si
bien bajo, de presentar trombosis tardia de la en-
doproétesis y eventos cardiovasculares futuros. Si
se continta con la terapia antiplaquetaria dual
(TAPD) més all4a de los 12 meses tradicionales po-
drian reducirse los eventos cardiovasculares futu-
ros; a la inversa, la TAPD continuada puede
acompanarse de un aumento del riesgo de sangra-
do. El estudio de TAPD (o DAPT, por su sigla en
inglés) evalu6 mas de 9.000 pacientes con una
ELF y luego de un ano se distribuyeron aleatoria-
mente a continuar el tratamiento con tienopiridi-
nas o placebo mientras se mantenia el tratamien-
to con aspirina®V. En aquellos pacientes que reci-
bieron tratamiento continuo con tienopiridinas el
riesgo de trombosis de la endoprétesis y eventos
adversos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores se redujo comparado con los que recibian
placebo. Sin embargo, aumentaron los eventos de
sangrado moderado o severo en quienes continua-
ron con tratamiento con tienopiridinas®?. El en-
sayo ARCTIC- Interruption aleatoriz6 1.259 pa-
cientes después de un ano de similar manera al es-
tudio TAPD a recibir tratamiento continuo con
tienopiridinas o placebo y encontr6 eventos car-
diovasculares similares, con aumento de los even-
tos de sangrado en quienes recibian tratamiento
con tienopiridinas. La literatura actual apoya una
ponderacion de los riesgos y beneficios del trata-
miento continuado con tienopiridinas luego de un
ano y de individualizar las recomendaciones tera-
péuticas segtn los factores especificos relaciona-
dos con cada paciente1?.

Pruebas diagnésticas no invasivas

Existen varios métodos de imagen no invasivos
paraevaluar pacientes con sospecha de dolor tora-
cico anginoso¥. Yilmaz y Sechtem resumieron
las ventajas y limitaciones de cada uno de estos
métodos imagenoldégicos no invasivos (tabla
1)15.16_ En los Gltimos anos ha habido un auge de
la resonancia nuclear magnética (RMN) cardio-
vascular y la exactitud diagnéstica para identifi-

car enfermedad arterial coronaria obstructiva
utilizando escaneres de resonancia magnética 3.0
T es ahora comparable a la TC con emisién de fo-
tén Gnico1?.

Reserva de flujo fraccional

Lareservade flujo fraccional (RFF) ofrece un medio
invasivo para determinar la importancia hemodina-
mica de las lesiones moderadas de las arterias coro-
narias®, Ensayos aleatorizados han demostrado
que el uso de RFF (guiado con RFF) comparado con
simplemente basarse en los resultados de la angio-
grafia coronaria (guiado por angiografia) reduce la
necesidad de intervenciones coronarias percuta-
neas (ICP) innecesarias y disminuye los eventos
cardiovasculares futuros9. A pesar de estos bene-
ficios, la adopcién de RFF en la practica clinica de
rutina ha sido relativamente baja, probablemente
debido a problemas de costos y el tiempo adicional
que se necesita para realizar las mediciones de RFF,
ya que requiere la colocacion de una guia hasta el le-
cho coronario distal. Para brindar informacién adi-
cional sobre los beneficios de RFF, Zhang y colabo-
radores@0 realizaron un metaanalisis que incluy6
cuatro estudios prospectivos y tres retrospectivos
con mas de 49.000 pacientes. Una estrategia de ICP
guiado con RFF se acompané de una reduccién rela-
tiva del 70% de los eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE, por su sigla en inglés) compa-
rado con una estrategia de ICP guiado por angiogra-
fia. Este metaanalisis brinda més evidencia a favor
del uso de rutina de RFF en condiciones de esteno-
sis intermedias de las arterias coronarias en pacien-
tes en los que se esta considerando la realizaciéon de

ICP.

Angina refractaria al tratamiento médico

El tratamiento de pacientes con angina refractaria
al tratamiento médico sigue siendo dificil?V. Pese al
uso de nuevas terapias antianginosas (ranolazina),
muchos pacientes se mantienen muy sintomaticos,
con gran repercusion sobre su calidad de vida. Ver-
heyey y colaboradores recientemente comunicaron
el uso de un nuevo dispositivo de balén expandible
colocado dentro del seno coronario para provocar
un estrechamiento focal, aumentando asi la presién
dentro del seno coronario y teéricamente redistri-
buyendo el flujo sanguineo al miocardio isquémi
co@223, En un ensayo clinico pequeno de 104 pa-
cientes con clases III o IV de angina de la Sociedad
Cardiovascular Canadiense (CCS), el uso del dispo-
sitivo comparado con un procedimiento de simula-
cro se acompandé de una marcada mejora de la clase
de angina de la CCS.
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Tabla 1. Comparacién de modalidades de imagenologia no invasiva. Tabla 2 de Yilmaz y colaboradores "

Ecocardiografia de estrés

SPECT/PET

CMR-Estrés

TC coronaria

Tiempo que demora
la prueba

Equipos especiales

Sensibilidad versus
especificidad

Experiencia del
operador

Ventajas mayores

Desventajas
mayores

30-45 min

No (aparte del sistema de
ultrasonido apropiado)

80%-85% vs 80%-88% (no
corregido por sesgo de
derivacion)

Sumamente importante
para buen rendimiento
diagnoéstico

e Amplia disponibilidad
- Bajos costos

o Alta resolucién espacial
y temporal

e No tiene carga radiante
¢ Factible en caso de
nefropatia avanzada

e Factible en pacientes
con dispositivos

o Alta especificidad
diagnoéstica y alto valor
predictivo funcional

o Mala ventana acustica
en algunos pacientes

o Alta variabilidad entre
observadores y para un
mismo observador

e Dificil valoracién de los
segmentos infartados

o Posibles efectos
colaterales de
dobutamina en DSE

Adquisicion de iméagenes
5-8 min con camaras
nuevas (1 d protocolo a 6
mSv dosis efectiva total);
tiempo total aprox 45
min

Si (cAmara + trazador
especifico de
SPECT/PET)

90%-91%/81%-97% vs
75%-84%/ T4%-91%
(sensibilidad 51% y 71%
en mujeres y hombres
respectivamente en
estudio sin sesgo de
derivacion)

Importante para realizar
la prueba (si bien es
factible hacer analisis
automatizado)

e Ampliamente
disponible

e Factible en pacientes
con disnea

e Factible en caso de
enfermedad renal
avanzada

e Factible en pacientes
con dispositivos

o Alta sensibilidad
diagnéstica
(particularmente PET)

e Carga de radiaciéon

e Alto costo

e Baja resolucion espacial
e Menor especificidad
que DSE o CMR de
estrés

e Posibles efectos
colaterales/contraindica-
ciones a adenosina

o Artefactos de
atenuacion diafragmatica
en la pared inferior del
VI

40-50 min (incluyendo la
imagenologia funcional y
morfologica)

Si (escaner de RM +
agente de contraste)

67%-94% vs 61%-85%
(sensibilidad 89% y 86%
en mujeres y hombres
respectivamente en un
estudio sin sesgo de
derivacion)

Importante para valorar
las regiones isquémicas y
excluir artefactos

e Alta resolucién espacial
y temporal

e Es posible hacer
imégenes en todos los
ejes

e No tiene limitaciones
de ventanas

e Sin carga radiante

e Imagenologia
multiparamétrica con
adquisicion de
parametros estructurales
y funcionales

o Alta sensibilidad y
especificidad diagnédstica

e Alto costo

e Restringido en caso de
nefropatia avanzada

o No factible en pacientes
con dispositivos

o El paciente debe
mantener el aliento

e Posibles efectos
colaterales/Contraindica-
ciones a adenosina/
dobutamina

e Ayuda el ritmo sinusal

<1 min

Si (escaner de T'C
apropiado + agente de
contraste)

95%-99% vs 64%-83%

Importante para valorar
las estenosis y excluir los
artefactos

e Amplia disponibilidad

e Mayor resolucion
espacial y temporal

e Visualizacién directa de
placas y estenosis

e Factible en pacientes
con dispositivos

e Alta sensibilidad
diagnéstica y alto valor
predictivo negativo

e Carga de radiaci6on

e Alto costo

e Restringido en caso de
nefropatia avanzada

e Sélo datos anatémicos,
datos funcionales
limitados

e No ayuda en caso de
calcificacién coronaria
severa

o Se necesita ritmo
sinusal y baja frecuencia
cardiaca

CMR: resonancia magnética cardiovascular; DSE: ecografia de estrés con dobutamina; VI: ventriculo izquierdo; MR: resonancia magnética; PET: to-
mografia de emision de positrones; SPECT: TC de emisién de fotén Gnico
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Angina vasoespastica

Si bien los bloqueadores de los canales de calcio son
la terapia fundamental de los pacientes con agina
vasoespastica, hasta 20% de los pacientes pueden
ser refractarios al tratamiento o presentar efectos
colaterales. El estudio Study to evaluaTe the Effi-

cacy and safety of Pletaal (ciLostazoL) in subjects
with vAsospastic angina (STELLA) incluyé 50 pa-
cientes con angina vasoespastica importante que se
mantuvieron sintomaticos pese a la terapia con am-
lodipina, y fueron aleatorizados para recibir cilosta-
zol o placebo durante cuatro semanas®*. Los pa-
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Figura 2. Los diagramas muestran cambios en los porcen-
tajes de frecuencia semanal de dolor torécico. La frecuen-
cia del dolor toracico mejoré significativamente en el gru-
po con cilostazol comparado con el grupo placebo. El endo-
point primario fue definido como: (ntimero de episodios
basal de angina en la semana — ntimero de episodios de an-
gina en la Gltima semana) / (ntimero de episodios de angi-
naen la semana basal) x 100. El rango de distribucién sig-
nifica los IC 95%. Media, rango ANCOVA con tratamiento
como factor y linea de base como covariante (p < 0,05). Fi-
gura 2 de Shin y colaboradores24.
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Figura 3. Curvas de mortalidad no ajustadas durante el seguimiento para
enfermedad estable versus sindrome coronario agudo (SCA). CR: revascu-
larizaciéon completa; IR: revascularizacién incompleta; PCI: intervencién
coronaria percutanea. Figura 1 de Jimenez-Navarro y colaboradores29.

cientes que recibian tratamiento con cilostazol tu-
vieron una reduccién significativa de los episodios
de angina semanales comparado con los que
recibian placebo, 66% contra 18%, p=0,0009, res-
pectivamente (figura 2).

Diabetes mellitus y EAC multivaso

La diabetes mellitus es un predictor independiente
de peor resultado luego de la revascularizacion co-
ronaria@5.26, Ademas, la extensiéon de la revascula-
rizacién (completa versus incompleta) también se
piensa que es sumamente importante en pacientes
con diabetes mellitus?7.28. Jimenez-Navarro inclu-
yeron mas de 5.000 pacientes con EAC de multiples
vasos sometidos a ICP y evaluaron la asociaciéon de
diabetes mellitus y revascularizacién completa ver-
sus incompleta sobre los resultados a largo plazo®29.
La revascularizacién completa se acompané de una
importante mejora de la supervivencia a los 10 anos
(figura 3). Mas importante atn, los pacientes con
diabetes mellitus y revascularizacién incompleta
tuvieron una supervivencia significativamente in-
ferior comparado con las contrapartes no diabéti-
cas. Estos hallazgos sugieren que el grado de
revascularizacion es particularmente importante
en los pacientes con diabetes mellitus y la revascu-
larizacién completa deberia ser una meta del trata-
miento.

Sindromes coronarios agudos

Uso de trombectomia

El ensayo a gran escala randomizado TAPAS
(Thrombus Aspiration during Percutaneous Coro-
nary Intervention in Acute Myocardial Infarction
Study) mostré el beneficio de realizar trombecto-
mia de rutina antes de la colocacién de endopraétesis
coronarias, con un mejor grado de blush miocardico
y menor mortalidad®%3V, Luego de la publicacién
del ensayo TAPAS, el Colegio Americano de Cardio-
logia/ Asociacion Americana del Corazén/ Sociedad
de Angiografia e Intervencion Cardiaca (ACC/AHA/
SCAI) y la Sociedad Europea de Cardiologia reco-
mendaron en sus guias de practica clinica el uso de
rutina de la trombectomia durante la ICP primaria
para los infartos de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (IMCEST)®233), Por el contrario, el ensa-
yo Thrombus Aspiration in ST-Elevation Myocar-
dial Infarction (TASTE) en Escandinavia no mos-
tré beneficio de la trombectomia de rutina al ano®4.
Un metaanalisis de 17 ensayos con mas de 20.000
pacientes tampoco logré documentar beneficio de la
trombectomia de rutina®®. En un intento por acla-
rar estos resultados contradictorios, Jolly y colabo-
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Tabla 2. Resumen de los ensayos clinicos que evaltan el uso de trombectomia para infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST
Nombre del estudio | n Estudio Endpoints primarios Hallazgos
antor ano
TAPAS 2008 1.071 Aleatorizado ~ Muerte cardiaca o infarto miocardico  Reduccién de muerte cardia e infarto
no fatal al ano de miocardio no fatal en pacientes
aleatorizados a trombectomia
TASTE 2013 7.244 Aleatorizado Mortalidad por todas las causas a los ~ Ausencia de reduccion de la
30 dias mortalidad por todas las causas en
pacientes aleatorizados a
trombectomia
TOTAL 2015 10.732 Aleatorizado Muerte por causas cardiovasculares, Ausencia de reduccién de eventos
infarto miocardico recurrente, shock  cardiovasculares en pacientes
cardiogénico o insuficiencia cardiaca  aleatorizados a trombectomia, eventos
clase IV de la New York Heart de accidente cerebrovascular dentro
Association dentro de los 180 dias de los 30 dias més elevado en
pacientes sometidos a trombectomia
Elgendy y 20.960 Metaandlisis ~ Mortalidad, reinfarto y trombosis de ~ Ausencia de reduccién de los eventos
colaboradores la endoprétesis cardiovasculares en pacientes
aleatorizados a trombectomia,
aumento no significativo del riesgo de
accidente cerebrovascular en
pacientes sometidos a trombectomia
IMCEST: infarto miocérdico con elevacion del segmento ST; TAPAS: Estudio de aspirado de trombo durante intervencion coronaria percutanea en
infarto agudo de miocardio; TASTE: Aspiracion de trombo en infarto de miocardio con elevacion del segmento ST en Escandinavia; TOTAL: Ensayo
de trombectomia con aspiracién de rutina durante ICP versus ICP solo en pacientes con IMCEST.
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radores®® registraron a 10.732 pacientes en el en-
sayo TOTAL (Trial of Routine Aspiration Throm-
bectomy with ICP versus ICP Alone in Patients
with STEMI) y no encontraron reducciéon de los
eventos cardiovasculares para los pacientes aleato-
rizados a trombectomia de rutina. Ademas, la apari-
ci6n de accidente cerebrovascular —y en particular
de accidente cerebrovascular isquémico- fue supe-
rior en los pacientes a quienes se les hacia trombec-
tomia®? (tabla 2). Actualmente, la mayor parte de
la literatura no avala el uso de rutina de trombecto-
miadurante la ICP primaria por IMCEST y muchos
investigadores plantean que se deberia reservar pa-
ra aquellos pacientes que tienen gran carga trombo-
tica®®. La actualizacién de las Guias enfocada sobre
ICP primaria para IMCEST de ACC/AHA/SCAI de
2015 bajé el grado de recomendacién de tromboas-
piracion de rutina de clase Ila a clase III (ningtn
beneficio)®9.

Endoprétesis vasculares biorreabsorbibles

La versién mas nueva de las endoprotesis corona-
rias, las proétesis vasculares biorreabsorbibles
(EVB), también han sido evaluadas en pacientes
con IMCEST. Diletti y colaboradores“® completa-
ron uno de los estudios piloto iniciales con EVB en
49 pacientes con IMCEST y encontraron éxito en

los procedimientos, excelente posicién de la endo-

proétesis, valorada mediante tomografia de coheren-
cia 6ptima, y ausencia de episodios de falla en la le-
sién objetivo a los 30 dias. Kocka y colaboradores®?
evaluaron 141 pacientes sometidos a ICP primaria
por IMCEST y encontraron éxito en procedimien-
tos y supervivencia libre de eventos similar a
pacientes que recibieron endoprotesis metalicas.

ICP de multiples vasos

Las guias de practica actuales recomiendan cautela
en la realizacién de ICP de multiples vasos durante
la revascularizacion de la arteria relacionada con el
infarto (ARI) para pacientes con IMCEST®942), Los
estudios recientemente completados: PRAMI (An-
gioplastia completa Preventiva en Infarto Miocar-
dico Agudo), CULPRIT (ICP primaria completa
comparada con ICP solo de la lesién culpable) y el
Tercer Estudio Danés de Tratamiento Agudo C)pti-
mo de Pacientes con Infarto de Miocardio con Ele-
vacion del Segmento ST: Angioplastia Primaria
Convencional y Revascularizacién Completa contra
Tratamiento de la Lesién Culpable solo (DANAMI-
3-PRIMULTYI), encontraron una reduccién de los
eventos cardiovasculares (fundamentalmente debi-
do a una menor repeticion del procedimiento de re-
vascularizacion) en pacientes sometidos a revascu-
larizacién completa durante el evento indice3-45
(tabla 3). Un metaanalisis de Kowalewski y colabo-



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

Almanac 2015: Enfermedad arterial coronaria
David M. Shavelle

Tabla 3. Resumen de los ensayos clinicos que evaltan la intervencidn coronaria percutdnea de mdltiples vasos contra la
intervencidn coronaria percutdnea en tiempos para pacientes con infarto miocardico con elevacién de ST y enfermedad
coronaria de multiples vasos.

Nombre del estudio/ 7 Diserio del estudio Endpoint primario Hallazgos
Autor, aiio
PRAMI 2103 465 Aleatorizado Muerte, infarto miocardico no fatal o La intervencion coronaria
angina refractaria percutdnea de multiples vasos redujo
el endpoint primario compuesto
CVLPRIT 2015 296 Aleatorizado ~ Muerte, infarto miocardico La intervencion coronaria
recurrente, insuficiencia cardiacay  percutanea de multiples vasos redujo
revascularizaciéon por isquemia el endpoint primario
DANAMI-3- 627 Aleatorizado ~ Muerte, reinfarto no fatal, La intervencién coronaria
PRIMULTI 2015 revascularizacién por isquemia percutanea de multiples vasos
endpoint primario compuesta;
beneficio principal con menos
repeticiones de procedimientos de
revascularizaciéon
Kowalewski y 1.303 Metaanalisis  Muerte, infarto miocardico Intervencion coronaria percutanea
colaboradores recurrente y repeticién de de multiples vasos asociada con
2015 revascularizaciéon reduccion de infarto miocéardico

recurrente y repeticion de
revascularizacion

CVLPRIT: Complete versus Lesion-only Primary PCI; DANAMI-3-PRIMULTI: Third DANish Study of Optimal Acute Treatment of Patient with

ST-segment Elevation Myocardial Infarction; PRAMI: Preventive Angioplasty in Acute Myocardial Infarction.

radores“®), que incluyé siete ensayos controlados
aleatorizados con 1.303 pacientes, también encon-
tré una reduccion de los eventos adversos cardio-
vasculares mayores, IM recurrente y repeticién de
revascularizacion en pacientes que recibieron ICP
de maultiples vasos comparado con los que recibie-
ron ICP solo de la ARI. Estos estudios clinicos moti-
varon la actualizacién sobre ICP primaria para
IMCEST de ACC/AHA/SCALI de 2015 a cambiar la
ICP de miiltiples vasos durante IMCEST de clase
IIT a clase ITb®9, El estudio COMPLETE que se en-
cuentra en curso (Complete vs Culprit-only Revas-
cularization to Treat Multi-vessel Disease After
Primary ICP for STEMI) con 3.900 pacientes con
IMCEST probablemente arroje la respuesta
definitiva sobre el tema de la revascularizacion
completa en el momento de la ICP de ARI versus
terapia conservadora (en este momento solo se
cuenta con la referencia en clinicaltrials. gov/ct2/
show/NCTO 1740479.)

Los pacientes con shock cardiogénico constitu-
yen un subgrupo de alto riesgo de pacientes con
IMCEST y EAC de multiplos vasos. Park y colabo-
radores*? evaluaron aproximadamente 16.000 pa-
cientes que participaron en un registro prospectivo
anivel nacional en Corea, para estudiar sila ICP de
multiples vasos comparada con ICP solo de la ARI
se acompanaban de un beneficio en la mortalidad.
Luego de ajustar segtn variables de confusién la
ICP de multiples vasos se acompané de una menor

cifra de muertes por todas las causas, tanto durante
la internacién como en el seguimiento a largo plazo,
comparado con la ICP solo de la ARI.

Reduccion del tamafio del infarto

Larestauracion rapida y efectiva del flujo sangui-
neo coronario epicardico es la meta de la ICP pri-
maria y el principal determinante de los resulta-
dos que se obtienen en los pacientes con IMCEST.
Pese a los continuos avances en el cuidado de pa-
cientes con IMCEST con el uso de la via radial, po-
tentes agentes antiplaquetarios y sistemas de
atencion integrados y eficientes, un importante
numero de pacientes que sobreviven el evento
agudo presentan algin grado de disfuncién mio-
cardica y por lo tanto tienen un mayor riesgo de
morir por muerte stbita cardiaca“®. Por lo tanto,
las estrategias selectivas que directamente apun-
ten a limitar el tamano del infarto han sido un
area de activa investigacion®?. Los métodos me-
canicos de aumentar la perfusién de la arteria co-
ronariay reducir la poscarga con balén de contra-
pulsacién intraaértico no han mostrado benefi-
cios9, El uso de oxigenoterapia supersaturada
ha demostrado reducir la produccién de radicales
libres y alterar favorablemente los componentes
de la respuesta inflamatoria durante un infarto
miocéardico agudo®V. El ensayo AMIHOT-II (Acu-
te Myocardial Infarction with Hyperoxemic The-

361



Almanac 2015: Enfermedad arterial coronaria
David M. Shavelle

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 2 | Agosto 2016

ECG posresucitacion |

Sin elevacion ST
Permanece en ER: Prevaloracion en el DE

1y

Valoracién clinica + Ecocardiogiama +TC |

Angiografia coronaria

Se sospecha caus El tratamiento no
no cardiaca es apropiado

| | | |

| | I il

* TC cabeza y cuello (si

Lesion claramente EAC estable Arterias coronarias
responsable (estenosis > 70%) normales
PCI Considerar PCI si: Considerar espasmo coronario

atin no se ha hecho) i
u « Ingreso a UC Paliacion

» Estudios especificos

* Primero la lesion
responsable

* No comatoso
* Hemodinamicamente

Provocacion con
ergonovina IC o

» Enfermedad inestable acetilcolina en un
acompafante solo si nuevo estudio mas
estd inestable adelante

| Ingreso a UCC |

Figura 4. Algoritmo propuesto basado en el electrocardiograma (ECG), posresucitacién en pacientes con paro cardiaco ex-

trahospitalario. Figura 2 de Nerla y colaboradores(®.

UCC: unidad de cuidados coronarios; TC: tomografia computada; DE: departamento de emergencia; SE: sala de emer-

gencia; ITU: unidad de cuidados intensivos.

rapy) recientemente comunic6 un beneficio del
oxigeno supersaturado para pacientes con un
IMCEST anterior, mostrando unareduccién esta-
disticamente significativa del tamano del infar-
to®2). La induccién de una leve hipotermia con di-
versos dispositivos en pequenos estudios piloto no
logr6 demostrar un beneficio consistente®3:54). La
hipotermia ha sido utilizada en una serie de situa-
ciones clinicas, incluyendo el paro cardiaco que
tiene lugar fuera del hospital y durante la cirugia
de revascularizacién cardiopulmonar; dados los
beneficios observados, hay un creciente interés
por usar la hipotermia, ya sea antes o durante la
ICP primaria para IMCEST®%. El estudio
CHILL- MI de gran escala (Rapid Endovascular
Catheter Core Cooling Combined With Cold Sali-
ne as an Adjunct to Percutaneous Coronary Inter-
vention for the Treatment of Acute Myocardial
Infarction) no mostré reduccién del tamano del
infarto en los pacientes asignados aleatoriamente
a enfriamiento endovascular®®. Sin embargo,
combinando los pacientes de CHILL-MI y un es-
tudio de seguridad inicial denominado RAPID
MI-ICE (Rapid Intravascular Cooling in Myocar-
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dial Infarction as Adjunctive to Percutaneous Co-
ronary Intervention) se muestra un beneficio pa-
rala hipotermia con unareduccién relativa del ta-
mano del infarto de aproximadamente 15%; los
pacientes con IMCEST anterior obtuvieron bene-
ficios atin mayores®7.

Angina inestable/IMSEST

Los pacientes con angina inestable e IMSEST re-
presentan una cohorte heterogénea con diferentes
riesgos para recurrencia de IM y muerte®®. Se han
desarrollado varios escores de riesgo, entre los que
se incluye el Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE), TIMI y antecedentes, electro-
cardiograma, edad, factores de riesgo, troponina
(HEART) y biomarcadores para evaluar objetiva-
mente estos riesgos y determinar las mejores practi-
cas para las pruebas diagnosticas y para el uso de te-
rapia invasivay médica®9-63. Los pacientes que con-
sultan en el departamento de emergencia con sospe-
cha de dolor toracico cardiaco son frecuentes, repre-
sentando aproximadamente el 10% de los pacientes
evaluados. Sigue siendo dificil poder identificar a
los pacientes con bajo y muy bajo riesgo de eventos
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cardiovasculares futuros que son candidatos apro-
piados para un alta precoz, evitando asi los ingresos
hospitalarios. Carlton y colaboradores®4 evaluaron
el uso de un protocolo diagnéstico acelerado utili-
zando una Unica determinacién de troponina T de
alta sensibilidad, de una muestra de sangre extrai-
da al llegar el paciente al hospital y el score de riesgo
de Goldman modificado. En la cohorte de 960 pa-
cientes, el protocolo diagnéstico acelerado identifi-
c6 aproximadamente 40% a los que se podia dar un
alta precoz, y solamente un paciente (0,3%) presen-
t6 un IM no fatal en el correr de los 30 dias siguien-
tes.

Tratamiento hipolipemiante

Los estudios previos que evaluaban el ezetimibe,
una droga no estatinica, encontraron reducciones
drasticas de los niveles de colesterol lipoproteico
de baja densidad (LDL-C), pero no lograron mos-
trar ningan beneficio en los marcadores sustitu-
tos de aterosclerosis, incluyendo el espesor de la
intima media de la arteria carétida®®. Por el con-
trario, el ensayo internacional IMPROVE-IT
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi-
cacy International Trial), cuyos resultados fue-
ron comunicados recientemente, incluyé mas de
18.000 pacientes con un sindrome coronario agu-
do. Los autores encontraron una importante re-
duccion en los puntos finales primarios cardiovas-
culares combinados de muerte cardiovascular, in-
farto miocardico no fatal, angina inestable que re-
quirié hospitalizacién, revascularizacién corona-
ria y accidente cerebrovascular no fatal en aque-
llos que recibieron terapia combinada de simvas-
tatina y ezetimibe®®, Este ensayo es altamente
relevante, ya que fue el primero que mostré un
mayor beneficio clinico gracias al agregado de un
agente no estatinico a la terapia estandar. Utili-
zando ultrasonografia intravascular (IVUS) se ha
demostrado en multiples ensayos clinicos que la
terapia intensiva con estatinas provoca estabili-
zacioén o regresién de la placa coronaria®7.68). El
estudio PRECISE-IVUS (Plaque Regression With
Cholesterol Absorption Inhibitor or Synthesis
Inhibitor Evaluated by Intravascular Ultra-
sound) encontré hallazgos similares con la combi-
nacién de atorvastatina y ezetimibe; es decir, la
terapia combinada dio lugar a niveles menores de
LDL colesterol y mayor regresion de la placa coro-
naria comparado con monoterapia con atorvasta-
tina®?. En comparaciéon con los estudios arriba
mencionados en los que se utiliz6 IVUS y diferen-
tes estatinas para evaluar la regresion de la placa,
laterapia combinada de atorvastatinay ezetimibe
logré la mayor regresion de las placas observada a

la fecha (reduccién de 2,3% del volumen de la pla-
ca ateroesclerética)

Tratamiento antiplaquetario

Pese a la amplia experiencia con la tienopiridina de
segunda generacion clopidogrel, las limitaciones en
cuanto a biodisponibilidad, inicio de accién y efica-
cia llevaron a desarrollar agentes de nueva genera-
cién, prasugrel y ticagrelor(70.7), Los estudios sugie-
ren que el uso de estos agentes en la practica con-
temporanea es aproximadamente de 30%, si bien
hay variaciones regionales y nacionalesV. En el
TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimising Platelet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction 38) prasugrel se acompané de un
exceso de eventos de sangrado en pacientes con an-
tecedentes de accidente isquémico transitorio o ac-
cidente cerebrovascular, mayores de 75 afnos y
aquellos con peso corporal <60 kg7, Los datos so-
bre los eventos de sangrado con prasugrel compara-
dos con clopidogrel fuera de los ensayos aleatoriza-
dos son limitados. Klingenberg y colaboradores(?
evaluaron 2.286 pacientes con sindromes corona-
rios agudos; aplicaron un score de tendencia y com-
pararon los eventos de sangrado entre los que reci-
bieron clopidogrel y prasugrel. Para los pacientes
con mayor riesgo de sangrado, se estudié la dosis re-
ducida de mantenimiento de 5 mg de prasugrel. Al
ano, los eventos de sangrado fueron similares entre
los dos agentes; los autores observaron que el estu-
dio no estaba disenado para comparar eficacia. El ti-
cagrelor fue el primer agente antiplaquetario que
demostr6 una reduccion en la mortalidad al afio en
pacientes con sindrome coronario agudo en el ensa-
yo PLATO (PLATelet inhibition and patients Out-
come)™. En una evaluaciéon detallada de muerte
por todas las causas y por causas vasculares en el
ensayo PLATO, Varenhorst y colaboradores(™
encontraron que el beneficio en mortalidad de
ticagrelor estaba mediado por una reduccion de los
eventos de muerte stibita. El mecanismo para esto
sigue sin quedar claro, pero se piensa que esta
vinculado con los posibles efectos pleiotrépicos del
ticagrelor.

Paro cardiaco extrahospitalario

Las guias de practica recientes recomiendan consi-
derar la angiografia coronaria temprana en pacien-
tes con paro cardiaco fuera del hospital®3.76). La de-
cision de proceder con la angiografia temprana es
relativamente sencilla en pacientes con un ritmo
inicial “chocable”; los que son reanimados al poco
tiempo de iniciado el paro cardiaco y aquellos con
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elevacion del segmento ST en el ECG posterior a la
resucitacion (figura 4). Las opciones de tratamiento
resultan dificiles en quienes no tienen una eleva-
cion clara del segmento ST en el ECG luego de la re-
sucitacion, aquellos que tienen un ritmo inicial no
pasible de tratamiento eléctrico (“no chocable”) y
los que tienen diferentes predictores de malos re-
sultados neurolégicos, incluyendo edad avanzada
(>85 anos), resucitacion cardiopulmonar en curso,
ausencia de resucitacién cardiopulmonar por testi-
go y nefropatia terminal™?,

Intereses a declarar: DMS declara estar en el
plantel de conferencistas de St Jude Medical y Med-
tronic, y que recibe apoyo de investigacion del St Ju-
de Medical, Abbott Vascular, Abiomed, ZOLL Medi-
cal Corporation y de los Institutos Nacionales de
Salud.
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