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Introduccion

L. Lopez Bescos

Concepto. El Sindrome Coronario Agudo (SCA) es
la expresion clinica mas representativa de la enfer-
medad coronaria y define su evolucién y gravedad.
Tiene como substrato fisiopatolégico la obstruccion
trombdtica de una arteria coronaria pero su expresion
clinica es variada y va de la muerte subita, hasta las
diferentes formas de angina inestable, pasando por
el infarto agudo de miocardio con elevacion de ST. En
este nUmero de la revista trataremos del grupo de en-
fermos que presentando SCA no tiene elevacion del
segmento ST en el ECG. Este grupo corresponde al
cuadro clinico tradicional de la angina inestable y a otro
grupo de enfermos que teniendo necrosis miocardica
(infarto) limitada, se presentan sin elevacion del ST.

Antecedentes. Hace unos 5 aios MONOCARDIO'
editdé dos numeros dedicados a la Angina Inestable.
En este corto periodo de tiempo han cambiado, los
conceptos de fisiopatologia y los criterios diagnoésti-
cos, pero sobre todo las formas de tratamiento, de tal
forma que se justifica una nueva puesta el dia de este
sindrome. De hecho esta misma circunstancia se ha
visto reflejada en la necesidad de actualizar las Guias de
Practica Clinica en Angina Inestable / Infarto sin eleva-
cion de ST (SCA sin elevacion ST), tanto en la Socie-
dad Espafiola de Cardiologia®3. como en las Guias
americanas del ACC /AHA%*5,

Los cambios han ocurrido fundamentalmente en 4
campos, y seran tratados en los cuatro primeros ar-
ticulos de este numero:

1. La Fisiopatologia de la placa de ateroma es ac-
tualizada en el primer articulo de este niumero por los
Drs. Pavon y Berrazueta. Basicamente sigue exis-
tiendo como substrato la placa y los diferentes fac-
tores implicados en la ruptura (Inflamacion Citokinas
etcétera). A la generacion del trombo plaquetario se
ha sumado el concepto de embolizacion periférica
de los acumulos de plaguetas que serian responsa-
bles de las micronecrosis miocardicas a nivel anato-
mico y del sindrome de no reflujo (disminucion de la
perfusion tisular) a nivel funcional. Este nuevo con-
cepto no solo amplia nuestro conocimiento de la en-
fermedad sino que propicia nuevos recursos diag-
nosticos basados en la elevacion de troponinas co-
mo consecuencia de las micronecrosis. De alguna
forma también justificaria el efecto de los llb-llla en
el intervencionismo de SCA.

2. Manejo inicial; Unidades de Dolor Toracico; tro-
ponina; Estratificacion de riesgo.

El 15% de los enfermos con sintomas tipicos tiene
arterias coronarias normales. Pero también un 2-5%
de enfermos con SCA no se diagnostican en urgen-
cias y son indebidamente dados de alta.

No es facil muchas veces identificar los pacien-
tes con enfermedad coronaria y riesgo elevado®.
Se han identificado subgrupos de alto riesgo por
desnivel del segmento ST y elevacion de troponi-
nas. El descenso de ST al ingreso es marcador de
riesgo elevado’ y su repeticion en ulteriores episo-
dios isquémicos aumenta la sensibilidad lo que
justificaria la monitorizacion continua de ST. La im-
plicacion terapéutica del descenso de ST es la in-
dicacion de tratamiento intervencionista lo antes
posible.

La utilizacion del nivel de troponinas como marca-
dores de lesion miocérdica tiene la ventaja de estar
disponible en urgencias para tomar decisiones. La
determinacion seriada de Troponinas esta recomen-
dada por la Task Force de la Sociedad Europea de
Cardiologia®.

Las Unidades Dolor Toracico constituyen un en-
torno eficiente para el diagnéstico y manejo del SCA
a su llegada a urgencias. Su repercusion ha sido va-
lorada recientemente por la Seccion de Cardiopatia
Isquémica de la SEC. El Dr. Jiménez Nacher, que in-
tervino en aquella comision, actualiza los criterios en
el articulo 2. Estos mismos conceptos y sus proto-
colos de actuacion, se han incluido en la actualiza-
cion 2002 de las Gufas de Préctica Clinica de la SEC.

3. Tratamiento antitrombdtico y antiagregante en
fase aguda.

La publicacion de los resultados del estudio CU-
RE® ha justificado la adicion del Clopidogrel como
nuevo antiagregante, ademas de la aspirina, a las re-
comendaciones Clase 1, del tratamiento de SCA. El
papel de los GP llb-llla se define con mayor preci-
sion en el entorno del intervencionismo por los re-
sultados de ESPRIT'0 y GUSTO IV ACS'. El tercer
articulo, de la Dra. Petra Sanz y cols., expone los ac-
tuales criterios de incorporacion de estos recientes
hallazgos a las pautas convencionales que persisten
en el manejo de la fase aguda del SCA sin elevacion
de ST.
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4. Protocolos de Intervencionismo Coronario Per-
cutaneo precoz en SCA sin elevacion ST. Probable-
mente donde méas variacion ha existido, ha sido en la
valoracion del efecto beneficioso de la revasculariza-
cion en fase aguda por Intervencionismo percutaneo.
Los resultados de los estudios FRISC 22y TACTICS
TIMI 183, RITA 3'* han modificado los criterios de
manejo en la fase aguda de la enfermedad de forma
que en los casos de alto riesgo deben ser indicacion
de ICP y considerar el tratamiento antitrombético ma-
ximo (Antiagregantes Heparinas, GP llb-llla, anti-
trombinicos directos) como un puente al intervencio-
nismo, sobre todo en Hospitales en los que no se dis-
pone de tratamiento intervencionista. El Dr. A Cequier
fue ponente en este mismo tema en la Actualizacion
de las Guias de la SEC. El y sus colaboradores ex-
pone unas claras pautas en el articulo 4.

Los otros dos articulos tiene un mayor contenido
practico y asistencial.

5. Quiza ha variado menos en estos Ultimos afios
el manejo del enfermo en su fase ambulatoria, una
vez dado de alta después de SCA. La recomenda-
ciones de las Guias de Practica Clinica de preven-
cion secundaria en cuanto a los héabitos de vida y los
farmacos disminuyen la incidencia de eventos coro-
narios y han demostrado ser Utiles en estabilizar a
muchos enfermos coronarios durante periodos lar-
gos de tiempo. La recopilacion de estas normas la
realizan las Dras. Ana |. Huelmos y Julia Jiménez y
cols. en el articulo 5 en el que se enfatiza la primor-
dial labor del Médico de Asistencia Primaria para el
control del enfermo estable.

6. Finalmente una de las caracteristicas mas cons-
tantes de la asistencia clinica es la variabilidad de
las patologias existentes en contraposicion de la ho-
mogeneidad que se consigue en los ensayos clini-
cos. Es necesario un manejo individualizado de los
enfermos que tenga en cuenta su edad, comorbili-
dad, sexo, etc. En el articulo 6 los Drs. Pavon, Mar-
tin Luengo y cols. exponen los diferentes criterios de
manejo en determinados grupos patoldgicos.

Aungue hemos intentado mantener el espiritu de
pragmatismo tradicional en esta revista, en diversos
capitulos se aporta la evidencia cientifica que avala
las recomendaciones de las actuales Guias de Prac-
tica Clinica. Intencionadamente no se han mencio-
nado otras formas de tratamiento actualmente en fa-
se de desarrollo experimental como los pentasacari-
dos o antitrombinicos orales, que posiblemente se
incorporaran en el futuro a los tratamientos de SCA.

Quiero expresar mi agradecimiento a todos los au-
tores por su colaboracion en MONOCARDIO en nom-
bre de la Sociedad Castellana de Cardiologia. Espe-
cial mencion a la colaboracion editorial del Dr. JP Bas-
sand actual presidente de la Sociedad Europea de
Cardiologia que sintetiza de forma diafana el estado
actual de la cuestion en el comentario editorial.
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También me gustaria resaltar la sensibilidad de
la Junta Directiva de SCC y del Comité Editorial de la
Revista para reactualizar este tema y hacer llegar a
los cardidlogos de su ambito los recientes cambios y
progresos en el manejo del SCA sin elevacion de ST.
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COMENTARIO EDITORIAL

Manejo de los sindromes coronarios agudos
sin elevacion ST

Jean-Pierre Bassand
Department of Cardiology. University Hospital Jean-Minjoz. Francia.
El Prof. JP Bassand es actualmente Presidente de la Sociedad Europea de Cardiologia

TRADUCCION TEXTO J.-P. BASSAND

La formaciéon de trombo iniciada por la rotura o
erosion de una placa arteriosclerdtica es el proceso
qgue habitualmente desencadena el Sindrome coro-
nario agudo (SCA). La presentacion clinica depende
de la severidad y duracion de la oclusion coronaria;
elevacion de ST cuando la oclusion es completa, o
no elevacion de ST en el caso de que la oclusion de
la arteria sea incompleta o de breve duracion. El
Trombo rojo predomina cuando existe elevacion de
ST. En cambio en SCA sin elevacion ST el trombo
plaquetario suele ser responsable de la obstruccion
arterial. Recientemente se ha afiadido como factor fi-
siopatolégico importante la embolizacion plaguetaria
distal.

El diagnostico de SCA sin elevacion de ST esta
basado en la presentacion clinica, los cambios elec-
trocadiogréficos, y la liberacion de marcadores sen-
sible y especificos de muerte celular como CK-MB y
las troponinas. La estratificacion del riesgo también
se basa en la presentacion clinica y electrocardio-
grafica y en los niveles de los marcadores de muer-
te celular (troponina y CK-MB), los antecedentes car-
diovasculares y las enfermedades concomitantes.
Son marcadores de alto riesgo: la depresion perma-
nente o transitoria de ST, la elevacion enzimatica,
inestabilidad hemodinamica, antecedentes de infar-

to o de revascularizacién miocéardica o padecer Dia-
betes Mellitus. El grupo de bajo riesgo se define por
la ausencia de estos hallazgos y la negatividad de
las troponinas en dos determinaciones sucesivas a
las 6 y 12 horas del comienzo.

El tratamiento de primera linea en los dos grupos
incluye aspirina, betabloqueantes, y heparina (prefe-
rentemente heparina de bajo peso molecular). Datos
recientes demuestran que el uso sistematico de clo-
pidogrel reduce el riesgo combinado de muerte, in-
farto de miocardio, y accidente cerebrovascular en
comparacion con el tratamiento médico estandar.
Los pacientes de alto riesgo se benefician de la ad-
ministracion de Inhibidores de GP llb-llla y revascu-
larizacion. Esta combinacion ha demostrado ser su-
perior al manejo conservador en tres ensayos clinicos
recientes: FRISC, TACTICS-TIMI 18 y RITA 3. Se re-
comienda la revascularizacion especialmente por in-
tervencionismo intravascular entre 4 y 48 horas. Los
pacientes de bajo riesgo se pueden manejar de for-
ma ambulatoria pero deben ser sometidos a proce-
dimientos diagndsticos para valorar la presencia de
enfermedad coronaria pero no precisan la corona-
riografia urgente.

El tratamiento a largo plazo incluye el uso de be-
tablogueantes, antiagregantes, estatinas, control pe-
riodico de la glucemia, cambios en los habitos de vi-
day la supresion del tabaco.
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Fisiopatologia de los sindromes
coronarios agudos

J. J. Poveda Sierra y J. R. Berrazueta Ferndndez
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y Departamento de Medicina y Psiquiatria.
Facultad de Medicina de Cantabria. Santander.

La denominacién de sindromes coronarios agu-
dos (SCA) ha evolucionado en la Ultima década a
la luz de los descubrimientos anatomopatolégicos
conseguidos con las innovaciones técnicas mas re-
cientes como la angiografia, la ecocardiografia in-
tracoronaria con ultrasonidos (IVUS)', la resonancia
magnética etc., asi como la exploracion de nuevas
factores neurohumorales producidos in situ, que
han llevado al establecimiento de nuevos con-
ceptos fisiopatolégicos y a nuevas clasificaciones
clinicas. Los sindromes coronarios agudos (SCA)
engloban un amplio espectro de manifestaciones
clinicas, que van desde los cuadros silentes hasta
la angina prolongada que desemboca en un infar-
to de miocardio, pasando por un acumulo hetero-
géneo de sintomas, con significado y prondstico
muy diferente. Desde el punto de vista clinico, te-
niendo en cuenta los sintomas, la morfologia del
segmento ST en el electrocardiograma y las deter-
minaciones enzimaticas, los SCA se dividen en dos
grandes grupos: con elevacion del ST y sin eleva-
cion del ST. La mayoria de los pacientes con ele-
vacion del ST presentan un infarto de miocardio con
«Q» y solo una minoria tienen IAM «no Q». En el
otro lado esta el grupo sin elevacion del ST, que en
su mayoria corresponden a la Angina Inestable y
solo un pequefio porcentaje son IAM «no Q», por
elevacion enzimatica®. En la actualidad se aceptan
cinco causas posibles de los SCA: 1) Trombo no
oclusivo que asienta sobre una placa preexistente;
2) obstruccion dinamica; 3) obstruccion mecanica
progresiva; 4) inflamacion, y 5) angina inestable se-
cundaria®. La mayoria de las veces el SCA se de-
be a ruptura uUnica o repetida de una placa de ate-
roma y al acumulo de plaquetas, dando lugar a la
formacion de un trombo oclusivo. Los cambios bio-
l6gicos que contribuyen a su formacion son de tipo
inflamatorio® 4.

Tradicionalmente se consideraba que los SCA se
producian por formacion progresiva de una placa de
ateroma que acababa obstruyendo la arteria, es de-

cir, que el trombo asentaba sobre las lesiones coro-
narias mas severas. Sin embargo, la coronariografia
en los primeros momentos del infarto de miocardio,
ha puesto en evidencia que la mayoria se deben a
obstruccion que asienta sobre lesiones previas de
grado ligero a moderado®. Por otra parte los estudios
anatomopatolégicos en los casos de muerte subita
han demostrado que en el 70% de los casos se pro-
duce rotura de la placa responsable y en el 30% res-
tante solo se observa una erosion superficial de la
placa®. En los SCA un estudio reciente angiografico
y con IVUS ha demostrado que la rotura de la placa
en la lesion responsable sucedié en el 37,5%, pe-
ro en el 79% de casos se observo la rotura se pro-
dujo en un sector distal a la lesion responsable’. Asi
pues recientes estudios clinicos nos han llevado a
modificar nuestros conocimientos sobre la fisiopato-
logia de los SCA”. Podemos afirmar que mas que un
simple proceso de tipo mecanico, la formacion y de-
sarrollo de las lesiones coronarias se debe a un pro-
ceso biologico mas complejo.

ATEROTROMBOSIS

La aterosclerosis es un proceso croénico, inflama-
torio inmunologico, que comienza en la infancia y se
desarrolla a lo largo de la vida, afectando mas o me-
nos a todas las arterias del organismo. Se caracteri-
za por la acumulacion de lipidos y diversas células
de la sangre en el endotelio y subendotelio de las ar-
terias de mediano y grueso calibre.

Hasta 1980 nadie se acordaba del endotelio, una
capa monocelular, sin importancia, barrera entre el
medio interno y la circulacion de la sangre. Gracias
a los trabajos Furchgott RJ y Zawadski JV& que intu-
yeron por casualidad la existencia de una sustancia
endotelial con propiedades vasodilatadoras, el en-
dotelio consiguid que muchos investigadores dirigie-
ran su mirada hacia esa capa insignificante. Resulto
ser un organo endocrino de primera magnitud capaz
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de regular la circulacion de la sangre y mantener la
homeostasis de la misma, a través de la secrecion
de muchas sustancias. En 1987, Salvador Moncada
y su grupo® demuestran que el EDRF es en realidad
Oxido Nitrico (NO), con propiedades vasodilatadora,
antiagregante y antiadherente de las plaquetas.

No podemos olvidar la ingente labor de investiga-
cion de Russel Ross y sus impagables aportaciones
en el campo de la aterosclerosis. Supo en 19930 au-
nar a su concepcion de la lesiéon endotelial, como ini-
ciadora del proceso ateroscleroso, el de disfuncion
endotelial, que se produce por accion de efectos
sostenidos no solo de tipo reoldégico sino también por
efecto toxico de muchas sustancias circulantes, de
forma aguda y/o permanente. Las teorias trombdtica
y lipidica se aunaban en la teorfa de la disfuncion en-
dotelial, hoy aceptada por todos.

El endotelio es algo mas que una barrera. En sen-
tido metaférico podemos considerarla /a linea de la
vida, ya que de su integridad anatomica y funcional
depende que las arterias cumplan a la perfeccion su
mision de transporte de los elementos nutricionales
necesarios para el mantenimiento de todos los teji-
dos. Desde los trabajos de Ross'0 se acepta que
basta la disfuncion endotelial sin disrupcion de la mo-
nocapa para que se produzca la migracion y atrac-
cion de los monocitos circulantes, el aumento de la
permeabilidad endotelial y el crecimiento de células
musculares lisas de la capa media. Se pierden en-
tonces las funciones de barrera y antitrombogéni-
ca y aumenta la sintesis de factores de crecimien-
to. La liberacion de Oxido Nitrico y de prostaciclina
esta disminuida y se produce aumento de factores
proagregantes, vasoconstrictores y favorecedores
del crecimiento celular, como la Angiotensina Il y el
Tromboxano A2

La aterosclerosis 0 aterotrombosis €s un proceso
de lucha, un mecanismo de defensa del endotelio
para impedir que los lipidos en exceso pasen a la
intima y capa media de las arterias asf como a to-
das las consecuencias derivadas de los mecanis-
mos de defensa. Diversos factores modificables y no
modificables influyen sobre el endotelio, alterando
sus funciones. Entre ellos el colesterol en exceso o
mas bien el exceso de LDL colesterol produce un
vuelco en el comportamiento normal del endotelio
(fig. 1). La entrada de LDLc en el subendotelio y su
posterior oxidacion desencadenan una serie de se-
nales de alarma que mediante un cédigo de sefa-
les, desencadenan un auténtico proceso inmunoloé-
gico-inflamatorio, con la liberacién de proteinas de
adhesion (MCP-1, M-CSF) y la atraccion de monoci-
tos y linfocitos_T a la pared endotelial. Los primeros
son las células mas abundantes, con una labor gre-
garia, con una mision tan poco brillante como la de
retirar de la circulacion las moléculas lipidicas de
baja densidad oxidadas (ox-LDL) en exceso'2. Por

FISIOPATOLOGIA DE LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

LDL

Cm Actumulo de lipidos oxidados
endotelio monocitos

Activacion endotelial
(L-1, LPS, TNF)

Migracion y activacion

de células inflamatorias
ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1
Selectinas

Aposicion de CML

Sintesis de matriz

Formacion de cépsula
fibrosa (respuesta reparadora)

Necrosis de CML, rotura de placa,
Agregacion plaguetaria, trombosis

Figura 1.—Fases evolutivas desde la disfuncion endotelial hasta
la rotura de placa. IL-1: Interleukina 1; LPS: lipopolisacaridos;
TNF: factor de necrosis tumoral, VCAM-1: molécula 1 de adhe-
sion vascular; ICAM-1: molécula de adhesion intercelular; CML:
células musculares lisas.

eso se las ha denominado células-barrendero.
Transformados en macroéfagos, su funcion es acu-
mular los lipidos en su interior dando lugar a las cé-
lulas espumosas. Mientras que las moléculas de
HDLc transportan las LDL fuera del endotelio, los
macrofagos las engullen. Sin embargo cuando el
LDL es muy abundante, los macrofagos estallan vy li-
beran el exceso de grasa y de sustancias oxidantes,
dentro del subendotelio, aumentando mas el dafio
endotelial. El exceso de grasa empieza a conformar
un nucleo (core) o basurero.

Entran en juego entonces mediante senales bio-
quimicas intercelulares las células musculares lisas
de la capa media (CML). Las CML son tan impor-
tantes en la defensa del endotelio, como los mono-
citos. Debido a su camaleonismo, son capaces de
cambiar el fenotipo contractil por uno remodelador.
Gracias a sustancias endoteliales y procedentes de
los macrofagos, se ponen en marcha, infiltran el sub-
endotelio y rodean el ndcleo lipidico con una capsu-
la protectora o cubierta fibrosa mediante la secre-
cion de proteinas de matriz extracelular (colageno,
elastina, proteoglicanos etc.). Si los monocitos son la
infanteria, las CML son la infanteria acorazada.

La continuidad del proceso agresivo al endotelio y
la permanencia del proceso inflamatorio daran lugar
a las fases siguientes de formacion de la placa, de
su inicial estabilizacion y de su posterior complica-
cién, que llevaréa a la rotura, atraccion de plaquetas,
formacion del trombo y obstruccion del vaso, dando

lugar a los sindromes coronarios agudos.
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FORMACION DE LA PLACA DE ATEROMA:
MONOCITOS, LINFOCITOS T Y CELULAS
MUSCULARES LISAS

Monocitos

Se acumulan en lugares donde existen antigenos
previamente reconocidos por los linfocitos T. Son ac-
tivados por el interferon-gamma procedente de los
linfocitos T10.

Constituyen una parte importante de los mecanis-
mos de defensa del huésped, especialmente por sus
propiedades de almacenamiento de lipidos, asi co-
mo antigénicas y endocrinas. Sintetizan muchas sus-
tancias en respuesta a diversos estimulos.

Uno de los acontecimientos mas precoces en la
formacion de las lesiones aterosclerosas es la adhe-
sion de monocitos circulantes y su paso al subendo-
telio0 (fig. 2). La adhesién se debe a la expresion por
el endotelio de moléculas de adhesion, inducidas
por citoquinas '3 o por LDL-0x, entre las que destacan
la P-selectina e ICAM-1. Ademas diversas sustancias
quimiotacticas del subendotelio se expresan y atraen
a los monocitos. Entre ellas estan el TNF-a, IL-1 y
MCP-1 (proteina quimiotactica de monocitos)™ y el
GM-CSF que estimula la proliferacion de macrofagos.
Estos factores son producidos por las células endo-
teliales, los linfocitos y las células musculares lisas.

El paso de los monocitos al subendotelio es ne-
cesario para su transformacion en macroéfagos y
fagocitosis de las moléculas de LDL-ox en exce-
so0. Si los monocitos no migraran no habria lesio-

LESION ENDOTELIAL

LDL, LPS, IL-1, TNF, Interferén-y, GM-CSF

Y Y

Activacion
endotelial

!

Yy

Adhesion y migracion de monocitos

Figura 2—Cascada de la adhesion leucocitaria al endotelio.
MCP-1: Proteina quimiotactica de los monocitos. ICAM, VCAM y
PECAM: moléculas de adhesion: GM-CSF: factores estimulado-

res de la formacion de colonias.
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nes ateromatosas. Asi pues los monocitos emigra-
dos al subendotelio ya transformados en macroéfa-
gos se reunen dando lugar a las células espumosas.
En una primera fase su formacion constituye un
mecanismo de defensa ante un proceso inflama-
torio, pero posteriormente evolucionan hacia eta-
pas conflictivas, con formacién de la placa y su
posterior vulnerabilidad e inestabilidad, a través
de la secrecion de factores de crecimiento, cito-
quinas y enzimas proteoliticas (proteoglicanos y
metaloproteasas)'® que conducen a la angina es-
table y a los SCA.

Linfocitos

Son células de vigilancia que recirculan miles de
veces a lo largo de la vida y actian como soporte
de la memoria inmunolodgica. Al reconocer antigenos
extrafios inician la respuesta inmune. Una vez acti-
vados producen anticuerpos y activan a los macro-
fagos. Ponen en marcha los fendmeno inflamatorios.
La activacion de las células T es la clave para el co-
mienzo de la mayoria de las reacciones inmunes.
Reconocen fragmentos antigénicos en la superficie
de las células. Estos fragmentos procedentes de la
sintesis proteica se unen intracelularmente con pro-
telnas HLA de clase I. El complejo asi formado pue-
de ser reconocido por los receptores antigénicos de
las células T. El receptor CD8+ del linfocito se enla-
za a la proteina HLA clase |. Esta unién lanza una
sefial intracelular a la célula T, la cuél promueve la
secrecion de citoquinas (IL-2) con propiedades pro-
liferativas y citotdxicas, asi como la produccion de
otros factores: IL-1 y moléculas de adhesion como
ICAM-1y VCAM-116,

Otra subpoblacion de células T tiene un receptor
HLA denominado CD4+. Se activan por determina-
dos antigenos como microorganismos. Cuando estos
son captados por los macréfagos, los péptidos anti-
génicos se unen a proteinas HLA de clase Il. Este
complejo es transportado a la superficie de la célula
y puede entonces ser captado por las células T CD4.
La sefial intracelular en la célula T expresa IL-2, las
células T se clonan y segregan citoquinas que acti-
van macroéfagos, células B y células T citotoxicas, ini-
ciando reacciones inflamatorias e inmunes. Las cé-
lulas CD4 producen anticuerpos contra los antigenos
bacterianos. Las respuestas inflamatorias son pro-
ducidas por TNF-a e interferén-gamma que actian
sobre células endoteliales y CML promoviendo la ad-
hesién de monocitos, vasodilatacion y activacion de
macrofagos 6.

El andlisis inmunohistoquimico de las placas ate-
rosclerosas demuestra que del 10 al 2% de todas las
células presentes expresan antigenos especificos de
células T: CD3, CD4 y CD8'".
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Mecanismos de accion linfocitaria

Los linfocitos T penetran en la pared arterial en es-
tadios muy precoces y se les encuentra en las estrias
grasas junto a los macrofagos. La proporcion de lin-
focitos a macrofagos es de 1/10 y hasta de 1/50. En
esas lesiones las células CD8 predominan sobre las
células CD4 en una proporcion de 2:118,

Ante el exceso de LDL circulante los dos fenome-
Nnos mas precoces son la expresion de moléculas de
adhesion y el depdsito de complemento en la intima.
La expresion de VCAM por el endotelio se detecta a
la semana de una dieta rica en colesterol y sirve pa-
ra atraer monocitos vy linfocitos T'. VCAM-1 no se
expresa de forma constitutiva por el endotelio, sino
que es inducida por citoquinas proinflamatorias (IL-1,
TNF-a e interferén-gamma).

Las células T son activadas por macréfagos. Ambos
tipos de células producen citoquinas que actian sobre
células endoteliales, CML, macrdfagos y células espu-
mosas para regular la expresion de moléculas de ad-
hesion, quimiotaxia, actividad procoagulante, prolifera-
cion celular, contractilidad y captacion de colesterol 6.

Células musculares lisas

Pueden constituir hasta el 90% de las células pre-
sentes en las lesiones iniciales y en las lesiones
avanzadas predomina la presencia de matriz extra-
celular sobre las CML?°,

En las lesiones aterosclerosas las CML pierden su
capacidad contractil. Las CML de la capa media son
activadas por las sustancias excretadas por las de-
mas células y cambian el fenotipo que afecta tanto
a su morfologia como a sus funciones. Asi del feno-
tipo contractil no proliferativo pasan a formar células
con gran capacidad proliferativa, que migran por la
accion de agentes quimiotacticos y producen pro-
teinas de matriz extracelular (colageno, elastina,
proteoglicanos). Ademas se estimula la produccion
de factores de crecimiento (PDGF, IGF-1) y citoqui-
nas (IL-1, TGF-B, TNF-a)?".

La pérdida de endotelio producida por una lesiéon
vascular lleva a la interaccion durante semanas de
plaguetas sobre el endotelio, con liberacion perma-
nente de PDGF. Desaparece la inhibicion que pro-
ducia el NO sobre la proliferacion de CML vy el au-
mento de ox-LDL propicia el proceso proliferativo.
Las propias CML excretan citoquinas que las esti-
mulan de forma autocrina para sintetizar PDGF21.

Las CML con fenotipo «reparador» producen, por
lo tanto, factores de crecimiento que facilitan su pro-
liferacion, asi como las proteinas de matriz necesa-
rias para la reparacion del vaso lesionado. Forman
la denominada céapsula fibrosa, que recubre al nu-
cleo lipidico (fig. 3).

FISIOPATOLOGIA DE LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

EVOLUCION DE LAS LESIONES
ATEROMATOSAS Y SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS

El proceso evolutivo de la aterosclerosis consiste en
la formacion de lesiones grasas y fibrosas, precedidas
y acompafiadas por inflamacion. Las lesiones avanza-
das que dan lugar a los sindromes clinicos se produ-
cen por una respuesta exagerada inflamatorio-fibroso-
proliferativa en respuesta a numerosas formas de
agresion al endotelio'0. La lesion reconocible mas pre-
coz es la estria grasa, formada por acumulo de ma-
crofagos llenos de lipidos y linfocitos T. En una etapa
mas avanzada se forma la placa fibrosa, constituida
por macréfagos y células musculares lisas asentadas
en la intima y rodeadas por una capa de tejido co-
nectivo. La placa fibrosa va reduciendo la luz de la ar-
teria y paralelamente el flujo sanguineo. Se asientan en
los lugares de la arteria con mas fuerzas de cizalla-
miento, como bifurcaciones y zonas sometidas a mas
presion. El acumulo de gran cantidad de liquidos en el
nucleo de la placa da lugar a la placa de ateroma, que
puede sufrir diversos cambios, no previsibles a la luz
de los conocimientos actuales. La Fase 1 progresa len-
tamente en las tres primeras décadas de la vida, con
acumulo de lipidos, monocitos, CML (fig. 4). A partir
de la cuarta década (aunque puede suceder antes) la
lesion puede inestabilizarse por excesiva tension del
nucleo lipidico sobre la capsula fibrosa dando lugar a
la placa complicada. La principal complicacion es la
rotura de la placa, que atrae hacia ella a las plaquetas
y a la formacién de un trombo mural (Fase 3) que o
bien produce oclusién completa de la arteria (Fase 4),

Lesién endotelial

Ce (o)

Inflamacion

Endotelio

DA DA DA DAY

Células musculares lisas

o>

Fenotipo
contractil

Fenotipo reparador (céapsula fibrosa)

Aumento de receptores de LDL y CML
Sintesis de colageno, elastina
Glucoproteinas

Factores de crecimiento

Figura 3.—Papel de las células musculares lisas de la capa vas-

cular media en la formacion y evolucién de la placa de ateroma.
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con el correspondiente SCA o evoluciona a la fibrosis
y calcificacion, con mayor o menor estenosis arterial,
guedando como lesion estable (Fase 5)22.

La transicion hacia la placa inestable se caracteri-
za por la formacion de un gran nucleo necrético que
contiene lipidos, macrofagos y microcalcificaciones y
por una capsula fibrosa muy adelgazada en algunos
puntos. La rotura se produce por la excesiva tension
en el interior del nucleo lipidico actuando sobre los
extremos de la cépsula. Las placas vulnerables no
siempre se corresponden con estenosis fijas severas.
El remodelado positivo que se produce para atenuar
la reduccion de la luz2® y la eventual rotura de la pla-
ca se deben a una respuesta inflamatoria (fig. 5).

Mecanismos que pueden debilitar la
capsula y desencadenar la rotura de placa

1. Secrecion de metaloproteinasas que degradan
las proteinas de matriz y citoquinas pro-inflamatorias
como INF-gamma, que inhibe la proliferacion de
CML vy la sintesis de colageno®.
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Figura 5.—Cambios sistémicos y locales que conducen a la
lesion vulnerable y a los sindromes coronarios.

Fase 1: progresion lenta

J Fase 2: lesion inestable
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Crecimiento lesion

Fase 4: trombosis oclusiva

Ruta de la lesion

—

Trombo oclusivo

Matriz rica en

colageno
Recanalizacion

.
#
#
-
-
-

QOclusion arterial

Figura 4.—Posibles fases evolutivas de las lesiones aterosclerosas. (Comité sobre lesiones vasculares de la Sociedad Americana

de Cardiologia.)
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2. Las células inflamatorias pueden segregar cito-
quinas (TNF-a, IL-1 e INF-gamma) que son citotdxi-
cas para las CML1.

3. Los macrofagos activados pueden inducir la
apoptosis de las CML?4,

Estos mecanismos estan presentes a menudo en
placas pequefias, hemodinamicamente irrelevantes,
clinicamente silentes y angiograficamente poco lla-
mativas®. Por otra parte la alta recurrencia de com-
plicaciones y reinfartos correlaciona con la evolucion
a la vulnerabilidad de placas distales a la lesion res-
ponsable, coincidiendo con la elevacion de marca-
dores de la inflamacion. De ahi que la composicion
de placa sea mas importante que su tamafio en la
evolucién hacia la rotura y la aparicion de los sindro-
mes coronarios agudos. Aunque a menudo los SCA
aparecen por rotura de la placa y formacion de un
trombo, muchas veces la rotura no se sigue de una
obstruccion de la luz, por o que no aparecera un
cuadro clinico. Sigue siendo un enigma que mientras
que unos casos la rotura de la placa se acompafia
de un trombo oclusivo, en otros casos la rotura no se
traduce en manifestaciones clinicas y evoluciona ha-
cia la fibrosis, con estrechamiento de la luz?®.

A la luz de estas observaciones son validas las si-
guientes preguntas:

1. ;Es mas importante identificar lesiones vulne-
rables individuales o el nimero de lesiones vulnera-
bles en cualquier otro momento?

2. ¢Es tan peligrosa la placa recién complicada o
una placa antes de su rotura?

3. ¢Cuando pierde la placa rota su peligro poten-
cial para la superimposiciéon de un trombo?2°

INFECCION Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

Existen muchos argumentos que apoyan la hipodtesis
de que la cardiopatia isquémica es una enfermedad in-
flamatoria autoinmune. El estimulo que desencadena
este proceso sigue siendo objeto de controversia. En los
ultimos afios se ha vuelto a sugerir que algunas infec-
ciones bacterianas, parasitarias o virales pueden ser las
causas que pongan en marcha el proceso inflamatorio.

La teoria infecciosa de la aterosclerosis tiene cerca
de cien afios de antigledad. En 1908, Sir William
Osler?® propuso el papel causal de la infeccién en la
patogenia de la aterosclerosis, sostenido en esos anos
por otros autores como Frothingham?” y Ophuls®®. La
posible implicacion de esos agentes quedd olvidada
hasta los afios setenta, en que Fabricant y cols.?® en-
cuentran una posible relacion entre el virus herpes
aviar y la aparicion de lesiones vasculares, similares a
las del hombre, en pollos infectados con ese virus.

Hasta ahora han sido estudiados por su posible impli-
cacion el virus del herpes simple, el citomegalovirus30, el
Helicobacter pyloriP'-%2 y la Chlamydia pneumoniag3® 34,

FISIOPATOLOGIA DE LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

| Lipoproteinlipasa | |
/ TNF-alfa i
TG t HDL-c |

Ox_LDL < LDL-c

: : .. Radicales libres
Lipopolisacaridos

bacterianos

Figura 6.—Conexion entre infeccion, inflamacion, trombosis y
aterosclerosis.

Hasta el presente, la asociaciéon mas intensa con
la aterosclerosis coronaria se ha demostrado con la
Chlamydia pneumoniae®®34. Con técnicas de inmuno-
citoquimica y de tincion directa, la asociacion se ha de-
mostrado entre el 70 y el 100% de los casos estudiados.

Existe mucha informacion que demuestra la impli-
cacion del proceso inflamatorio en la produccion de
la aterosclerosis®®. Sin embargo, la participacion
de microorganismos sigue siendo hipotética. Después
de una infecciéon pulmonar se extiende de modo sis-
témico vehiculado por monocitos y macrofagos. La
colonizacién crénica de macréfagos puede perpe-
tuar reacciones inflamatorias que favorezcan el cre-
cimiento de las placas de ateroma3®. En estas condi-
ciones se induce la produccion de citoquinas, como
TNF-a, IL-1y IL-2, que a su vez estimulen la produc-
cion de fibrindgeno y proteina C reactiva®’. EI TNF-a
inhibe la accion de la lipoproteinlipasa, produciendo
acumulo de triglicéridos y disminucion de HDL-¢38:39,
Los lipopolisacéaridos de las bacterias se unen a LDL-c,
que se hacen toxicas para las células endoteliales.
Las citoquinas son potentes inductores de la génesis
de radicales libres por parte de los neutrdfilos, facili-
tando la oxidacion de cLDL y atrayendo otras células
inflamatorias a la zona de la lesion endotelial*®. Los
radicales libres estimulan también la activacion pla-
quetaria y la quimiotaxis de los leucocitos, favore-
ciendo la formacién de trombos° (fig. 6).

Las citoquinas pueden promover la presencia del
activador tisular del plasminégeno enddgeno, actuan-
do sobre la cascada de la coagulacion, y al mismo
tiempo su inhibidor de accion rapida, tipo 1, los cua-
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les se encuentran aumentados en los sindromes coro-
narios agudos*!. Inducen la expresion de moléculas
de adhesion y reducen la secrecion de prostaciclina®?.
Finalmente las citoquinas disminuyen la actividad de la
sintasa constitutiva del 6xido nitrico (eNOS), lo cual fa-
vorece el vasoespasmo, la agregacion y adhesion
plaquetaria y el trombo in situ. Por otra parte los lipo-
polisacaridos bacterianos son un potente estimulo pa-
ra activar la formacion de la sintasa inducible del NO
(INOS), que produce disfuncion endotelial, derrumbe
vascular, migracion de células inflamatorias, liberacion
de factores de crecimiento y formacion de trombos*3.

El grupo finlandés del Helsinki Heart Study, publi-
c6 un estudio en enfermos coronarios*4, con ante-
cedentes de IAM o muerte de origen coronario. Los
anticuerpos para el herpes simple y CPN estuvieron
significativamente mas elevados en estos casos que
en los restantes, con buena correlacion con la PCR.
Concluyen que en estas dos infecciones cronicas
existe riesgo aumentado de cardiopatia isquémica.

Sin embargo, en los enfermos coronarios con an-
gina estable, con independencia del grado de es-
tenosis, un grupo de investigadores alemanes de la
Universidad de UIm, comunicé resultados negativos
en la comparacion de los niveles de anticuerpos
IlgG contra lipopolisacaridos de Chlamydia o
Chlamydia pneumoniae, entre enfermos coronarios
y no coronarios*®. En este mismo sentido hay que
situar los resultados que el mismo grupo publico en
199934 referentes a la ausencia de relacion entre la
infeccion por helicobacter pylori y la Cl estable.
Existiria una determinada susceptibilidad para la
respuesta inflamatoria en el curso de la infeccion
como se deduce del estudio de Zhu y cols.®! con
238 pacientes antes de la angioplastia, en los que
se midi6 el nivel de anticuerpos para CMV y los va-
lores de PCR. Tan solo los individuos con cifras ele-
vadas de PCR (respuesta inflamatoria) eran sus-
ceptibles a los efectos aterogénicos de los CMV
(seropositividad mas elevada).

¢Es la presencia de éstos gérmenes en las lesio-
nes ateromatosas causal o simplemente casual?36. Ni
la presencia del microorganismo ni la seropositividad
son argumentos incontestables de su participacion.

Activacion de las plaquetas y formacion
del trombo oclusivo

Una vez que se produce la ulceracion o ruptura de
la placa, se ponen en marcha todos los mecanismos
de defensa inflamatorio-inmunolégicos que hemos
descrito. Un papel destacado en la evolucion de la
lesion y en la aparicion de los SCA la ocupan las pla-
quetas. Si no se activaran no tendria lugar la forma-
cion del trombo, blanco primero y rojo y oclusivo

después. Las plaquetas son auténticos laboratorios
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circulantes, habitualmente en reposo o estado laten-
te, pero cuando se activan son capaces de liberar al
torrente circulatorio multitud de factores vasoactivos,
proliferativos y procoagulantes. Entre ellos destacan:
1. Procedentes de los granulos alfa: Factor de creci-
miento (PDGF), factor de transformacion (TGF), fac-
tor plaquetar 4 (PF-4), factores de la coagulacion
(factor V, factor Xl y el inhibidor-1 del activador del
plasminégeno (PAI-1), proteinas adhesivas como el
fibrindgeno, el factor de von Willebrand (fvW). 2. En
los granulos densos se almacena la serotonina, ADP,
calcio y el factor vasoconstrictor derivado de las
plaquetas. Existen ademas endoperoxidos ciclicos,
tromboxano A2 y factor activador plaquetario (PAF).
Tras la ruptura de la placa de ateroma y su consi-
guiente liberacion de lipidos, se activan las plaque-
tas. Las placas con un gran nucleo lipidico son las
mas trombogénicas. La activacion se produce por el
factor tisular, presente en gran cantidad en los ma-
créfagos de la placa vulnerable, el cual activa los fac-
tores VIII, y IX, que daran lugar a la protrombina, la
cual a su vez junto a los factores V y X activados pro-
ducira trombina y finalmente fibrina. La activacion de
la cascada de la coagulacion lleva a la produccion
de trombina, potente agonista de las plaquetas vy
esencial en la formacion de la fibrina, la cual ademas
de ser el activador mas importante de las plaque-
tas“6, contribuye a estabilizar el sistema plaquetario.
Existe un fenémeno de retroalimentacion entre la
formacion de trombina y la activacion plaquetaria.
Diversas citoquinas (IL-1, TNF) aumentan el factor ti-
sular y la actividad procoagulante del endotelio. La
agregacion de plaguetas sobre la placa vulnerable
persiste estimulada por diversos factores liberados
por las plaguetas activadas. Ademas de la citada for-
macion de trombina hay que destacar otros factores
como el tromboxano A2, la adenosin-difosfato (ADP),
la adrenalina y el colageno, que interactian con di-
versos receptores en la superficie de las plaquetas.
Estos agonistas producen la descarga del calcio del
sistema tubular denso, responsable de la contraccion
de las plaquetas y de la liberacion de los factores al-
macenados. Precediendo a la agregacion plaqueta-
ria se produce la adhesion de plaquetas a la placa
ulcerada. Diversos receptores de membrana (la ma-
yoria son integrinas) mediante un ligando se unen a
las proteinas de la pared vascular. Entre esos ligan-
dos destacan el Factor de von Willebrand vy el fibri-
négeno. Los receptores glicoproteicos llb-Illa actuan
como el eslabdn final en la activacion plaquetaria,
captando fibrinégeno, que posibilita la interaccion
entre plaguetas, es decir, la agregacion y por lo tan-
to la formacion del trombo. Tras la adhesion las pla-
quetas se activan y agregan, liberando gran cantidad
de factores procoagulantes y vasoconstrictores.
Desde el punto de vista clinico, las pequefias fisu-
ras de la placa, producen pequefios trombos pla-
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quetarios, con escasa repercusion sobre el flujo co-
ronario, que a la larga contribuiran al crecimiento de
la placa. Si la lesion de la placa es importante, se li-
bera gran cantidad de lipidos a la circulacion y la res-
puesta inflamatoria sera de mayor magnitud dando
lugar a un gran trombo, que puede llegar a la obs-
truccion completa o casi total de la arteria coronaria,
con aparicion de los sindromes agudos coronarios®’.

El trombo arterial plaquetario es por naturaleza labil
e inestable. Presenta importantes fluctuaciones en su
tamario y consecuentemente en el grado de obstruc-
cion arterial que produce. Por su labilidad tiende frag-
mentarse desprendiendo acumulos de plaquetas que
migran distalmente produciendo embolizaciones en
los pequefios vasos periféricos. Estas obstrucciones
de pequefios vasos dan lugar a micronecrosis. Estos
fenémenos se detectan clinicamente por la elevacion
de troponinas y angiograficamente por el fendmeno
de no reflujo. Probablemente es en la prevencion de
la embolizacion periférica donde puedan tener un pa-
pel mas eficaz los inhibidores de las GP Ilb-llla.
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Diagnostico inicial y estratificacion del riesgo en
el sindrome coronario agudo sin elevacion ST

J. J. Jiménez Nécher, P. Sanz Mayordomo, E. Esteban Paul, A. Rubio, P. Robles y L. Lépez Bescos
Unidad de Cardiologia, Fundaciéon Hospital Alcorcén. Madrid.

INTRODUCCION. PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

El diagndstico de Sindrome Coronario Agudo (SCA)
en los pacientes que acuden a Urgencias supone un
reto. Aproximadamente, el 70% de los enfermos (fig.
1)1 que se presentan con dolor toracico (DT) no pa-
decen realmente un SCA. Sin embargo, un 2-10% de
enfermos son dados de alta de forma inadecuada con
un |AM, con un aumento significativo de la morbi-mor-
talidad y de reclamaciones legales?. Este porcentaje
(fig. 2) es inversamente proporcional al nimero de en-
fermos con DT que ingresan definitivamente en un
hospital, esto es, a mayor nimero de ingresos menor
porcentaje de infartos perdidos?. Por el contrario, un
14% de los DT que ingresan en una Unidad Corona-
ria finalmente no son diagnosticados de SCA. Estos
ingresos inadecuados suponen hasta el 1,5% del pre-
supuesto anual de un Hospital®.

La estrategia diagndstica inicial clasica del SCA
en Urgencias se basa en la historia clinica, el ECG y
los enzimas cardiacos, pero la clinica tipica esta pre-
sente solo en un 70% de pacientes®, el ECG es nor-
mal o no diagnostico en el 50% de los casos® vy las
enzimas cardiacas miden so6lo necrosis miocardica,
no detectan isquemia cardiaca’. Como ya expresa-
ba Eagle en 1991 «el dilema no esta siempre en
diagnosticar o descartar infarto agudo de miocardio
sino en distinguir pacientes con lesiones coronarias
inestables de pacientes con enfermedad coronaria
estable o sin afectacion coronaria».

Existe una necesidad clara de estrategias seguras
y eficientes que reduzcan los ingresos innecesarios
sin comprometer el cuidado de los pacientes con
SCA. Entre estas estrategias, las guias de actuacion
clinicas (GAC) (planes de tratamiento que enumeran
objetivos a alcanzar y proporcionan la secuencia
ideal de acciones médicas para lograr una eficien-
cia optima en cualquier enfermedad) han ganado
aceptacion y popularidad. Intimamente unidas a las
GAC en la evaluacién del DT en Urgencias han na-
cido las Unidades de Dolor Toracico (UDT), entida-
des fisicas o virtuales que han demostrado ser se-
guras y coste-efectivas en el manejo del DT en
Urgenciasé.

Los objetivos de las GAC del SCA en Urgencias
son los siguientes:

— Diagndstico rapido de IAM con elevacion del ST
e instauracion precoz de la terapéutica de re-
perfusion (ACTP/stent primaria, trombolisis).

— Uso apropiado y rapido de medicacion eficaz
(antiagregantes plaquetarios, antitromboticos,
betablogueantes...) en la angina inestable/IAM
sin elevacion del ST (AI/IAMSEST).

— Evaluacion y observacion eficiente de pacientes
con riesgo bajo o moderado de SCA que evite
ingresos/altas inadecuadas (UDT).

La Sociedad Espafiola de Cardiologia ha publica-
do en los ultimos meses un libro y varios articulos so-
bre las UDT? 0. Igualmente, en la literatura anglosa-
jona existen multiples publicaciones sobre el manejo
del SCA en Urgencias '8 1113, Este articulo pretende
ser mas una guia préactica util para todos los médi-
cos que tratan el SCA en Urgencias que una revision
que recoja las ultimas novedades o trate con ex-
haustividad el tema.

VALORACION INICIAL

— Ante todo paciente que acuda al Servicio de Ur-
gencias (SU) con DT es imprescindible la reali-
zacion e interpretacion de un ECG en un plazo
no superior a 10 minutos® 1.

— Simultaneamente se debe realizar una breve
historia clinica y exploracion fisica, asi como ex-
traer una analitica general que incluya hemo-
grama, coagulaciéon y bioguimica elemental con
marcadores de dafio miocardico. Una radiogra-
fia de torax debe incluirse en esta primera apro-
ximacion diagnaostica.

Historia clinica y exploracion fisica.
Puntos clave

— Es importante recoger las caracteristicas del DT
en cuanto a localizacion, calidad, factores pre-



J. J. JIMENEZ NACHER y cols.

PO CASe

& %
& i
2 s

% ¥
Canpiono”

Urgencias
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Dolor toracico
8 millones (8,4%)

Sospecha de SCA Altas (no cardiacos)
5,0 millones 3,0 millones
(63%) (37%)
\
\ \ \ \
No cardiaco 1AM Angina inestable Muerte suibita Altas inadecuadas
2.900.000 1.000.000 750-800.000 300.000 40.000 IAM
58% 20% 16% 6% 1-10%

Figura 1.—Planteamiento del Dolor Toracico en Urgencias. Incidencia anual en EE.UU.

cipitantes, duracion-frecuencia y alivio de los
sintomas. De esta manera calificaremos el DT
como angina tipica (el DT tiene todos los rasgos
de la isquemia coronaria), angina probable
(cumple la mayoria de las caracteristicas del
dolor isquémico), angina no probable (tiene al-
guna caracteristica, pero la mayoria no) y DT
definitivamente no angina cuando no cumple
ninguna caracteristica.

Los pacientes mas jovenes, especialmente las
mujeres, pueden tener presentaciones atipicas
de SCA. No valorar adecuadamente este grupo
de enfermos como consecuencia de su edad
puede acarrear errores diagnosticos graves. To-
da persona joven que acuda al SU con DT debe
ser interrogada sobre el consumo de cocaina’.
Los pacientes méas ancianos suelen tener pre-
sentaciones atipicas: disnea, sincope, debilidad
generalizada o ictus suelen ser manifestaciones
clinicas mas importantes que el DT, que puede
estar ausente asi como el cortejo vegetativo
asociado. El prondstico de estos pacientes es
significativamente peor y el ECG es una herra-
mienta util en estos casos'.

En general, los factores de riesgo tradicionales
son menos Utiles en el SU para identificar pa-
cientes con SCA. No se debe subestimar al en-
fermo con clinica tipica de angina en ausencia
de factores de riesgo2.

Perfil del paciente dado de alta inadecuada-
mente con SCA: edad significativamente menor
al del grupo habitual, sintomatologia atipica, au-
sencia de hospitalizaciones previas por enfer-
medad cardiolégica y ECG con menores evi-

— Perfil del médico responsable de las altas ina-
decuadas: menor experiencia en SU, dificultad
para interpretar de forma adecuada el ECG, his-
toria clinica confusa, menor nimero de ingresos
hospitalarios”.

ECG de 12 derivaciones. Puntos clave

— Un ECG normal o no diagndstico no excluye la
presencia de un SCA.

— Es una herramienta mds prondstica y terapéuti-
ca que diagnéstica al diferenciar IAM con ele-
vacion del ST (IAMCEST) de la AI/IAMSEST y del
SCA con ECG normal o no diagnostico.

— Los ECGs seriados son muy utiles al incremen-
tar la sensibilidad diagnostica en un 20%°. Por
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Figura 2.—Relacion entre tasa de pacientes con dolores toraci-
cos ingresados y tasa de IAM no diagnosticado en Urgencias
(Agrupacion de 6 registros, ver bibliografia) (dx: diagnosticado).
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DIAGNOSTICO INICIAL Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO

SIN ELEVACION ST

Tabla | Caracteristicas de los marcadores biolégicos mas utilizados
Marcador Mioglobina CK CK-MB MB2 c¢InT c¢Tnl FABP
masa MB1

Peso Mol (kD) 17.8 85 85 — 33 23,5 14,5
Especif. cardfaca No No ++ ++ +++ +++ No
Funcién renal Si No St No St Si N
Deteccion inicial 1-3h 4-8 h 3-4h 3-4h 4-6h 4-6h 1-3h
Duracién elevacion 18-24 h 12-24 h 24-36 h Descon. 10-14 dias 7-10 dias 18-2
Tiempo (min) 8-20 10-20 8-30 25 13 13 20-4
POCT Si St St No St St No

MB2/MB1: Cociente de las isoformas de la CK-MB. ¢TnT: Troponina T cardiaca; cTnl: Troponina I cardfaca. FABP: Fatty acid-binding protein
(Protefna de unién a los dcidos grados); POCT: point of care testing (tests de cabecera).

tanto, obtener siempre un nuevo ECG a los 20
minutos del primero tanto si persiste como si de-
saparece el DT. En pacientes con persistencia
del DT es aconsejable realizar un ECG cada 30
minutos.

Las derivaciones ECG no habituales,como las
derivaciones posteriores 0 de ventriculo dere-
cho, pueden mejorar la apreciacion electrocar-
diogréfica de la zona posteroinferior del corazén.
No obstante, no existen evidencias cientificas de
que el registro sistematico de derivaciones su-
plementarias incremente de forma significativa la
capacidad diagnostica del ECG de 12 deriva-
ciones habitual.

Marcadores bioldgicos. Puntos clave

Los marcadores bioldgicos actuales son marca-
dores de necrosis miocardica no de isquemia
miocardica’.

Aungue existe una amplia variedad de marca-
dores bioldgicos, los méas utilizados actualmen-
te son: CK-MB masa, Troponina | o T y mioglo-
bina. La CK y la CK-MB actividad se siguen
utilizando en la mayoria de hospitales si bien tie-
nen menor especificidad cardiaca que la tropo-
nina'® (tabla I).

Es imprescindible el conocimiento de la cinética
y la especificidad de los marcadores (ver tabla
|y fig. 3) para comprender el significado de su
resultado. La normalidad de un unico resultado
no excluye el diagnéstico de IAM.

Una Troponina elevada no es patognomonica
de SCA sino de dario miocardico independien-

temente del mecanismo que lo haya produci-
do, uno de los cuales es la isquemia miocardi-
ca.

El Tromboembolismo pulmonar, la miopericardi-
tis, la insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auri-
culary el ictus dan lugar a elevaciones de la Tro-
ponina. Estas entidades deben ser tenidas en
cuenta, sobre todo cuando se analizan eleva-
ciones moderadas del marcador.

Existen 2 opciones para la obtencion de los
marcadores bioldgicos, bien a través de un la-
boratorio central bien por medio de un anali-
zador a la cabecera del enfermo, los llamados
point of care testing (POC) de los anglosajo-
nes. Su ventaja estriba en la rapidez de obten-
cion de resultados (inferior a 15 minutos) sin
pérdida de exactitud diagnostica’®.

= Mioglobina
MB-Isoforma

=+ Troponina [

-e- Troponina T
CLM

-~ CK-MB

Muiltiplos del LSR

—»| Limite
superior de
referencia

6
Horas después del dolor tordcico

8§ 16 24 36 48 72

Figura 3.—Niveles en sangre de los marcadores biolégicos de

necrosis miocardica. LSR: Limite superior de referencia.
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Tabla 1l

e 1. TAM con elevacion del ST.
e 2. 1AM sin elevacion del ST/AL

e 3. Al probable.

* 4. Probablemente no angina.

¢ 5. Dolor tordcico no cardiaco.

Vias del Dolor Toracico

Radiografia de torax

— Debe realizarse como exploracion inicial, sobre
todo si la historia clinica y el ECG no son diag-

nosticos.

— Su realizacién no debe retrasar la instauracion
de una terapéutica de reperfusion, por lo que en

estos casos debe diferirse.
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— Es diagnostica en algunos casos (neumotorax,

derrame pleural), aunque la mayoria de los ca-

S0S es normal.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Después de la evaluacion clinica inicial descrita
que debe ser completada en 10 minutos, todo pa-
ciente debe ser clasificado en 5 grandes grupos o
vias del DT.
Vias del DT. Puntos clave (tablas Il y IIl)

— Las vias 1y 2 del DT (10 y 15% respectivamen-

te de los pacientes) no plantean problemas diag-
nostico-terapéuticos y se remite al lector a las
GAC del IAMCEST y AI/IAMSEST. La via 5 (15%)
incluye a los enfermos con DT definitivamente no
coronario (osteomuscular, pleuritico...).

Tabla Ill Vias del Dolor Toracico. Aproximacion diagnéstica-terapéutica
Descripcion IAM ST elevado- IAM ST elevado- IAM sin DT posiblemen. DT probablem. DT definitivam.
ACTP fibrinolisis elevacion ST/AI isquémico no isquémico no cardiaco

Via 1 1 2 3 4 5

Clinica IAM IAM Angina + AP FRCYV, angina Angina no DT no
IAM, ACTP, CIC  posible probable coronario, no FRCV

ECG Elevacién ST Elevacién ST Descenso ST/ Normal/sin Normal/sin Normal/sin
cambios cambios/no DX cambios cambios
onda T

Frecuencia 10% conjunto 10% conjunto 15% 40% 20% 15%

Acciones Puerta-balén Puerta-aguja Cateterismo/ Estrat. riesgo Estrat. riesgo Alta precoz,

Tests biologicos

Medicacion

Derivacion

< 60 min

CK-MB, tropon
mioglobina?

o AAS.

* NTG SL/AV

* Heparina IV

* Clopido 300 mg
* Betab O/IV

* GP IIb/IIIa

CAT LAB/
UDT

< 30 min

CK-MB tropon
mioglobina?

o AAS

o tPA 6 tPA

* NTG SL/IV
¢ Heparina IV
¢ Betab O/IV

uc

estrategia no
invasiva
CK/CK-MB
Troponi
mioglobina?
* AAS

* NTG SL/IV
* Betab O/IV
+ HBPM

¢ Clopido?

o GP IIb/Illa
UC/CAT LAB/
UDT

CK/CK MB (0,9)
Troponina (0,9)

Variable

UDT

CK/CK MB (0,9)
Troponina (0,9)

Variable

UDT

test no invasivos?

CK. Sdlo
Troponina si CK
elevada

No

AINEs,
Antiacidos

Alta precoz

IAM: Infarto agudo de miocardio; ACTP: Angioplastia coronaria percutdnea: Al: angina inestable; DT: dolor tordcico; AP: antecedentes personales; FRCV: factores de ries-
go cardiovasculares; CIC: cirugfa con injertos coronarios; Dx: diagnéstico; AAS: dcido acetil salicilico; NTG: nitroglicerina; SL:sublingual; IV: intravenosa; O: oral; Al-
NEs: antiinflamatorios no esteroideos; Clopido: clopidogrel; Betab: Betabloqueantes; CAT LAB: laboratorio de hemodindmica; UDT: unidad de dolor tordcico; UC: unidad

coronaria.
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— Las vias 3 y 4 suponen aproximadamente el 60%

de los enfermos que acuden al SU. EI ECG es nor-
mal o no diagndstico. Son pacientes de bajo ries-
go (posibilidad de ingreso inadecuado) lo que no
significa sin riesgo (posibilidad de IAM dado de
alta). Este tipo de pacientes son los candidatos
ideales para ingresar en las UDT, en donde se lle-
va a cabo un protocolo de confirmacion o exclusion
de SCA, gque incluye reevaluacion clinica, determi-
nacion seriada de marcadores biolégicos, ECGs
seriados y pruebas de provocacion de isquemia.
Los pacientes asignados a la via 3 tienen o bien
DT tipico prolongado (> 30 minutos) con ECG
normal o no diagnéstico, o bien DT atipico pro-
longado con ECG normal o no diagnéstico, pe-
ro con enfermedad coronaria conocida. Tienen
baja probabilidad de IAM (1-10%) y moderada
probabilidad de Al (5-20%)3 8.

Los pacientes de la via 4 tienen baja probabili-
dad de IAM y Al. Clinicamente tienen DT tipico
de corta duracion (< 30 minutos) con ECG nor-
mal o no diagndstico o DT atipico prolongado
con ECG normal o no diagnéstico 8.

OBSERVACION EN LA UDT

— El periodo de observacion recomendado para los

pacientes de las vias 3-4 es de 6-12 horas. Duran-
te este periodo pueden pasar a las vias 1y 2 si la
clinica (signos de insuficiencia cardiaca y/o persis-
tencia de dolor), los cambios ECG y/o la elevacion
de los marcadores biolégicos asi lo demostraran.
Del mismo modo, algunos pacientes presentan sin-
tomas y signos clinicos que orientan hacia otra etio-
logia del DT por lo que serfan incluidos en la via 5.
El 70% de los enfermos ingresados en la UDT
completan el periodo de observacion, tienen
marcadores bioldgicos negativos (al menos 2
determinaciones seriadas), ECGs seriados sin
cambios 'y estabilidad hemodinamica. Estos pa-
cientes son candidatos a la realizacion de una
prueba de deteccion de isquemia. El test de
eleccion en Espafia es la prueba de esfuerzo
(Bruce o Bruce modificado)9-19.

Las pruebas en las que no se alcancen 6 METS
(4-5 METS en mayores de 75 afios) o el 85% de
la frecuencia cardiaca maxima prevista para la
edad son consideradas como no concluyentes,
por lo que estos pacientes deben ser estudia-
dos con otros medios diagnosticos.

Existen pocos estudios realizados con ecocar-
diografia de esfuerzo o estrés con dobutamina
o tomogammagrafia de perfusion en este tipo
de pacientes por lo que solo se consideran in-
dicados si el paciente tiene limitaciones fisicas
o el ECG es no valorable por trastorno de con-
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Dolor toracico

Ingreso Anamnesis, expl. Fisica, ECG, Rx Térax, Analitica

| 10 min
ECG patoldgico ECG normal/no DX
\
1 ST | ST, T neg DT tipico/ DT, def. no coro

S
¢ ¢ atipico ¢
Repetir ECG 20 min
CK-MB (-), Tn (-)

—

Cambios ECG No cambios ECG

Observacién

ECG (0, 9), CK-MB, Tn (0, 9)

Y Y

Angina, cambios ECG, ECG normal/no DX,
CK-MB, Tn (+) CK-MB, Tn (-)

Y
Y

Evaluacion pre-alta Prueba deteccion
isquemia

Positiva <J—> Negativa

Figura 4.—Protocolo diagndstico propuesto. Modificado de
Bayon y cols. 9,

duccion intraventricular y/o alteraciones impor-
tantes de la repolarizacion.

PROTOCOLO PROPUESTO

Los autores de este articulo proponen el siguiente
protocolo diagnéstico que esta basado en el dise-
fiado por la SEC0 (fig. 4).

Como hemos indicado, en la primera fase debera
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realizarse e interpretarse un ECG en menos de 10
minutos. Junto a esto se elaborara una historia clini-
ca y una exploracion fisica que permitira asignar a
los pacientes en las 5 vias del DT.

Los pacientes de las vias 1y 2 recibiran su trata-
miento adecuado de acuerdo con las GAC. Igual-
mente, el paciente asignado a la via 5 se manejara
dependiendo de la etiologia del DT,

Los pacientes asignados a las vias 3 y 4 pasaran
a la UDT real (con espacio fisico) o virtual (unidad
de Observacion dentro del SU) después de la repe-
ticion de un ECG a los 20 minutos si se confirma la
ausencia de cambios.

El periodo de observacion recomendado por los
autores es de 9 horas. Debe realizarse ECG a las O
horas y a las 9 horas si no existe DT o cada 30 mi-
nutos en presencia de DT. Los marcadores biol6gi-
cos recomendados son la CK-MB masa y la Tropo-
nina | o T, que se deben determinar desde las 0
horas a las 9 horas desde el comienzo del DT.

En los pacientes en los que persista la ausencia
de sintomatologia, de cambios ECG y de marcado-
res biolégicos negativos se debe practicar una prue-
ba de deteccion de isquemia (ergometria o ecocar-
diografia de estrés farmacolégico) en el menor plazo
posible, siendo recomendable que el tiempo sea no
superior a las 24 horas.

Por dltimo, es importante destacar que los pacien-
tes asignados a la via 3, esto es, enfermos con DT no
tipico prolongado en presencia de enfermedad coro-
naria conocida, antecedentes de IAM previo y/o pro-
cesos de revascularizacion percutanea y/o cirugia de
revascularizacion miocardica y/o insuficiencia cardia-
ca, son pacientes en los que se debe considerar in-
dividualmente la conveniencia de su ingreso, inde-
pendientemente de la negatividad de los marcadores
bioldgicos o la ausencia de cambios ECG™.

TRATAMIENTO EN LAS UDT (VIAS 3 Y 4).
PUNTOS CLAVE'™®

— Todo paciente ingresado en la UDT debe tener
canalizada una via venosa periférica.

— No esta justificado el tratamiento con oxigeno en
estos pacientes a no ser que una pO, baja o una
saturacion en el pulsioximetro inferior a 90% asi
lo indique.

— Los antiagregantes plaquetarios son los Unicos
farmacos indicados como tratamiento en la UDT
siempre y cuando exista una sospecha fundada
del diagndstico de SCA. La Aspirina a dosis de
160-325 mg es el farmaco de eleccion. En caso
de alergia o intolerancia a la aspirina, debe uti-
lizarse el clopidogrel.

— No deben administrarse farmacos antitromboti-
cos (heparinas de bajo peso molecular, hepari-

Monocardio N.2 4 ¢ 2002 ¢ ol IV e 181-187

[o7)
pO CASy,
& 2

S v,
O
o 3

% &
C4ppion®

na no fraccionada) ya que en este tipo de en-
fermos no existe un diagndéstico de certeza de
SCA vy su beneficio no estda demostrado.

— No deben utilizarse ni betabloqueantes ni cal-
cioantagonistas pues su administracion puede
interferir con la prueba de provocacion de is-
qguemia a realizar en las siguientes horas.

— Solamente deben administrarse nitratos de ac-
cion corta, generalmente por via sublingual, pa-
ra alivio del DT. La respuesta favorable a los ni-
tratos no es patognomonico de SCA, ya que
otras patologias no coronarias pueden respon-
der a estos farmacos. Los nitratos de accion
prolongada o intravenosos pueden interferir
igualmente con la prueba de provocacion de is-
guemia escogida.

— Si el paciente queda pendiente de completar su
estudio con otras pruebas complementarias, so6-
lo debe mantenerse el tratamiento con antiagre-
gantes plaquetarios hasta llegar a un diagnosti-
co cierto.

— El momento del alta en la UDT deberia utilizar-
se para aconsejar al enfermo las medidas de
prevencion primaria o secundaria oportunas.

TENDENCIAS FUTURAS

La cardiologia ha experimentado en los ultimos
anos un vertiginoso aluvion de nuevas técnicas y co-
nocimientos. Es probable que este articulo se quede
obsoleto en un breve plazo de tiempo. La utilizacion
y busqueda de un marcador biolégico que detecte
isgquemia, no necrosis (como el ACB test)'” o inclu-
so la utilizacion combinada de varios marcadores'®
(BNP, PCR y Troponina) y el desarrollo de nuevas
técnicas' (EBCT, MRI) capaces de detectar de for-
ma no invasiva la presencia de placas ateroscleroti-
cas inestables, marcaran el futuro de la evaluacion
de los pacientes con DT en Urgencias.

BIBLIOGRAFIA

1. Gibler WB: Diagnosis of acute coronary sindromes in the
emergency department. En: Topol EJ (ed). Acute coronary
syndromes. New York: Marcel Dekker Inc, 1998. p. 193-231.

2. McCarthy BD, Beshansky JR, D’Agostino RB, Selker HP: Mis-
sed diagnoses of acute myocardial infarction in the emer-
gency department: results from a multicenter study. Ann
Emerg Med 1993; 22: 579-82.

3. Kontos MC, Jesse RL: Evaluation of the Emergency Depart-
ment chest pain patient. Am J Cardiol 2000; 85: 32B-9.

4. Collinson PO: Economic aspects of new biochemical markers
for the detection of myocardial damage. Role of biochemical
markers in the management of patients with chest pain. En:
Kaski JC, Holt DW (eds). Myocardial damage. Early detection
by novel biochemical markers. Dordrecht: Kluwer Academic
Publishers, 1998. p. 173-87.

5. Kannel WB, Abbott RD: Incidence and prognosis of unrecog-



o
o)
@

%

10.

ca,
pO CASy
& &

7z
>

v
K
Canpion©”

nised myocardial infarction: an update on the Framingham
study. N Engl J Med 1984; 311: 1144-7.

Gibler WB, Young GP, Hedges JR vy cols.: Acute myocardial
infarction in chest pain patients with nondiagnostic ECGs: se-
rial CK-MB sampling in the emergency department. Ann
Emerg Med 1992; 21: 504-12.

Wu AHB, McCord RG: New biochemical markers for heart di-
seases. En: Wu AHB (ed). Cardiac markers. Totowa: Humana
Press, 1998: 281-94.

Storrow AB: Chest pain centers. En: Cannon CP and O'Gara
PT(eds). Critical pathways in Cardiology. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins, 2001. p. 45-53.

Sanz G: Unidades de Dolor Torécico. Rev Esp Cardiol Supl
2001; 1: 67B-75.

Bayon J, Alegria E, Bosch X'y cols.: Unidades de Dolor Toraci-

DIAGNOSTICO INICIAL Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO

SIN ELEVACION ST

co. Organizacion y protocolo para el diagnéstico de los sindro-
mes coronarios agudos. Rev Esp Cardiol 2002; 55(2): 143-54.

. Graff L, Joseph T, Andelman Ry cols.: American College of

Emergency Physicians information paper: Chest Pain Units in
Emergency Departments-A report from the short-term obser-
vation services section. Am J Cardiol 1995; 76: 1036-9.

. Kirk JD, Diercks DB, Turnipseed SD y cols.: Evaluation of

chest pain suspicious for acute coronary syndrome: use of an
accelerated diagnostic protocol in a chest pain evaluation
unit. Am J Cardiol 2000; 85: 40B-8.

. Pope JH, Selker HP. Identifying acute cardiac ischemia in the

Emergency Department. En: Cannon CP (ed). Management of
acute coronary syndromes. Totowa: Humana Press, 1999:
111-34.

. Dorsch MF, Lawrance RA, Sapsford RJ y cols.: Poor progno-

Monocardio N. 4 e 2002 e Vol IV  181-187



S
o
[7]

%

Ca,
pO CAS),
& <

<
Z
b4

v
K
Canpion®”

Monocardio N.° 4 + 2002 « Vol. IV + 188-201

Tratamiento en la fase aguda del sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST

P. Sanz, J. J. Jiménez Nécher, E. Esteban, E. Batlle, E. Espafia, P. Robles,
A. Rubio, J. Jiménez, A. I. Huelmos y L. Lopez Bescos
Unidad de Cardiologia. Fundacién Hospital Alcorcén. Madrid.

ESTRATREGIA INICIAL

Una vez que se ha establecido el diagnéstico de
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
(SCASEST), y haber estratificado el riesgo, se debe
ingresar al paciente en el hospital e iniciar rapida-
mente el tratamiento. En este capitulo siempre nos
referiremos al SCA sin elevacion del ST.

Todos los pacientes con SCA (sintomas compati-
bles, cambios en el segmento ST o elevacion de en-
zimas cardiacos), deben ser ingresados en una uni-
dad donde se pueda monitorizar el ritmo cardiaco y
con vigilancia estrecha donde se pueda detectar is-
guemia recurrente. Se debe iniciar rapidamente (a
excepcion de que esté contraindicado) tratamiento
con antiagregantes, betabloqueantes, nitratos y te-
rapia antitrombina.

Si es un paciente de alto riesgo (angina recurren-
te o inestabilidad hemodinamica) debe ser ingresa-
do al menos durante 24 horas en la unidad corona-
ria donde se pueda realizar una vigilancia mas
estrecha, para poder aplicar el tratamiento adecua-
do vy tratar las posibles complicaciones (taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular, fibrilacion-flutter au-
ricular, blogqueo A-V, hipotension, isquemia recurren-
te, disfuncion ventricular...). En este tipo de pacien-
tes se debe iniciar rapidamente tratamiento con
Aspirina, clopidogrel, betablogueantes, terapia anti-
trombina y un inhibidor de los llb/llla y si es posible
coronariografia como paso previo al intervencionis-
mo coronario percutaneo (ICP). Si no fuera posible la
realizacion inmediata, deberia realizarse una coro-
nariogafia en menos de 48 horas.

En pacientes de riesgo bajo e intermedio, que se
han estabilizado con tratamiento médico, se realiza-
ra una estrategia mas conservadora con pruebas de
deteccion de isquemia y calculo de la funcién sisto-
lica del ventriculo izquierdo, y realizar coronariogra-
fia a los pacientes que sean de riesgo aumentado
por pruebas de deteccion de isquemia positivas o
disfuncioén ventricular.

Los pacientes con SCA con riesgo alto, deben ser in-
gresados en una unidad coronaria, cuidados interme-
dios o similares). Los pacientes con riesgo intermedio
0 riesgo bajo pueden ingresar en la planta de hos-
pitalizacion de cardiologia, siempre que esté dotada
de monitorizacion ECG continua y de personal en-
trenado en reconocimiento y tratamiento de la is-
quemia recurrente y arritmias.

El correcto manejo del SCA pretende conseguir
mejoria de la isquemia miocardica y prevenir eventos
adversos (muerte, infarto o reinfarto), esto incluye la
terapia antianginosa, antiagregante y anticoagulante.

MANEJO DURANTE EL INGRESO
HOSPITALARIO:
CUIDADOS GENERALES

Monitorizacion ECG: para deteccion de arrit-
mias y de isquemia miocardica.

Mantener via venosa canalizada.

Suplemento de oxigeno: esta indicado durante la
crisis de angina y también si se objetivan signos
de insuficiencia ventricular izquierda o si la satu-
racion de oxigeno es menor de 90% (monitorizar
la saturacion de oxigeno con pulsioximetria). No
existe evidencia de beneficio del aporte de oxi-
geno a pacientes con SCA en ausencia de sig-
nos de insuficiencia respiratoria o hipoxemia.
Los pacientes deben permanecer en reposo en
cama hasta pasadas 12-24 horas de estar libre
de sintomas y posterior movilizaciéon segun tole-
rancia, la actividad fisica no debe ser restringi-
da de forma inapropiada.

Introducir de forma progresiva una dieta cardio-
saludable.

Se aconseja el uso de farmacos ansioliticos y la-
xantes.

Hacer registro de ECG de 12 derivaciones dia-
riamente, ademas de realizarlos durante las cri-
sis de anginosas y tras ceder las mismas.
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— Realizar una RX de térax (si el paciente presen-
ta sintomas de Insuficiencia Cardiaca, realizarla
al ingreso).

— A todos los pacientes se les realizarg, a lo largo
de su ingreso, un ecocardiograma para analizar
la presencia de anomalias de la contraccion
segmentarias y calcular la fraccion de eyeccion
(FE) del ventriculo izquierdo.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tratamiento antiagregante y
anticoagulante

El tratamiento antitrombdtico es muy importante en
el paciente con SCA, puesto que ha demostrado re-
duccion de IAM, re-IAM y muerte; este tratamiento
incluye el tratamiento antiagregante (aspirina, ticlo-
pidina, clopidogrel), y los inhibidores de los llb/llla,
y las heparinas.

Tratamiento antiagregante plaquetario:

Aspirina

La aspirina (AAS) actua inhibiendo irreversible-
mente la ciclooxigenasa-1 plaquetaria, 1o que pre-
viene la formacion de tromboxano A2, disminuyendo
la agregacion plaquetaria, este efecto puede lograr-
se con dosis bajas de AAS. Otro mecanismo de ac-
cion, podria ser su efecto antiinflamatorio’, pero es
poco probable a las bajas dosis que se utilizan en el
SCA.

La mayoria de los estudios®® hechos con AAS en
el SCA demuestran un fuerte beneficio, incluso con
reduccion del 50% en el riesgo de muerte e IAM no
mortal durante los primeros 3 meses, prolongando-
se este beneficio hasta los 2 afios. No existen da-
tos claros de su beneficio a mas largo plazo, pero
se ha visto prudente seguir con el tratamiento con
AAS de forma indefinida en pacientes con enfer-
medad coronaria, siempre que no existan contrain-
dicaciones®”.

No se ha estudiado la eficacia de diferentes dosis
de AAS en el SCA. Una revision de trabajos donde
se utilizaban diferentes dosis de AAS (de 75 a 324
mg al dia) para pacientes con enfermedad corona-
ria cronica, demostré similar eficacia® En el ISIS-2
se utilizaron dosis de 160 mg en pacientes con sos-
pecha de IAM®. Asi en pacientes con sospecha de
SCA se debe administrar inmediatamente AAS a do-
sis entre 160 a 325 mg, sin férmula entérica seguido
después de dosis de 75 a 325 mg al dia.

La AAS esta contraindicada en paciente con an-
tecedentes de alergia (mas frecuentemente manifes-
tado como asmay), sangrado activo, hemofilia, hemo-
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rragia retiniana activa, HTA severa no tratada, Ulcus
péptico activo y otros sangrado gastrointestinales o
genitourinarios. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes de la AAS son: dispepsia y nauseas (menos
frecuentes a bajas dosis), reacciones alérgicas (as-
ma), desencadenante de crisis de gota (muy raro) y
aumento ligero de la incidencia de sangrado intra-
craneal.

Antagonistas del ADP: ticlopidina y
clopidogrel

Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel), son
antagonistas del ADP, logran una inhibicion irreversi-
ble de la agregacion plaquetaria por un mecanismo
diferente al de la AAS™.

Existe evidencia a favor del tratamiento del SCA
con ticlopidina si esta contraindicada la AAS. La do-
sis que se utiliza es de 250 mg cada 12 horas. En un
estudio en pacientes con Angina inestable, se vio
una reduccion del 46% de la incidencia de muerte e
IAM no mortal con ticlopidina', aunque el beneficio
se demostré después de 2 semanas de tratamiento
con ticlopidina (este farmaco tiene un retraso en al-
canzar su efecto antiagregante plaquetario comple-
to). Los analisis de coste-efectividad estan a favor de
la AAS.

Los efectos secundarios de la ticlopidina son: pro-
blemas gastrointestinales, neutropenia en 2,4%, con
neutropenia severa en el 0,8% de los pacientes y
muy raramente purpura trombdtica trombocitopénica
(PTT)'2, por lo que hay que monitorizar el hemogra-
ma durante los primeros 3 meses de tratamiento ca-
da 2 semanas.

El clopidogrel es un nuevo derivado de la tienopi-
ridina que tiene menos efectos secundarios y se
considera que tiene similar eficacia a la ticlopidina.

En el estudio CAPRIE'® (Clopidogrel versus AAS
en pacientes con alto riesgo de eventos isquémi-
cos), se comparo la eficacia de AAS 325 mg versus
Clopidogrel 75 mg al dia en pacientes con enferme-
dad arteriosclerética demostrada (ACVA, IAM o en-
fermedad arterial periférica) durante 1 a 3 afos, se
demostré que el clopidogrel es al menos tan efecti-
vo como la AAS, incluso ligeramente mas eficaz, y al
contrario que la ticlopidina, no se detectd neutrope-
nia. Aunque se han descrito en el afio 2000, 11 ca-
sos de PTT en pacientes que tomaban clopidogrel
en un global de mas de 3 millones que lo tomaban .

Las tienopiridinas estan indicadas en el SCA,
siempre que exista una contraindicacion para la ad-
ministracion de AAS (hipersensibilidad o Ulcus pép-
tico o gastritis activa), el clopidogrel es preferible a
la ticlopidina por que es mas rapido el inicio de su
accion con una dosis de carga de 300 mg y ademas
tiene menos efectos secundarios y es mas seguro.
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Ha sido en el estudio CURE' (clopidogrel en la
angina inestable para prevenir eventos isquémicos
recurrentes) donde se ha estudiado el efecto del clo-
pidogrel asociado a la AAS en el paciente con SCA;
en este trabajo se incluyeron 12.562 pacientes con
SCA que se trataron con AAS y placebo versus AAS
y clopidogrel de 3 a 12 meses. Se observo una re-
duccion absoluta en la incidencia de muerte, IAM y
ACVA del 2,1% (R-R = 0,80 con p < 0,001). La tasa
de hemorragias mayores fue superior (del 1%) en los
pacientes con AAS mas clopidogrel. En este estudio
parece que los pacientes que mas se beneficiaron
de esta asociacion, fueron los pacientes con SCA de
bajo y moderado riesgo. Los pacientes con SCA
de alto riesgo se beneficiarian mas de el tratamiento
con inhibidores de la GP llb/llla (y la asociaciéon afia-
dida de clopidogrel con estos ultimos no esta sufi-
cientemente estudiada).

En el estudio PCI-CURE'8, 2.658 pacientes a los
que se les realizd revascularizacion percutanea
(PCI), se les trataba con clopidogrel versus placebo
(ademas de la AAS en ambos grupos), se observo
un 31% de reduccion de muerte o IAM (p < 0,002).
De este estudio se saca la conclusion que en los pa-
cientes con SCA en los que se vaya a plantear una
PCI, esta indicado realizar pre-tratamiento con AAS
mas clopidogrel, seguidos de 1 mes después de la
PCI, sobre todo si se ha utilizado Stent.

Resumiendo, el clopidogrel, ha demostrado ser
beneficioso en el tratamiento de pacientes con SCA,
tanto si se va a plantear PCI o no, lo que no esta cla-
ro es cuanto tiempo hay que mantener este trata-
miento (en funcion de los datos actuales, parece que
no hay beneficio mas alla de un mes). En pacientes
gue van a ser sometidos a cirugia de revasculariza-
cién, aumenta la incidencia de sangrado, por lo que
el farmaco se debe suspender al menos 5 a 7 dias
antes de la cirugia.

Los farmacos y dosis de antiagregantes plaqueta-
rios estan en la tabla |I.

Tabla | Antiagregantes plaquetarios via oral
Farmaco Dosis
Aspirina Dosis inicial: 162-325 mg (no formula entérica),
seguidos de 75- 160 mg (férmula entérica o no).
Clopidogrel 75 mg/dia. Dosis de carga de 300-600 mg.
Ticlopidina 250 mg/12 h. Dosis de carga de 500 mg. Se ne-

cesita monitorizacién de hemograma y plaquetas.

TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

Inhibidores de Ia glucoproteina Ilib-llia

En la superficie de la plagueta existen abundantes
receptores de las glucoproteinas llb/llla, cuando las
plaguetas son activadas, estos receptores cambian
de configuracion y aumenta su afinidad por el fibri-
négeno, siendo la via final de la cascada de la agre-
gacioén plaquetaria. Los inhibidores de los IlIb/llla se
unen a estos receptores lo que impide la union al fi-
brindgeno y previenen la agregacion plaquetaria.

Existen varios tipos de inhibidores de los Ilb/llla,
con distintas propiedades farmacocinéticas y farma-
codinamicas: Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban vy
Abciximab .

El Abciximab es un anticuerpo murino con una
vida media muy corta, pero con una afinidad muy
fuerte por los receptores, y su unién puede durar
a veces semanas. Una vez suspendido el farmaco,
la agregacion plaquetaria vuelve gradualmente a la
normalidad a las 24-48 horas.

Eptifibatide, tirofiban y lamifiban son moléculas
sintéticas que mimetizan a la secuencia del fibriné-
geno y se unen a los receptores llb/llla, tienen una
vida media de 2-3 horas y la agregacion plaquetaria
vuelve a la normalidad a las 4 a 8 horas después de
haber suspendido el farmaco.

El Abciximab ha sido estudiado primero en pa-
cientes en los que se realizé PCI, en el estudio CAP-
TURE'®, se comparé abciximab (se pautd 20-24 ho-
ras antes de PCI) versus placebo, el objetivo
primario (muerte, |AM, revascularizacion urgente)
disminuy6 de 15,9% con placebo a 11,3% con abci-
ximab con p = 0-012. En el GUSTO IV-ACS™ se ale-
atorizé a 7.800 pacientes con SCA a abciximab du-
rante 24 horas versus placebo, se intent6 retrasar la
realizacion de coronariografia durante la infusion del
tratamiento. No se demostré ningun beneficio con
abciximab y si una mayor incidencia de muerte, IAM
a los 30 dias en pacientes que recibieron una pauta
prolongada. Por lo tanto el abciximab esta contrain-
dicado fuera del ambito de PCI (clase IlI).

Tirofiban fue estudiado en el estudio PRISM?? y en
el PRISM-PLUS?!, En éste ultimo se incluyeron pa-
cientes de alto riesgo, que se aleatorizaron a tirofi-
ban, heparina o tirofiban mas heparina. El tirofiban
demostré beneficio cuando se administraba junto
con AAS y heparina, con disminucion de los eventos
(muerte, IAM e isquemia recurrente, tanto a los 7 dias
como a los 30 dias y a los 6 meses. Este farmaco es
mas beneficioso en pacientes de alto riesgo, parti-
cularmente en los que se realiza revascularizacion
precoz (clase |), sin ser tan evidente en los que no
se realiza revascularizacion precoz (clase Il). En el
estudio PRISM se incluyeron pacientes de bajo ries-
go, no demostrandose un beneficio similar, por que
se concluyd que en pacientes de bajo riesgo es una
indicacion llb.
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Figura 1.—Esquema de manejo del SCASEST. El algoritmo se basa en la estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo. CRC:
cirugia de revascularizacion coronaria; GP: glucoproteina; ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

Eptifibatide ha sido estudiado en el PURSUIT?2,
10.948 pacientes con SCA se comparé eptifibatide
versus placebo afadido al tratamiento habitual.
Demostrd una reduccion significativa del 1,5% en la
incidencia de muerte, IAM a las 92 horas, 30 dias y
6 meses. La efectividad era mayor en pacientes de
alto riesgo y en los que se realizé PCI en las prime-
ras 24 horas. Por lo tanto la administracion de epitifi-
batide esta indicada (clase |) en pacientes con SCA
de alto riesgo, en los que exista intencion de realizar
revascularizacion en las proximas 48 horas. Sino es-
td previsto coronariografia precoz es clase lla y en

192 Monocardio N.2 4 e 2002 e Vol IV e 188-201

los pacientes que no son de alto riesgo es llb.
Ademas en este estudio se observo un aumento del
riesgo de hemorragias mayores en pacientes de 80
anos (clase lll), y ademas no se vio ningun efecto be-
neficioso (se objetivé un incremento no significativo
de muerte e IAM).

Lamifiban se estudié en el PARAGON?3, sin ob-
servarse diferencias significativas, por lo que se re-
alizé el estudio PARAGON B?2*, donde tampoco se
vieron diferencias significativas con incremento de
las hemorragias, por lo que su uso no esta indicado
(clase ).



O"O Cags e
& %
& i
@ 5
9
> NS
Canpion©”

Aunque no hay datos definitivos, los inhibidores de
los llIb/llla pueden ser utilizados junto a HBPM. Se
han realizado varios estudios(tirofiban y enoxapari-
na?®, abciximab y enoxaparina®® y abciximab y dal-
teparina®’) donde se comprueba que la utilizacion
conjunta de estos farmacos no se ha asociado a un
exceso de sangrado, tanto en si se utilizan en pa-
cientes en los que se va a realizar PCl o no.

Resumiendo: los inhibidores de la GP lIb/llla son
eficaces en el tratamiento del paciente con SCA,
sobre todo en pacientes en los que se va a realizar
PCI.

El abciximab es el que ha demostrado ser mas
eficaz en el contexto de la PCI, tanto en angio-
plastia convencional (estudios EPIC?, CAPTU-
RE?°, EPILOG?®%) como en implantacion de Stents
(EPISTENT?®'. El tirofiban y el eptifibatide han de-
mostrado una eficacia méas discreta en los estu-
dios RESTORE®2 e IMPACT?®3. Hay un estudio com-
parativo en pacientes que se implantaba stent,
que demostré mas beneficio con abciximab que
con tirofibans4.

Asi pues, de todos estudios se ha sacado la con-
clusion que los inhibidores de la GP llb/llla, son mas
eficaces en las primeras 24-48 horas después de ha-
berse efectuado el procedimiento y ademas se han
identificado subgrupos de pacientes de mayor ries-
go (angina refractaria, marcadores de dafio miocar-
dico, etc.) y determinadas lesiones angiograficas (le-
siones complejas, enfermedad coronaria difusa) que
se benefician mucho mas del tratamiento con estos
farmacos.

En pacientes de alto riesgo, en los que se planea
una coronariografia en las primeras horas, se puede
esperar a conocer €l resultado, si se plantea PCI, se
administra abciximab (clase |) antes del procedi-
miento y se mantiene la perfusion hasta 12 horas
después. Si no es factible la PCI, administrar eptifi-
batide o tirofiban. En pacientes de alto riesgo en los
gue no se puede realizar coronariografia en las pri-
meras horas, se recomienda iniciar eptifibatide o ti-
rofiban, si posteriormente se realiza PCIl, mantener la
perfusion 18-14 horas. Si no se puede realizar PCl y
tiene alto riesgo se recomienda mantener la perfu-
sion del inhibidor de la GP llb/llla. El esquema pro-
puesto del manejo del SCASEST en las guias de la
Sociedad Espariola de Cardiologia, esta reflejado en
la figura 1.

Por ultimo recordar que la trombolisis (al contrario
que el IAM con elevacion del ST) no ha demostrado
beneficio (incluso incrementa el riesgo) en pacientes
con SCA sin elevacion del ST, como se pudo com-
probar en un meta-andlisis de tratamiento tromboliti-
co en pacientes con angina inestables®, por lo que
los farmacos tromboliticos estan contraindicados en
este tipo de pacientes.

Los farmacos y dosis antillb/llla estan en la tabla |l.

TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

Tratamiento antitrombinico

Los anticoagulantes que disponemos para el tra-
tamiento de los pacientes con SCA son: Heparina no
fraccionada (HNF), Heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM) e hirudina (éste ultimo solamente estaria
indicado en pacientes con antecedentes de trombo-
penia por heparina).

El mecanismo de accion de la heparina es inacti-
var los siguientes factores de la coagulacion: lla
(trombina), IXa 'y Xa, por lo que previene la formacion
de trombos, aungue no provoca la lisis del trombo
existente3.

Heparinas de bajo peso molecular

La HBPM, tiene mayor vida media, lo que hace
que el efecto anticoagulante sea mas sostenido y
no requiere monitorizacion en el laboratorio (no es
preciso medir el APTT). Existen 3 tipos de HBPM,
Enoxaparina, Dalteparina y Nadroparina, las dos pri-
meras, tienen indicacion tipo | en el tratamiento de la
fase aguda del SCA. Se han hecho varios estudios
que han demostrado beneficio, tanto comparandolas
con placebo como con HNF.

En el estudio FRISC, se aleatorizaron 1.506 pa-
cientes con SCA a recibir Dalteparina (120 u/Kg 2
veces al dia) versus placebo durante 6 dias en la fa-
se aguda y una dosis durante 35-45 dias mas. La
Dalteparina disminuy6 un 63% el riesgo de muerte o
IAM (4,8% vs 1,8% con dalteparina) en los primeros
6 dias, sin embargo no se observé esta diferencia a
los 40 dias y a los 6 meses®’. En el FRISC Il se eva-
luo la eficacia del tratamiento con Dalteparina a lar-
go plazo (3 meses), no se pudo demostrar reduccion
del objetivo primario en los pacientes tratados con
Dalteparina (6,7% vs 8% con p = 0,17)%8.

Tabla Il Farmacos inhibidores de las
glucoproteinas llb/llla

Farmaco Dosis y tiempo de infusion

Abciximab 0,25 mg/Kg en bolo seguido de infusién de 0,125
mcg/Kg/min (mdximo de 10 mcg/min) durante
12a24h.

Eptifibatide 180 mcg/Kg en bolo seguido de infusién de 2
mcg/Kg/min durante 72 a 96 h.

Tirofiban 0,4 mcg/Kg/min durante 30 min seguido de in-

fusion de 0,1 meg/Kg/min durante 48-96 h.
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Se han realizado 4 estudios que han comparado
la HNF y la HBPM en pacientes con SCA:

a) En el estudio FRC, 1.482 pacientes con SCA
sin elevacion del ST recibian Dalteparina (120
UI/Kg 2 veces al dia) versus HNU durante 6 di-
as. No hubo diferencias significativas en el
riesgo de muerte, IAM o angina recurrente
(9,3% versus 3,6%, p = 0,33)%°.

b) En el estudio ESSENCE, se compar6 en 3.171
pacientes, el tratamiento con Enoxaparina
(1 mg/Kg 2 veces al dia) versus HNF durante 8
dias, después de 14 y 30 dias, el objetivo de
muerte, IAM, angina recurrente o necesidad de
revascularizacion, fue significativamente menor
en el grupo que recibié enoxaparina (16,5%
versus 19,8%)4°.

c) En el estudio TIMI 11 B, se randomizaron 3.910
pacientes con SCA sin elevacion de ST a tra-
tamiento con Enoxaparina (30 mg IV inicial se-
guida de 1 mg/Kg 2 veces al dia subcutanea)
versus HNF, durante 4 dfas. El objetivo prima-
rio se evalud a los 8 y a los 43 dias. El objeti-
vo del estudio (muerte, IAM o necesidad de
revascularizacion urgente) fue reducido al 8°
dia de 14,5% a 12,4%, con p = 0,048 y se
mantuvo a los 43 dias (del 19,6% al 17,3% en
pacientes con enoxaparina), por o que no se-
demostré beneficio de un tratamiento prolon-
gado con enoxaparina, aunque si se objetivo
un aumento de las hemorragias mayores en el
tratamiento prolongado*!. En insuficiencia re-
nal se debe reducir la dosis de enoxaparina a
un 64% cuando el aclaramiento de creatinina
es inferior a 30 ml/min.
En el estudio FRAXIS, se compard nadroparina
versus HNF, en 3.468 pacientes administrada
de 6 a 14 dias. No hubo diferencias significati-
vas en los dos grupos en la incidencia de
muerte, IAM o angina recurrente. Hubo un au-
mento de hemorragias en los pacientes que re-
cibieron nadroparina durante 14 dias, por lo
gue no tiene indicacién como tratamiento en la
fase cronica“?,

Asi pues, hay dos estudios (con enoxaparina)
que han demostrado beneficio de la HBPM sobre la
HNF y otros 2 estudios (con nadroparina y daltepa-
rina) que no se han encontrado diferencias signifi-
cativas. Lo que va a favor de la utilizaciéon de la
HBPM en el SCA.

Se ha realizado un estudio donde se comparan 2
HBPM: en 438 pacientes con SCA se administro
Enoxaparina versus Tinzaparina. Se vio disminucion
de angina recurrente y necesidad de revasculariza-
cion en el grupo de Enoxaparinas.
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Tabla Ill Heparinas, tipos y dosis
Heparina Dosis
Dalteparina 120 UI/Kg subcuténea cada 12 h
(méximo de 10.000 Ul cada 12 h)
Enoxaparina 1 mg/Kg subcutdnea cada 12 h.

(la 1.* dosis puede ir precedida
de un bolo de 30 mg IV)

Heparina no fraccionada (UHF)  Bolo de 60- 70 U/Kg (mdximo
de 5000 UI) IV seguido de infu-
sion de 12- 15 U/KG/h (méaximo
de 1000 U/h). Control de APTT

(1,5- 2,5 veces el control)

Monocardio N.2 4 ¢ 2002 ¢ Vol IV e 188-201

Las ventajas de la utilizacion de las HBPM en el
SCA son varias: la facilidad de la via de administra-
cién subcutanea, el no precisan monitorizacion vy te-
ner menos frecuencia de trombopenia. Ademas tie-
nen menos incidencia de hemorragias mayores
(aunque si puede ocasionar con mas frecuencia he-
morragias menores).

Como el nivel de anticoagulacion con HBPM no
puede ser facilmente medido, en un principio se sus-
tituia la HBPM por HNF en pacientes que iban a ser
sometidos a revascularizacion percutanea (PCl), pe-
ro se ha demostrado** que no hay aumento de com-
plicaciones en los pacientes que se someten a PCI
y estan siendo tratados con HBPM. En cambio, en
pacientes que van a ser sometidos a cirugia de by-
pass, es recomendable suspender la HBPM 24 ho-
ras antes de la cirugia y sustituirla por HNF.

Los tipos y dosis de heparinas estan en la tabla lll.

En conclusion (tabla 1V):

Estaria indicado como tratamiento antiagregante y
anticoagulante en el SCA recomendacion tipo | se-
gun las Guias de préctica clinica del American
College of Cardiology/American Heart Association®
y de la Sociedad Espariola de Cardiologia®®:

— El tratamiento con AAS debe ser iniciado inme-
diatamente y ser continuado de forma indefinida.

— En pacientes con contraindicacion a la AAS
(alergia o intolerancia gastrointestinal), se debe
administrar Clopidogrel.

— En pacientes en los que no esta previsto reali-
zar coronariografia, se debe afiadir a la AAS,
tratamiento con Clopidogrel y continuarlo por lo
menos 1 mes (y probablemente 9 meses mas).
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Tabla IV Indicaciones del tratamiento

antitrombotico en el SCASEST

CLASE I (indicado):

— Iniciar inmediatamente AAS y ser continuado de forma indefinida.
— En pacientes con contraindicacion a la AAS: administrar Clopidogrel.

— En pacientes en los que no estd previsto realizar coronariograffa,
afiadir Clopidogrel a la AAS, y continuarlo por lo menos 1 mes (y
probablemente 9 meses mds).

— En pacientes en los que se ha realizado una PCI, iniciar trata-
miento con Clopidogrel y continuarlo por lo menos 1 mes (y pro-
bablemente 9 meses).

— Si se plantea cirugfa coronaria: suspender el Clopidogrel de 5 a 7
dias antes.

— Se debe administrar heparina (HBPM o HNF) afiadida al trata-
miento antiagregante con AAS y/o Clopidogrel.

— Los antagonistas de las GP IIb/Illa (junto con AAS y heparina),

se deben administrar a los pacientes de alto riesgo en los que se
plantea una PCI.

CLASE III (contraindicado):

— Fibrinolisis en pacientes sin elevacion del ST o un BCRIHH nuevo.

— Administrar Abciximab en pacientes en los que no estd previsto
realizar PCL

— En pacientes en los que se ha realizado una PCl,
iniciar tratamiento con Clopidogrel y continuarlo
por lo menos 1 mes (y probablemente 9 meses).

— Si se plantea cirugia coronaria: suspender el
Clopidogrel de 5 a 7 dias antes.

— Se debe administrar heparina (HBPM o HNF)
afadida al tratamiento antiagregante con AAS
y/o clopidogrel.

— Los antagonistas de las GP llIb/llla (junto con
AAS y heparina), se deben administrar a los pa-
cientes de alto riesgo en los que se plantea una
PCI, pueden ser administrados justo antes de la
PCI.

Por el contrario estarfa contraindicado (clase Ill) en
el paciente con SCA:

— Administrar tratamiento fibrinolitico en pacientes
sin elevacion del ST o un BCRIHH nuevo.

— Administrar Abciximab en pacientes en los que
no esta previsto realizar PCI.

TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

Farmacos antianginosos
Nitratos

Los nitratos reducen la demanda y aumentan el
aporte de oxigeno al miocardio. Los nitratos son va-
sodilatadores, sobre todo del lecho venoso (lo que
hace disminuir la precarga y la tension de la pared)
tiene un efecto mas modesto como vasodilatador ar-
terial, y provoca una disminucion de la post-carga,
todo ello determina una disminucion del consumo de
oxigeno. Los nitratos también provocan vasodilata-
cion de las arterias epicardicas, tanto las normales
como las arterias estendticas, asi como de la circu-
lacion colateral, por lo que aumenta el flujo en las re-
giones isquémicas. Ademas se ha descrito que los
nitratos tienen un componente antiagregante pla-
quetario, pero el significado clinico de esta accion
no esta bien definido?’.

Se deben iniciar nitroglicerina (NTG) intravenosa
(IV) en pacientes con angina que no responden a la
NTG sublingual (tres tomas de 0,4 mg separados 5
min ), siempre que no existan contraindicaciones (hi-
potension o la toma de sildenafil en las 24 horas pre-
vias). La administraciéon de nitratos tras la toma de
Sildenafilo o viceversa, puede provocar una exage-
rada y prolongada vasodilataciéon, con hipotension
severa, |AM o incluso muerte“.

La nitroglicerina IV se debe iniciar a una dosis de
10 microgramos (mcg) por min, y se puede ir incre-
mentando de 10 en 10 mcg cada 5 min hasta con-
seguir mejoria clinica o descenso de la TA (maximo
de 110 de sistdlica). No hay dosis maximas reco-
mendadas (se puede llegar hasta 200 mcg por mi-
nuto. Los efectos secundarios de la NTG IV son ce-
falea e hipotension.

Cuando el paciente se ha estabilizado, en 24 ho-
ras, se debe bajar progresivamente la dosis de la
NTG IV (una interrupcién brusca de la NTG, pue-
de provocar una exacerbaciéon de los cambios is-
quémicos en el ECG, por lo que se debe ir redu-
ciendo la dosis de la misma progresivamente??) y
sustituirla por NTG oral o tépica. Para evitar la to-
lerancia a este farmaco se debe pautar dosis in-
termitentes.

La mayoria de estudios del tratamiento con ni-
tratos en el SCA han sido pequefios, no controla-
dos y no randomizados, solamente hay un estudio
pequefio randomizado que compard la NTG IV
versus la NTG via oral y no encontraron diferen-
cias significativas en el control de la isquemia®°.
Algunos estudios en el IAM en la era pretromboli-
tica sugieren una reduccion del 35% en la morta-
lidad®', pero otros no han demostrado este bene-
ficio52.53

Las dosis y presentacion de los nitratos estan en
la tabla V.
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Tabla V  Nitroglicerina y nitratos en el SCASEST

Componente Via de administracién Dosis Duracion del efecto
Nitroglicerina (NTG) Sublingual 0,3-0,6 mg hasta 1.5 mg 7 min

Spray 0,4 mg 1-7 min

Transdérmica 0,2-0,8 mg/h cada 12 h 8-12 h

Intravenosa 5-200 mg/min Tolerancia en 7-8 h
Dinitrato de isosorbide Oral 5-80 mg 2-3 v al dia Hasta 8 h

Oral, liberacidn retardada 40 mg 1-2 v al dfa Hasta 8 h
Mononitrato de Isosorbide Oral 20 mg 2 v al dia 12-24 h

Oral, liberacidn retardada 60-240 mg cada 24 h
Tetranitrato de Pentaeritritol Sublingual 10 mg No conocido
Tetranitrato de Eritritol Sublingual 5-10 mg No conocido

Oral 10-30 mg 3 v al dia No conocido

Morfina

El Cloruro mérfico (de 1 a 5 mg IV) esté indicado
en pacientes con dolor que no responde a la NTG
sublingual y en los pacientes en los que el dolor re-
curre a pesar de un tratamiento antianginoso co-
rrecto. Se debe monitorizar la tension arterial (TA) y
se puede repetir cada 30 min, segun los sintomas
del paciente.

El cloruro moérfico es un potente analgésico, an-
siolitico y ademas provoca venodilatacion y disminu-
cion de la TA, lo que induce una disminucion de la
demanda de oxigeno miocardica. El efecto secun-
dario mas frecuente es la hipotension y a veces, por
reaccion vagal, bradicardia, que responde a suero
salino, atropina y raramente precisa naloxona.
También puede provocar nauseas y vomitos en el
20% de los pacientes. La complicacion mas grave,
aungue muy poco frecuente en pacientes con SCA,
es la depresion respiratoria que se trata mediante
naloxona e intubacion con respiracion asistida.

Betabloqueantes

El beneficio de los betabloqueantes en el SCA, es
debido al bloqueo de los beta 1-receptores adrenér-
gicos, que hace que disminuya el trabajo cardiaco y
la demanda de oxigeno, al disminuir la contractilidad,
la TA y la frecuencia cardiaca (FC), ademas aumenta
la duracion de la diastole que es determinante para el
flujo coronario y el flujo de la circulacién colateral.
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El tratamiento con los betablogueantes se debe ini-
ciar precozmente en todos los pacientes con SCA,
siempre que no existan contraindicaciones. En los pa-
cientes de alto riesgo se deben administrar de forma
intravenosa, seguido de via oral, y en pacientes de
moderado y bajo riesgo se debe administrar via oral.

Se debe elegir un betabloqueante con el que es-
temos familiarizados, y hay que evitar los betablo-
queantes con actividad simpaticomimética intrinse-
ca. No hay evidencia de que un tipo sea mas
efectivo que otro. Se puede elegir los siguientes: me-
toprolol, propanolol o atenolol.

Los betablogueantes estan contraindicados en
pacientes con bloqueo A-V de primer grado (P-R
mayor de 0,24 s), bloqueo A-V de 2° ¢ 3.°" grado, his-
toria de asma, disfuncion ventricular izquierda seve-
ra, hipotension (TA sistdlica menor de 90 mmHg) ,
bradicardia significativa (menor de 50 Ipm). Si hay
historia de enfermedad pulmonar con hiperreactivi-
dad bronquial, hay que pautar dosis bajas de un be-
ta 1-selectivo (metoprolol 2,5 mg IV por €].).

Hay varios regimenes que pueden ser usados, por
ejemplo, en pacientes de alto riesgo, se inicia trata-
miento IV, con metoprolol 5 mg, y se puede ir aumen-
tado la dosis 5 mg cada 2 min hasta un total de 15 mg
y posteriormente pasar a via oral con dosis de 25 a 50
mg cada 6 horas durante 48 horas. Posteriormente es-
tos pacientes deben recibir una dosis de 100 mg dos
veces al dia. Otra opcion es el propanolol, con dosis
inicial IV de 0,5 a 1 mg, seguido de 40 a 80 mg via oral
cada 6 a 8 horas. El atenolol, se inicia a dosis de 5 mg
IV, y 2 horas después de 50 a 100 mg al dia via oral.



Ca
pO CAS),
& &

o+ Sog,
¢
ynd

% NS
Canpion©”

TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

Tabla VI Propiedades y dosis de los betabloqueantes
Farmaco Selectividad Activ. Agonista parcial Dosis para la angina
Propanolol No No 20-80 mg/12 h
Metoprolol Beta 1 No 50-200 mg/12 h
Atenolol Beta 1 No 50-200/24 h
Nadolol No No 40-80 mg/24 h
Timolol No No 10 mg/12 h
Acebutolol Beta 1 St 200-600 mg/12 h
Betaxolol Beta 1 No 10-20 mg/24 h
Bisoprolol Beta 1 No 10 mg/24 h
Esmolol (IV) Beta 1 No 50-300 mcg/Kg/min
Labetalol No St 200-600 mg/12 h
Pindolol No Si 2,5-7,5 mg/8 h

En los pacientes en los que se inicia tratamiento
con betabloqueantes, se debe monitorizar la TA, la
FC vy vigilar la aparicién de broncoespasmo. La dosis
del farmaco requiere ser ajustada de forma individual
para cada paciente, siendo el objetivo, con el trata-
miento, conseguir la FC en reposo entre 50-60 Ipm.

Los ultimos estudios aconsejan la administracion
de betablogueantes en todos los pacientes con
SCA, incluyendo el IAM transmural®*, el IAM no Q y
la angina inestable®:56 siempre que no exista con-
traindicacion para ello, estando especialmente indi-
cados en pacientes que son candidatos a cirugia. El
beneficio con la terapia via oral a largo plazo es to-
davia incierto.

Las propiedades y las dosis de los betabloguean-
tes estan en la tabla VI.

Antagonistas del calcio

Estos farmacos reducen el flujo de calcio trans-
membrana, o que provoca una inhibicion de la con-
traccion de la célula muscular miocéardica y vascular,
ademas de enlentecer la conduccion auriculo-ventri-
cular (A-V) y del nodo sinusal.

Los beneficios de los antagonistas del calcio en el
SCA son debidos a la combinacién de los siguientes
efectos: reducen la demanda de oxigeno por dismi-
nucion de la post-carga, contractilidad y FC y au-
mentan el flujo coronario por dilatacion arteriolar. Los
efectos secundarios mayores son la hipotension, in-
suficiencia cardiaca, bradicardia y bloqueo A-V.

Los antagonistas del calcio constituyen un grupo
heterogéneo de farmacos que incluyen tres clases:
Dihidropiridinas, cuyo prototipo es el nifedipino, que
no provoca bradicardia (incluso puede provocar ta-
quicardia refleja a la hipotension) ni depresion de la
funcioén ventricular; Fenilalquilaminas, cuyo prototipo
es el verapamil y las benzotiacepinas, cuyo prototi-
po es el diltiazem. Estos farmacos se han mostrado
tan efectivos como los betabloqueantes para aliviar
los sintomas, pero no reducen la incidencia de muer-
te, IAM o angina refractaria (10).

Estos agentes estan indicados cuando, a pesar de
dosis correctas de betabloqueantes y nitratos, el pa-
ciente tiene angina recurrente, HTA no controlada, o
cuando el paciente no tolera los betablogueantes.
Son de primera eleccion en la angina variante.

Se deben evitar las dihidropiridinas cuando el pa-
ciente no esta tratado previamente con betabloque-
antes, puesto que hay varios estudios que han de-
mostrado resultados adversos, incluso aumento de
la incidencia de IAM®7-60_ E| verapamil y diltiazem se
deben evitar cuando el paciente presente datos de
edema pulmonar o disfuncion sistélica del ventricu-
lo izdo®".62,

La asociacion de dihidropiridinas con betabloque-
antes es segura y util para controlar la angina re-
fractaria®® 84, Todavia no existen estudios aleatoriza-
dos de las dihidropiridinas de vida media
prolongada (amlodipino, nisoldipino, etc.) como mo-
noterapia en el SCA, en la actualidad, tienen indica-
cion asociadas a betablogueantes. El diltiazem se ha
mostrado util en reducir acontecimientos isquémicos
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Tabla VIl

Propiedades y dosis de los calcio-antagonistas

Farmaco Dosis Duracion de accién Efectos secundarios

Dihidropiridinas

Nifedipino Liberacién rdpida: 30-90 mg Corta Hipotensién, mareos, flushing,
Liberacién lenta: 30-180 mg nduseas, estrefiimiento, edemas

Amlodipino 5-10 mg/24 h Larga Cefalea, edemas

Felodipino 5-10 mg/24 h Larga Cefalea, edemas

Isradipino 2.5-10 mg/12 h Media Cefalea, fatiga

Nicardipino 20-40 mg/8 h Corta Cefalea, mareo, flushing, edemas

Nisoldipino 20-50 mg/24 h Corta Similar a nifedipino

Nitrendipino 20 mg/12 6 24 h Media Similar a nifedipino

No Dihidropiridinas

Diltiazem Liberacion rdpida: 30-80 mg/6 h Corta Hipotensién, mareos, flushing,
Liberacion lenta: 120-320 mg/24 h Larga bradicardia, edemas

Verapamil Liberacion rdpida: 80-160 mg/8 h Corta Hipotension, depresién miocardica,
Liberacion lenta: 120-480 mg/24 h Lenta ICC, edemas, bradicardia

Beripril 200-400 mg/24 h Larga Arritmias, mareos, nduseas

en estudios que incluyen a un numero reducido de
pacientes con IAM no-Q6°.66,

Las propiedades y las dosis de los calcio-antago-
nistas estan en la tabla VII.

IECAs

Los inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (IECAs) han demostrado reduccion de la
mortalidad en pacientes con IAM y disfuncién ventricu-
lar izda.67-70, en pacientes diabéticos’’, y Ultimamente
esta recomendado en un amplio espectro de pacien-
tes con funcién ventricular izda. normal’?. Los IECAs
esta también indicados en pacientes con SCA con HTA
gue no se controla con betabloqgueantes y nitratos.

En conclusion:

Estarfa indicado como tratamiento antianginoso en
el SCA con recomendacion tipo I, segun las guias de
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Actuacion clinica del American College of Cardiology/
American Heart Association y de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia (tabla VIII):

— Reposo en cama con monitorizacion ECG.

— Administracién de NTG sublingual seguido de
administracion via IV para mejorar los sinto-
mas anginosos, siempre que no exista hipo-
tension.

— Aporte de oxigeno en paciente con cianosis, di-
ficultad respiratoria o hipoxemia.

— Cuando los sintomas no mejoran con NTG o
existen signos de congestion pulmonar, admi-
nistrar cloruro morfico.

— Administrar un betabloqueante (si el paciente
esta con dolor via 1V), seguido de via oral, en
ausencia de contraindicaciones.

— Cuando exista contraindicacion a los betablo-
queantes, pautar un calcio antagonista no dihi-
dropiridina (tipo verapamil o diltiazem), en au-
sencia de disfuncion ventricular izda.
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Tabla VIl Tratamiento antianginoso recomendado
en el SCASEST

CLASE I (esta indicado):

— Reposo en cama con monitorizacion ECG.

— Administracién de NTG sublingual seguido de administracién via
IV para mejorar los sintomas anginosos, si no existe hipotension.

— Aporte de oxigeno en paciente con cianosis, dificultad respirato-
ria 0 hipoxemia.

— Administrar cloruro mérfico si los sintomas no mejoran con NTG
0 existen signos de congestion pulmonar.

— Administrar un betabloqueante (si el paciente estd con dolor, por
via IV), seguido de via oral, en ausencia de contraindicaciones.

— Cuando exista contraindicacion a los betabloqueantes, pautar un
calcio antagonista no dihidropiridina (tipo verapamil o diltiazem),
en ausencia de disfuncién ventricular izda.

— Si el paciente estd hipertenso a pesar de dosis adecuadas de beta-
bloqueantes y nitratos, o si tiene disfuncién ventricular izda, insu-
ficiencia cardiaca o es diabético, estd indicado el tratamiento con
IECAs.

CLASE III (contraindicado):

— Administrar NTG 24 horas después de haber tomado viagra.

— Administrar antagonistas del calcio dihidropiridinicos en ausencia
de tratamiento previo con betabloqueantes.

— Si el paciente esta hipertenso a pesar de dosis
adecuadas de betablogueantes y nitratos, o si
tiene disfuncion ventricular izda., insuficiencia
cardiaca o es diabético, esta indicado el trata-
miento con IECAs.

Por el contrario estarfa contraindicado (clase Ill) en
el paciente con SCA:

— Administrar NTG 24 horas después de haber to-
mado viagra.

— Administrar antagonistas del calcio dihidropiridi-
nicos en ausencia de tratamiento previo con be-
tablogueantes.
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Tratamiento invasivo en los pacientes con
angina inestable e infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST

P. M. Beltran, A. Cequier y J. A. Gémez-Hospital
Unidad de Cardiologia Intervencionista. Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de Bellvitge.
Universidad de Barcelona. Barcelona. Subvencionado en parte mediante una beca CSUB 2002.

El diagnostico de sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCAseST) que incluye a
la angina inestable (Al) y al infarto de miocardio sin
elevacion persistente del ST (IMseST) es la primera
causa de ingreso hospitalario en los Servicios de
Cardiologia de nuestro pais. A pesar de que en los
ultimos afos se han introducido nuevos regimenes
farmacolégicos (heparinas de bajo peso molecular,
inhibidores de los receptores plaquetarios llb/llla)
que han condicionado una reduccion significativa en
la incidencia de eventos isquémicos durante la hos-
pitalizacion, el pronéstico a medio o largo plazo de
los pacientes con SCAseST sigue siendo relativa-
mente desfavorable. A pesar de una adecuada es-
tratificacion y tratamiento inicial, dichos pacientes
manejados de una forma predominantemente con-
servadora siguen presentando durante el segui-
miento una incidencia continua y progresiva de
eventos'-2. Recientemente se han producido impor-
tantes avances en su estratificacion y tratamiento
gue van a condicionar sustanciales modificaciones
en su estrategia rutinaria de manejo.

JUSTIFICACION FISIOPATOLOGICA DE
UNA ESTRATEGIA INVASIVA

Hay 2 aspectos limitantes en el tratamiento con-
servador de los pacientes con SCAseST: 1) los far-
macos antitrombadticos y antiplaquetarios no con-
siguen estabilizar completamente las lesiones
coronarias responsables de sus sintomas, y 2) la
estratificacion pronostica de estos pacientes es
efectuada principalmente mediante exploraciones
no invasivas (prueba de esfuerzo, de estrés farma-
coloégico). Estas exploraciones aportan una infor-
macion muy adecuada del significado hemodina-
mico de una determinada lesién o del grado de
extension de la enfermedad coronaria, pero dan
una informacion muy limitada de su grado de esta-
bilidad o inestabilidad.

Existen diferentes argumentos que pueden justifi-
car una estrategia mas invasiva en los pacientes con
SCAseST. Muchos de los factores relacionados con
el prondstico en estos pacientes estan intimamente
relacionados con la inestabilidad de la lesion res-
ponsable de la sintomatologia (tabla 1)3. Otros facto-
res predictivos, aunque pueden depender de la ines-
tabilidad de la lesion, traducen frecuentemente un
mayor grado de extension de la enfermedad o una
afectacion de la funcion ventricular. Si terapéutica-
mente se consigue una completa estabilizacion de la
lesion, un importante nimero de los citados factores
remitiran, 10 que puede condicionar un significativo
cambio favorable en el prondstico en los pacientes
tratados. Una de las mejores formas de conseguir
estabilizar las lesiones coronarias inestables es me-
diante la revascularizacion.

ESTRATEGIA INVASIVA VERSUS
CONSERVADORA. ESTUDIOS
ALEATORIZADOS COMPARATIVOS (tabla Il y III)

En los ultimos arfios se han realizado una serie de es-
tudios aleatorizados para determinar que estrategia
era mas beneficiosa en el manejo rutinario de los pa-
cientes con Al e IMseST. Cinco estudios*®, con un
numero importante de pacientes incluidos, han sido
publicados en los que se ha evaluado de forma con-
trolada la eficacia de un tratamiento invasivo (coro-
nariografia sistematica con revascularizacion si téc-
nicamente era posible) respecto a un tratamiento
conservador (coronariografia y revascularizacion uni-
camente si se producia isquemia espontaneamente o
esta era inducida mediante pruebas no invasivas). El
disefio de dichos estudios se ha ido modificando con
la incorporacion progresiva de los avances que se han
producido en el manejo farmacolégico y de revascula-
rizacion en dichos pacientes. Posiblemente por esta
causa las conclusiones de los estudios mas recientes
difieren sustancialmente de los estudios iniciales.
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Tabla | Factores predictivos de mal pronéstico

en pacientes con Al o IAMseST?

Predictores Clinicos
Angina recurrente
Angina post-IAM

Predictores en el ECG
Alteraciones basales en el segmento ST
Alteraciones transitorias en el segmento ST con los sintomas
Isquemia silente
Alteraciones en el ECG inducidas por pruebas de estrés

Predictores en Exploraciones Complementarias
Elevacion en los marcadores de daiio miocdrdico (troponinas o CK-MB)
Alteraciones en la contractilidad documentadas en ECO de estrés
Defectos extensos de perfusién miocdrdica
Fraccién de eyeccion disminuida
N° de vasos epicdrdicos con lesiones significativas
Estenosis responsable con caracteristicas de lesion compleja

En letra cursiva estdn destacados los factores predictivos de mal pro-
néstico que son claramente dependientes de la lesion inestable res-
ponsable de la sintomatologfa. El resto de factores pueden estar re-
lacionados con la lesion pero pueden tembién traducir grados
importantes de extension de la enfermedad coronaria.

1. Estudio TIMI 111B*: Fue el primer estudio y fue
efectuado entre 1989-92. Con un disefio factorial
2 x 2 evalud una doble hipotesis, el beneficio de
TPA versus placebo como tratamiento inicial y la
eficacia una estrategia precoz invasiva versus con-
servadora, en pacientes con SCAseST. No se do-
cumentaron diferencias prondésticas con relacion al
tratamiento antitrombético asignado inicialmente.
En los pacientes aleatorizados a la estrategia in-
vasiva se observd una reduccidén no significativa
en la incidencia de eventos isquémicos (16,2% vs
18,1%; p = NS). Los pacientes mayores de 65 afios
y las mujeres se beneficiaban de forma significati-
va de su asignacion inicial a la estrategia invasiva.
Asimismo dicha estrategia demostré reducir signi-
ficativamente los dias de hospitalizacion y el nu-
mero de reingresos. Un aspecto muy importante
fue la poca diferencia en las tasas de revasculari-
zacion entre ambas estrategias (revascularizacio-
nes a los 42 dias del 61% en la estrategia invasiva
vs del 49% en la conservadora). El estudio TIMI |11B
concluyd que no estaba justificado una estrategia
invasiva inicial rutinaria en el manejo de pacientes
con Al e IMseST.

TRATAMIENTO INVASIVO EN LOS PACIENTES CON ANGINA INESTABLE E INFARTO DE MIOCARDIO

SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST

2. Estudio VANQWISH?®: Estudio realizado en una
poblacion que incluyd Unicamente pacientes con
IAM «no-Q» de riesgo moderado-alto. La asigna-
cion a la estrategia invasiva recomendaba la reali-
zacion de una coronariografia a los 2 dias pero la
indicacion de revascularizacion se dej¢ a la discre-
cion de los investigadores. Inicialmente y hasta el
primer afo de seguimiento la incidencia de eventos
estuvo significativamente aumentada en los pacien-
tes asignados a la estrategia invasiva, aunque al
tercer aflo ambos grupos de aleatorizacion tuvieron
un pronoéstico similar. Una serie de aspectos im-
portantes deben ser destacados en este estudio.
Primero, las tasas de revascularizacion coronaria a
los 42 dias fueron préacticamente similares en am-
bos grupos (43% en la rama invasiva, 31% en la ra-
ma conservadora). Segundo, la mortalidad a los 30
dias de los pacientes de la rama invasiva someti-
dos a bypass aorto-coronario fue del 11,6% (vs
3,4% en el grupo conservador). Y tercero, la mor-
talidad al afo de seguimiento de los pacientes
asignados inicialmente a la estrategia invasiva (co-
ronariografia realizada) pero que no fueron revas-
cularizados fue del 24%. El estudio VANQWISH
concluyd que la mayor parte de pacientes con |IAM
«no-Q» no se beneficiaban de una estrategia inva-
siva inicial rutinaria.

Tanto el estudio TIMI 1lIB como el estudio VANQ-
WISH fueron realizados antes de la introduccion de
los stents intracoronarios y de la aparicion de los in-
hibidores de los receptores glicoproteicos Ilb/llla.

3. Estudio FRISC I8 Fueron incluidos pacientes
con Al y IMseST bajo tratamiento con aspirina e ini-
cialmente con dalteparina. La coronariografia se rea-
liz6 dentro de los primeros 7 dias (media 4° dia) en
el 90% de los pacientes de la rama invasiva y en el
10% de los pacientes incluidos en la rama conser-
vadora. La revascularizacion se realizo dentro de los
primeros 10 dias en el 71% y 9% respectivamente.
De los pacientes sometidos a ICP (intervencionismo
coronario percutaneo), un 61-70% recibieron stents
y un 10% fue tratado con abciximab. La incidencia
de eventos isquémicos (muerte e infarto) estuvo sig-
nificativamente reducida a los 6 meses de segui-
miento en el grupo de pacientes inicialmente asig-
nado a la estrategia invasiva en comparacion a los
pacientes aleatorizados a la estrategia conserva-
dora (9,4% vs 12,1%; RR = 0,78 IC 95%: 0,62-0,98;
p = 0,031). Al afio de seguimiento las curvas de su-
pervivencia seguian divergiendo entre ambos gru-
pos de tratamiento (muerte e infarto: 10,4% vs
14,1%; p = 0,005) sugiriendo un efecto persistente
beneficioso de la asignacion inicial al tratamiento in-
vasivo®. El estudio concluyd que una estrategia ini-
cial invasiva condicionaba una reduccion en la inci-
dencia de muerte e IAM inicialmente y a largo plazo.
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4. Estudio TACTICS-TIMI 187: Aleatoriz6 2.220 pa-
cientes con Al e IMseST a una estrategia invasiva
inicial (cateterizacion en las primeras 4-48 horas y
revascularizacion) o a una estrategia conservadora.
Este estudio incluy¢ estrategias actuales farmacologi-
cas (inhibidores Ilb/llla) y de revascularizacion (stents

intracoronarios). Todos los pacientes fueron sometidos
a tratamiento con aspirina, heparina y tirofiban admi-
nistrado sistematicamente antes de la aleatorizacion.
A los 6 meses de seguimiento la incidencia del obje-
tivo primario (muerte, infarto no mortal o reingreso por
sindrome coronario agudo) estuvo significativamente

Tabla Il Caracteristicas basales, objetivos primarios, periodos de seguimiento y procedimientos
invasivos realizados en ambas ramas de aleatorizacion en los 5 estudios que han comparado de
forma controlada una estrategia invasiva vs una estrategia conservadora en el manejo rutinario

de pacientes con SCAseST

TIMI IIIB VANQWISH FRISC II TACTIS-TIMI18 RITA 3
N° de pacientes 1.473 920 2.457 2.220 1.810
Perfodo de inclusion 1989-1992 1993-1995 1996-1998 1997-1999 1997-2001
Poblacion AI/TAMNQ IAMNQ AI/TAMNQ AI/TAMNQ AI/TAMNQ de
riesgo
moderado
Objetivo Primario Muerte, [AM, Muerte, Muerte, Muerte, 1-Muerte, [AM
Ergometria positiva IAM no fatal IAM no fatal IAM no fatal y no fatal, angor
a las 6 semanas rehospitalizaciones refractario a
por SCA los 4 meses.
2-Muerte o
IAM al afio
Periodo de 1 afio 23 meses 1 afio 6 meses 1 afio
seguimiento
Tto. coadyuvante Heparina Heparina Heparina/ Heparina, Tirofiban Enoxaparin
Dalteparina
Coronariografia NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV
durante la 57 98 24 94 10 96 51 97 16 96
hospitalizacién (%)
Revascularizacién NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV
total (%) 49 61 33 44 43 78 36 61 28 57
ICP (%) 26 38 13 23 21 44 29 42 16 36
Cirugfa (%) 24 25 20 21 23 38 16 22 12 22
Uso de STENT (%) 65 83 88
Uso de IIb/I1Ia (%) 10 94 25
Mortalidad post-Cirugia NoINV INV NoINV INV
30 dias (%) 34 11,6 1,7 2,1

INV = invasivo; NoINV = no invasivo.
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Tabla 1l Resultados en relacion al objetivo primario en los 5 estudios aleatorizados que han analizado
una estrategia invasiva vs conservadora en el manejo rutinario de pacientes con SCAseST
TIMI I1IB VANQWISH FRISC II TACTIS-TIMI18 RITA 3
Resultados NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV
(Objetivo Primario) % 18,1 16,2 30 33 12,1 9,4 19,4 15,9 14,5 9,6
8,3 7,6
P (Objetivo Primario) NS NS S S S
NS
Resultados al afio NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV NoINV INV
Muerte, IAM o angor (%) 22 17
12,2 10,8 18,6 24 14,1 10,4 9,5 7,3 8,3 7,6

Muerte o IAM (%)

INV = Invasivo; NoINV = no invasivo; S = estadisticamente significativo; NS = no significativo.

reducida en los pacientes asignados inicialmente a la
estrategia invasiva en comparacion a los pacientes
aleatorizados a la estrategia conservadora (15,9% vs
19,4%; OR = 0,78, IC 95%: 0-62-0,97; p = 0,025). La
incidencia de muerte o infarto no mortal también es-
tuvo reducida (7,3% vs 9,5%; p < 0,05). El estudio
concluyd que en los pacientes con SCAseST tratados
rutinariamente con tirofiban, una estrategia inicial in-
vasiva, en comparacion a una estrategia conservado-
ra, reduce significativamente la incidencia de eventos
isquémicos mayores.

5. Estudio RITA 38: El estudio RITA-3 incluy6 1.810
pacientes con Al o IMseST de riesgo moderado so-
metidos a tratamiento con enoxaparina. El primer ob-
jetivo primario combinado de muerte, IAM no fatal y
angina refractaria a los 4 meses estuvo significativa-
mente reducido en el grupo de pacientes asignado
inicialmente a una estrategia invasiva en compara-
cién a la estrategia conservadora (9,6% vs 14,5%,
RR 0,66 IC 95%: 0,51-0,81, p = 0,001). El beneficio
observado fue principalmente a expensas de una
menor incidencia de angina refractaria, aunque no
hubo diferencias estadisticamente significativas en
la incidencia de muerte o IAM al afio de seguimien-
to entre ambos grupos.

Cuando se sub-analizé el estudio RITA 3 aplican-
do la nueva definicion de IAM segun la ESC/ACC, se
observo una reduccion significativa en la incidencia
de IAM y en el objetivo combinado de muerte e |AM
a los 4 meses y al afio de seguimiento en los pa-
cientes asignados a la estrategia invasiva. El estudio
RITA 3 concluye que en pacientes con SCAseST de
riesgo moderado una estrategia inicial invasiva es
preferible a una estrategia conservadora.

El estudio FISC Il y el estudio TACTICS TIMI-18
identifican concordantemente determinados subgru-
pos de pacientes en los que el beneficio de una
estrategia invasiva rutinaria condiciona un cambio
favorable muy importante en el pronostico. Los pa-
cientes con cambios en el ECG inicial y los pacien-
tes con elevacion de los marcadores de dafio mio-
céardico (troponinas) fueron los subgrupos que en
ambos estudios mostraron un marcado beneficio
con la asignacion inicial a la estrategia invasiva. En
el estudio RITA 3 el beneficio fue homogéneo en los
diferentes subgrupos analizados de pacientes.

INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES
IIB-IIIA E ICP EN SCAseST

Los farmacos inhibidores de los receptores glico-
proteicos IIb/llla han demostrado su beneficio en la
reduccion de las complicaciones isquémicas en los
pacientes con SCAseST sometidos a ICP. Posiblemente
la eficacia de estos farmacos ha influido en algunos
de los resultados finales de los estudios controlados
comentados. La tasa de utilizacién de dichos farma-
cos ha sido diferente en los 3 ultimos estudios (10%
de pacientes sometidos a ICP en el FRISC IlI; 94%
de los pacientes en el TACTICS TIMI-18 y 25% de los
ICPs en el RITA-3).

Entre los diferentes inhibidores, el abciximab es el
antagonista que consistentemente ha mostrado un
marcado beneficio en pacientes sometidos a ICP10-13,
El eptifibatide se asocia a una reduccion en la inci-
dencia de complicaciones isquémicas durante la
realizacion de procedimientos con implantacion de
stents en pacientes de riesgo moderado o bajo . El
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unico estudio comparativo entre 2 inhibidores de los
receptores IIb/llla en ICP con implantacion de stents
ha documentado un beneficio superior del abcixi-
mab respecto al tirofiban, principalmente en pacien-
tes con SCAseST ™.

Un aspecto comun de estos farmacos es que su
mayor beneficio se produce principalmente dentro
de las primeras 24-48 horas de efectuado el proce-
dimiento y predominantemente sobre la reduccion
en la incidencia de infartos de miocardio de exten-
sion discreta o moderada. Determinados subgrupos
de pacientes, que pueden identificarse clinicamente
o por determinadas caracteristicas angiogréficas, se
benefician de forma mucho mas importante de dicho
tratamiento.

Teniendo en cuenta su eficacia la recomendacion
del inhibidor puede relacionarse con el momento de
efectuar el procedimiento intervensionista'®. Si e/ ICP
se puede realizar dentro de las primeras 4-6 horas,
puede posponerse la administracion del inhibidor
llb/llla hasta el resultado de la coronariografia. Si el
ICP es factible y el paciente tiene indicacion de un
inhibidor llb/llla, el abciximab es el farmaco de elec-
cion. El eptifibatide puede ofrecer también un bene-
ficio significativo. Si el ICP no se puede realizar en
las primeras horas, se recomienda iniciar eptifibati-
de o tirofiban y adelantar lo maximo posible la coro-
nariografia. Si el ICP es factible se continuara la ad-
ministracion del mismo inhibidor durante y después
del procedimiento.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR
EN ICP EN SCAseST

Datos recientes indican que la enoxaparina pro-
porciona una anticoagulacion eficaz en pacientes
con sindromes coronarios agudos sin elevacion del
ST sometidos a intervencién coronaria percutanea,
sin aumento de complicaciones hemorragicas ma-
yores. En los estudios NICE 1y NICE 4 se analizo la
asociacion de abciximab y enoxaparina durante pro-
cedimientos de revascularizacion percutanea, con-
cluyendo que esta combinacion terapéutica parece
ser seguray eficaz'”. Los resultados preliminares del
NICE 3 parecen ampliar estos resultados a la com-
binacion de enoxaparina con eptifibatide o tirofiban.
Sin embargo, antes de recomendar estas posibles
asociaciones es necesario conocer los datos defini-
tivos de estudios controlados actualmente en curso.

TIPO DE REVASCULARIZACION
CORONARIA

Un importante nimero de pacientes con SCAseST

puede beneficiarse claramente de procedimientos
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de revascularizacion percutanea dirigidos especifi-
camente al tratamiento de la lesion responsable de
la sintomatologia. El tratamiento de otras lesiones
para obtener grados méas completos de revasculari-
zacion puede efectuarse en el mismo o en posterio-
res procedimientos dependiendo del riesgo clinico o
anatoémico inicial. Por otra parte, es indudable que
determinados pacientes se benefician ya inicialmen-
te de una revascularizacion quirdrgica.

Ante pacientes con enfermedad multivaso en que
ambas opciones de revascularizacion coronaria (ICP
vs cirugia) sean factibles no existen datos compara-
tivos controlados en pacientes con SCAseST. Las re-
comendaciones actuales deben basarse en datos
de los ultimos estudios aleatorizados que han inclui-
do también pacientes con sindromes coronarios es-
tables'® 19, Dichos estudios documentan que el pro-
noéstico a largo plazo, con relacion a muerte e infarto,
es similar con ambas formas de revascularizacion,
considerando que aproximadamente un 15% de los
pacientes en los que se haya elegido como primera
opcion la revascularizacion percutanea van a nece-
sitar procedimientos adicionales de revasculariza-
cion durante el primer afio de seguimiento. Los pa-
cientes diabéticos tienen un prondstico mucho mas
favorable con la revascularizacion quirdrgica.

CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios FRISC Il, TACTICS
TIMI-18 y RITA-3 sugieren la necesidad de modificar
el tratamiento de los SCAseST. En los pacientes con
SCAseST de riesgo moderado o alto, una estrategia
invasiva inicial cambiara el curso natural de la en-
fermedad (de inestable a mas estable), disminu-
yendo el riesgo de muerte o infarto, eliminando con
mayor rapidez los sintomas y su recurrencia, redu-
ciendo la estancia hospitalaria, disminuyendo la ne-
cesidad de tratamiento antianginoso y evitando re-
hospitalizaciones durante el seguimiento. En los
pacientes con SCAseST con signos de isquemia en
el ECG inicial o con marcadores de dafio miocardi-
co aumentados una estrategia inicial invasiva debe
ser preferida a una estrategia conservadora.
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Alta hospitalaria y seguimiento en el sindrome
coronario agudo sin elevacion ST

A. 1. Huelmos, J. Jiménez, P. Sanz, J. J. Jiménez Néacher, E. Batlle, E. Espana y L. Lopez Bescos
Unidad de Cardiologia. Fundacién Hospital de Alcorcén. Madrid.

Recientemente se ha publicado en la Revista
Espafola de Cardiologia una actualizacion de las
gufas de préctica clinica en la angina inestable/in-
farto sin elevacion ST', que afiaden nuevos datos all
documento inicial del afno 20002. Paralelamente el
American College of Cardiology ha realizado tam-
bién una revision a las también publicadas en el afio
20008. Esta revision, completa y con las nuevas mo-
dificaciones, esta disponible en la web del ACC vy el
articulo resumen se ha publicado en octubre de es-
te afo en las revistas Circulation* y Journal of
American College of Cardiology®.

El apartado del alta hospitalaria y seguimiento
post-alta ha adquirido en la actual revisiéon una ma-
yor relevancia. Este articulo recoge la nueva actuali-
zacion, especificando los cambios que se han efec-
tuado con respecto a las guias del afio 2000.

La fase aguda del sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST comprende generalmente dos me-
ses. El riesgo de progresion a infarto de miocardio
o desarrollo de recurrencia de infarto de miocardio o
muerte es mas alto durante este periodo. De uno a
tres meses después de la fase aguda, la mayoria de
los pacientes tienen una evolucion clinica similar a
aquellos con enfermedad coronaria estable.

En el momento del alta hospitalaria el paciente ha
sido estabilizado desde el punto de vista clinico, va-
lorado su prondstico con estratificacion de riesgo e
indicado tratamiento médico o bien sometido a algun
proceso de revascularizacion coronaria.

Los pacientes de alto riesgo a los que se realiza
una ACTP exitosa sin complicaciones son dados ge-
neralmente de alta al dia siguiente y los pacientes
que son sometidos a cirugia coronaria lo son a los
5-7 dias tras la cirugia. El tratamiento médico de pa-
cientes de alto riesgo no susceptibles de revascula-
rizacion puede requerir un periodo prolongado de
hospitalizacion para lograr los objetivos del control
adecuado de sintomas y la minimizacién del riesgo
de eventos cardiacos posteriores.

El tratamiento médico de los pacientes de bajo
riesgo después de una prueba de estrés no invasi-
va y/o coronariografia se acompafa al alta el dia
posterior a la prueba. En cualquier caso, al alta, es
deseable:

— Preparar al paciente lo mejor posible para las
actividades normales y

— Usar este evento agudo como una oportunidad
de reevaluar el cuidado a largo plazo, particu-
larmente el estilo de vida y la modificacion de
los factores de riesgo.

La modificacion agresiva de los factores de riesgo
es la base del tratamiento a largo plazo de la enfer-
medad coronaria estable.

TRATAMIENTO MEDICO AL ALTA
HOSPITALARIA

Los objetivos de la terapia después del alta se re-
lacionan con los beneficios prondsticos potenciales
(primariamente vistos con AAS, betabloqueantes,
agentes hipolipemiantes e IECAs, especialmente pa-
ra FE inferior a 0,40), control de sintomas de isque-
mia (nitratos, betabloqueantes y calcio antagonistas)
y tratamiento de factores de riesgo mayores tales co-
mo hipertension, tabaco, hiperlipidemia y diabetes
mellitus. Asi, la seleccién de un tratamiento médico
es individualizada segun las necesidades especifi-
cas de cada paciente y basada en los hallazgos du-
rante la hospitalizacion y los eventos cardiacos, los
factores de riesgo de enfermedad coronaria, la tole-
rabilidad farmacoldgica o el tipo de procedimiento
reciente. La regla nemotécnica ABCDE (Aspirina y
antianginosos, Betabloqueantes y presion sanguinea,
Colesterol y tabaco, Dieta y diabetes, Educacion
y ejercicio) se ha encontrado Util en guiar el trata-
miento38.

Seria ideal el esfuerzo de todos los profesionales
(médicos, enfermeras, dietistas, farmacolégos, fisio-
terapeutas) para preparar al paciente para el alta.

Tanto el paciente como la familia deberian recibir
instrucciones sobre lo que hacer si reaparecen sin-
tomas en el futuro* 7.

Los consejos directos al paciente son importantes
y deberian ser reforzados por instrucciones escritas.
La inclusion del paciente en un programa de rehabi-
litacion cardiaca puede mejorar la educacion y la ad-
hesion al tratamiento.
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Recomendaciones
Clase |

1) Los farmacos requeridos al alta hospitalaria de-
berian ser individualizados en cada caso.

2) Todos los pacientes que presenten angina de-
ben discontinuar la actividad que estan reali-
zando y en caso de que el dolor no se alivie en
2-3 minutos tomar nitratos sublinguales. Si con
la primera dosis de éstos (1 comprimido o dos
puffs de solinitrina en spray) no cede el dolor,
se administraran una segunda y hasta una ter-
cera dosis con un intervalo entre ellas de 5 mi-
nutos. Si transcurridos 20 minutos o tras la ter-
cera dosis persiste la clinica el paciente debe
acudir a un centro médico.

3) Antes del alta los pacientes deberan ser instrui-
dos sobre la necesidad de consultar al médico
ante cualquier cambio en las caracteristicas de
su angina (angina de reposo, episodios mas fre-
cuentes o desencadenados ante enfuerzos me-
nores).

TERAPEUTICA MEDICA A LARGO PLAZO

Algunos pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion de ST pueden presentar angina esta-
ble cronica al alta hospitalaria. El tratamiento del pa-
ciente con enfermedad coronaria estable se detalla
en las gufas ACC/AHA para el tratamiento de pa-
cientes con angina estable®. Las siguientes reco-
mendaciones de farmacoterapia previenen la muer-
te y el IAM.

Recomendaciones
Clase |

1) Aspirina de 75 a 325 mg/dia en ausencia de
contraindicaciones (nivel de evidencia A).
Clopidogrel: 75 mg/dia (en ausencia de con-
traindicaciones) cuando el AAS no es tolerado
debido a hipersensibilidad o intolerancia gas-
trointestinal (nivel de evidencia A) (en la revi-
sion actual se especifica la intolerancia al AAS
y se ha pasado de nivel de evidencia B a A).
Betabloqueantes en ausencia de contraindica-
ciones (nivel de evidencia B).

Agentes hipolipemiantes y dieta en pacientes
post-revascularizados con colesterol LDL su-
perior a 130 mg/dl (nivel de evidencia A).
Agentes hipolipemiantes si el nivel de coleste-
rol después de la dieta es superior a 100 mg/d|
(nivel de evidencia B).

IECAs en pacientes con fallo cardiaco, disfun-
cion de VI (FE menor de 0,40), hipertension o
diabetes (nivel de Evidencia A).

2)

ALTA HOSPITALARIA Y SEGUIMIENTO EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION ST

La reduccioén en las tasas de mortalidad y eventos
vasculares se encontrd en el estudio HOPE con el
uso a largo plazo de IECA en pacientes con enfer-
medad coronaria y moderado riesgo, muchos de los
cuales tenian preservada la funcién del VI, asi como
los pacientes con alto riesgo de desarrollar enfer-
medad coronaria®8. Otros farmacos que pueden ser
usados se detallan en la tabla I.

Aungue datos observacionales sugerian un efecto
protector de la terapia hormonal sustitutiva (TH), el
unico ensayo randomizado para prevencion de
muerte e infarto de miocardio que se ha completado
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study,
HERS) fracasd en demostrar un efecto beneficio-
so”-9. Por el contrario se objetivd un aumento del
riesgo de muerte e IM precoz después del inicio de
la TH. Por tanto esta terapia no sera iniciada en pre-
vencion secundaria de eventos coronarios. Puede
haber, sin embargo, otras indicaciones para la tera-
péutica hormonal en mujeres postmenopausicas (ej.
osteoporosis, sofocos).

SEGUIMIENTO TRAS EL ALTA
HOSPITALARIA

Recomendaciones
Clase |

1) Las recomendaciones al alta deberia incluir
una cita de seguimiento en los primeros seis
meses, dependiendo del entorno y del riesgo
del paciente.

Los pacientes tratados inicialmente con una es-
trategia conservadora que experimentan angina
recurrente inestable o estable severa (clase Ill) a
pesar del tratamiento médico deberian ser so-
metidos a coronariografia (nivel del evidencia B).
Los pacientes con angina estable de grandes
esfuerzos o asintométicos deberfan ser trata-
dos con farmacos a largo plazo (nivel de evi-
dencia B).

La estratificacion pronéstica

Se basa en los resultados de las pruebas, que
también contribuyen a la toma de decisiones funda-
mentalmente respecto a la indicacion de procedi-
mientos invasivos de revascularizacion.

Los cuatro factores clinicos principales relativos al
riesgo son: funcién ventricular izquierda, extension
de la enfermedad coronaria, edad y comorbilidad .
La edad avanzada, diabetes, historia de infarto pre-
vio y elevacion de troponina'! indican riesgo adicio-
nal, por tanto, estos pacientes son los que precisan

un estudio méas completo, seguido de tratamiento
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A. I. HUELMOS y cols.

Ca,
pO CASy,
<&, &

9 v,
S
@ 3

S NS
Canpiono”

Tabla |

Farmacos antiisquémicos y

Farmacos usados en el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST ya estabilizado

antitromboticos/antiplaquetarios Accion Clase/Nivel de Evidencia

Aspirina Antiplaquetario /A

Clopidogrel o Ticlopidina Antiplaquetario cuando estd contraindicado AAS /A

Betabloqueantes Anti-isquémico /A

IECA FE menos del 0,40 o ICC /A Tla/A

Nitratos Antianginoso I/C para sintomas isquémicos
Antagonistas del calcio Antianginoso I para sintomas isquémicos

(deben evitarse las dihidropidridinas Cuando los betabloqueantes no controlan (B)
de corta accion) o contraindicacién o efectos secundarios (C)
Warfarina a dosis bajas con o sin aspirina Antitrombético 11b/B

Dipiridamol Antiplaquetario /A

Farmaco / Accion Factor de riesgo

Clase/Nivel de evidencia

Inhibidores de HMG-CoA reductasa LDL colesterol superior a 100 mg/dl /A

Gemlfibrozil HDL colesterol inferior a 40 mg/dl Ia/B
Niacina HDL colesterol inferior a 40 mg/dl ITa/B
Niacina o Gemfibrozil Triglicéridos superiores a 200 mg/dl 1Ta/B
Folatos Homocisteina elevada IIb/C
Antidepresivo Tratamiento de la depresion IIb/C
Tratamiento de la hipertension PA superior a 135/85 mg/dl /A

TH (iniciacién) Estado postmenopdusico 111/B

TH (continuacién) Estado postmenopdusico

11

agresivo para mejorar en lo posible el pronéstico. El
estudio de Zaaks y cols.’® mostré que la diferencia
prondstica entre los distintos sindromes coronarios
agudos radica mas en los factores de riesgo acom-
pafantes que en el tipo de sindrome coronario.

El riesgo de muerte dentro del primer afio, se pue-
de predecir basandonos en la informacion clinica y
el ECG. En un reciente estudio®'® de 515 supervi-
vientes tras la hospitalizacion por sindrome corona-
rio agudo, los factores de riesgo incluyen depresion
persistente del segmento ST, insuficiencia cardiaca
congestiva, edad avanzada, elevacion del segmen-
to ST al alta. Los pacientes con todos los marcado-
res de alto riesgo presentes tienen una tasa de mor-
talidad 14 veces mayor que los pacientes con todos
los marcadores ausentes. Los niveles elevados de
troponina T proporcionan informacién pronéstica in-
dependiente de eventos cardiacos a 1y 2 afios. En
un subestudio del GUSTO-lla se han identificado
€s0s mismos marcadores de riesgo de muerte en el
primer afio, junto con cirugia coronaria previa e in-
suficiencia renal ' 15,

Los pacientes tratados con una estrategia inicial
conservadora se deberian reevaluar en el momento
de las revisiones, valorando la indicacion de coro-
nariografia y revascularizacion.
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Se debe valorar especificamente, la presencia y
severidad de la angina. Las tasas de revasculariza-
cion durante el primer afo son altas. El seguimiento
a largo plazo (7 afios) de 282 pacientes con angina
inestable demostraron elevada tasa de eventos du-
rante el primer afio (IAM 11%, muerte 6%, ACTP 30%,
Cirugfa bypass aorto-coronario 27%). Sin embargo,
después del primer afo, la tasa de eventos fue ba-
ja® 16, Los factores de riesgo independientes de
muerte/IM fueron la edad superior a 70 afios, diabe-
tes y sexo masculino. La depresion mental también
se ha visto como un factor de riesgo independiente
de eventos cardiacos después de IM y ocurre en un
porcentaje superior al 25% de tales pacientes'.

Los pacientes de alto riesgo después del alta pre-
cisan seguimientos mas frecuentes que los de bajo
riesgo.

El riesgo a largo plazo de muerte o IM dos meses
después de un episodio de sindrome coronario agu-
do sin elevacion del ST es similar a aquellos otros
con enfermedad coronaria y similares caracteristi-
cas. Se han observado tasas bajas de admisién por
dolor toracico recurrente (5%, 4%, 3% y 2% al 1°, 3°,
52 y 72 afio respectivamente)®.

Cuando el paciente ha vuelto a nivel basal, tipica-
mente 6 a 8 semanas después de la hospitalizacion,
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Tabla Il Valores de intervencion y objetivos en el control de los factores de riesgo cardiovascular en

prevencion secundaria

Factor de riesgo Nivel de intervencion Objetivo
Colesterol total > 200 mg/dl < 200 mg/dl
Colesterol-LDL 100-130 mg/dl (dieta + farmacos) < 100 mg/dl

> 130 mg/dl (dieta + farmacos) < 100 mg/dl

Colesterol-HDL < 40 mg/dl (dieta + farmacos) > 40 mg/dl

Triglicéridos 200-250 mg/dl (dieta + farmacos) < 200 mg/dl
> 250 mg/dl (dieta + farmacos) < 200 mg/dl

Tabaquismo Fumadores y exfumadores Abstencion absoluta
HTA > 130/85 mmHg < 130/85 mmHg
Diabetes Mellitus Hb glicada > 7% Hb glicada < 7%
Obesidad IMC > 25 IMC < 25
Sedentarismo Sedentarios Ejercicio 3 dfas / semana

los ajustes se deberian hacer durante las visitas de
seguimiento a largo plazo, como en la enfermedad
coronaria estable.

La coronariografia se recomienda en cualquiera
de las siguientes situaciones:

1) Aumento significativo de sintomas anginosos
incluyendo la angina inestable recurrente.

2) Patrén de alto riesgo en la prueba de esfuerzo
(descenso del ST igual o superior a 2 mm, des-
censo de la tension arterial igual o superior a
10 mmHg).

3) Insuficiencia cardiaca congestiva.

4) Angina con esfuerzos ligeros (incapacidad pa-
ra completar el estadio Il del protocolo de Bruce
para angina).

5) Supervivientes de muerte subita cardiaca.

Se recomienda la revascularizacion coronaria, ba-
sandonos en la anatomfa coronaria y siguiendo las
guias de la angina estable.

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR. PREVENCION
SECUNDARIA (TABLA 1I)

Hiperlipemia

La dislipemia mas directamente relacionada con la
enfermedad coronaria es la hipercolesterolemia, es-
pecialmente los niveles elevados de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) que contienen el 70% del co-
lesterol circulante.

Diversos estudios han puesto de manifiesto como
la disminucion de los niveles de colesterol se asocia
a una reduccion de la morbi-mortalidad por arterio-
patia coronaria y a una regresion o enlentecimiento
en la progresion de las placas ateroesclerdticas en
pacientes con antecedentes de coronariopatia 82",
Entre ellos el é)rimero con mayor repercusion fue el
estudio 452223 que incluyd a 4.444 enfermos con an-
tecedentes de angina de pecho o infarto (IAM) y ni-
veles de colesterol total entre 210 y 310 mg/dl . Estos
pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento
dietético junto con placebo o sinvastatina a la dosis
necesaria (10 a 40 mg/dia) para reducir su coleste-
rol total a 200 mg/dl. Al cabo de 5 afios de segui-
miento en el grupo de la sinvastatina se habfa con-
seguido una reduccion de colesterol total del 25% vy
de LDL del 35%. Esto se correlacionaba con una dis-
minucion de la mortalidad total en un 30%, de la mor-
talidad coronaria en un 42% y de la incidencia de
muerte de origen coronario, IAM y muerte subita re-
animada del 34%.

Estudios posteriores como el CARE2* o el LIPID?
fueron mas alla, testando el beneficio de los hipoli-
pemiantes, en este caso la pravastatina, en pacien-
tes con antecedentes de IAM o angina inestable
pero con niveles de colesterol sélo ligeramente ele-
vados (niveles de colesterol total en el estudio CARE
inferiores a 240 mg/dl y concentraciones de coleste-
rol total en el LIPID entre 155-271 mg/dl). El uso de
pravastatina a largo plazo se asoci¢ a una reduccion
de la incidencia de muerte por cardiopatia coronaria
de un 24% en el estudio LIPID, y a una reduccion del
29% del IAM. Resultados similares se obtuvieron en
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el estudio CARE. En ambos estudios se puso de ma-
nifiesto que el beneficio del tratamiento hipolipe-
miante se extiende a la mayoria de los pacientes con
cardiopatia isquémica y niveles normales de coles-
terol, si bien en estos pacientes dicho beneficio es
menos acusado que en aquellos pacientes con ni-
veles mayores.

En los estudios angiograficos'2! y de hiperlipe-
mia se demostré que a pesar de grados muy pe-
quenos de regresién anatémica de la estenosis
coronaria con el tratamiento hipolipemiante, la fre-
cuencia de trastornos coronarios era desproporcio-
nadamente menor. Este fendmeno se ha explicado
posteriormente por otros efectos del tratamiento con
estatinas como la estabilizaciéon de la placa ateroes-
clerdtica derivada del tratamiento hipolipemiante y la
mejoria de la disfuncion endotelial.

Estos hallazgos han sido la base sobre la que se
han apoyado los ultimos estudios sobre hipolipe-
miantes, que se han centrado en el beneficio de su
USO precoz en pacientes con placas muy inestables
en el contexto del sindrome coronario agudo (SCA).
En el estudio MIRACL?® 3.086 pacientes fueron ran-
domizados a atorvastatina (80 mg) o placebo ini-
ciados 24 a 96 horas tras un SCA. Aunque en el se-
guimiento a 16 semanas la incidencia del end-point
combinado de muerte, IAM no fatal, paro cardiaco
recuperado o isquemia severa recurrente no llegd
a ser significativamente menor en el grupo de la
atorvastatina (p = 0,048), la disminucion de los ACVS
y de la isquemia coronaria recurrente si disminuyo
de forma significativa en el grupo de tratamiento
activo.

Resultados a favor del uso precoz de estatinas en
pacientes con SCA también se han demostrado en
el estudio Lipid-Coronary Artery Disease (L-CAD)?”.

Aunque la evidencia favorable al uso precoz de
estatinas tras el SCA todavia no es muy sélida, las
guias del Ill National Cholesterol Education Program?®
recomiendan su uso, en parte también apoyados por
la demostracion de que aquellos pacientes que ini-
cian la terapia hipolipemiante durante su ingreso
hospitalario mantienen dicho tratamiento de forma
significativamente mayor a largo plazo?.

Varios estudios han puesto de manifiesto la aso-
ciacion entre niveles reducidos de colesterol HDL y
mortalidad total y por cardiopatia isquémica en pa-
cientes con coronariopatia conocida®®.

Inicialmente los niveles elevados de triglicéridos
no se consideraban factor independiente de riesgo
coronario, y se explicaba la mayor incidencia de
cardiopatia isquémica en estos pacientes con su
frecuente asociacion con niveles bajos de HDL.
Tras estudios como el PROCAM3! o el estudio de
Copenhage®? se rectifico esta postura, siendo ahora
reconocidos como factor de riesgo cardiovascular,

incluso ante niveles de colesterol HDL normales.
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Objetivos

El objetivo primario en la prevencion secundaria es
reducir los niveles de LDL-colesterol por debajo de
100 mg/dl. Los objetivos secundarios son aumentar
los niveles de HDL por encima de 4028 y reducir los
triglicéridos a menos de 200 mg/dl.

Recomendaciones

Basadas en las Guias del ACC/AHA de Manejo de
la Angina Inestable y en IAM no Q*:

— En pacientes con LDL —colesterol entre 100 y

130 mg/dl se debe instaurar tratamiento dietéti-
co y recomendar control de peso y ejercicio fi-
sico regular. Con ésto la reduccion de los nive-
les de colesterol LDL oscila entre un 10-20%
sobre la cifra de colesterol basal.
Si con el tratamiento dietético los niveles de LDL
colesterol se mantienen por encima de 100 es
necesario asociar tratamiento farmacolégico hi-
polipemiante (Recomendacion Clase I. Nivel de
evidencia B).

— En pacientes con niveles basales de LDL por
encima de 130 mg/dl es altamente improbable
que solo con la dieta se consiga un control ade-
cuado de la dislipemia, por lo que de entrada se
inicia tratamiento farmacolégico, generalmente
con una estatina (Recomendacion Clase I. Nivel
de evidencia A).

— Constituye una Recomendacion Clase lla, Nivel
de evidencia B, el inicio de tratamiento dietético
y farmacolégico con estatinas antes del alta
hospitalaria, en pacientes con niveles de LDL
por encima de 100 mg/dl.

— Se recomienda el tratamiento con niacina o fi-
bratos en aquellos pacientes con niveles de
colesterol-HDL por debajo de 40 mg/dl como
hallazgo aislado o en asociacion con otras anor-
malidades lipidicas (Recomendacion Clase |,
Nivel de evidencia B).

En caso de niveles de HDL por debajo de 40
mg/dl y triglicéridos mayores de 200 mg/dl el tra-
tamiento con niacina o fibratos constituye una
Recomendacion Clase lla, Nivel de evidencia B.

Tabaquismo

Se estima que el tabaquismo es el responsable del
29% de las muertes producidas por enfermedad
coronaria en nuestro pais. La relaciéon entre el con-
sumo de tabaco y la cardiopatia isquémica es di-
rectamente proporcional a la cantidad de cigarrillos
consumidos al dia y a la antigiiedad del habitoss.
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El efecto trombogénico del tabaco depende de
numerosos factores: aumento de la activacion pla-
quetaria y de su factor de crecimiento, elevacion de
la concentracion sanguinea de fibrinogeno®4 35, in-
cremento de los niveles de colesterol total y triglicé-
ridos con disminucion simultanea de los niveles de
HDL36.37 generacion de disfuncion endotelial e in-
ducciéon de espasmo coronario por efectos directos
sobre la vasculatura®.

La continuacion del habito tabaquico tras un |IAM:
duplica en riesgo de muerte, incrementa el riesgo de
muerte subita y de reinfarto y favorece tanto la rees-
tenosis tras la angioplastia3® como el cierre precoz
de los puentes coronarios*.

La discontinuacion del habito sin embargo se aso-
cia con una reduccion del riesgo coronario, que al
cabo de 2-3 afios se iguala a aquellos enfermos con
cardiopatia isquémica que nunca fueron fumadores.

El paciente fumador que acaba de sufrir un IAM es
el candidato ideal para abandonar el tabaquismo. La
tasa de abandono que se consigue en e€sos mo-
mentos alcanza el 95%, si bien a los 6-12 meses un
20-25% lo reanuda.

El paciente debe ser informado antes del alta de los
riesgos que implica el continuar fumando e idealmen-
te deberia ser remitido a un programa de deshabitua-
cion. Cualquier medida es vélida para apoyar al fu-
mador en su empefio (terapia conductual, nicotina en
distintas presentaciones)*'. Recientemente se ha co-
menzado a utilizar un agente inicialmente concebido
como ansiolitico, el bupropion, para facilitar el aban-
dono del tabaquismo. Con las dosis mayores de este
farmaco (300 mg al dia) se han conseguido tasas de
abandono al completar el tratamiento de hasta un
44%, aunque al afio la cifra disminuia hasta el 23%*'.

Objetivos y recomendaciones

Basadas en las Guias del ACC/AHA de Manejo de
la Angina Inestable y en IAM no Q*:

— ldealmente todos los pacientes deberian aban-
donar el tabaquismo (Recomendacion Clase |,
Nivel de evidencia B).

Siempre que sea posible se deberia referir a es-
tos pacientes a un programa de deshabituacion
(Recomendacion Clase |, Nivel de evidencia B).

Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es uno de los princi-
pales factores de riesgo de la enfermedad cardiovas-
cular. Una vez establecida la enfermedad coronaria,
la asociacion con HTA aumenta significativamente el
riesgo de complicaciones especialmente si se asocia
hipertrofia ventricular izquierda*?.

ALTA HOSPITALARIA Y SEGUIMIENTO EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION ST

Se han realizado numerosos estudios, sobre todo
en prevencion primaria, para evaluar el beneficio del
tratamiento antihipertensivo, demostrandose reduc-
cion de los eventos derivados de la cardiopatia is-
quémica pero en menor medida que de la patologia
cerebrovascular43-46.

El tratamiento antihipertensivo recomendado en la
prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica
se basa en farmacos que reduzcan la demanda y
aumenten el aporte de oxigeno, como los betablo-
gueantes (de primera eleccion) o calcioantagonistas
(si los anteriores estan contraindicados o son mal to-
lerados y no existe disfuncion ventricular izquierda).
En caso de existir insuficiencia cardiaca o disfuncion
sistdlica del ventriculo izquierdo estan indicados los
inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina. Se deben evitar en lo posible los farmacos
que puedan aumentar la isquemia miocéardica como
los vasodilatadores directos (nifedipina, hidralazina
etc.). El descenso en la presion arterial debe ser gra-
dual para evitar interferir en la regulacion del flujo co-
ronario, comprometido en estos pacientes.

Objetivos y recomendaciones

Basadas en las Gufas del ACC/AHA de Manejo de
la Angina Inestable y en IAM no Q*

— Mantener niveles de tension arterial por debajo
de 130/85 mmHG (Recomendacion Clase |, Nivel
de evidencia B).

Hiperglucemia

La diabetes mellitus (DM), tanto tipo | como tipo I,
se asocia a un importante incremento del riesgo co-
ronario y de arteriopatia cerebral y periférica. Este
exceso de riesgo se debe tanto al efecto directo de
la hiperglucemia, como a la frecuente asociacion de
otros factores de riesgo, sobre todo en el caso de la
DM tipo Il. En éstos Ultimos pacientes junto a la hi-
perglucemia es frecuente encontrar resistencia peri-
férica a la accion de la insulina con hiperinsulinemia
secundaria, niveles elevados de TG, bajos de coles-
terol HDL, hipertension y obesidad central. Todo es-
to constituye lo que actualmente se conoce como
sindrome X metabdlico*’, relacionado con una ma-
yor incidencia de cardiopatia isquémica“®.

Respecto a la prevencion secundaria de la Cl en
pacientes diabéticos, un estudio reciente*? ha cifra-
do el riesgo de sufrir un 1AM recurrente en un pa-
ciente diabético en un 45% a los 7 afios. Por otro la-
do en el estudio DIGAMI®® se demostré como el
control 6ptimo de la glucemia con tratamiento con in-
sulina en pacientes diabéticos en el postinfarto in-
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mediato, mejoraba el prondstico a corto y largo pla-
z0, con una disminucion del 25% de las complica-
ciones al cabo de 1 afo incluida la mortalidad.

De todo lo anterior se concluye la importancia de
un buen control de la glucemia en pacientes con car-
diopatia isquémica conocida.

Objetivos y recomendaciones

Basadas en las Guias del ACC/AHA de Manejo de
la Angina Inestable y en IAM no Q*:

— Control estricto de la glucemia para obtener nive-
les de hemoglobina glicosilada por debajo de 7%
(Recomendacion clase |, Nivel de evidencia B).

Obesidad

La obesidad se asocia a un exceso de mortalidad
respecto a la poblacion sin sobrepeso en relacion
con una mayor incidencia de enfermedades car-
diovasculares®!. Esto a su vez se debe a que estos
pacientes presentan con frecuencia otros factores
de riesgo cardiovascular como hipertension, niveles
elevados de colesterol total, LDL y TG, niveles bajos
de HDL, e intolerancia a la glucosa con resistencia
periférica a la accion de la insulina.

Por todo lo anterior es importante la reduccion del
sobrepeso en la poblacion en general y en los pa-
cientes con antecedentes de cardiopatia isquémica
en particular.

Objetivos y recomendaciones

Basadas en las Guias de la Sociedad Espafola de
Cardiologfa en Prevencion Cardiovascular y Rehabili-
tacion Cardiaca y en las Guias del ACC/AHA de
Manejo de la Angina Inestable y en IAM no Q*%2;

— Es necesaria la pérdida de peso consiguiendo un
Indice de Masa Corporal por debajo debajo de 25.
En lo posible se intentara alcanzar el peso ideal.

Sedentarismo

Se ha demostrado que la inactividad fisica consti-
tuye una factor de riesgo cardiovascular, especial-
mente en pacientes con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica®3.54,

El ejercicio regular contribuye a la reduccion del
peso, al mejor control de la HTA e hiperglucemia, al
aumento de los niveles de HDL y al descenso de co-

lesterol LDL y TG.
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Se recomienda la practica de ejercicio fisico du-
rante 50-60 minutos 5-6 veces a la semana. La in-
tensidad del mismo vendra marcada por el alcance
del 65-85% de la capacidad maxima. Se recomien-
da realizar ejercicio aerobico (30 minutos) tras una
fase de calentamiento inicial y estiramientos.

Objetivos y recomendaciones

Basadas en las Guias de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia en Prevencion Cardiovascular y Rehabili-
tacion Cardiaca®.

— Ejercicio regular a ser posible diario o en su de-
fecto al menos tres dias a la semana.
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Sindrome coronario agudo
en situaciones especiales

P. Pabon Osuna, J. L. Santos Iglesias, R. M.? Jiménez Herndndez y C. Martin Luengo
Servicio de Cardiologia. Unidad Docente de la Universidad de Salamanca. Hospital Universitario de Salamanca.

El sindrome coronario agudo representa en la ac-
tualidad una entidad clinica cuyo diagnostico y trata-
miento médico esta bien establecido, sin embargo di-
ferentes grupos de la poblacion como el diabético, el
anciano y la mujer, por presentar caracteristicas clini-
cas propias pueden tener respuestas diferentes y re-
cibir con menos frecuencia el tratamiento adecuado.

Este capitulo se centrara fundamentalmente en es-
clarecer las diferencias y similitudes de los resulta-
dos en la administracion de los tratamientos, las ra-
zones de por qué existe una menor aplicacion de las
mismas y finalmente de la optimizaciéon del trata-
miento en estos grupos especiales. Por este motivo
no nos limitaremos a los enfermos sin elevacion de
segmento ST sino que mencionaremos también las
diferencias que existen en estos grupos en los casos
que se presentan con ST elevado.

SINDROME CORONARIO AGUDO
EN EL DIABETICO

El estudio de Framingham demostré que la diabe-
tes mellitus aumentaba de manera considerable el
riesgo cardiovascular, principalmente en las muje-
res’. Desde entonces, se ha producido un progreso
hasta la situacion actual, que considera que los pa-
cientes afectos de diabetes mellitus poseen un indi-
ce de riesgo de enfermedad cardiovascular seme-
jante al de aquellos con cardiopatia isquémica,
arteriopatia periférica o accidente cerebrovascular.
Por tanto, estos enfermos deben ser tratados de
acuerdo a las guias de prevenciéon secundaria, aun-
que no exista cardiopatia isquémica sintomatica.
Igualmente, los estados prediabéticos aumentan el
riesgo de enfermedad arterioesclerotica®.

La diabetes mellitus es un importante factor pro-
nostico que se asocia a una mayor extension de la
enfermedad coronaria, con un curso mas agresivo y
una morbi-mortalidad mas elevada que en pacientes
coronarios sin diabetes mellitus®. La diabetes mellitus
acelera el proceso de aterogénesis a través de varios
mecanismos, como anomalias en las concentracio-
nes y la composicion de las lipoproteinas, su asocia-
cién con la hipertension, resistencia a la insulina e hi-

perinsulinemia, glucosilacion de las proteinas en el
plasma y la pared arterial, oxidacion lipidica, estado
procoagulante y proinflamatorio asociado y alteracion
de la funcion endotelial (tabla 1)*. Por todo ello, las in-
tervenciones terapéuticas deberian ser mas agresi-
vas si deseamos disminuir los peores resultados que
habitualmente se obtienen en diabéticos.

Caracteristicas especiales (tabla Il)

1°. Mayor proporcion de isquemia silente y mayor
frecuencia de clinica atipica.

El estudio Framingham demostrd que los pacientes
diabéticos presentaban una mayor proporcion de in-
fartos silentes y, por tanto, no diagnosticados. Por
otra parte, una elevada proporcion de pacientes con
DM presentaron sintomas atipicos como confusion,
disnea, fatiga, sincope, nauseas y vomitos como ma-
nifestaciones del IAM®. Ademas el dolor anginoso en
ellos es menos intenso y caracteristico que en pa-
cientes no diabéticos. Por otro lado, en los pacientes
diabéticos, el dolor precordial aparece con mayor re-
traso respecto al inicio de la depresion del segmen-
to ST durante la prueba de esfuerzo que en los no
diabéticos. Todas estas alteraciones parecen ser de-

Tabla | Factores etiopatogénicos de la enfermedad

arteriosclerédtica en la diabetes

Dislipemia diabética.

Estado procoagulante.

Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

Glucacién avanzada de protefnas en plasma y pared arterial.
Glucooxidacién y oxidacion.

Estado proinflamatorio.

Proliferacién de células musculares lisas.
Hiperhomocisteinemia.

Adaptada de Sanchez-Recalde y Kaski®.
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Tabla Il Factores determinantes y caracteristicas

del pronéstico de la enfermedad
coronaria en los pacientes diabéticos

Elimina el efecto protector del ciclo hormonal menstrual en las mujeres.
Afectacion temprana.

Répida progresion de la aterosclerosis coronaria.

Afectacion mds extensa y difusa.

Mayor proporcién de isquemia silente.

Peor prondstico del sindrome coronario a corto y largo plazo.
Mayor proporcién de insuficiencia cardiaca.

Mayor proporcién de muerte subita.

Peores resultados del tratamiento fibrinolitico.

Peores resultados en las técnicas de revascularizacion.

Adaptada de Scheid-Nave y cols..

bidas a trastornos de la funcién nerviosa autonomas.
Estos hechos pueden reducir la sospecha de IAM o
SCA vy retrasar su correcto diagnoéstico y tratamiento,
empeorando su pronoéstico. Por lo tanto, la presencia
de sintomas atipicos en diabéticos debe alertar so-
bre la posibilidad de un sindrome coronario agudo.

2°. Prondstico mds desfavorable del sindrome co-
ronario agudo.

La mortalidad intrahospitalaria global de los pa-
cientes diabéticos con IAM es 1,5-2 veces mas ele-
vada que en pacientes no diabéticos. El prondstico
es especialmente malo en mujeres, con un aumento
de la mortalidad de casi el doble en comparacion

20 O No diabéticos 4 < 0,01
E  Diabéticos bp < 0,001
15
10
a
b a
5
O T T T
Recurrencia EC mortal Recurrencia EC mortal
del IAM del IAM
Varones Mujeres

Figura 1.—Prondstico del infarto agudo de miocardico en el diabético.
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con |los varones. Este riesgo se mantiene en pacien-
tes jovenes. Los factores determinantes del peor pro-
nostico se detallan en la tabla Il. Asimismo la DM
también es un predictor independiente de mayor
mortalidad a largo plazo (fig. 1)7.

El estudio DIGAMI demostrd6 que el exceso de
mortalidad intrahospitalaria en diabéticos con |IAM
esta relacionado con la mayor prevalencia de insufi-
ciencia cardiaca congestiva y shock cardiogénico®.
Sin embargo, no existen pruebas de que los pa-
cientes diabéticos presenten IAM més extensos que
los no diabéticos; asi mismo la mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca congestiva se produce a pe-
sar de la presencia de una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo similar en ambos grupos de pa-
cientes aunque en diabéticos se observa una peor
funcion ventricular en areas no infartadas®. El factor
que puede intervenir en la presentacion de insufi-
ciencia cardiaca con una mayor frecuencia de la es-
perada es la existencia de una enfermedad subcli-
nica del musculo cardiaco diabético en la que
parece jugar un papel determinante la alteracion de
la microcirculacion coronaria y la alteracion funcional
del endotelio©. Por otra parte la disfuncion diastoli-
ca del ventriculo izquierdo en ausencia de otra cau-
sa que la justifique se considera la fase temprana de
esta alteracion cardiaca. Es importante destacar que
la microalbuminuria se asocia con frecuencia a la
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo™.

El hecho de que solo una tercera parte de los dia-
béticos desarrolle esta enfermedad del musculo car-
diaco y de que no existe una clara relacién con el
grado de control metabdlico hace suponer que po-
dria existir cierto grado de predisposicion genética'?.

Las concentraciones plasméaticas de glucosa en el
momento del ingreso por un sindrome coronario agu-
do son un importante factor prondéstico incluso en pa-
cientes no diabéticos. En el estudio REGICOR, los pa-
cientes con una glucemia superior a 120 mg/ml en el
momento de su ingreso por IAM presentaron una mor-
talidad en los primeros 28 dias 4 veces mas elevada
que en aquellos pacientes con cifras inferiores, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo incluido
el de diabetes. En el estudio DIGAMI, un control glu-
cémico optimizado (<180 mg/dl) durante la fase agu-
da del IAM se asoci6 con una reduccion significativa
de la mortalidad a un afio y a cuatro afios.

Los pacientes diabéticos que sobreviven a com-
plicaciones inmediatas de un SCA padecen IAM re-
currentes, mortales y no mortales con mayor fre-
cuencia que los no diabéticos.

3°. Peores resultados del tratamiento trombolitico.

Aunque la terapia fibrinolitica es eficaz en los pa-
cientes diabéticos y similar a los no diabéticos, los
resultados obtenidos a medio y largo plazo son mas
modestos que en pacientes no diabéticos 3.
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Aparte de anomalias en la funcién plaquetaria, la
diabetes predispone también a alteraciones en va-
rios pasos involucrados en la coagulacion, hemosta-
sia y fibrinolisis .

La diabetes se asocia con un incremento en el plas-
ma de las concentraciones de fibrindbgeno junto con
una alteracion de la actividad fibrinolitica™®. Los nive-
les de activador tisular del plasminégeno (tPA) circu-
lantes en el plasma del diabético son normales o au-
mentados pero su actividad esté disminuida debido al
incremento de las concentraciones plasmaticas del
inhibidor del activador tisular del plasmindgeno (PAI-
1)16.17 Niveles elevados de PAI-1, presumiblemente
debidos al incremento de su sintesis, se han encon-
trado en placas de ateroma de pacientes diabéticos
que fueron sometidos a aterectomia lo que probable-
mente refleja niveles elevados del mismo en la pared
de los vasos sanguineos'® lo que podria contribuir a
la aceleracion y persistencia de la trombosis.

Ademas, la glicosilacion del plasminogeno dismi-
nuye su capacidad de activacion lo que sugiere que
el control directo de la glucemia influye sobre la fibri-
nolisis. Asimismo, la deficiencia relativa de proteina
C, vista en el paciente diabético también parece per-
judicar la fibrinolisis debido a una disminucion de la
liberacion de tPA19,

El estudio ARIC encontré un numero de factores
de riesgo no tradicionales para la enfermedad coro-
naria en pacientes con diabetes mellitus que involu-
craban la coagulacion vy fibrinolisis?, entre los que
se incluian niveles de fibrindgeno, factor von Wille-
brand y actividad el factor VIII.

El mecanismo exacto por el que ocurren estas al-
teraciones de la fibrinolisis en el paciente diabético
estd aun sin esclarecer. La administracion de pre-
cursores de la insulina produce sintesis de PAI-1 en
cultivos de células hepaticas lo que sugiere que la
resistencia a la insulina con la consecuente hiperin-
sulinemia puede, en parte, explicar la alteracion de
la fibrinolisis. Esta observacion proporciona nuevas
evidencias para los estudios epidemiolégicos que
relacionan la resistencia insulinica, la hiperinsuline-
mia, la hipertension y la enfermedad coronaria?1-23,

4°. Peor resultado de los procedimientos de re-
vascularizacion coronaria.

Tanto la cirugia de derivacion coronaria como la
angioplastia son técnicas efectivas para conseguir la
revascularizacion coronaria en pacientes diabéticos.
La cirugia coronaria no presenta una mayor mortali-
dad postoperatoria en los pacientes diabéticos pero
los resultados a largo plazo son peores, fundamen-
talmente por la persistencia de los factores de ries-
go vy, en especial, la dislipemia®*.

Los resultados inmediatos de la angioplastia en los
pacientes diabéticos son similares a los obtenidos
en los no diabéticos, pero a los seis meses el por-

SINDROME CORONARIO AGUDO EN SITUACIONES ESPECIALES

centaje de reestenosis es superior?®. La reestenosis
se debe a una hiperplasia exagerada de la intima.
Independientemente de la mayor incidencia de re-
estenosis es importante tener en cuenta que la en-
fermedad coronaria en los pacientes diabéticos sue-
le ser mas extensay difusa y, por tanto, la posibilidad
de conseguir una revascularizaciéon completa con la
angioplastia es menor?8. Hay que considerar que la
mortalidad en los primeros dos afios en pacientes
diabéticos sometidos a angioplastia es cuatro veces
superior a la de los no diabéticos; ademas presen-
tan una mayor proporcion de acontecimientos coro-
narios a largo plazo y precisan un 35% mas revas-
cularizaciones que los no diabéticos?’.

Tratamiento del sindrome coronario agudo

Sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST

El esfuerzo general del tratamiento en el sindrome co-
ronario agudo de pacientes diabéticos es similar al de
pacientes no diabéticos. Las medidas generales, el tra-
tamiento antitrombdtico y los farmacos y las interven-
ciones invasivas siguen las mismas pautas con inde-
pendencia de la presencia o no de diabetes mellitus:

— Acido acetil salicilico: Existen evidencias rele-
vantes indicando que la administracion de aci-
do acetil salicilico en pacientes con angina ines-
table e infarto de miocardio no Q reduce un 50%
el riesgo de muerte e infarto agudo de miocar-
dio no mortal durante los primeros tres meses
pudiéndose prolongar el beneficio durante dos
anos con escasos efectos secundarios?8-3",

— Clopidogrel: El estudio CURE®233 compar6 la
evolucion clinica de 12.562 pacientes con SCA-
SEST asignados aleatoriamente en las primeras
24 horas a tratamiento con AAS (75-325 mg/dia)
o con AAS asociado a clopidogrel (300 mg en
dosis de carga el primer dia y luego 75 mg/dia)
con un seguimiento medio de 9 meses. En los
pacientes asignados a tratamiento con aspirina
y clopidogrel se observé una reduccion absolu-
ta en la incidencia de muerte, infarto o acciden-
te cerebrovascular de un 2,1%, observandose
que los grupos que obtuvieron mayor beneficio
fueron los de pacientes de medio y bajo riesgo
y aquellos con historia de revascularizacion co-
ronaria previa, concluyéndose, por tanto, que la
administracion de clopidogrel estaria indicada
en aquellos enfermos con sindrome coronario
agudo sin elevacion de ST de intermedio y ba-
jo riesgo. En cuanto al subgrupo de pacientes
diabéticos se incluyeron en el estudio 2.840 en-
fermos (1.435 grupo placebo y 1.405 grupo de

Monocardio N.2 4 e 2002 ¢ Vol |V e 217-231 219



P. PABON OSUNA y cols.

clopidogrel) observandose una tendencia posi-
tiva al grupo de clopidogrel aunque sin llegar a
ser estadisticamente significativa.

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla: Los in-
hibidores de la glicoproteina IIb/llla son efecti-
VOS en pacientes con un sindrome coronario
agudo incluidos infarto de miocardio con onda
Qy sinonda Q y angina inestable. Su papel es-
pecifico en pacientes diabéticos fue evaluado
en 362 pacientes con angina inestable o infar-
to sin elevacion de ST incluidos en el estudio
PRISM-PLUS donde se compar¢ terapia con
tirofilban mas heparina y heparina sola®*. La
combinacion de tirofiban méas heparina redujo
el objetivo final compuesto de muerte, infarto
de miocardio o isquemia refractaria a los 30 dias
y a los 6 meses.

Tratamiento con heparina: Los estudios ESSEN-
CE®, FRISC®¢ y TIMI-11B3” demostraron una
disminucion significativa del objetivo compues-
to de muerte, IAM no fatal, angina recurrente o
con necesidad de revascularizacion en pacien-
tes con SCA por lo que actualmente se reco-
mienda tratamiento con heparina de bajo peso
molecular en estos pacientes, recomendacion
que se hace extensiva a enfermos afectos de
diabetes mellitus.

Tratamiento con bloqueadores beta: Existe sufi-
ciente informacion para asegurar que el uso de
blogueantes beta en el postinfarto también es
beneficioso en los pacientes diabéticos incluso
mas que en los no diabéticos3®. La terapia con
beta bloqueador después del infarto de miocar-
dio reduce el tamafio del infarto, la isquemia re-
currente el reinfarto y la muerte subita. La preo-
cupacion acerca de la posibilidad de producir
sintomas de hipoglucemia o empeorar el control
glucémico ha hecho que, tradicionalmente la
utilizacion de beta bloqueantes haya sido menor
de la deseada en pacientes diabéticos. Sin em-
bargo estas preocupaciones han sido rebatidas
al analizar los resultados de la utilizacion de be-
tablogueadores en pacientes diabéticos con in-
farto agudo de miocardio.

Coronariografia y revascularizacion: De la mis-
ma forma que en pacientes no diabéticos, en los
diabéticos puede aplicarse una estrategia inter-
vensionista a los pacientes estratificados clini-
camente como de riesgo elevado, entre los que
se incluyen pacientes con cambios en el elec-
trocardiograma inicial o con elevacion de los
marcadores de dafo miocéardico, que incluye la
realizacion de dichos procedimientos dentro de
las primeras 24-48 horas del diagndéstico. En los
pacientes diabéticos con varios criterios de ries-
go intermedio, una estrategia invasiva es prefe-
rible, aunque el intervalo de realizacion puede
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ser mas amplio (primeros cuatro dias). Asimis-
mo, se recomienda coronariografia y posible-
mente revascularizacion en los pacientes sin
otros factores de riesgo en los que las pruebas
no invasivas sean positivas para isquemia u
otros criterios de mal prondstico39-41.

Sindrome coronario agudo con elevacion
del ST

— Acido Acetil Salicilico: Los resultados de un meta-
analisis de 145 estudios prospectivos permiten
recomendar el tratamiento con aspirina (80-325
mg/dl) en todos los pacientes con DM que pre-
sentan enfermedad cardiovascular y en preven-
cion primaria en diabéticos con otro factor de
riesgo cardiovascular?.,

— Tratamiento con Heparina: En pacientes con in-
farto agudo de miocardio la anticoagulacion sis-
témica con heparina se utiliza para mejorar la
permeabilidad de la arteria relacionada con el
infarto y limitar el tamafo de éste. Tales resulta-
dos se han observado en diabéticos como en
no diabéticos*3-46.

— Tratamiento con Betabloqueantes: Una serie de
grades estudios evaluaron el papel de la terapia
precoz con betabloqueantes administrados en
las primeras horas del infarto, concluyendo que
habfa una tendencia hacia un menor riesgo de
reinfarto, beneficios que se comprobaron ya cla-
ramente desde el primer dia del tratamiento. En
el andlisis pos subgrupos se evidencié que no
habia diferencias significativas entre diabéticos
y no diabéticos*”-48.

— Tratamiento con solucion polarizante: Como
consecuencia de la respuesta metabdlica al
stress, con aumento de las hormonas contrain-
sulares que se produce inmediatamente des-
pués de un IAM, es frecuente que ocurra una
descompensacion hiperglucémica en pacientes
diabéticos conocidos, o incluso que se esta-
blezca por primera vez el diagnéstico de diabe-
tes. La hiperglucemia de stress que acompafa
al IAM se asocia a un incremento de la mortali-
dad intrahospitalaria tanto en sujetos diabéticos
como en no diabéticos*®. La actitud terapéutica
debe encaminarse a conseguir unos valores de
glucemia de 100-150 mg/dl, y debe evitarse la
hipoglucemia ya que los riesgos cardiovascula-
res de la misma en el periodo inmediatamente
posterior al IAM son considerables. Las descar-
gas de catecolaminas provocadas por la hipo-
glucemia insulinica tienen un potencial arritmo-
génico que puede resultar fatal durante la fase
de aumento de irritabilidad miocéardica que
acompana al IAM.



O"O Cags e
& %
& i
@ 5
9
> NS
Canpion©”

El estudio DIGAMI que aleatorizd6 620 pacientes
diabéticos con infarto agudo de miocardio y que re-
cibieron tratamiento trombolitico con estreptokinasa
a tratamiento con terapia intensiva con insulina (in-
fusion de insulina-glucosa durante veinticuatro horas
seguidas del insulina subcutanea cuatro veces al dia
durante tres 0 mas meses) o terapia estandar con in-
sulina sélo si estaba clinicamente indicada, demos-
tr6 que con el control enérgico de la glucemia me-
diante la perfusion de glucosa, insulina y sales de
potasio (GIK) en el periodo inmediatamente posterior
al IAM proporciona una mejoria significativa de la su-
pervivencia a largo plazo®%-%'. No obstante, se han
comunicado resultados similares en pacientes no
diabéticos®? por lo que este efecto beneficioso de la
perfusion de GIK no puede atribuirse solo al mejor
control glucémico. Los mecanismos fisiopatoldgicos
por los que la infusion de GIK mejora la superviven-
cia tras un IAM no se conocen con exactitud. Sin em-
bargo, cabe destacar que los acidos grasos libres,
que son el sustrato de eleccion para el miocardio
sano, son toxicos para el miocardio isquémico, ya
que pueden lesionar la membrana de las células
cardiacas, producir sobrecarga de calcio y arritmias®3
Ademas, en estudios de experimentacion animal se
ha demostrado que los acidos grasos libres aumen-
tan la demanda de O, del miocardio isquémico y re-
ducen la contractilidad miocardica®®. La administra-
cion de insulina reduciria los niveles de acidos grasos
libres circulantes y facilitarfa la captacion miocardi-
ca de glucosa. Ademas, disminuiria la degradacion
proteica del miocardio y la coagulabilidad al redu-
cir la produccion de tromboxano A2 y la actividad
PAI-155.56 Evidentemente, todo ello, seria beneficio-
so para el miocardio y podria justificar la mejor evo-
lucion de los pacientes que reciben tratamiento con
infusion intravenosa de GIK, pero faltan estudios que
confirmen los mecanismos implicados en este efec-
to cardioprotector.

— Tratamiento trombolitico: La utilizacion de terapia
trombolitica ha cambiado de forma sustancial el
curso del infarto agudo de miocardio. El analisis
de subgrupos de algunos de los méas grandes es-
tudios con tromboliticos ha deparado interesantes
datos acerca de los resultados en pacientes dia-
béticos con infarto agudo de miocardio.

En primer lugar, los diabéticos parecen obtener el
mismo o mayor beneficio de la trombolisis que los no
diabéticos. Esto fue observado en los resultados del
International Study of Infarct Survival-ll (ISIS-II) que
demostréd que los pacientes diabéticos que recibie-
ron estreptoquinasa obtuvieron un 31% de mejoria en
supervivencia comparada con el grupo placeboy cu-
riosamente estos resultados fueron superiores a los
observados en los no diabéticos que fue del 23%.

SINDROME CORONARIO AGUDO EN SITUACIONES ESPECIALES

Sin embargo, aungue los pacientes diabéticos res-
ponden a la terapia trombolitica, tienen lesiones co-
ronarias mas severas y extensas y por tanto los re-
sultados a medio y largo plazo son peores. Esta
aseveracion puede ser ilustrada con el resultado de
tres importantes estudios:

— El estudio TAMI®? incluy6 a 1.078 pacientes, 148
con diabetes, a los que se realizé angiografia
coronaria dentro de los primeros 90 minutos tras
la administracion de trombolitico. Los diabéticos
eran mayores y tenian mas incidencia de hiper-
tension y enfermedad multivaso. Ambos grupos
tuvieron una positiva respuesta angiografica pa-
recida medida por flujo TIMI Il a los 90 minutos,
hecho que no se tradujo en resultados similares,
de forma que la mortalidad intrahospitalaria fue
mayor entre los diabéticos, especialmente en
mujeres diabéticas.

— El estudio GUSTO-I incluyd a mas de 40.000 pa-
cientes, de los cuales aproximadamente el 15%
eran diabéticos encontrando que estos tenian
mayor edad y padecian mas hipertension arte-
rial e insuficiencia cardiaca congestiva®8-80; asi
como una mayor incidencia de infarto y ACTP
previos. A pesar de que no hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a recanalizacion a los 90
minutos, reoclusion o en fraccion de eyeccion a
los 90 minutos y a los cinco dias los pacientes
diabéticos tuvieron una mortalidad significativa-
mente mayor a los 30 dias y al afo. Después de
ajustar variables clinicas y angiogréficas la dia-
betes resultdé un marcador independiente de
mortalidad.

- El estudio GISSI-29 incluyé 11.667 pacientes
(32% de mujeres y 16% de hombres presentaban
diabetes tipo 1 o tipo 2)%9. La mortalidad intra-
hospitalaria estuvo moderadamente incrementa-
da en hombres diabéticos y marcadamente in-
crementados en mujeres diabéticas tipo 1.

Resefiar finalmente que, aunque la presencia de
retinopatia diabética ha sido considerada clasica-
mente como una contraindicacion formal para el uso
de terapia trombolitica, el estudio GUSTO-I demos-
tr6 que entre 6.011 pacientes solo uno presentd una
hemorragia intraocular representada en forma de he-
matoma palpebral por lo que debemos colegir que
la presencia de hemorragias intraoculares es rara en
pacientes afectos de retinopatia diabética y que és-
ta no deberia de ser considerada una contraindica-
cion absoluta para la trombolisis en el infarto agudo
de miocardio®.

— Procedimientos de revascularizacion coronaria:
La angioplastia primaria es un método de re-

vascularizacién de la arteria responsable del in-
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farto agudo de miocardio y en las comparacio-
nes con fibrinolisis parece conseguir mejores re-
sultados clinicos. El beneficio de la ACTP en
diabetes fue evaluado en el estudio GUSTO-IIb
que incluy6 177 pacientes diabéticos y 961 pa-
cientes no diabéticos y concluyé que aunque
los pacientes diabéticos presentaban lesiones
mas severas en la arteria culpable, el éxito del
procedimiento fue el mismo que en no diabéti-
cos®!. De forma similar a los no diabéticos, los
diabéticos a los que se realizd angioplastia pre-
sentaron una menor incidencia de muerte, rein-
farto o accidente cerebral que los que recibie-
ron tratamiento trombolitico. Sin embargo, a los
seis meses el porcentaje de reestenosis es su-
perior en los diabéticos debida a una hiperpla-
sia exagerada de la intima. Diversos estudios
como el STRESS | y Il han demostrado que el
stent en los pacientes diabéticos disminuye la
tasa de reestenosis®2. Hay que sefalar que los
blogueadores de los receptores plaguetarios de
las glucoproteinas Ilb/llla han mejorado los re-
sultados de la angioplastia coronaria con o sin
stent también en pacientes diabéticos®?.

SINDROME CORONARIO AGUDO EN LA
MUJER

La enfermedad coronaria es la principal causa
de muerte en las mujeres de los paises desarrolla-
dos. (fig. 2). Es responsable de una tasa de mor-
talidad anual superior a la producida por cancer de
mama y pulmoén en conjunto®, y su prevalencia
aunque es relativamente baja antes de la meno-
pausia, aumenta progresivamente con el incre-
mento de edad.

Comparacién de riesgo de muerte por cancer, accidentes y
enfermedad cerebrovascular en la mujer

Accidentes
100.000 — === Cidncer
10.000 - = Enfermedad
cerebrovascular
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-
cermmm=="

0 t t t t t
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Figura 2—Como se demuestra en la ilustracion, la tasa de mor-
talidad por cardiopatia aumenta a lo largo de la vida de la mujer.
El aumento es mayor durante la 5.2 década a causa del inicio de
la menopausia.
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La mayoria de la informacién recogida sobre la
cardiopatia isquémica en el sexo femenino, se en-
cuentra en los estudios de poblacion con predomi-
nio de varones, los cuales, han demostrado diferen-
cias sustanciales entre hombres y mujeres, tanto en
el curso clinico, la forma de presentacion, el pronés-
tico, y el tratamiento de la enfermedad coronaria, un
hecho que probablemente esté en relacion con las
diferencias bioldgicas presentes en cada sexo. Por
tanto, es evidente, que en la mujer no se realiza una
valoracion diagnéstica optima ni un tratamiento mé-
dico adecuado, a pesar de presentar una alta inci-
dencia y prevalencia de enfermedad coronaria®®.

A continuacion analizaremos el perfil clinico car-
diovascular que presenta el sexo femenino para, de
este modo, comprobar el impacto que las diferen-
cias existentes entre ambos sexos generan en el
prondstico y tratamiento de la cardiopatia isquémica
en la muijer.

Perfil clinico de la mujer en la cardiopatia
isquémica

En la valoracion inicial, es importante conocer las
caracteristicas fisioldgicas de la cardiopatia isqué-
mica en el sexo femenino, para desarrollar una ade-
cuada evaluacion diagndstica y una correcta estrati-
ficacion del riesgo.

Las mujeres, generalmente, tienen sintomas de en-
fermedad coronaria una década mas tarde que los
hombres®, un hecho que influye claramente en su
peor prondstico. Presentan una mayor prevalencia de
hipertension arterial®”-69 diabetes mellitus®”-68.70, hi-
percolesterolemia’’, insuficiencia cardiaca congesti-
vab7.69.72 y antecedentes familiares de enfermedad
coronaria® siendo menos prevalente el antecedente
previo de infarto agudo de miocardio®® 7273 y taba-
quismo’1-73. Adicionalmente, se les realiza un menor
numero de procedimientos orientados al diagnostico
y tratamiento.

La importancia relativa de cada factor de riesgo en
los dos sexos continua siendo motivo de controversia.
Sin embargo, parece claro que la presencia de dia-
betes comporta un mayor incremento del riesgo en
mujeres, aumentando de forma dramatica la mortali-
dad del infarto de miocardio en el sexo femenino’.

En relacion con el sindrome clinico en su forma de
presentacion, tienen una prevalencia mas baja de in-
farto agudo de miocardio en comparacion con los
hombres (29% frente al 43%), y una mayor prevalencia
e incidencia de angina de pecho (47% frente a un 39%
en hombres)®. Las manifestaciones clinicas atipicas
tales como, disnea, fatiga, dolor abdominal, nauseas e
isquemia silente tienen una incidencia mas elevada en
mujeres, por lo que suelen demandar asistencia médi-
ca una hora mas tarde que los hombres”: 78,
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La etiopatogenia del dolor torécico es diferente y
con una mayor probabilidad que los hombres, tie-
ne un origen no cardiaco o no aterosclerdtico, ha-
biéndose sugerido otros mecanismos como el va-
soespasmo, la enfermedad de pequefio vaso o la
disfuncién coronaria microvascular como posibles
causas’’ 79,

En la valoracion clinica, presentan una mayor pre-
valencia de obesidad, enfermedad valvular, cere-
brovascular o demencia cronica’®, e inicialmente, es
mas frecuente la existencia de una clase clinica Ki-
llip superior, con una mayor presencia de estertores
y taquicardia’?, sin existir diferencias en cuanto al re-
gistro electrocardiografico®? y los marcadores de da-
Ao miocéardico.

Prondstico del sindrome coronario agudo
en la mujer

En relacion con el prondstico del sindrome coro-
nario agudo en la mujer, conocemos por las con-
clusiones de 2 estudios a gran escala®’8, que la
gravedad (muerte, reinfarto y enfermedad coronaria
aterosclerdtica) de la angina de pecho en mujeres es
menor que en los hombres, lo cual contrasta de for-
ma sorprendente con el peor prondstico del sindro-
me coronario agudo con elevacion de ST67.74.83,84
incluso realizando el ajuste por edad y variables
clinicas de comorbilidad. En el caso del sindrome co-
ronario agudo sin elevacion del ST, parece no existir
diferencias. La menor gravedad de la angina de pe-
cho en mujeres con respecto a los hombres se pue-
de explicar por el hallazgo més frecuente de arterias
coronarias angiograficamente normales en sus cate-
terismos (41% frente al 8%). Los hombres presentan
una mayor prevalencia de enfermedad coronaria
obstructiva significativa en todos los grupos de edad.
En ambos estudios el diagndéstico de la enfermedad
coronaria se basoé en los sintomas que, en las muje-
res, constituyen indicadores menos fiables de enfer-
medad coronaria angiogréafica®® &),

Asi pues, la mayor gravedad del infarto en el sexo
femenino, se confirma al analizar la mortalidad a los
30 dias en mujeres que presentan un sindrome co-
ronario agudo con elevacion de ST. En el anélisis uni-
variante, los resultados obtenidos de los grandes es-
tudios clinicos de la era trombolitica, tales como, el
ISIS-213, el ASSET®, el GUSTO® y el GISSI-188, evi-
dencian una mortalidad significativamente mas alta
en el sexo femenino, lo cual contrasta con los resul-
tados tan contradictorios aparecidos tras el analisis
de la mortalidad ajustado para la edad y otras co-
variables clinicas como, el indice de masa corporal,
peso, horas transcurridas hasta el tratamiento, clase
Killip, hipertension arterial, diabetes mellitus, antece-
dentes previos de infarto, angina o tabaquismo:
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Figura 3—Mortalidad hospitalaria del Infarto Agudo de Miocardio.
La mortalidad intrahospitalaria después del infarto de miocardio es
mas alta en la mujer que en el hombre. En el registro de infarto de
miocardio en EE.UU. donde hay 384.878 hombres y mujeres de
edad comprendida entre 30-89 anos muestra que la mortalidad in-
trahospitalaria después del infarto es mas alta en la mujer que en
el hombre (16,7 frente a 11,5%) sin embargo la diferencia de mor-
talidad disminuye al aumentar la edad de las pacientes. Vaccarino
V. Parsons I, Every NR y cols., for the National Registry of Myocar-
dial Infarction 2 Participants. N Engl J Med 1999; 349: 217.

— En algunos ensayos clinicos como: el TAMI82, el
International Tissue Plasminogen Streptokinase
Mortality Study’3, el ISSIS-21° y el andlisis de
Moen y cols. del GUSTO-I83 se observé una re-
duccion de la mortalidad, sin llegar a eliminar-
se o anularse las diferencias. Estos datos su-
gieren que la relacion entre el sexo femenino y
la morbi-mortalidad precoz tras un infarto de-
sempefia un papel relativamente menor en
comparacion con el efecto de la edad avanza-
day la patologia asociada. Esta apreciacion fue
mas frecuentemente observada en mujeres jo-
venes®9.89,

— Sin embargo, en otros estudios clinicos, como
el proyecto MONICA de la organizacion mun-
dial de la salud y el analisis de Woodfield del
GUSTO-1°" se observo un aumento de la mor-
talidad, y evidencian que el sexo femenino par-
ticipa como un decisivo predictor indepen-
diente de riesgo.

En una revision reciente realizada por Vaccarino y
cols. (fig. 3)8, donde se analiza la influencia de la
edad sobre las diferencias en la mortalidad en el in-
farto agudo de miocardio entre ambos sexos, se lle-
go a la conclusion de que las mujeres pueden tener
una desventaja de supervivencia en la fase inme-
diata en comparaciéon con los hombres, que puede
explicarse en gran medida por la mayor edad, las
peores caracteristicas clinicas y la mayor cantidad
de trastornos asociados (fig. 4).

Sin embargo, no parecen existir diferencias pro-
nosticas cuando se analiza la mortalidad al afio y a
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los 3 afios tras el infarto agudo de miocardio®?, e in-
cluso es posible que las mujeres tengan una evolu-
cién mas favorable.

En relacion, a la morbi-mortalidad de las compli-
caciones intrahospitalarias, los resultados de dife-
rentes estudios clinicos sugieren un aumento en la
incidencia de hemorragias, ictus, shock cardiogé-
nico, angina recurrente y reinfarto, aunque dichas
diferencias tienden a neutralizarse al realizar la co-
rreccion por la edad y variables de comorbilidad 073,

Tratamiento del sindrome coronario agudo
en la mujer

Sindrome coronario agudo con elevacion
de ST

En los primeros ensayos clinicos realizados, una
vez introducido el tratamiento fibrinolitico, se obser-
vO, una reduccion global de la mortalidad del 45 al
17%, similar en hombres y en mujeres.

Hasta la fecha, no se han identificado diferencias de
farmacocinética® tras la utilizacion de los distintos far-
macos fibrinoliticos en el contexto del infarto agudo de
miocardio, y tras el andlisis por subgrupos, en los que
se ha comparado las tasas de reperfusion en hombres
y en mujeres, se observa una respuesta al tratamiento
litico” 71.87.94 similar en los dos sexos. Ni en el ensa-
yo TIMI fase 194, ni en el estudio TAMI®2, ni en el GUS-
TO-I Angiographic Trial® han apreciado diferencias en
cuanto a la permeabilidad de la arteria responsable
del infarto en pacientes tratadas con fibrinolitico. Sin
embargo, a pesar de la eficacia clinica y de la reduc-
cion de la mortalidad, el grupo de mujeres considera-
das susceptibles de recibir terapia fibrinolitica es me-
nor que en el sexo masculino, posiblemente porque su
administracion se asocia a un mayor riesgo de com-
plicaciones como la hemorragia cerebral y el reinfarto.
La hemorragia intracraneal®>-°7, excepto en el GUSTO-
[, tiene una incidencia uniformemente superior en el
sexo femenino’0.73.98-100 - ggpecialmente en las pa-
cientes de edad méas avanzada y los principales en-
sayos clinicos, indican la existencia de una clara dife-
rencia entre sexos en cuanto al riesgo de hemorragia
intracraneal, que no es atribuible Unicamente a la edad
avanzada o a una dosis de trombolitico inadecuada
para el tamafio corporal y que puede explicarse en
parte por una mayor incidencia de hipertension en mu-
jeres que presentan un infarto de miocardio.

Con relacion a la angioplastia primaria, los benefi-
cios parecen ser similares en ambos sexos e inclu-
so en el ensayo mas amplio realizado hasta la fecha,
TAMI® en el que se comparan ambos tratamientos,
se observé una tendencia a una menor mortalidad
en las mujeres en las que se realizé angioplastia pri-
maria en comparacion con la trombolisis (4,0% frente
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a 14,0%, p = 0,07)19".192_ Este resultado se obtuvo,
cuando se analizaron por separado los resultados
especificos obtenidos para cada sexo y posible-
mente esté relacionado con la disminucion en el nu-
mero de accidentes cerebrovasculares.

Si consideramos el tratamiento médico coadyuvan-
te, los betabloqueantes’93-1% han sido los farmacos
evaluados de manera mas cuidadosa en mujeres y se
sugiere que podrian obtener un beneficio superior al
de los hombres. La aspirina'® ha demostrado su be-
neficio en prevencion secundaria para prevenir el rein-
farto y en el caso de los inhibidores de la ECA, los re-
sultados no son concluyentes, pero en un
meta-analisis %7, se observd que existia un beneficio
equivalente en mujeres y hombres, por consiguiente
deberia administrarse con las mismas indicaciones.
Sin embargo la evidencia demuestra que las mujeres
reciben en comparacion con los hombres mas cal-
cioantagonistas '8, diuréticos y digoxina y menos pro-
babilidad de nitratos intravenosos, antiarritmicos 99,
antitrombaticos, y betabloqueantes®, incluso al alta.

Sindrome coronario sin elevacion del
segmento ST

Segun las ultimas guias de la ACC/AHA 2002110
para el manejo de pacientes con angina inestable/
infarto de miocardio sin elevacion de ST las mujeres
deben ser tratadas de forma similar a los hombres,
manteniéndose las mismas indicaciones para la rea-
lizacion de pruebas invasivas y no invasivas.

907
> 70

60 a 70 afios

Mortalidad acumulada a los 2 afios %

0 1 8 12 16 20 24
Tiempo en alta en meses
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Figura 4.—Mortalidad del infarto agudo de miocardio en relacion
con la edad. Complicaciones a largo plazo después de un infarto
de miocardio en relacion con la edad. La mortalidad acumulativa
a los dos anos del alta tanto en hombres (linea continua) como en
mujeres (linea discontinua) aumenta con la edad en ambos sexos.
La mortalidad en mujeres menores de 60 arios tienen una mayor
mortalidad que los hombres, mientras que en mujeres mayores de
70 anfos la mortalidad es menor que en los hombres. Vaccarino V,
Krumholz HM, Yarzebski J y cols. Ann Intern Med 2001: 134-173.
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Sin embargo una revision exhaustiva de la literatu-
ra, muestra que las mujeres han recibido un trata-
miento menos intensivo ' que los hombres, con una
menor utilizacion de antiagregantes, antitrombaéticos y
farmacos antiisquémicos® 108112 durante la estancia
y al alta hospitalaria, posiblemente relacionado con la
creencia errénea de que la enfermedad coronaria en
la mujer es menos grave. Sin embargo, el Registro Tl-
MI 111°% en el que se compararon las caracteristicas
basales, el tratamiento y los resultados obtenidos a los
6 meses tras un sindrome coronario agudo sin eleva-
cion de ST, mostré que el prondstico del SCA a los 6
meses en las mujeres, a pesar de recibir un trata-
miento menos intensivo, fue similar a los hombres.

Por consiguiente, el interrogante, surge al consi-
derar si un tratamiento médico mas intensivo hubie-
ran mejorado los resultados obtenidos. En el caso de
los hombres, la actitud médica basada en una es-
trategia invasiva mediante la realizacion de catete-
rismo con vistas a la revascularizacion, mejora las
complicaciones isquémicas. Sin embargo tras la pu-
blicacion del estudio FRISC Il se sugiere que ambas
estrategias: invasiva y conservadora son efectivas
en la mujer. Aun asi, en las mujeres se rechaza la es-
trategia mas agresiva aun incluso estando indicada,
la clave de tal actitud, puede ser la edad mas avan-
zada, puesto que en una revision retrospectiva de
las historias clinicas del Registro TIMI Ill, se observé
que en los pacientes de mayor edad que presenta-
ban una angina inestable, se realizaban menos in-
tervenciones terapéuticas invasivas 13,

En conclusion, parece claro, que una estrategia
agresiva puede ser realizada en la mujer con las mis-
mas garantias de éxito que en el hombre y con baja
incidencia de complicaciones. Esta actitud cambia
en el caso de mujeres de edad muy avanzada (> 80
afios) que deberan ser valoradas de forma indivi-
dualizada como sucede también en el hombre.

SINDROME CORONARIO AGUDO EN EL
ANCIANO

En Espafia, los pacientes de edad igual o superior
a 65 afos representan en el segmento de la pobla-
cién con un mayor crecimiento, y se espera que en
el affio 2005 alcancen en nuestro pais los 5 millones
de habitantes, una cifra préoxima al 13% de la po-
blacion total''*. Actualmente, la tercera parte de los
sindromes coronarios agudos se presentan en el pa-
ciente de edad avanzada, considerandose la edad
un factor de riesgo prondstico independiente 4.

Sin embargo, aunque existe una alta prevalencia de
enfermedad coronaria angiografica, solo un 10-20%
de los ancianos presentan enfermedad coronaria cli-
nica. Sin estar aun claros los factores que generan
estas discrepancias, se sugiere que un diagnoéstico

SINDROME CORONARIO AGUDO EN SITUACIONES ESPECIALES

equivocado, una clinica atipica, la isquemia silente, la
disminucioén de actividad fisica y factores de riesgo no
tratados podrian contribuir a este fendmeno.

La comorbilidad tan frecuentemente asociada a la
edad, dificulta el diagnoéstico del SCA, al simular
otras patologias sintomas de isquemia coronaria
aguda como es el caso de la hernia de hiato. Por otro
la prevalencia de enfermedades como la insuficien-
cia renal, la enfermedad cerebrovascular, la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica aumentan la
morbi-mortalidad de las complicaciones cardiovas-
culares tras el tratamiento médico e invasivo. Ade-
mas, se presentan cambios funcionales y estructu-
rales en el sistema cardiovascular''® que determinan
disfuncioén ventricular predominantemente diastélica
y disminucion de la respuesta b-adrenérgica, que di-
ficultan el tratamiento y ensombrecen el pronostico.

La combinacion de ambas, comorbilidad cardiaca
y extracardiaca, es utilizada como elemento de ex-
clusiéon de los grandes ensayos clinicos, lo que im-
pide el conocimiento mas profundo de la historia
natural de la enfermedad, de sus manifestaciones
clinicas, del prondstico, y de la respuesta y compli-
caciones de los diferentes tratamientos. Todo ello ha-
ce necesario extrapolar los resultados obtenidos de
poblaciones mas jovenes, con los inconvenientes
que ello conlleva.

Perfil clinico del anciano con cardiopatia
isquémica

La valoracion clinica inicial de la cardiopatia is-
quémica en el anciano, debe realizarse de la misma
forma que en el joven, estimando el nivel de riesgo
que es calculado segun sus caracteristicas clinicas
y valorando la presencia de episodios cardiovascu-
lares posteriores como, muerte, reinfarto y recidiva
de la angina mediante una aproximacion clinica ba-
sada en: anamnesis, exploracion fisica, Rx toérax,
electrocardiograma de 12 derivaciones y biomarca-
dores cardiacos.

En el caso del anciano, el perfil clinico muestra di-
ferencias evidentes en comparacion con el paciente
joven que hemos de tener en cuenta para no come-
ter errores diagnosticos.

El patron de los factores de riesgo cardiovascular
en el anciano presenta grandes diferencias con res-
pecto al paciente joven y tienen un alto poder pre-
dictivo de eventos cardiovasculares posteriores''®.
En el Registro TIMI 1118, asi como en otros estudios
epidemiologicos !4 116.117 |os ancianos tienden a
presentar una historia menos frecuente de tabaquis-
mo, hipercolesterolemia y antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica, junto con un menor nu-
mero de procedimientos de revascularizacion. Pero
presentan un aumento en la prevalencia de angina
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y/o infarto previo, insuficiencia cardiaca, hiperten-
sion arterial y diabetes, que adquieren en esta po-
blacion un mayor protagonismo''8. La hipertension y
el aumento de la presion del pulso'” son los facto-
res de riesgo mas prevalentes y se estima que has-
ta una cuarta parte de los eventos coronarios en an-
cianos pueden ser producidos por hipertension no
controlada'®.

La presentacion clinica suele ser frecuentemen-
te atipica y solo un 50% de los pacientes ancianos
presentan dolor isquémico caracteristicas, que
generalmente suele ser de menor intensidad, y de
localizaciéon mal precisada a nivel abdominal o
epigastrico. La disnea de aparicion subita, la de-
bilidad no explicada e incluso un accidente cere-
brovascular agudo pueden ser la manifestacion ini-
cial del SCA en el anciano. De hecho, la disnea es
considerada el equivalente anginoso mas comun.
Adicionalmente la isquemia silente, se presenta
con mas frecuencia en el anciano, tal como se ob-
servo en el Framinghan' Heart Study, en el que la
prevalencia de isquemia silente se encontré en un
40% en la franja de edad comprendida entre los 65
y 85 afios frente a solo el 22% en los pacientes mas
jévenes.

En el momento del ingreso, la situacion clinica es
mas precaria, con una mayor proporcion de insufi-
ciencia cardiaca avanzada™* ( Killip Ill-IV) y presen-
tan una mayor proporcion de ECG anormal, bien por
cambios isquémicos considerados de alto riesgo
(desnivelacion del segmento ST), como por la mayor
presencia de fibrilacion auricular y signos de hiper-
trofia ventricular izquierda, que dificultan la valoracion
de las alteraciones en el segmento ST y la onda T.

Prondstico del sindrome coronario agudo
en el anciano

En el anciano la presencia de patologia cardio-
vascular previa en el momento del ingreso, los cam-
bios degenerativos que se desarrollan en el sistema
cardiovascular, la mayor comorbilidad asociada y la
mayor extension y severidad de la isquemia miocar-
dica determinan que el pronéstico de la cardiopatia
isquémica sea mas desfavorable que en los pacien-
tes jovenes.

Asi, la aparicion de complicaciones mecanicas
tras un IAM, como la rotura miocérdica, las arritmias
supraventriculares, la insuficiencia cardiaca conges-
tiva, el shock cardiogénico y las complicaciones is-
guémicas que incluye muerte, reinfarto, necesidad
de revascularizacion urgente y angina recurrente
tanto a corto como a largo plazo, presentan una ma-
yor prevalencia en el paciente de edad avanzada lo
cual ensombrece de forma clara la evolucion de la
isquemia coronaria aguda.
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Tratamiento del sindrome coronario agudo
en el anciano

En el tratamiento del SCA del anciano, deben ad-
ministrarse los mismos farmacos que en el enfermo
joven, la aspirina, los nitratos, los betablogueantes,
los IECA vy los anticoagulantes, los cuales demues-
tran la misma eficacia, con algunos matices que de-
ben ser considerados:

— La dosis terapéutica inicial debe ser més baja,
aumentado de forma progresiva hasta llegar a
los objetivos alcanzados con la dosis mas alta
tolerada, ya que los ancianos presentan mayor
vulnerabilidad a drogas hipotensoras (como los
nitratos y los calcioantagonistas) y con efectos
a nivel cerebral, como los bloqueadores beaa-
drenérgicos .

— La dosis terapéutica de mantenimiento debe ser
también menor que en el paciente joven, porque
presentan una disminucion del gasto cardiaco y
una menor perfusion renal y hepatica, que alte-
ra la respuesta farmacodinamica y dificultan la
eliminacion del farmaco 9.

Por lo tanto, el tratamiento médico inicial aunque
es similar al del paciente joven, se debera realizar de
forma individualizada, teniendo en cuenta el estado
general del paciente, la comorbilidad asociada, el
estado cognitivo y la esperanza de vida. Una estra-
tegia intensiva tanto médica como invasiva puede
realizarse bajo la observacion estricta de los efectos
adversos de estas terapias.

AUn asi, la realidad muestra una imagen muy dis-
tinta, y aunque se confirma que los pacientes de
edad avanzada constituyen un grupo de riesgo mas
elevado, con peores indicadores prondsticos, son en
los que se ha infrautilizado tanto el tratamiento mé-
dico como el intervencionista.

Sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST

En el registro PRIAMHO los pacientes mayores de
75 afios representaron el 20% del total, pero solo s6-
lo una tercera parte recibi¢ tratamiento tromboliti-
co'?, datos que son similares a los hallazgos en-
contrados en el 2° Registro Nacional de Infarto de
Miocardio en los EE.UU. 2",

Las causas por las que los pacientes no reciben di-
cho tratamiento son muy variadas, pero las principales
incluyen: la edad mas avanzada, la hipertension arte-
rial, el tiempo de evolucion superior a 6 h, la presen-
cia electrocardiografica de bloqueo completo avan-
zado de rama izquierda, antecedentes de cirugia
coronaria, presencia de ondas g en el ecg de ingreso,
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una peor situacion cardiovascular y las contraindica-
ciones absolutas y relativas ya establecidas 120 122,123,
No obstante la evidencia del beneficio de la trom-
bolisis en los ancianos es contradictoria, como se
observa en recientes estudios clinicos. Asi, en el gru-
po de Thiemann y cols. 123 el tratamiento fibrinolitico
con t-PA en pacientes mayores de 75 afos se aso-
ci6 con un incremento de la mortalidad después de
ajustar los resultados con otras covariables clinicas
relacionadas con la mortalidad. En el grupo de Ber-
guer y cols.’™! tampoco se observaron diferencias
en la supervivencia a corto plazo, entre pacientes
mayores de 65 afos que recibieron trombolitico y en
el estudio de Fibrinolytic Therapy Trialist (FTT)'22, un
meta-analisis de los principales ensayos clinicos ale-
atorizados de la era trombolitica, la mortalidad a los
35 dfas en el subgrupo de edad superior a 75 afios
que recibieron tratamiento fibrinolitico fue del 24,3
frente a 25,3% que no lo recibieron (diferencia no es-
tadisticamente significativa). Posiblemente estos re-
sultados tan desfavorables, puedan tener relacion
con el «riesgo temprano» que aparece en las pri-
meras 24 h del uso del fibrinolitico, tales como, una
mayor frecuencia de accidente cerebrovascular, de
rotura miocardica, de arritmias graves y otras.
Hasta el momento, no parece existir evidencia cier-
ta que haya demostrado que la angioplastia primaria
sea una mejor alternativa que los fibrinoliticos en
cuanto a mejorar la supervivencia en este grupo de
pacientes?* y sélo el andlisis de registros retrospec-
tivos o0 estudios aleatorizados que involucraron a un
escaso numero de pacientes, demuestran un mo-
desto beneficio de la angioplastia primaria en la su-
pervivencia al afio, con una menor tasa de acciden-
te cerebrovascular'?®. La angioplastia directa por
tanto, podria efectuarse en centros con personal ex-
perimentado y estaria indicada fundamentalmente en
pacientes ancianos complicados con insuficiencia
cardiaca o shock, no obstante, en una publicacion re-
ciente de De Boer'?® y cols. parece que la angio-
plastia primaria es mas efectiva en el anciano lo que
deberia confirmarse con otros estudios mas amplios.

Sindrome coronario agudo sin elevacion
de ST

En el registro TIMI 11189, los ancianos recibieron un
tratamiento antitrombdtico y antiisquémico menos
agresivo (betabloqueantes, aas y heparina), recibie-
ron menos procedimientos invasivos diagnoésticos y
terapéuticos, a pesar de presentar una enfermedad
coronaria mas extensa y grave, lo cual se confirma
en otras publicaciones similares'?-12°. En Espafia,
los resultados del registro PEPA demuestra que los
ancianos fueron tratados menos frecuentemente con
betabloqueantes, nitratos y antagonistas del calcio,

SINDROME CORONARIO AGUDO EN SITUACIONES ESPECIALES

se les practicaron menos procedimientos diagnosti-
cos y de revascularizacion percutanea, aunque no
hubo diferencias en el nimero de revascularizacio-
nes quirdrgicas y en el tratamiento antitrombdatico.

En relacion con el tratamiento coadyuvante, en un
estudio que incluy6'3® de 10.018 pacientes mayores
de 65 a con IAM, la aspirina en monoterapia se aso-
Cio a una reduccion de la mortalidad del 22% a 30
dias y asociada a la heparina disminuy¢ la incidencia
combinada de mortalidad y reinfarto. Los bloqueantes
beta, son considerados las farmacos antiisquémicos
de eleccion, y reducen la mortalidad tras el IAM igual
que en el paciente joven, incluso en aquellos grupos
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y diabetes
mellitus 31132, Los inhibidores de la ECA también ha
demostrado su utilidad en la reduccion de la mortali-
dad al prevenir el remodelado ventricular y la entrada
en insuficiencia cardiaca tras un 1AM 133,

En el caso de los procedimientos de revasculari-
zacion, los estudios clinicos sugieren que, en los an-
cianos, los resultados son menos satisfactorios que
en los pacientes jovenes. Un hecho posiblemente re-
lacionado con la mayor frecuencia de enfermedad
cerebrovascular, asi como la mayor severidad y ex-
tension de la enfermedad coronaria’4. Adn asi, a
pesar de su mayor morbilidad, los procedimientos
de revascularizacién también han demostrado ser
beneficiosos en el anciano™3.135-138  Actualmente,
se estan reduciendo las complicaciones precoces,
sin modificarse la supervivencia a largo plazo.

Debido al amplio numero de ensayos clinicos que
se han desarrollado en el campo del tratamiento mé-
dico e intervencionista, han surgido un nimero de in-
terrogantes a cerca del paciente anciano de dificil
respuesta, tales como, cual es la técnica de revas-
cularizacion mas efectiva, hasta que edad son asu-
mibles sus riesgos, y si una estrategia mas intensiva
puede mejorar el prondstico. Una consecuencia real
en el SCA es la decision de la estrategia a seguir, si
una actitud conservadora o invasiva. En principio el
paciente anciano debe ser tratado con las mismas
pautas antitrombadticas y antiisquimicas que el resto
de los pacientes, y de acuerdo al perfil de riesgo de-
be decidirse la estrategia a seguir. En pacientes de
alto riesgo debe indicarse terapia invasiva con cate-
terismo y revascularizacion si estuviera indicado, te-
nidendo en cuenta que los resultados son satisfac-
torios como ya se demostrd en el estudio FRISC I,
no obstante hay que considerar que el riesgo/bene-
ficio de la estrategia terapéutica puede variar segun
el grado de ancianidad. Parece evidente que en an-
cianos menores de 80 afios las actuaciones deberi-
an ser, de manera general, semejantes a las de los
mas jovenes en funciéon de los buenos resultados y
la baja incidencia de complicaciones, sin embargo
en octogenarios deberian plantearse las cosas de
forma individualizada'3°.
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FE DE ERRATAS

En el numero Monocardio N.¢ 3 e 2002 e Vol. IV e Pag. 140, figura 3.

Dice:

Figura 3.—Porcentaje de pacientes con fluter y/o fibrilacion auricular que fueron revertidos a ritmo sinusal con dofetilidad y per-

sisten en él. tomado de singh y cols.%.

Debe decir:

Figura 3.—Resultado del estudio CURVES, en el que se comparaban los efectos de 5 estatinas sobre los niveles del LDL'.
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