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RESUMEN

Se realizd una investigacion descriptiva, observacional y de eleccion prospectiva
con el objetivo de determinar el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores de
los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
ingresados por la residencia de cardiologia en el Hospital Salvador B. Gautier,
utilizando la escala de TIMI, en el periodo Enero — Junio 2017. Se encontré que 60%
de los pacientes tenia Infarto al miocardio sin elevaciéon del segmento ST
(SCASEST), mientras que 40% tenia angina inestable (Al). El sexo masculino fue el
mas afectado (58%) de los casos. La mayoria de los pacientes (50%) tuvieron bajo
riesgo. Los pacientes con riesgo mas elevado fueron los que tenian mas de 80 afos
(565.5%) y los que tenian de 70-79 afios (44.5%). Hubo mas pacientes con alto riesgo
del sexo femenino (33.3%) que del sexo masculino (17.2%). El 50% de los pacientes
con mas de 3 factores de riesgo, tuvo riesgo elevado, no se realizé revascularizacién

coronaria de emergencia a ninguno de los pacientes.

Palabras claves: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, infarto al miocardio sin

elevacién del segmento ST, angina inestable, escala de riesgo TIMI.



Abstract

A prospective, descriptive, observational and prospective study was carried out to
determine the risk of death and major ischemic events in patients with non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome admitted to the cardiology residency at
the Salvador B. Gautier Hospital, Using the TIMI scale, between January and June
2017. Sixty percent of the patients had non ST-segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI), while 40% had unstable angina (UA). The male sex was the
most affected (58%) of the cases. Most patients (50%) were at low risk. The patients
with the highest risk were those who were older than 80 years (55.5%) and those who
were 70-79 years old (44.5%). There were more patients with a high risk of female
sex (33.3%) than men (17.2%). Fifty percent of the patients with more than 3 risk
factors were at high risk; no emergency coronary revascularization was performed in

any of the patients.

Key words: Acute coronary syndrome without ST segment elevation, myocardial infarction without ST

segment elevation, unstable angina, TIMI risk scale.



I. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica representa un conjunto de alteraciones entre la oferta y la
demanda de oxigeno a nivel del miocardio que puede conllevar a necrosis
miocardica. Puede presentarse clinicamente como: Angina Crénica Estable o como
Sindrome Coronario Agudo (SCA)'.

El sintoma caracteristico de la cardiopatia isquémica es el dolor toracico, el cual es
comun para ambos tipos de presentaciones clinicas, por lo cual existen multiples
algoritmos para el abordaje del paciente con sintomas de isquemia miocardica,
basados en las guias de manejo de la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad americana de cardiologiaZ.

Los Sindromes coronarios agudos se subdividen en: 1) SCA con elevaciéon del
segmento ST, 2) SCA sin elevacion del segmento ST. Dentro de los ultimos se
encuentran el infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST y la angina
inestable. Ambos con caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas muy similares;
Diferenciandose unicamente por la demostraciéon de muerte de miocitos mediante
elevacién de enzimas de necrosis miocardica (Troponinas T e | de alta sensibilidad).'-
6.

En conjunto, la cardiopatia isquémica sigue siendo la primera causa de mortalidad
a nivel mundial. Causo 7 de los 53 millones de muertes ocurridas en el afio 2010 en
los EU y fue el diagnostico principal en 1,1 millones de altas en 2009, con el doble
de altas aproximadamente en Europa. Ademas, continua siendo el principal factor de
riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca’.

En el Registro Nacional de Infarto de Miocardio estadounidense, se demostré un
aumento de la proporcion de SCASEST desde el 19% en 1994 al 59% en 2006.
Mientras que en el registro GRACE (The Global Registry of Acute Coronary Events)
el 38% de los pacientes tenian SCACEST y 56 % tenia IMSEST, cifras que
concuerdan con las estadisticas del registro de Espana®.

En vista de la alta mortalidad de la cardiopatia isquémica y del aumento en la
incidencia de los SCASEST, se han ideado varias puntuaciones de riesgo que
combinan variables clinicas y hallazgos en el ECG y marcadores séricos cardiacos

para los pacientes con SCASEST, con la finalidad de determinar el riesgo de muerte



y de eventos cardiovasculares mayores en los pacientes con infarto sin elevacion del
segmento ST y angina inestable, ayudando a determinar la estrategia terapéutica®.

Las puntuaciones de riesgo validadas actualmente por las guias de la Sociedad
Americana del Corazén y Colegio Americano de Cardiologia (AHA/ACC), asi como la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) son: 1) La puntuacion de riesgo
Thrombolysis In Myocardial Ischemia (TIMI), que identifica siete factores de riesgo
independientes, cuya suma se correlaciona directamente con muerte o con episodios
isquémicos recurrentes. Esta evaluacion simple y rapida del riesgo en la valoracion
inicial identifica pacientes de riesgo alto que pueden beneficiarse de un método
invasivo temprano y de un tratamiento antitrombdtico mas intensivo.

2) La puntuacion de riesgo Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) ha
identificado también factores de riesgo asociados de manera independiente a
aumento de la mortalidad. Aunque puede ser mas precisa, es mas compleja que la

puntuacion de riesgo TIMI y no se calcula de manera manual con tanta facilidad®-1°.

I.1. Antecedentes

En 1997 Antman Elliot y colaboradores mientras estudiaban la dosis ideal de
Enoxaparina en los pacientes con Angina inestable (Al), observaron que los
pacientes ancianos, mujeres, con multiples factores de riesgo y con enfermedad
arterial coronaria previa, tenian mayor riesgo de muerte y de eventos cardiovasculars
mayores. Dichos datos se reafirmaron en 1999 con la publicaciéon del estudio TIMI
11B, mientras se comparaba Enoxaparina vs Heparina no fraccionada en pacientes
con Al o Infarto al miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) '%'".En 2000
Antman E, Brounwald E y colaboradores, estudiaron las implicaciones pronosticas y
la toma de decisiones terapéuticas mediante la determinacion del riesgo de muerte
utilizando la escala de TIMI. Concluyeron que dicha escala es util para establecer el
riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores, asi como también la toma de
decisiones basada en el riesgo en pacientes con IMSEST y Al'2. Estos hallazgos
fueron confirmados en 2003 mediante una publicacion de Sabatine Marc y
colaboradores en el Journal of American College of Cardiology (JACC)'>'3 . En

2005 Garcia Almagro y colaboradores estudiaron la aplicacién de la escala de TIMI



en la sala de urgencias del Hospital universitario Virgen de Arixaca en Murcia,
Espana, demostrando nuevamente que dicha escala util para la estratificacion del
riesgo de pacientes con dolor toracico en la sala de urgencias, identificando los
pacientes de alto riesgo que se beneficiarian de ingreso hospitalario o de terapia
invasiva. En 2006 Pollack Charles y colaboradores llegaron a las mismas
conclusiones’-16, En 2005 como ya se habian validado multiples escalas de
riesgo, Araujo Gongalves y colaboradores compararon las escalas TIMI, PURSUIT y
GRACE, concluyendo que dichas escalas tenian una buena eficacia discriminatoria
en la prediccion de eventos cardiovasculares a los 30 dias y al afio'.  En 2012
Winter y Tijssen estudiaron cuales de los pacientes con SCASEST se beneficiaban
de revascularizacion coronaria urgente, de acuerdo a la puntuacion obtenida en la
escala de TIMI, concluyendo que los pacientes de alto riesgo se benefician de

revascularizacion temprana’®,

Justificacion

Los estudios previamente analizados evidencian la utilidad de las diferentes
escalas de riesgo, en pacientes con infarto al miocardio no St y angina inestable, y
promueven su valor como herramientas pronosticas y para la toma de decisiones
clinicas y estrategias terapéuticas. Multiples estudios plantean la escala de GRACE
como la mas especifica en cuanto al pronostico de eventos cardiovasculares a largo
plazo, sin embargo la escala de TIMI tiene un valor predictivo similar en el momento
del ingreso y a los 14 dias. Ademas Se ha planteado que esta ultima escala de
riesgo es mucho mas facil y practica de aplicar para estratificar el riesgo de manera
rapida y segura en el departamento de urgencias. La escala de riesgo TIMI esta
ampliamente validada tanto por las guias estadounidenses, como las Europeas, sin
embargo en las bases de datos internacionalmente reconocidas (LILACS vy
COCHRANE, Medline, Pubmed), no existen datos sobre su aplicacion en la
Republica Dominicana. Con esta investigacion se busca determinar el riesgo
cardiovascular de los pacientes que se ingresan al Hospital Salvador B. Gautier y su
relacion con la edad, sexo, factores de riesgo de enfermedad cardiovascular,

elevacion de biomarcadores y hallazgos electrocardiograficos. Con los resultados de



este estudio se puede analizar si la estrategia de tratamiento que aplicamos en
nuestro centro a los pacientes con SCASEST, es la estrategia ideal (basada en las
guias de manejo de IM no ST y angina inestable de AHA/ACC y Sociedad Europea
de Cardiologia) de acuerdo al riesgo de nuestros pacientes medidos por la escala de
TIMI. Ademas se aportara el conocimiento necesario para mejorar la atencién a
nuestros pacientes. De igual manera se sentaran las bases para futuras
investigaciones en el ambito de los Sindromes Coronarios Agudos sin elevacion del
segmento ST, las cuales tendran un impacto positivo en el prondstico y decisiones
terapéuticas, llevando asi a disminuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes con

IM no ST y angina inestable que se ingresen en el Hospital Salvador B. Gautier.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se conoce que la cardiopatia isquémica es el principal factor de
riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca. También es ampliamente conocido que
la enfermedad arterial coronaria es la principal causa de muerte en los paises
occidentales y a nivel mundial’-3.

De igual manera se ha identificado una disminucion en la prevalencia de Infarto con
elevacion del segmento ST y un aumento en la prevalencia del infarto sin elevacion
del segmento ST, con una relativa disminucidén en la prevalencia de Al. Por dicha
razon, se ha vuelto de suma importancia estratificar el riesgo de los pacientes con
estas entidades patologicas’?14.

La escala de TIMI se ha consolidado como una herramienta de gran valor
prondstico, tanto en Estados Unidos como en Europa, sin embargo, en la actualidad
no hay estudios publicados sobre su aplicacion en la poblacién de Republica
Dominicana. Por dicha razén, nos planteamos la siguiente interrogante: Cual es el
riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores de los pacientes ingresados con
infarto al miocardio sin elevacion del segmento ST y angina inestable en el Hospital

Salvador B. Gautier, Santo Domingo, Enero — Junio 20177



lll.3. OBJETIVOS
ll1.3.1. General

Determinar el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores de los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital

Salvador B. Gautier, utilizando la escala de TIMI, en el periodo Enero — Junio 2017.

11l.3.2. Especificos

1. ldentificar el grupo etario con mayor riesgo.
Determinar el sexo que tiene mayor riesgo.
Determinar la relacion entre los factores de riesgo de enfermedad coronaria,
con el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores.

4. Estudiar relacion entre riesgo de muerte y elevacion de biomarcadores
cardiacos.

5. Analizar si se brinda tratamiento ideal de acuerdo con la puntuacién de la

escala.



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Definiciones

La cardiopatia isquémica puede manifestarse clinicamente como angina estable
cronica o como sindrome coronario agudo (SCA). A su vez, este ultimo puede
subdividirse en infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST), infarto
de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSEST) o angina inestable (Al). El
IMSEST vy la Al se describen juntos, a menudo, como SCA-SEST. Son indistinguibles
durante la evaluacion inicial y la Al esta en retroceso conforme aumenta la
sensibilidad de los biomarcadores de lesion miocardica.

Las caracteristicas que ayudan a diferenciar el SCA de la angina estable son: 1)
inicio de los sintomas en reposo (o con un esfuerzo minimo) y duracién mayor de 10
min a menos que se trate de inmediato; 2) sensacion opresiva intensa o de malestar
toracico, y 3) un patron de aceleracion de los sintomas que aparecen con mas
frecuencia, ocurren con mas intensidad o despiertan al paciente durante el suefo.

Los sintomas no son suficientes para distinguir los tres tipos de SCA entre si. Los
pacientes sin elevacion persistente (>20 min) del segmento ST en dos o mas
derivaciones contiguas, pero con alteracion de los biomarcadores de necrosis
miocardica, se clasifican como IMSEST, mientras que los pacientes sin dichos signos
de necrosis miocardica se diagnostican como Al -un trastorno que, por lo general,

implica mejor prondstico’-18,

IV.2. Epidemiologia

En conjunto, la cardiopatia isquémica sigue siendo la primera causa de mortalidad.
Causo 7 de los 53 millones de muertes ocurridas en el afio 2010.

El SCA, la manifestacién aguda de la cardiopatia isquémica, fue el diagndstico en
1,1 millones de altas en Estados Unidos en 2009, con el doble de altas
aproximadamente en Europa. La cifra anual de altas hospitalarias por SCA en los
paises industrializados ha disminuido lentamente durante las dos ultimas décadas,
acompariiada de un aumento en los paises con sistemas econémicos en desarrollo'®

20

En Estados Unidos tres tendencias recientes han cambiado la distribucion de la



frecuencia de los tipos de SCA: 1) la extension de las medidas de prevencion
primaria (acido acetilsalicilico, estatinas, dejar de fumar) ha bajado el numero de
IMEST; 2) el envejecimiento de la poblacién estadounidense, con cifras mas altas de
diabetes y de insuficiencia renal cronica (IRC), ha aumentado la incidencia de SCA-
SEST, y 3) el uso de pruebas analiticas mas sensibles para la necrosis miocardica
(como la troponina cardiaca especifica [Tn-c]) ha modificado la clasificacién del
SCASEST con descenso de la Al y ascenso del IMSEST En conjunto, las tasas de
incidencia de IMSEST ajustadas por edad y por sexo han aumentado lentamente
desde 19992122,

IV.3. Fisiopatologia

En la patogenia del SCASEST intervienen cuatro procesos: 1) rotura de la placa
ateromatosa inestable; 2) vasoconstriccidn arterial coronaria; 3) desequilibrio entre
aporte y demanda miocardica de oxigeno, y 4) estrechamiento intraluminal gradual
de una arteria coronaria epicardica por ateroesclerosis progresiva o reestenosis
después de la colocacion de una endoprotesis coronaria (stent). Estos procesos no
son excluyentes entre si y pueden suceder de manera simultanea en cualquier
combinacion.

La rotura o la erosion de la placa conducen a la formacion de un trombo
superpuesto (por lo general, no oclusivo en el SCASEST), ademas del deterioro
consiguiente de la perfusion miocardica, que si es persistente, produce necrosis
miocardica. La inflamacion de la pared arterial y la accion de las metaloproteinasas
producidas por las células inflamatorias en la degradacion de la pared fibrosa de la
placa contribuyen a su inestabilidad.

La vasoconstriccidon que produce obstruccion dinamica del flujo arterial coronario
puede estar causada por espasmo de las arterias coronarias epicardicas (angina de
Prinzmetal) constriccion de arterias coronarias musculares intraparietales pequenas
que provoca un aumento de la resistencia vascular coronaria. Esta constriccion
puede estar causada por vasoconstrictores liberados por las plaquetas, disfuncion
endotelial o estimulos adrenérgicos (respuesta de «lucha o huiday, frio, cocaina o

anfetaminas.



Puede estar presente mas de uno de estos mecanismos de manera simultanea.
En los pacientes con anemia grave e hipotension arterial, el suministro de 0°puede
ser insuficiente. Un aumento de la demanda miocardica de 0? (taquicardia, fiebre,
tirotoxicosis) en un paciente con una estenosis fijja de una arteria coronaria
epicardica, puede causar un SCASEST secundario.

La activacion de la cascada de la coagulacion y de las plaquetas es muy
importante para la formacion de un trombo después de una rotura/erosion de la
placa. El primer paso para la formacion de un trombo es una lesion vascular o una
disfuncion endotelial, que produce adhesién de las plaquetas a la pared arterial
mediante union de las glucoproteinas plaquetarias (GP) Ib al factor de von Willebrand
subendotelial.

La exposicion de las plaquetas al colageno subendotelial y/o a la trombina
circulante causa una activacion de las plaquetas que produce un cambio de forma de
las plaquetas y provoca la desgranulacion con liberacién de difosfato de adenosina
(ADP) y tromboxano A 2 (TXA2), que, a su vez, aumentan la activacion de las
plaquetas y la expresion de las glucoproteinas plaquetarias GP llIb/llla.

En paralelo, cuando el factor tisular expresado dentro del nucleo rico en lipidos de
la placa ateroesclerética entra en contacto con la sangre circulante, activa la cascada
de la coagulacion. Un complejo de factor tisular y factores de la coagulacion Viy Va
conduce a la formacion de factor X activado (factor Xa), que, a su vez, amplifica la
produccion de factor Il activado (factor Ha, trombina). La cascada continua con la
conversion de fibrinbgeno en fibrina provocada por la trombina.

Las plaquetas y los sistemas de la coagulacién convergen, porque la trombina
también es un potente activador plaquetario. La GP b/ llla plaquetaria se une al
fibrindgeno circulante y de este modo causa una agregacion plaquetaria y, en ultima
instancia, da lugar a la formacién de un trombo de plaquetas-fibrina, que puede
desprenderse de manera parcial para producir una embolia distal y causar una
necrosis miocardica.

La participacién fundamental de la trombosis arterial coronaria en la patogenia del
SCASEST esta respaldada por: 1) hallazgos de autopsia, como la presencia de

trombos en las arterias coronarias situados, por lo general, sobre una placa



ateroesclerdtica rota o erosionada; 2) una incidencia elevada de lesiones trombaticas
en las muestras de aterectomia coronaria en los pacientes con SCA-SEST en
comparacion con los pacientes con angina estable; 3) observaciones de ulceras en la
placa y/o irregularidades en la cubierta fibrosa de la placa ateroesclerética
indicativas de rotura de la placa y de formacion de un trombo, como se ve mediante
coronariografia, ecografia intravascular (EIV), tomografia de coherencia 6ptica (TCO)
o angiografia por tomo- grafia computarizada (ATC); 4) elevacion de los marcadores
séricos de actividad plaquetaria, produccién de trombina y formacion de fibrina, y 5)

mejora de la respuesta clinica con tratamiento antiagregante y anticoagulante™-®.

IV.4. Evaluacioén clinica
IV.4.1. Anamnesis y exploracion fisica

El SCASEST causado por ateroesclerosis es relativamente poco frecuente en los
hombres menores de 40 afos y en las mujeres menores de 50 afnos, pero la
incidencia aumenta continuamente a partir de esa edad. Aunque el SCA-SEST
puede ser la manifestacion inicial de la cardiopatia isquémica (Cl), la mayoria de los
pacientes tienen una angina estable o un infarto de miocardio (EM) previo. Los
pacientes con SCA presentan factores de riesgo clasicos de Cl con mas frecuencia
que las personas sanas 0 que las personas sin dolor toracico isquémico. Aunque los
factores de riesgo coronario pueden utilizarse para evaluar el riesgo en distintos
grupos de pacientes, son menos utiles en la evaluacion de pacientes individuales.

El sintoma inicial se describe, por lo general, como presion, peso o dolor intenso
bajo el esternén, y se parece a la angina de esfuerzo estable, pero suele ser mas
intenso y prolongado (>20 min). Es posible una irradiacion asociada hacia la zona
cubital de la regién proximal de la extremidad superior izquierda, el hombro, el cuello
o la mandibula, pero los sintomas pueden estar presentes en cualquier estructura
entre el oido y el epigastrio.6El dolor puede estar asociado a otros sintomas, como
sudor, ndusea, dolor abdominal, disnea y sincope?*-24,

Las caracteristicas que sustentan el diagndstico son empeoramiento de los
sintomas por esfuerzo fisico, precipitacion por anemia grave, infeccién, inflamacion,

fiebre o trastornos metabdlicos o endocrinos (p. €j., glandula tiroidea), y, de manera



importante, la mejoria en reposo o con nitroglicerina®®.

Las manifestaciones atipicas, como la disnea sin malestar toracico, el dolor
limitado al epigastrio o la indigestion, son «equivalentes anginosos». Estos hallazgos
atipicos son mas prevalentes en mujeres, adultos mayores y pacientes con diabetes,
IRC o demencia, y pueden provocar infradiagnoéstico, infratratamiento y peor
resultado. El dolor toracico pleuritico o que se describe como punzante tiene, por lo
general, un origen extracardiaco?6-%7,

Las manifestaciones clinicas pueden ser repentinas, con sintomas nuevos
intensos que aparecen por un esfuerzo minimo (clase Il de la Canadian
Cardiovascular Society [CCSC]7) o en reposo (CCSC V), un tipo acelerado de
angina (mas frecuente, mas intensa, mas prolongada) o angina que aparece poco

después de finalizar un IM28-2°,

IV.4.2. Exploraciodn fisica

Los hallazgos de la exploracién fisica pueden ser normales, aunque los pacientes
con una extension amplia de la isquemia miocardica pueden presentar un tercer y/o
un cuarto tono cardiaco audible.

Es infrecuente la presencia de hipotensién arterial, palidez y frialdad de la piel,
taquicardia sinusal o shock cardiégeno evidente. Estos hallazgos son bastante mas
frecuentes en el IMEST que en el SCA-SEST. Ademas, la exploracion fisica puede
ser importante, porque permite identificar las posibles causas desencadenantes del
SCA, como fiebre, hipertension arterial resistente, taquicardia, bradicardia intensa,
enfermedad tiroidea o hemorragia digestiva. Por ultimo, ciertos hallazgos de
exploracion fisica, como alteraciones del pulso, taquipnea y taquicardia en presencia
de campos pulmonares normales, y el pulso paraddjico con distensién venosa
yugular, pueden conducir a otros diagnosticos potencialmente mortales, como

diseccion adrtica, embolia pulmonar o taponamiento cardiaco®.

IV.4.3. Electrocardiografia
Las anomalias mas frecuentes en el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones

son el descenso del segmento ST y la inversion de la ondaT. Es mas probable su



presencia mientras el paciente esta sintomatico.

La comparacién con un ECG reciente es importante, porque descensos dinamicos
del segmento ST tan pequefios como 0,05 mV son un marcador sensible (aunque no
muy especifico) de SCA-SEST. Sin embargo, un des- censo mas pronunciado del
segmento ST indica peor prondstico, incluso cuando se ajustan otros factores
prondsticos.9,10La elevacion transitoria del segmento ST durante menos de 20 min
esta presente hasta en un 10% de los pacientes y debe hacer sospechar
vasoespasmo coronario o un infarto interrumpido. Las inversiones pronunciadas
(>0,2 mV) de la onda T son indicativas, pero no necesariamente diagndsticas, de
SCA-SEST, mientras que las inversiones aisladas de la ondaT o de menor magnitud
no son especialmente utiles, debido a su escasa especificidad.

En mas de la mitad de los pacientes con un SCA-SEST, el ECG es normal o no
diagnodstico. EI ECG debe repetirse cada 20-30 min hasta la desaparicion de los
sintomas, la confirmacién o el rechazo de un diagndstico de IM, o la confirmacion de
otro diagndstico, porque la isquemia puede localizarse en un territorio que no esta
bien representado en el ECG convencional de 12 derivaciones (v. mas adelante) o
porque el paciente puede tener isquemia episddica que pasa desapercibida en el
ECG inicial.

La coronariografia identifica una lesidon responsable en la arteria coronaria
circunfleja en un tercio de los pacientes con SCA-SEST de riesgo alto. En los
pacientes con una anamnesis indicativa de un SCA y un ECG inicial no diagndstico,
puede estar indicado realizar una evaluacion de las derivaciones posteriores V7 a
V9, porque el ECG convencional de 12 derivaciones no representa bien este territorio
miocardico. De manera parecida, el SCA causado por afectacion aislada de una
rama marginal de la arteria coronaria derecha no suele ser aparente en el ECG
convencional de 12 derivaciones, pero puede sospecharse en las derivaciones V3R y
V4R.12 Por tanto, es util obtener estas derivaciones adicionales en los pacientes con
sospecha de SCA, pero con un ECG de 12 derivaciones normal.

La monitorizacion continua del ECG en los dias siguientes a un SCA- SEST puede
identificar pacientes con riesgo mas alto de episodios recurrentes. Los descensos del

ST observados durante dicha monitorizaciéon en la semana siguiente a un SCA-SEST



estan asociados a un riesgo mas alto de reinfarto y de muerte?’-2°.

IV.4.4. Pruebas analiticas

Los biomarcadores que reflejan la patogenia del SCA-SEST pueden ayudar al
diagndstico y al prondéstico. Comprenden marcadores de necrosis del miocito,
perturbacion hemodinamica, dafio vascular, ateroesclerosis acelerada e inflamacion.
En la ultima década, las troponinas cardiacas especificas (Tnlc y TnTc) se han
convertido en los biomarcadores mas apropiados para identificar la necrosis
miocardica y, por tanto, para distinguir el IMSEST de la Al.

Varios mecanismos fisiopatolégicos pueden conducir a la liberacion de
concentraciones detectables de Tn-c en la sangre. Debido a las diferencias entre
distintos tipos de analisis, existe el acuerdo de que para diagnosticar un IM agudo
son necesarios una elevacion de Tnlc o TnTc por encima del percentil 99° del
intervalo normal del analisis especifico utilizado, un ascenso y un descenso
temporales caracteristicos al obtener muestras seriadas, y un cuadro clinico
indicativo de SCA.

Aunque la elevacion de la Tn-c refleja, por lo general, necrosis miocardica, no
siempre refleja IM. Se han observado elevaciones anémalas en distintos trastornos,
como insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar, miocarditis, pericarditis, rechazo de
trasplante, quimioterapia y traumatismo cardiaco directo o indirecto. Ademas, los
pacientes con IRC (estadios IV yV) pueden presentar una elevacion ligera y cronica
de la Tnlc, y toda la Tn-c se elimina mas lentamente en los pacientes con una funcion
renal alterada. Por tanto, la interpretacion de la relevancia clinica de una elevacion
de la Tn-c en estos pacientes debe ser cautelosa. De hecho, se calcula que el 60-
70% de las personas con malestar toracico atendidos en un servicio de urgencias
tienen una concentracion apreciable de Tn-c,15 pero solo una minoria esta sufriendo
un IM agudo.

En los pacientes con hallazgos clinicos sugerentes de SCA-SEST deben
realizarse determinaciones repetidas de Tn-c, empezando en la evaluacion inicial.
Nuevos analisis de alta sensibilidad disponibles en Europa (pero no en EE. UU. en

2012) pueden descartar necrosis miocardica si dos determinaciones separadas por



un periodo de 3 h son normales. Sin embargo, la especificidad de los analisis Tn-c de
sensibilidad alta en el diagnostico de SCA-SEST puede ser tan solo del 60%, incluso
en pacientes con Cl confirmada. Los analisis deTn-c de cuarta generacién que se
utilizan en la actualidad en EE. UU. son menos sensibles que los denominados
analisis de alta sensibilidad, y para descartar un IM son necesarios dos analisis Tn-c
negativos separados 6-9 h como minimo.

El cambio de Tn-c entre las determinaciones es mas importante que la
concentracion real, y puede ayudar a distinguir el IM de otros procesos que producen
una elevacién de Tn-c.18Ademas, las concentraciones Tn-c iniciales normales son
utiles para identificar los pacientes con riesgo muy bajo de episodios
cardiovasculares en los 6 meses siguientes. También son utiles para el prondstico a
largo plazo.

Como se ha senalado antes, una consecuencia importante del uso de analisis Tn-c
mas sensibles es que la proporcion de pacientes SCA- SEST con Al ha disminuido a
favor del IMSEST. Esta reclasificacion es importante, porque incluso una pequena
elevacion de Tn-c se asocia a peor pronostico que en los pacientes sin signos de
mionecrosis. La reclasificacion de Al a IMSEST puede llevar a un tratamiento mas
agresivo de los pacientes con un resultado «positivo» bajo en el analisis Tn-c.20

Otros biomarcadores aumentan también en los dias a semanas siguientes a un
SCA-SEST. Los péptidos natriuréticos (p. ej., péptido natriurético cerebral [BNP] y
pro-BNP N-terminal) aumentan en proporcion al grado de distension ventricular y se
correlacionan con el riesgo de acontecimientos adversos. En los pacientes con SCA-
SEST, el BNP basal determinado una media de 40 h después del inicio de los
sintomas presentaba una correlacion firme con el riesgo de muerte, insuficiencia
cardiaca e IM a lo largo de 10 meses de modo gradual. La concentracion inicial de
péptido natriurético también ayuda a identificar pacientes con mas probabilidad de
beneficiarse de un tratamiento mas enérgico, como pautas antiisquémicas intensivas,
tratamiento enérgico con estatinas y revascularizacion coronaria temprana.

La proteina C reactiva (CRP) es un marcador de inflamacién que aumenta
después de un SCA, y una concentracion elevada persistente después del alta se

asocia a aumento del riesgo cardiovascular a largo plazo. Una concentracion



sanguinea elevada de glucosa y de gluco hemoglobina jamas indica la presencia de
diabetes mellitus o de sindrome metabdlico, y predice una ateroesclerosis acelerada
y un aumento del riesgo de episodios cardiovasculares tanto a corto como a largo
plazo.

La disfuncién renal, reflejada en una concentracion elevada de cistatina C y de
creatinina, se asocia a un aumento de los episodios cardiovasculares, incluso la
mortalidad cardiovascular, en pacientes con SCA-SEST.

Varios biomarcadores novedosos pueden ayudar a mejorar la determinacién del
prondstico en pacientes con SCA-SEST (tabla 53-2). Estos biomarcadores pueden
agruparse en dos categorias generales: 1) marcadores que predicen muerte y/o
episodios isquémicos, 2) marcadores que predicen insuficiencia cardiaca.

Estda aumentando el uso de métodos multimarcador que emplean distintos
marcadores que son factores predictivos independientes.?® Uno de estos métodos
emplea tres biomarcadores habituales (Tn-c, CRP y BNP), con un numero creciente
de marcadores andmalos correlacionado con un aumento escalonado del riesgo de
complicaciones isquémicas subsiguientes.

La determinacién de los lipidos séricos, principalmente el colesterol en
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y en lipoproteinas de alta densidad (HDL) y los
triglicéridos, es util para identificar factores de riesgo modificables de aterotrombosis
coronaria La primera muestra disponible debe utilizarse para decidir el tratamiento.
La evaluacion de otras causas secundarias de SCA-SEST puede ser apropiada

también en pacientes seleccionados (p. ej., determinar la presencia de hipoxemia,

TABLA 53-2 Biomarcadores nuevos en los sindromes coronarios agudos
NOMBRE DEL MARCADOR DESCRIPCION REFERENCIA
Marcadores que predicen muerte y/o episodios isquémicos

Factor de diferenciacién celular 15 Miembro de la superfamilia de citocinas factor transformador del crecimiento p liberado por 26
los miocardiocitos después de isquemia y lesion por reperfusian
Proteina de unién a acido graso de tipo Prateina citoplasmica implicada en la captacién y amortiguacidn celular de dcidos grasos 27
cardiaco libres en el miccardio
Mieloperoxidasa A Hemoproteina liberada durante la desgranulacion de los neutréfilos y de algunos monocitos 28
Proteina A plasmatica asociada a embarazo Metaloproteinasa de la matriz dependiente de cinc expresada con abundancia en la placa 29

erosionada y rota, pero expresada minimamente en la placa estable

Factor de crecimiento placentario Miembro de la familia del factor de crecimiento endotelial vascular muy elevado en lesiones 30
ateroesclersticas y que actia como promotor inflamatorio primario de la inestabilidad de
la placa ateroesclerdtica

Fosfolipasa A; secretora Hidroliza los fosfolipidos para generar lisofosfolipidos y 4cidos grasos, aumentando asi la 3]
predisposicién de los vasos a la aterogenia

Interleucina & Estimulador de la sintesis hepatica de proteina C reactiva 32

Ligando de quimiocina 5y ligando 18 Mediadores de la atraccion de monocitos causada por isquemia 33

Marcadores que predicen insuficiencia cardiaca

Proadrenomedulina mesorregional Fragmento peptidica del péptido vasodilatador adrenomedulina 34

Neopterina Marcador de activacién monocitica 35

Osteoprotegerina Modulador de la funcidn inmunitaria y de la inflamacién 36




anemia y funcion tiroidea anémala), porque, con frecuencia, es posible tratar estos

SCA-SEST «secundarios» y evitar las recidivas.

IV.4.5. Pruebas no invasivas

Los objetivos de las pruebas no invasivas en los pacientes con sospecha de SCA-
SEST son: 1) determinar la presencia o ausencia de enfermedad arterial coronaria
(EAC); 2) confirmar la EAC como la causa de la elevacion de Tn-c en pacientes con
otras explicaciones posibles; 3) calcular la extension de la isquemia residual después
de iniciar el tratamiento farmacoldgico, para decidir asi el tratamiento adicional; 4)
localizar la isquemia antes de una intervencion coronaria percutanea programada, y
5) evaluar la funcion ventricular izquierda.

Existe controversia sobre la seguridad de las pruebas de esfuerzo tempranas en
los pacientes con SCA-SEST, pero las pruebas de esfuerzo farmacoldgicas y la
limitada por sintomas son seguras después de un periodo de al menos 24 h de
estabilidad sin sintomas de isquemia activa. Las contraindicaciones son la isquemia
activa u otros signos de inestabilidad hemodinamica o eléctrica.

Se han comparado las ventajas de distintos tipos de pruebas de esfuerzo La
gammagrafia de perfusion miocardica de esfuerzo con sestamibi y la ecografia de
estrés con dobutamina tienen ligeramente mas sensibilidad que la prueba de
esfuerzo electrocardiografica sola. Un método util es individualizar la eleccién segun
las caracteristicas del paciente, la disponibilidad local y la experiencia en la
interpretacion.

En la mayoria de los pacientes se recomienda la prueba de esfuerzo
electrocardiografica si el ECG en reposo no presenta anomalias del segmento ST. Si
existen anomalias del segmento ST en reposo o si el paciente no puede hacer el
ejercicio o no puede conseguir una carga de trabajo adecuada durante el ejercicio, se
recomienda la ecocardiografia o la gammagrafia de perfusién con sobrecarga
farmacologica. Los hallazgos que reflejan un riesgo alto (p. ej., isquemia grave
reflejada por descenso del segmento ST >0,2 mV, hipotension arterial, taquiarritmia
ventricular, disfuncién ventricular nueva o empeoramiento de la previa) son

indicaciones para realizar de inmediato una coronariografia con la intencion de



practicar una revascularizacion si la anatomia coronaria es apropiada.

La ecocardiografia es util en la evaluacion de la funcién sistdlica y diastdlica
ventricular izquierda, y, ademas, puede emplearse para identificar la dilatacion
auricular izquierda, la insuficiencia mitral funcional,®' el desplazamiento sistdlico del
plano del anillo tricuspideo, la disfuncion diastdlica, la asincronia mecanica
ventricular y las colas de cometa pulmonares ecograficas (liquido pulmonar
extravasado observado en la ecografia toracica) -todos ellos asociados a un
prondéstico adverso en pacientes con SCA-SEST-.

La ATC coronaria con contraste (ATCC) en los pacientes con sospecha o
confirmacion de SCA-SEST puede ayudar a hacer el diagndstico de EAC epicardica
en los pacientes con signos y sintomas dudosos, y a identificar la placa inestable con
riesgo alto de rotura. Un analisis detallado de la morfologia de la placa ha identificado
dos caracteristicas remodelado del vaso positivo y placa de atenuacion baja de
lesiones ricas en lipidos (fig. 53-6) asociadas a rotura de la placa y a SCA en 1.059
pacientes observados para detectar episodios clinicos durante una media de 27

meses después de realizar esta prueba de diagnéstico por imagen.3?
»

FIGURA 53-6 Caracteristicas coronariogréficas de una placa de riesgo alto. A. Imdgenes reformateadas multiplanares curvas de la arteria descendente anterior izquierda
(DA), la arteria circunfleja izquierda (CX) y la arteria coronaria derecha (CD). B. En la ATC se detectaron remodelado positivo, placa con atenuacién baja y calcificacion punteada
en la DA. C. Un SCA en el que esté implicado la placa de riesgo alto observada antes en la DA (flecha) 6 meses después de la ATC. Cl, arteria coronaria izquierda. (Tomado de
Motoyama S, Sarai M, Harigaya H, et al: Computed tomographic angiography characteristics of atherosclerotic plaques subsequently resulting in acute coronary syndrome. J
Am Coll Cardiol 54:49, 2009.)

La ATCC puede emplearse para descartar con rapidez un SCA en los servicios de
urgencias hospitalarios en pacientes con sospecha de SCA. Tres estudios
aleatorizados®3-3® examinaron la utilidad de la ATCC en la evaluacién de los

pacientes en el servicio de urgencias. Queda por determinar si es mejor realizar una



ATCC a los pacientes con sospecha de tener un SCA que un seguimiento clinico
apropiado en consulta externa a los pacientes de riesgo bajo con una concentracion
normal de Tn-c.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) con un protocolo de exploracién rapida
permite realizar mediciones precisas de la funcion y de los volumenes ventriculares,
evaluar el edema en la pared ventricular, identificar zonas de infarto frente a
miocardio hibernado, demostrar la presencia de perfusion miocardica, cuantificar el
movimiento parietal y la fraccion de eyeccion, e identificar el miocardio en riesgo en
pacientes con SCA-SEST. Estas evaluaciones detalladas pueden facilitar la ICP,
sobre todo si existen dudas sobre la lesidn responsable como en los pacientes con

enfermedad multivaso o con estenosis limitrofes.

IV.5.6. Técnicas de imagen invasivas

La coronariografia invasiva ha sido la técnica de referencia para obtener imagenes
del arbol arterial coronario durante mas de cinco décadas. La lesidn responsable en
el SCA-SEST presenta, por lo general, una estenosis excéntrica con bordes
festoneados o salientes y un cuello estrecho. Estos hallazgos coronariograficos
pueden representar una rotura de la placa ateroesclerética y/o un trombo. Una de las
caracteristicas que hace sospechar un trombo es la presencia de masas
intraluminales globulares con forma redondeada o de pdlipo. La «indefinicién» de una
lesion hace pensar en un trombo, pero este hallazgo es inespecifico.

Alrededor del 85% de los pacientes con un diagndstico clinico de SCA-SEST
tienen una obstruccidon coronaria importante (es decir, >50% de estenosis del
diametro luminal) al menos en una arteria coronaria principal. La mayoria tiene una
enfermedad obstructiva que afecta varias arterias epicardicas (=10% la arteria
coronaria principal izquierda, «35% con enfermedad de tres vasos y «20% con
enfermedad de dos vasos), mientras que solo un 20% aproximadamente tiene
enfermedad de un solo vaso.’® El 15% restante no tiene signos de obstruccion
coronaria importante en la coronariografia. Este hallazgo es mas frecuente en las
mujeres y en las personas de raza distinta a la blanca. En estos pacientes, el SCA-

SEST, si esta presente, puede estar relacionado con obstruccion coronaria



microvascular, disfuncion endotelial o espasmo arterial coronario, y, por lo general, el
prondéstico es mas favorable. No obstante, la ausencia de obstruccidn coronaria en la
coronariografia debe llevar a buscar causas de los sintomas diferentes de la
ateroesclerosis coronaria.

Dos técnicas invasivas de imagen transversal -EIV y TCO- pueden proporcionar
detalles adicionales sobre la morfologia de la placa y, en ocasiones, se utilizan para
ver el despliegue de las endoprotesis intracoronarias. Un nucleo necrético grande
observado mediante EIV en las lesiones responsables donde se coloca una
endoprotesis intracoronaria puede predecir el fendmeno de no reflujo después de la
colocacién de la endoprotesis. La TCO de la placa en pacientes con SCA ha
mostrado su contenido lipidico, calcificacion y trombo.3” La placa con una cubierta
fibrosa delgada se asocia a riesgo alto de rotura si la concentracion de hemoglobina
glucosilada es >8%.3"

Aunque se han perfeccionado otras técnicas invasivas -como angioscopia,
resonancia magnética intravascular (RMI), espectroscopia cuasi infrarroja,
paleografia intravascular, termoscopia e imagen de fuerza de cizallamiento- es
necesaria una valoracion prospectiva amplia de estas técnicas diagndsticas para

evaluar y comparar su utilidad clinica y su rentabilidad.

IV.5. Evaluacién del riesgo
Riesgo residual

El riesgo de episodios isquémicos recurrentes después de un episodio de SCA
depende tanto de la presencia y de la estabilidad de las lesiones multifocales como
de la lesidn causal responsable del episodio inicial. Dado que los resultados de los
métodos intervencionistas agresivos son cada vez mejores en el tratamiento de las
lesiones responsables, es necesario un tratamiento farmacoldgico enérgico de la
placa restante para prevenir los episodios recurrentes. El porcentaje de pacientes
con mas de una placa activa en la coronariografia se ha correlacionado con la
concentracion de CRP de alta sensibilidad (CRPas). Estos hallazgos proporcionan un
nexo fisiopatolégico importante entre inflamacion, EAC activa mas difusa y episodios

cardiacos recurrentes en los meses a afos siguientes a un episodio clinico de SCA.



Evolucion natural

Los pacientes con Al, definida como SCA-IMSEST sin elevacion anémala de Tn-c,
tienen una mortalidad a corto plazo mas baja (<2% a 30 dias) que los pacientes con
IMSEST o IMEST.38 El riesgo de mortalidad temprana por IMSEST esta relacionado
con la extensiéon del dafio miocardico y con el compromiso hemodinamico resultante,
y es menor que en los pacientes con IMEST, que, por lo general, sufren infartos mas
extensos.?'3%Por el contrario, los resultados a largo plazo respecto a la mortalidad y
a los episodios no mortales son peores en los pacientes con SCA-SEST que en los
pacientes con IMEST. Este hallazgo se debe, probablemente, a la mayor edad,
extension de la EAC, IM previo, enfermedades concurrentes (como diabetes y
disfuncion renal), y probabilidad de recidiva del SCA en los pacientes con SCA-SEST

que en los pacientes con IMEST.

IV.6. Puntuaciones combinadas de evaluacién del riesgo

Se han ideado varias puntuaciones de riesgo que combinan variables clinicas y
hallazgos en el ECG y/o en los marcadores séricos cardiacos para los pacientes con
SCA-SEST.3%43La puntuacién de riesgo Thrombolysis In Myocardial Ischemia (TIMI)
(fig. 53-7) identifica siete factores de riesgo independientes cuya suma se
correlaciona directamente con muerte o con episodios isquémicos recurrentes.*! Esta
evaluacion simple y rapida del riesgo en la valoracion inicial identifica pacientes de
riesgo alto que pueden beneficiarse de un método invasivo temprano y de un
tratamiento antitrombdtico mas intensivo. Esta puntuacion de riesgo predice también
la gravedad de los hallazgos coronariograficos, como la extension de la EAC, el
volumen del trombo y la disminucion del flujo. Una puntuacion todavia mas simple, el
indice de riesgo TIMI (edad en décadas x frecuencia cardiaca/presion arterial
sistélica), predice la mortalidad en lospacientesconIMSEST.

La puntuacion de riesgo Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)*ha
identificado también factores de riesgo asociados de manera independiente a
aumento de la mortalidad. Aunque puede ser mas precisa, es mas compleja que la

puntuacion de riesgo TIMI y no se calcula de manera manual con tanta facilidad.



IV.7. Tratamiento

El tratamiento del SCA-SEST comprende dos fases: tratamiento a corto plazo,
dirigido a los sintomas clinicos y a estabilizar la lesion o lesiones responsables, y a
largo plazo, dirigido a prevenir el avance de la enfermedad subyacente y la futura
rotura/erosion de la placa. En un estudio prospectivo sobre la evolucion natural de
pacientes con SCA- SEST a los que se realiz6 con éxito una ICP de la lesion
responsable, un 20% tuvo un segundo episodio de SCA durante una media de 3,4
anos. La mitad de estos episodios estaban causados por la lesién responsable

original, y la otra mitad, por una lesién nueva.*®

General

Los pacientes con empeoramiento o que presentan por primera vez malestar
toracico o un sintoma equivalente anginoso sospechoso de SCA deben trasladarse
con rapidez a un servicio de urgencias hospitalario en ambulancia y, si es posible,
deben ser valorados de inmediato (fig. 53-8).4” La valoracion inicial debe consistir en
una anamnesis y una exploracion fisica especificas combinadas con un ECG
realizado en los primeros 10 minutos desde la llegada. Deben obtenerse muestras de
sangre para un analisis de Tn-c con evaluacion acelerada mediante una prueba
diagnostica rapida o un analisis que permita tener los resultados en 60 minutos.
Otros analisis, como hemograma completo, electrdlitos séricos, creatinina y glucosa,

pueden ayudar a decidir los tratamientos y el plan de accion inmediatos.
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FIGURA 53-7 Puntuacion de riesgo TIMI para SCA-SEST. Se cuenta el namero de
factores de riesgo presentes. (Tomado de Antman ENM, Cohen M, Bernink PJ, et al: The
TINI risk score for unstable angina/non—ST elevation Mi: A method for prognostication

and therapeutic decision making. JAMA 284:835, 2000.)
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FIGURA 53-8 Algoritmo de toma de decisiones para el tratamiento del SCA-SEST. FEVI, fraccian de eyeccion del ven-
triculo izquierdo; FG, filtracion glomerular; IDAC, injerto de derivacion arterial coronaria. (Tomado de Bassand JE Hamm
CW: Diagnosis and treatment of non—-5T-segment elevation acute coronary syndromes: European Society of Cardiology
guidelines. Eur Heart J 32:369, 2011.)



Los pacientes con Tn-c elevada o con anomalias nuevas en el segmento ST, o los
que se consideran de riesgo moderado o alto en un sistema de puntuacién de riesgo
homologado deben ingresar en una unidad cardiovascular especializada o en una
unidad de cuidados intensivos. Los pacientes con Al, pero con Tn-c normal y
cambios electrocardiograficos, deben ingresar, por lo general, en una unidad con
monitorizacion, mejor en una unidad cardiovascular de cuidados intermedios.6 En
estas unidades, la monitorizacion electrocardiografica continua con telemetria
detecta taquiarritmias, alteraciones en la conduccion auriculoventricular e
intraventricular, y cambios en la desviacion del segmento ST.

Los pacientes deben estar en cama, debe realizarse una evaluacion continua de la
saturacion de 0 2 mediante oximetria, y es recomendable administrar oxigeno
complementario en los pacientes con una saturacién arterial de 02 baja (<90%) y/o en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y estertores pulmonares. Se permite andar al
paciente, segun tolerancia, si ha permanecido estable sin malestar toracico
recurrente ni cambios en el ECG durante 12-24 horas como minimo. Los pacientes
con sintomas atipicos y riesgo bajo, o los que tienen sintomas mas sospechosos de
otra causa no cardiaca pueden quedar en observacion en el servicio de urgencias o
en una unidad de corta estancia. Debe realizarse un segundo analisis de Tn-c 3-6
horas después del primero y/o puede estar indicada una evaluacion adicional con
técnicas de imagen no invasivas o con prueba de esfuerzo para poder descartar con

rapidez un SCA.

IV.7.1. Tratamiento antiisquémico
Uno de los objetivos principales del tratamiento del SCA-SEST es aliviar los
sintomas isquémicos y prevenir las secuelas graves a corto y largo plazo, como IM

recurrente, insuficiencia cardiaca y muerte.

IV.7.2. Nitratos
Los nitratos son vasodilatadores independientes del endotelio que aumentan el
flujo sanguineo cardiaco mediante vasodilatacién coronaria y disminuyen la demanda

miocardica de oxigeno por descenso de la precarga mediante venodilatacion.



Ademas, disminuyen la postcarga cardiaca, porque provocan dilatacion arterial y, de
este modo, disminuyen la presidn parietal ventricular.

En los pacientes sin hipotension arterial debe administrarse nitroglicerina
sublingual (o bucal) (0,3-0,6 mg hasta tres veces a intervalos de 5 min), empezando
incluso antes de llegar al hospital siempre que sea posible. Si los sintomas
isquémicos persisten y/o el paciente es hipertenso o esta en insuficiencia cardiaca,
debe iniciarse la administracion intravenosa de nitroglicerina (5-10 (ug/min, con
aumento gradual de la dosis hasta 200 (ug segun sea necesario) solo si la presion
arterial sistélica se mantiene por encima de 100 mmHg. Pueden utilizarse nitratos
tépicos o de accion prolongada si el paciente ha permanecido sin dolor durante 12-24
h. Puede aparecer tolerancia a los efectos antiisquémicos de los nitratos en 12-24 h,
que puede mejorar con intervalos sin administrar nitratos. Si los sintomas no
permiten los intervalos sin nitratos, puede ser efectivo aumentar la dosis. La
interrupcidn del tratamiento con dosis altas de nitratos, sobre todo si se administran
por via intravenosa, debe realizarse de manera gradual para evitar la isquemia
recurrente.

Las contraindicaciones de los nitratos son hipotensién arterial o tratamiento con
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) (p. e€j., sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo) en las 24-48 horas previas. Los inhibidores PDE-5 disminuyen la
degradacion del monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) y, por tanto, potencian y
prolongan los efectos vasodilatadores de los nitratos, lo que puede provocar
hipotension arterial grave, isquemia miocardica o incluso muerte. Los nitratos deben
utilizarse con precaucion en los pacientes con estenosis valvular aortica grave,
miocardiopatia hipertrofica con obstruccion del cono arterial ventricular izquierdo en
reposo, infarto ventricular derecho o embolia pulmonar con repercusion

hemodinamica.

IV.7.3. B-bloqueantes
Gran parte de los datos que apoyan el uso de bloqueantes de los receptores -
adrenérgicos ((3-bloqueantes) en el SCA-SEST proceden de la extrapolacién de

estudios clinicos en los que predominan los pacientes con IMEST, que demostraron



que los B-bloqueantes disminuyen el reinfarto, la fibrilacion ventricular y la muerte.
Los datos conjuntos de una revisidn sistematica de pacientes con Al incluidos en
estudios realizados hace mas de 25 afios (en la época anterior a la Tn-c) indicaban
que los B-blogueantes disminuian el riesgo de progresion a IM.*®> No esta claro si los
B-bloqueantes tienen una eficacia similar en la época moderna de tratamiento
farmacoldgico intensivo y revascularizacion temprana.

En las primeras 24 horas debe iniciarse un tratamiento con B-bloqueantes orales
con las dosis empleadas en la angina estable cronica*® con las excepciones
siguientes: 1) signos de insuficiencia cardiaca descompensada; 2) indicios de un
estado de gasto cardiaco bajo; 3) riesgo elevado de shock cardidbgeno, o 4) bloqueo
auriculoventricular, asma o enfermedad reactiva de las vias respiratorias. Los -
bloqueantes pueden administrarse a pacientes con insuficiencia cardiaca una vez
estabilizado su estado clinico. Si la isquemia y/o el dolor toracico persisten a pesar
del tratamiento intravenoso con nitrato, pueden utilizarse - bloqueantes intravenosos
con cautela, seguidos de administracion oral. Los B-bloqueantes intravenosos deben
evitarse en los pacientes con IM agudo e insuficiencia cardiaca en la valoraciéon
inicial. La eleccion de B- bloqueantes puede individualizarse teniendo en cuenta la
farmacocinética del farmaco, la familiaridad del médico con este y el coste, pero, por
lo general, deben evitarse p-bloqueantes con actividad simpaticomimética intrinseca,

como el pindolol.

IV.7.4. Morfina

En los pacientes que siguen con dolor a pesar del tratamiento con nitratos y B-
bloqueantes, pueden administrarse bolos intravenosos de 2-5 mg de sulfato de
morfina cada 10 minutos hasta tres veces mientras se realiza una monitorizacién
intensiva de la presion arterial, la respiracion y el estado mental. La morfina puede
actuar como analgésico y como ansiolitico, y sus efectos venodilatadores pueden ser
beneficiosos porque disminuyen la precarga ventricular. Esta ultima accién es
especialmente util en los pacientes con congestién pulmonar. Sin embargo, la
morfina también puede producir hipotension arterial y, si es asi, debe colocarse al

paciente en decubito supino y debe administrarse suero fisiolégico intravenoso para



restablecer la presion arterial. Pocas veces es necesario utilizar hipertensores. Si el
paciente presenta insuficiencia respiratoria, puede administrarse naloxona (0,4-2
mgq). Las contraindicaciones son hipotension arterial y alergia a la morfina, que puede

sustituirse por meperidina.

IV.7.5. Antagonistas del calcio

Estos farmacos tienen efectos vasodilatadores y bajan la presién arterial. Algunos,
como el verapamilo y el diltiacem, también ralentizan la frecuencia cardiaca,
disminuyen la contractilidad miocardica y, por tanto, disminuyen las necesidades de
O2. Los estudios iniciales indicaban que el diltiacem puede bajar la incidencia de IM
recurrente.*® Los antagonistas del calcio han sido efectivos para mejorar la isquemia
en pacientes con SCA-SEST e isquemia persistente a pesar del tratamiento con
dosis maximas de nitratos y p-bloqueantes, asi como en pacientes con
contraindicaciones para los B-bloqueantes y en los que presentan hipertension
arterial.*® Estos pacientes deben tratarse con antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos que ralentizan la frecuencia cardiaca. El preparado de accién corta
de nifedipino, una dihidropiridina, que acelera la frecuencia cardiaca, puede ser
perjudicial en los pacientes con SCA si no se combina con un B-bloqueante. No se
han observado efectos perjudiciales por tratamiento a largo plazo con dihidropiridinas
de accidon prolongada -amlodipino o felodipino- en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda y EAC,? lo que indica que estos farmacos pueden ser seguros

en pacientes con SCA-SEST vy disfuncién ventricular izquierda.

IV.7.6. Ranolacina

Este farmaco antianginoso nuevo produce sus efectos sin alterar la frecuencia car-
diaca ni la presion arterial. Su mecanismo de accion predominante es la inhibi- cion
de la corriente de sodio tardia en las células miocardicas, evitando asi parte de los
efectos nocivos atribuidos a la sobrecarga intracelular de sodio y de calcio durante la
isquemia. La ranolacina disminuye los episodios isquémicos y la necesidad de
nitroglicerina en pacientes con angina estable cronica, tanto en monoterapia como

combinada con antagonistas del calcio o B-bloqueantes. La ranolacina se analiz6 en



un estudio controlado con placebo en 6,560 pacientes con SCA-SEST controlados
durante casi 1 afio.%" En el conjunto de la poblacion del estudio, la ranolacina no
disminuyo el criterio principal de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, IM
o isquemia recurrente, y aumento la incidencia de isquemia recurrente. Sin embargo,
el criterio principal de valoracién disminuyé de manera significativa en subgrupos de
pacientes con elevacion de los péptidos natriuréticos (un 21%) y en los pacientes con

angina estable previa (un 14%).

IV.7.7. Tratamiento antiagregante
Debido a la importancia de la activacion y de la agregacién plaquetaria en la
patogenia del SCA, no resulta sorprendente que el tratamiento antiagregante sea una

pieza clave en los pacientes con SCA-SEST (tabla 53-3; fig. 53-3).

TABLA 53-3 Recomendaciones de fairmacos antiagregantes orales®
RECOMENDACIONES CLASE GRADO

Debe administrarse dcido acetilsalicilico a todos los pacientes sin contraindicaciones en una dosis de carga inicial de 1 A
150-300 mg y en una dosis de mantenimiento de 75-100 mg/dia a largo plazo con independencia del método terapéutico

Debe afadirse un inhibidor P2Y;; al &cido acetilsalicllico lo antes posible y debe mantenerse durante 12 meses a menos que | A
haya contraindicaciones, como un riesgo hemorragico excesivo

Se recomienda un inhibidor de la bomba de protones (preferiblemente que no sea omeprazol) combinado con TAAD en | A
pacientes con antecedentes de hemarragia digestiva o tlcera péptica, y es apropiado para pacientes con otros factores de
riesgo multiples (infeccién por Helicobacter pylori, =65 afios, tratamiento concomitante con anticoagulantes o corticoides)

Se desaconseja la interrupcion prolongada o permanente de inhibidores P2Y;; en los 12 meses siguientes al episodio de | C
referencia a menos que haya una indicacién clinica

Se recomienda ticagrelor (dosis de carga 180 mg, 90 mg dos veces/dia) a todos los pacientes con riesgo moderado a alto 1 B
de episodios isquémicos (p. ej., troponinas elevadas), con independencia del método terapéutico inicial e incluyendo a los
tratados previamente con clopidogrel (que debe suspenderse al iniciar el ticagrelor)

Se recomienda prasugrel (dosis de carga 60 mg, dosis diaria 10 mg) a los pacientes sin tratamiento previo con un inhibidor | B
P2Y, (especialmente a personas con diabetes) en los que se conoce la anatomia coronaria y se va a realizar una ICP, a
menos que exista un riesgo alto de hemorragia potencialmente mortal u otras contraindicaciones®

Se recomienda clopidogrel (dosis de carga 300 mg, dosis diaria 75 mg) a los pacientes que no pueden tomar ticagrelor o I A
prasugrel
Se recomienda una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel (o una dosis complementaria de 300 mg durante la ICP después | B

de una dosis de carga inicial de 300 mg) a los pacientes programados para un método invasivo cuando no puede emplearse
ticagrelor o prasugrel

Puede ser apropiada una dosis de mantenimiento mas alta de clopidogrel, 150 mg/dia, durante los primeros 7 dias en los lla B
pacientes tratados con ICP sin aumento del riesgo hemorragico

No se aconseja aumentar por norma la dosis de mantenimiento de clopidogrel basandose en las pruebas de funcién IIb B
plaquetaria, pero puede ser apropiado en pacientes seleccionados

Las pruebas de genotipado y/o de funcién plaquetaria pueden ser tiles en pacientes seleccionados cuando se utiliza lib B
clopidogrel

En pacientes tratados previamente con inhibidores P2Y,; que necesitan una cirugia mayor programada (como IDAC), puede lla (g

ser apropiado retrasar la operacién 5 dfas como minimo después de suspender el tratamiento con ticagrelor o clopidogrel y
7 dias con prasugrel si es clinicamente factible y si el paciente no tiene un riesgo alto de episodios isquémicos

Puede ser apropiado iniciar (o reiniciar) la administracién de ticagrelor o de clopidogrel después de IDAC tan pronto como se lla B
considere seguro

No se recomienda combinar &cido acetilsalicllico con un AINE (inhibidores selectivos de COX-2 y AINE no selectivos) 1] G

*Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

*El prasugrel tiene una recomendacian lla para la indicacion global, en especial en pacientes tratados antes con clopidogrel y/o anatomia coronaria desconocida. La recomendacién
de clase | hace referencia al subgrupo definido de manera especifica.

AINE, antiinflamatorio no esteroideo; IDAC, injerto de derivacion arterial; TAAD, tratamiento antiagregante doble.

Tomado de Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, et al: ESC guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment
elevation: The Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes (ACS) in Patients Presenting Without Persistent ST-Segment Elevation of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 32:2998, 2011.
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FIGURA 53-3 Mecanismos de activacion plaquetaria y puntos de blogueo de los farmacos antiagregantes. La activacion plaquetaria se inicia por agonistas solubles, comao
trombina, TXA;, 5-HT (hidroxitriptamina), ADP (via P2Y, y P2Y,,) y ATF, y por ligandos adhesivos, como colageno y factor de von Willebrand. A continuacion, la secrecion de granulo
densc de agonistas plaquetarios y la secrecion de TXA, amplifica la activacién plaguetaria, que produce un cambio conformacional en el receptor GP lib/llla que le lleva a unirse al
fibrinégeno y produce la agregacion plaquetaria. El receptor P2Y,, desempena una funcién importante en la amplificacion de la activacién plaquetaria. AAS, acido acetilsalicllico;
AMPc, monofosfato de adencsina ciclico; ATP, trifosfato de adenosina 5°; COX-1, ciclooxigenasa 1; PAR, proteina receptora de proteasa; TP, receptor de tromboxano humano A2;
X, puntos de accién de los farmacos antiagregantes. (Tomado de Braunwald E: Unstable angina and non-ST elevation myocardial infarction. Am J Respir Crit Care Med 185:924,
2012. Modificado de Storey RF: Biology and pharmacology of the platelet P2Y12 receptor. Curr Pharm Des 12:1255, 2006; y Wallentin L: P2Y'12 inhibitors: Differences in properties
and mechanisms of action and potential consequences for clinical use. Eur Heart J 30:1964, 2009.)

IV.7.8. Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico (AAS) acetila la cicloxigenasa 1 (COX-1) plaquetaria, que
bloquea la sintesis y la liberacion de TXAz2, un activador plaquetario, inhibiendo, de
este modo, la agregacion plaquetaria y la formacion de un trombo arterial. Los
efectos antiagregantes persisten durante toda la vida de las plaquetas - 7-10 dias
aproximadamente-, porque la inhibicion de la COX-1 por el acido acetilsalicilico es
irreversible. Varios estudios controlados con placebo han mostrado un efecto
beneficioso del acido acetilsalicilico en pacientes con SCA-SEST. Ademas de
disminuir los acontecimientos clinicos adversos desde el principio del tratamiento, el
acido acetilsalicilico disminuye también la frecuencia de episodios isquémicos en la
prevencion secundaria. Es una pieza clave del tratamiento antiagregante en
pacientes con cualquier tipo de SCA.52

Aunque las dosis de AAS utilizadas en estudios aleatorizados oscilan entre 50 y
1.300 mg/dia, no existe un efecto dosis-respuesta en la eficacia, pero las dosis mas

altas aumentan la incidencia de hemorragia digestiva.



Durante el tratamiento crénico puede producirse resistencia al AAS, con un efecto
antiagregante limitado (es decir, un cambio minimo en la inhibicion de la agregacion
plaquetaria) en un 2-8% de los pacientes. Estos pacientes tienen tendencia a
presentar un riesgo mas alto de episodios cardiacos recurrentes. Las causas de la
resistencia al AAS > son variadas y comprenden un cumplimiento inadecuado
(seudorresistencia), disminucion de la absorcion, interaccion con el ibuprofeno,
sobreexpresion de ARNm de COX-2 y uso de preparados gastrorresistentes.

Es infrecuente que haya una razén genética o intrinseca de otro tipo para la
respuesta minima al AAS. Sin embargo, no hay pruebas de que la supervision
periddica de los efectos antiagregantes con ajuste de la dosis sea un método con
efectividad clinica.

Las contraindicaciones del AAS son alergia comprobada (p. ej., asma provocada
por A AS), pdlipos nasales, hemorragia activa o un trastorno plaquetario conocido. La
dispepsia u otros sintomas digestivos provocados por un tratamiento a largo plazo
con A AS (es decir, intolerancia al AAS) no impiden, por lo general, un tratamiento a
corto plazo. En los pacientes con alergia o que no toleran el AAS, se recomienda la

desensibilizacién o la sustitucién por clopidogrel, prasugrel o ticagrelor.

IV.7.9. Inhibidores P2Y12 (difosfato de adenosina)

En la actualidad, la medicacion para el SCA comprende siempre un tratamiento
antiagregante doble (TAAD), que consiste en AAS y un inhibidor P2Y12(v . fig. 53-3).
Hay dos grupos de inhibidores P2Y12: las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel y
prasugrel) y las ciclopentiltriazolopirimidinas (ticagrelor). Las tienopiridinas actuan
mediante bloqueo irreversible de la union de ADP al receptor P2Y12en la superficie

plaquetaria, interfiiendo asi tanto con la activacion como con la agregacion
plaquetaria por ADP. Son profarmacos, por lo que es necesaria una oxidacion por el
sistema del citocromo P-450 hepatico (CYP) para formar metabolitos activos.> Las

tienopiridinas también disminuyen el fibrindgeno, la viscosidad sanguinea y la
capacidad de deformacion y de agregacion de los eri- trocitos mediante mecanismos
que pueden ser independientes de ADP. Por el contrario, el ticagrelor actua de

manera directa como bloqueante reversible del receptor P2Y12. Los farmacos que



inhiben el sistema CYP no afectan al ticagrelor.

IV.7.19. Clopidogrel

Este farmaco evita, en gran medida, las complicaciones hematologicas
(neutropenia y, con poca frecuencia, purpura trombaética trombocitopénica) asociadas
a la ticlopidina, la primera tienopiridina de uso generalizado. Cuando se absorbe el
clopidogrel, un 85% aproximadamente se hidroliza por la esterasa circulante y queda
inactivo. El clopidogrel restante debe ser oxidado por el sistema CYP hepatico para
generar los metabolitos activos que inhiben el receptor P2Y12.

La adicion de clopidogrel al AAS se analizé en el estudio Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events (CURE) en 12,562 pacientes con SCA-SEST
tratados con AAS, heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y otros tratamientos convencionales, y que fueron asignados de manera
aleatoria a recibir una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel seguida de una dosis
diaria de 75 mg o placebo.% La adicién de clopidogrel al AAS disminuy6 un 20% la
muerte cardiovascular, el IM o el accidente cerebrovascular tanto en pacientes de
riesgo alto o bajo con SCA-SEST, con independencia de si el tratamiento fue
farmacoldégico, ICP o injerto de derivacidén arterial coronaria (IDAC) (fig. 53-9). Se
observo un efecto beneficioso desde las 24 horas y la divergencia en las curvas de
Kaplan-Meier empezé justo después de 2 horas. Ademas, el efecto beneficioso
continué a lo largo del periodo de tratamiento de 1 afio del estudio. También se
observo un efecto beneficioso del tratamiento antes de ICP, con una disminucion del
31% de los episodios cardiacos a los 30 dias y a 1 afio en pacientes con SCA-SEST

asignados de manera aleatoria a TAAD frente a solo AAS.
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Estos y otros hallazgos parecidos en distintos estudios llevaron a incluir una
recomendacion de clase IA en las directrices del American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para el tratamiento con
clopidogrel antes de ICP. En los pacientes tratados con IDAC, los que habian
recibido clopidogrel en los 5 dias previos a la operacion quirdrgica tenian un aumento
del riesgo de hemorragia grave y de necesidad de reoperacion, lo que llevé a
recomendar la interrupciéon del clopidogrel al menos 5 dias antes de la operacion
quirurgica, si es posible.

En el SCA-SEST, la dosis de carga inicial de 300-600 mg de clopidogrel va
seguida de una dosis diaria de mantenimiento de 75 mg. El uso de una dosis de
carga de 600 mg consigue un grado de equilibrio de inhibiciéon plaquetaria después

de 2 horas tan solo, con mas rapidez que la dosis de 300 mg. En el estudio



CURRENT OASIS-7, la dosis alta de clopidogrel (dosis de carga de 600 mg, dosis de
mantenimiento de 150 mg durante 7 dias y después 75 mg) no disminuyé el criterio
de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular
en pacientes con SCA-SEST, aunque si aumentd la hemorragia grave y la necesidad
de transfusion de eritrocitos.>” Sin embargo, un analisis del subgrupo de pacientes
del estudio CURRENT OASIS-7 tratados con ICP%8 y un metaandlisis de mas de
25,000 pacientes tratados con ICP demostraron que la dosis de carga de 600 mg de
clopidogrel disminuye los episodios cardiovasculares después de ICP en
comparacién con la dosis de 300 mg. Por esta razén, la dosis de carga de 600 mg de
clopidogrel es la mas apropiada en los pacientes con SCA-SEST tratados con ICP.

Se han planteado dos métodos para iniciar el tratamiento con clopidogrel en los
pacientes con SCA-SEST: 1) iniciar el clopidogrel a la llegada o al ingreso en el
hospital, o 2) retrasar el tratamiento con clopidogrel hasta después de la
coronariografia, y administrarlo a continuacién en la sala de cateterismo si va a
realizarse una ICP Es mejor el método de tratamiento inmediato, porque tiene la
ventaja de disminuir los episodios isquémicos tempranos, aunque a costa de
aumentar la hemorragia en la minoria de los pacientes tratados con IDAC en vez de
o0 justo después de una ICP.

Igual que con el AAS, se han Identificado personas con una respuesta débil al
clopidogrel88que tienen tasas mas altas de episodios cardiacos recurrentes, como
trombosis de una endoproétesis coronaria, IM y muerte.89 La incidencia de pacientes
gue no consiguen la respuesta farmacoldgica previsible al clopidogrel varia entre el
5-30%, segun la poblacién y la definicion empleada para evaluar la respuesta.®® La
respuesta deébil al clopidogrel es mas frecuente en pacientes con diabetes, y también
en pacientes con obesidad, de edad avanzada y con un polimorfismo genético del
sistema CYP. Los pacientes con una respuesta antiagregante minima al clopidogrel
tienen concentraciones mas bajas del metabolito activo, lo que indica un fallo en esta
conversion necesaria.

Se han relacionado varios polimorfismos del gen que codifica la enzima CYP2C19
con una disminucién de la produccion del metabolito activo del clopidogrel. Estos

polimorfismos (sobre todo el alelo *C2 de funcién disminuida) estan presentes en un



tercio de las personas blancas aproximadamente y hasta en la mitad de las asiaticas,
y se han relacionado con un aumento de las respuestas clinicas adversas en los
pacientes tratados con clopidogrel.

En otros estudios, se han relacionado alelos de funcion disminuida con aumento
de la trombosis de una endoprétesis coronaria. Los analisis de estos polimorfismos
en pacientes candidatos a tratamiento con una tienopiridina pueden identificar
personas que probablemente tendran una respuesta débil o nula al clopidogrel y en
los que es mas apropiado un tratamiento antiagregante diferente. Sin embargo, tres
estudios aleatorizados que evaluaron pautas posoldgicas antiagregantes elevadas en
pacientes con una reactividad plaquetaria elevada después de dosis habituales de
acido acetilsalicilico y clopidogrel no hallaron una disminucion apreciable de los
episodios clinicos cardiovasculares con dosis mas altas de antiagregantes que con
dosis habituales.

Los datos de un estudio en pacientes con Al tratados mediante ICP mostraron que
en los portadores heterocigéticos del alelo CYP2C19*2 es necesaria una dosis diaria
de mantenimiento de 225 mg o mas de clopidogrel (al menos tres veces la dosis
habitual) para conseguir el mismo grado de inhibicion plaquetaria que en los no
portadores que toman 75 mg diarios. Por tanto, la razén de que estos tres estudios
no encontraran efectos beneficios clinicos con una pauta posoldgica antiagregante
elevada en pacientes con reactividad plaquetaria alta puede ser, en parte, el uso de
dosis insuficientes de tratamiento antiagregante.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) disminuyen ligeramente el efecto
antiagregante del clopidogrel, evaluado mediante analisis de funcidén plaquetaria,®
debido a la competencia por el metabolismo con la enzima CYP2A4. Varios estudios
de observacibn han planteado la duda de si este efecto puede provocar
complicaciones isquémicas en los pacientes que toman un IBP, sobre todo
omeprazol, frente a los pacientes que toman clopidogrel, pero no un IBP. Sin
embargo, un estudio aleatorizado, doble ciego y un analisis del ticagrelor (que no se
metaboliza por el sistema CYP) frente al clopidogrel indicaron que es improbable una

interaccidn con repercusion clinica entre el clopidogrel y los IBP.



Prasugrel

Esta tienopiridina es un profarmaco igual que el clopidogrel, y su metabolito activo
es un inhibidor irreversible del receptor plaquetario P2Y12 y, por tanto, un inhibidor de
la agregacion plaquetaria. Sin embargo, a diferencia del clopidogrel, el prasugrel se

oxida con rapidez a su metabolito en un paso y se activa a los 30 minutos de la
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activo del clopidogrel, lo que

estudio Trial to Assess

Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TRITON-TIMI 38)%° asigné de manera aleatoria 13, 608 pacientes con
SCA (10, 074 con SCA-SEST) a los que iba a realizarse una ICP a recibir prasugrel
(dosis de carga de 60 mg, dosis diaria de mantenimiento de 10 mg) o la dosis de
clopidogrel aprobada en ese momento por la FDA (dosis de carga de 300 mg, dosis
diaria de mantenimiento de 75 mg) -que se habia demostrado en el estudio CURE
que tenia un efecto beneficioso en pacientes con SCA-SEST tratados mediante ICP-.
Todos los pacientes recibieron también AAS. El criterio principal de valoracion de la
eficacia (muerte cardiovascular, IM y accidente cerebrovascular) disminuy6é de
manera significativa un 19% con el prasugrel (fig. 53-11A). El efecto beneficioso fue

especialmente llamativo (30%) en pacientes con diabetes. En los 12, 844 pacientes a



los que se colocd una endoproétesis coronaria durante una ICP, el prasugrel
disminuyd la incidencia de trombosis de la endoprétesis a la mitad comparado con el
clopidogrel. Esta disminucion relativa de la trombosis de la endoproétesis fue parecida

en las metdlicas y en las farmacoactivas.
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Estos hallazgos de la superioridad del prasugrel sobre el clopidogrel concuerdan
con el concepto mencionado antes de que la eficacia limitada del clopidogrel
comparado con el prasugrel esta relacionada con la generacion mas lenta y menos
efectiva del metabolito activo del clopidogrel. De hecho, en un estudio clinico con
grupos cruzados de pacientes tratados 3 mediante ICP por angina estable, Wiviott et
al. hallaron que una dosis de carga de 60 mg de prasugrel logré una inhibicion

plaquetaria mas intensa que una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel.®® Se



observd lo mismo durante el tratamiento de mantenimiento, comparando 10 mg 3 de
prasugrel y 150 m g de clopidogrel diarios.

De manera previsible, el mayor efecto inhibidor plaquetario del prasugrel estaba
asociado a un aumento de la hemorragia. En el estudio TRITON-TIMI 38, hubo un
aumento de incidencia absoluto del 0,6% * (relativo del 32%) de hemorragia grave
(incluso mortal). El riesgo de hemorragia fue especialmente alto en los ancianos (>75
afos de edad), en los que el uso de prasugrel debe limitarse a los de riesgo alto y a
los que tienen un peso corporal bajo (<60 kg).

Es aconsejable no tratar a dichos pacientes con prasugrel a menos que tengan un
riesgo alto de trombosis, y si se usa prasugrel, debe administrarse una dosis de
mantenimiento de 5 mg en vez de 10 mg. Los pacientes con antecedentes de
accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio (AIT) tienen una
incidencia inaceptable de hemorragia intracraneal.

Por tanto, el prasugrel esta indicado en pacientes con SCA-SEST inmediatamente
antes de una ICR pero esta contraindicado en los que tienen antecedentes de
accidente cerebrovascular o AlIT. En pacientes menores de 75 afos, con un peso
>60 kg y sin antecedente de accidente cerebrovascular o AIT (es decir, el grupo
«fundamental» de pacientes para los que la FDA aprobé el uso de este farmaco), el
prasugrel estaba asociado a una disminucién notable del 26% del criterio principal de
valoracion. El uso de prasugrel debe interrumpirse al menos 7 dias antes de una
operacion quirurgica, siempre que sea posible.®” El TAAD con A AS y un inhibidor del

receptor P2Y12 debe mantenerse durante 1 afio después de una ICP.

Ticagrelor

A diferencia de las tienopiridinas, cuyos metabolitos activos son inhibidores
plaquetarios irreversibles, el ticagrelor es un bloqueante reversible del receptor
plaquetario P2Y12 que actua directamente en la plaqueta y tiene una semivida
aproximada de 12 horas. Aunque tiene un metabolito activo, la potencia de este
ultimo es parecida a la del farmaco original. Ambos se excretan en la bilis. Igual que
el prasugrel, el ticagrelor puede inhibir casi por completo la agregacion plaquetaria

mediada por P2Y12.



El estudio PLATO no mostré ventajas del ticagrelor en el subgrupo de pacientes
incluidos en EE. UU., en los que la dosis media de acido acetilsalicilico era mas alta

en otros paises. No se sabe con certeza si este hallazgo esta relacionado con el
azar, con el uso mas frecuente de dosis diarias de AAS de 325 mg o con otro factor

especifico de la asistencia sanitaria estadounidense.

La FDA ha recomendado usar una dosis de mantenimiento baja (75-100 mg) de
AAS con ticagrelor. Con independencia del inhibidor P2Y12 elegido como segundo
antiagregante, la dosis de acido acetilsalicilico debe bajarse a 75-100 mg después de
la dosis de carga inicial, y debe vigilarse a los pacientes para detectar una
hemorragia mientras reciben TAAD durante 1 afio después de un SCA- SEST. Los
episodios de disnea minima o moderada y de pausas ventriculares de mas de 5
segundos fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con ticagrelor que en los

tratados con clopidogrel.

IV.8. Antagonistas del receptor activado por proteasa 1

El vorapaxar, un antagonista del receptor activado por proteasa 1 (P A R-l) que se
administra por via oral, es un farmaco en fase de investigacion que inhibe la
activacion plaquetaria mediada por trombina estudiado en pacientes con SCA. No
disminuye de manera apreciable el criterio principal de valoracion de la eficacia, y
aumenta la hemorragia grave, incluso la hemorragia intracraneal. Por esta razén, es
probable que el vorapaxar no sea util poco después de un SCA. En el estudio
Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherotrombotic Ischemic
Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRA-2P-TIMI 50) en 26,449 pacientes
con antecedente de IM, accidente cerebrovascular isquémico o enfermedad vascular
periférica, la adicion del vorapaxar al tratamiento convencional disminuyé los
episodios isquémicos y aumenté la hemorragia comparado con placebo.”® Los
pacientes entre 2 semanas y 1 aio después de un IM incluidos en el estudio TRA-2P
presentaron una disminucién del 20% de la muerte cardiovascular, IM o accidente
cerebrovascular. Por tanto, este farmaco puede ser Uutil para la prevencion

secundaria en pacientes con IMSEST.



IV.9. Inhibidores de glucoproteina llb/llla

Estos farmacos bloquean la via final comun de agregacion plaquetaria,
entrecruzamiento plaquetario mediado por fibrinbgeno, causado por distintos
estimulos (p. €j., trombina, ADP, colageno, serotonina) (v. fig. 53-3). Esta clase
farmacolégica comprende tres farmacos: abciximab, un anticuerpo monoclonal
aprobado solo en pacientes a los que va a realizarse una ICP eptifibatida y tirofiban
(los dos ultimos son inhibidores de molécula pequefia reversibles). Todos estos
farmacos se administran mediante un bolo intravenoso seguido de una infusion
continua.

La actividad de los bloqueantes de receptor de molécula pequefa y el riesgo
asociado de hemorragia desaparecen pronto al suspender la infusion. El tirofiban y la
eptifibatida tienen una semivida corta (~2 h), con restablecimiento de la funcion
plaquetaria en 4 horas aproximadamente. Por esta razén, deben suspenderse 2-4
horas antes de una operacién quirargica mayor. El abciximab tiene una accion
prolongada («12 horas) y no puede contrarrestarse su efecto con rapidez, por lo que
una operacion quirdrgica mayor debe retrasarse al menos 24 horas después de su
administracion.

Varios estudios han encontrado efectos beneficiosos de la inhibicion GP llIb/llla en
el tratamiento de los pacientes con SCA-SEST, con una disminucion relativa global
significativa del 9% de las muertes y del IM a los 30 dias en un metaanalisis extenso.
El tirofiban, combinado con heparina y acido acetilsalicilico, disminuyé de manera
significativa la tasa de muerte, IM o isquemia persistente a los 7 dias en comparacion
con heparina mas AAS. En un estudio en 10,948 pacientes, la eptifibatida disminuy6
también de manera significativa la tasa de muerte o de IM a los 30 dias. Sin
embargo, no se observd un efecto beneficioso y si un aumento de la mortalidad
temprana al utilizar abciximab en pacientes con SCA-SEST en los que estaba
previsto un método conservador inicial.

El efecto beneficioso de la inhibicién GP lIb/llla puede ser mayor cuando se usa en
pacientes de riesgo alto con SCA-SEST, como los que presentan cambios en el

segmento ST y/o una concentracion alta de troponina o diabetes.”"’? Estos



subgrupos tienen mas trombo en la coronariografia y, por tanto, mas riesgo de
embolia microvascular. El efecto beneficioso de la inhibicion GP llb/llla se ha
confirmado incluso en pacientes con antecedente de pretratamiento con clopidogrel.
En un metaanalisis de estudios controlados con placebo, las tasas de hemorragia
grave fueron significativamente mas altas en pacientes tratados con inhibidores GP
lIb/llla, con una incidencia del 2,4 frente al 1,4% en los que recibieron placebo. La
tasa de trombocitopenia grave (<50.000/mm3) fue del 0,5% aproximadamente en los
pacientes tratados con un inhibidor GP llb/llla y heparina frente al 0,3% en los
tratados solo con heparina. La trombocitopenia esta asociada a un aumento de la
hemorragia y de los episodios trombdticos recurrentes, lo que indica la necesidad de
vigilar la cifra de plaquetas a diario durante la infusién de un inhibidor GP llIb/llla.
Basandose en el conjunto de datos, no se recomienda un método de
administracién habitual de inhibidores GP lIb/llla a los pacientes con SCA-SEST que
reciben TAAD con AAS y un inhibidor P2Y12 (es decir, tratamiento antiagregante
triple). Sin embargo, puede ser mas prudente un uso selectivo en pacientes con
riesgo alto de complicaciones isquémicas (como los pacientes con diabetes o con
signos coronariograficos de trombosis) y riesgo bajo de hemorragia a los que va a
realizarse una ICP Los inhibidores GP lla/lllb son utiles también en el tratamiento de

las complicaciones trombaticas durante ICP.

IV.10. Tratamiento anticoagulante
Ademas del tratamiento antiagregante, descrito antes, los pacientes con SCA-
SEST deben recibir un anticoagulante tan pronto como sea posible. Estan

disponibles varios anticoagulantes.

Heparina

La HNF es una mezcla de cadenas de polisacaridos de distinta longitud que
impide la coagulacion mediante el bloqueo de la trombina (factor Ha) y del factor Xa.
También se une a proteinas plasmaticas circulantes, reactantes de fase aguda vy
células endoteliales, y, por tanto, tiene un efecto anticoagulante imprevisible. Debido

a su semivida corta, la HNF debe administrarse en infusidon intravenosa para



garantizar un grado de anticoagulacién estable en los pacientes con SCA.

A pesar de estas limitaciones, el tratamiento con HNF intravenosa ha sido un
elemento importante de la medicacion para los pacientes con SCA-SEST. Un
metaanalisis mostré una disminucion del 33% de la muerte o del IM con HNF mas
acido acetilsalicilico frente a solo A AS.”®

Se cree que la variabilidad de los efectos anticoagulantes, que es bastante
frecuente, es consecuencia de la heterogeneidad de la HNF y de la neutralizacién de
la heparina por factores circulantes en el plasma y proteinas liberadas por las
plaquetas activadas. Se recomienda comprobar a diario la respuesta anticoagulante
mediante el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), con ajustes de la
dosis segun un nomograma unificado para conseguir un TIP A de 50-70 s, 0 1,5-2,5
veces el tiempo de referencia. Basandose en los datos disponibles, las directrices del
ACC/AHA recomiendan una dosis de HNF ajustada segun el peso (60 unidades/kg
en bolo y 12 unidades/kg/h en infusién), ademas de una determinacién frecuente del
TIPA (cada 6 horas hasta alcanzar el valor deseado y cada 12-24 horas a partir de
entonces) y de un ajuste de la dosis si es necesario. Uno de los efectos adversos es
la hemorragia, sobretodo si el TIPA esta alargado. La trombocitopenia inmunégena
por heparina (TIH) es una complicacién grave, pero infrecuente, que puede causar

trombosis y hemorragia, e incluso puede ser mortal.

Neutralizacién de la heparina

El sulfato de protamina se une a la heparina para formar una sal estable,
neutralizando asi con rapidez el efecto anticoagulante de la HNF. Para neutralizar
100 unidades de HNF se necesita 1 mg de protamina aproximadamente. Dado que la
semivida de la HNF es 1-1,5 horas aproximadamente, la dosis de protamina
necesaria para neutralizar una infusion de HNF debe calcularse segun la dosis total
de HNF administrada en las 2-3 horas previas. Después de administrar protamina,
puede utilizarse el TTPA para evaluar la eficacia de neutralizacion del efecto
anticoagulante de la HNF. Se recomienda una inyeccién intravenosa lenta para evitar
la hipotension arterial o la bradicardia. Otras reacciones adversas frecuentes, pero

transitorias, son rubor, sensaciéon de calor y disnea. La protamina neutraliza



alrededor de un 60% del efecto anticoagulante de la HBPM, pero no neutraliza por

completo su actividad anti-Xa.

Heparina de bajo peso molecular

Este tipo de heparina contiene mas cadenas de polisacaridos cortas, lo que
produce un efecto anticoagulante mas previsible que el de la HNF. La HBPM tiene
varias ventajas posibles sobre la HNF: 1) su mayor actividad antifactor Xa (respecto
al factor Da) inhibe la generacion de trombina de modo mas efectivo; 2) la HBPM
produce mas liberacion de inhibidor de la via del factor tisular que la HNF y no es
neutralizada por el factor 4 plaquetario; 3) la HBPM produce TIH con menos
frecuencia; 4) la biodisponibilidad alta y uniforme de la HBPM permite la
administracion subcutanea; 5) no es necesario vigilar el grado de anticoagulacion, y
6) la HBPM se une con menos avidez a las proteinas plasmaticas que la HNF vy, por
eso, su efecto anticoagulante es mas uniforme.

La dosis de HBPM debe disminuirse en los pacientes con un aclaramiento de
creatinina menor de 30 ml/min, porque la disfuncion renal afecta mas a la HBPM que
a la HNF. La dosis normal de enoxaparina es 1 mg/kg por via subcutanea cada 12
horas, pero, en los pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min,
se administra una sola vez al dia. La administracion de enoxaparina durante hasta 8
dias (o hasta el alta hospitalaria) fue efectiva en pacientes con SCA, mientras que
ampliar el tratamiento hasta 6 semanas no disminuyé mas los episodios isquémicos
en pacientes con SCA-SEST.”® No debe administrarse HNF en la sala de cateterismo
en las 10 horas siguientes a la administracion de HBPM, 1 mg/kg, a menos que se
compruebe que la actividad del factor Xa es baja porque la administracion
concomitante de HNF puede producir una concentracion anti-Xa y anti-Ha
supraterapéutica, y puede causar una hemorragia. Si se produce una hemorragia, el
efecto anticoagulante de la HBPM puede neutralizarse con protamina, aunque es
menos efectiva que la neutralizacion de la HNF.

En pacientes con SCA-SEST tratados con AAS, la HBPM disminuyd la posibilidad
de muerte o de IM un 66% comparada con placebo. Aunque se han aprobado varias

HBPM, la informacién disponible es favorable a la enoxaparina. En un metaanalisis



de 21,945 pacientes de seis estudios de pacientes con SCA-SEST en los que se
comparé la enoxaparina con la HNF, la frecuencia de IM nuevo o recurrente fue mas
baja con enoxaparina, mientras que el porcentaje de hemorragia grave fue parecido

entre ambos farmacos.

Inhibidores directos de la trombina

Estos farmacos tienen una posible ventaja sobre los inhibidores indirectos de la
trombina, como la HNF o la HBPM, porque no necesitan antitrombina y pueden
inhibir la trombina unida al trombo. No interaccionan con las proteinas plasmaticas,
producen un grado de anticoagulacién muy estable y no causan trombocitopenia -lo
que hace que sean una opcidn anticoagulante excelente en pacientes con
antecedente de TTH-.

La bivalirudina, el inhibidor directo de la trombina mas utilizado en pacientes con
SCA o tratados con ICP, se une de manera reversible a la trombina y tiene una
semivida de 25 minutos aproximadamente.

En pacientes con SCA-SEST, la dosis recomendada de bivalirudina antes de la
coronariografia es de 0,1 mg/kg en bolo intravenoso seguido de una infusién a 0,25
mg/kg/h. Si el tratamiento empieza durante la intervencion, debe administrarse un
bolo de 0,75 mg/kg seguido de una infusién a 1,75 mg/kg/h durante la ICP. Puede
suspenderse poco después de la ICP para permitir la retirada de los introductores
para acceso arterial. En pacientes con disfuncion renal, la infusién debe modificarse
como sigue: 1) si el aclaramiento de creatinina es menor de 30 ml/min y el paciente
no esta en hemodialisis, la infusidon debe bajarse a 1 mg/kg/h, y 2) en los pacientes

en hemodialisis, la infusion debe bajarse a 0,25 mg/kg/h.

Inhibidores del factor Xa
Fondaparinux

Este pentasacarido sintético es un inhibidor indirecto del factor Xa y necesita la
presencia de antitrombina para su accion. El estudio OASIS-5 compard el
fondaparinux subcutaneo diario (2,5 mg) con una dosis habitual de enoxaparina en
20,078 pacientes con SCA-SEST de riesgo alto.””



No hubo diferencia en el criterio principal de valoracion compuesto isquémico a lo
largo de 9 dias, aunque el fondaparinux disminuyd la hemorragia grave casi a la
mitad y la mortalidad a los 30 dias presentdé una tendencia a la baja con el
fondaparinux. Sin embargo, en los pacientes tratados con ICP, el fondaparinux
estaba asociado a un aumento de mas del triple del riesgo de trombos relacionados
con el catéter. La HNF complementaria en el momento del cateterismo (85
unidades/kg si no se empleaba un inhibidor GP llb/llla, 60 unidades/kg con un
inhibidor IIb/ llla concomitante) disminuyo este riesgo con el fondaparinux. Por tanto,
el fondaparinux es una opcion aceptable en pacientes con SCA-SEST que reciben
tratamiento no invasivo y, en concreto, en los pacientes con mas riesgo de

hemorragia.

Otamixaban

En infusiones de 0,105 y 0,14 mg/kg/h, el otamixaban, un inhibidor directo del
factor Xa en fase de investigacién, se asocia a menos complicaciones isquémicas y a
un perfil de seguridad similar a la HNF mas eptifibatida en pacientes con

SCA.128Esta en curso un estudio de fase Ill extenso con otamixaban.

Anticoagulacion oral

Varios estudios han evaluado la anticoagulacion oral con warfarina después de un
SCA con el fundamento de que el tratamiento prolongado puede ampliar el efecto
beneficioso de la anticoagulacién temprana con un farmaco antitrombina por via
parenteral. Aunque la combinacién de AAS y warfarina fue mas efectiva que el acido
acetilsalicilico solo para la prevencion secundaria a largo plazo del IM, esta
combinacién se asocia a un aumento de la hemorragia grave.”® En los pacientes sin
una endoproétesis coronaria, pero con otra indicacion para warfarina, como fibrilacion
auricular cronica o disfuncién ventricular izquierda grave, que tienen riesgo de
embolia sistémica, la combinacion de AAS y warfarina puede ser util como
tratamiento antitrombdtico a largo plazo.

El tratamiento triple (es decir, la combinacién de acido acetilsalicilico, un inhibidor

P2Y12 y warfarina) es necesario en ocasiones en pacientes con SCA-SEST después



de colocar una endoprétesis coronaria que presentan fibrilacion auricular u otra
indicacion absoluta de warfarina. Puede asociarse a un riesgo alto de hemorragia,
especialmente durante la administracion a largo plazo, pero hasta ahora no se ha
evaluado de manera prospectiva frente a TAAD en un estudio aleatorizado extenso.
Cuando se considera fundamental dicho tratamiento triple, es recomendable
combinar acido acetilsalicilico en dosis bajas (75-81 m g diaria), warfarina (ajustada
de manera meticulosa para conseguir un cociente normalizado internacional [INR] de
2-2,5) y el uso de clopidogrel durante el periodo de tiempo mas corto que sea
necesario. Puede ser mejor usar endoproétesis coronarias metalicas en vez de
endoprotesis coronarias farmacoactivas, porque pueden disminuir la duracién del
tratamiento P2Y12 necesario. Las directrices 2010 de la European Society of
Cardiology (ESC) para el tratamiento de los pacientes con fibrilacién auricular en los
que el SCA- SEST se ha tratado con una endoproétesis coronaria acortaron la
duracion del tratamiento triple (acido acetilsalicilico, clopidogrel, antagonista de la
vitamina K [AVK]), seguido de tratamiento antiagregante simple a largo plazo y un
AVK.

Dos potentes inhibidores orales del factor Xa (rivaroxaban y apixaban) han sido
evaluados en estudios de fase lll en pacientes con SCA. En el estudio Abti-Xa
Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in Subjects
with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis in Myocardial Infarction (ATLAS ACS 2-
TIMI), se compard con placebo una dosis baja de rivaroxaban (5 mg dos veces al
dia) y una dosis muy baja de rivaroxaban (2,5 mg dos veces al dia) -que son un 50 y
un 25%, respectivamente, de la dosis aprobada de este farmaco en pacientes con
fibrilacion auricular- como complemento del TAAD habitual (AAS y clopidogrel en el
92% de los pacientes) en 15,527 pacientes con un SCA reciente.”®

El rivaroxaban (dosis combinada) disminuyé de manera significativa un 16% el
criterio principal de valoracion compuesto de muerte, IM o accidente cerebrovascular
en comparacion con el tratamiento antiagregante sin un anticoagulante. Ademas, el
rivaroxaban disminuy6 significativamente la mortalidad total y la trombosis de
endoprotesis coronaria, aunque se observd una tasa de hemorragia excesiva,

principal- mente una tasa mas alta de hemorragia intracerebral. La dosis de 2,5 mg



dos veces al dia de rivaroxaban tuvo un perfil mas favorable, porque disminuyé la
mortalidad cardiovascular (fig. 53-12) un 34% y la mortalidad total un 32%, y provoco

menos hemorragias que la dosis de rivaroxaban de 5 mg dos veces al dia.
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En el estudio Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events 2 (APPRAISE-2),
se comparé con placebo una dosis de 5 mg de apixaban dos veces al dia (una dosis
completa de inhibidor Xa con propiedades parecidas a las del rivaroxaban) en 7,392
pacientes con un SCA reciente (el 60%, un SCA-SEST) que estaban en tratamiento
con acido acetilsalicilico y clopidogrel. El estudio se detuvo de manera prematura por
un exceso de hemorragias graves sin una disminucion aparente de los episodios
isquémicos recurrentes en pacientes asignados de manera aleatoria a apixaban. La
diferencia en el resultado entre los estudios APPRAISE-2 y ATLAS-2-TIMI 51 puede
estar relacionada con la dosis mas alta del inhibidor Xa en el estudio APPRAISE-2. A
diferencia del estudio A TLAS-2-TIMI 51, incluyé pacientes con antecedente de

accidente cerebrovascular.

IV.11. Hemorragia: evaluacion del riesgo, prevencion y tratamiento

La hemorragia grave es la complicacion no isquémica mas frecuente del

tratamiento antitrombodtico y se asocia a peores resultados en pacientes con SCA,



pero existe controversia sobre la contribuciéon independiente de la hemorragia a la
mortalidad.8%8" No esta claro si el aumento de la mortalidad y de otros
acontecimientos adversos observado en los pacientes que han sufrido una
hemorragia grave esta causado por la propia hemorragia o por el riesgo mas alto de
consecuencias adversas del SCA en los pacientes con mas probabilidad de sufrir
una hemorragia. Probablemente influyen ambos factores. En cualquier caso, hay que
esforzarse al maximo para evitar la hemorragia.

Las directrices europeas recomiendan evaluar el riesgo de hemorragia (ademas
del riesgo de isquemia) en todos los pacientes con SCA- SEST mediante una
puntuacion de riesgo comprobada. Las medidas practicas para disminuir el riesgo de
hemorragia en los pacientes con un SCA-SEST comprenden el uso de: 1) dosis de
anticoagulantes ajustadas segun el peso (en vez de dosis fijas); 2) dosis modificadas
de antitromboticos en los pacientes con disfuncion renal; 3) seleccién de los
anticoagulantes con un perfil de riesgo hemorragico bajo (p. ej., fondaparinux en los
pacientes con tratamiento conservador, bivalirudina si se realiza un tratamiento
invasivo temprano) en los pacientes con mas riesgo hemorragico; 4) dosis baja de
acido acetilsalicilico (75-100 mg diarios) después de la dosis de carga inicial; 5)
farmacos protectores digestivos en los pacientes con riesgo alto de hemorragia
digestiva; 6) reduccion de los tratamientos concomitantes (como farmacos
antiinflamatorios no esteroideos) que aumentan el riesgo de hemorragia digestiva; 7)
acceso por la arteria radial, menor tamafno de los introductores y retirada temprana
de los introductores para coronariografia e ICP) uso de endoprétesis coronarias
metalicas (en vez de farmacoactivas) que permiten acortar la duracién del TAAD (1

mes en vez de 6-12 meses).



TABLA 53-3 Puntuacidn de riesgo hemarragico CRUSADE para calcular el riesgo intrahospitalario de hemorragia grave

FACTOR PREDICTIVO PUNTUACION FACTOR PREDICTIVO PUNTUACION
Hematacrita iniclal {3) Signos dae insuficiencia candlaca congestiva en la evaluacidn inicial
=3 =] No o
I-3z9 7 50 v
34-35.9 3 Enfermedad vascular previa®
37-39 2 Mo o
=40 ) S0 3
Aclaramiento de creatinina® frmlfmind Diabetes mellitus
=15 EE] Mo o
=15-30 35 I 3
= 3060 28 Presian arterial sistélica (mmHg)
= 6050 17 =50 1o
=>80-120 7 1100 8
=120 o 141120 5
Frecuencia cardlaca {latidasimin) 121-180 1
=70 o 161-200 3
F1-80 1 =201 5
&1-00 3 RIESGO HEMORRAGICO
51-100 5] Rlesgo hemorrigico,
101-110 2 Puntuacién total {rango. 1-100) previsibla (%)
111120 i =20 {muy baje) 31
=121 11 21-30 (bajo} 5,6
SEXD 31-40Q (moderadao) 8,6
Masculing o 41-50 (alto) 13,4
Femening 2 =50 (muy altok 22,6

*El aclaramiento de creatinina se estima con la fdrmula Cockaroft-Gawlt

TLa enfermedad vascular previa se define come un antecedente de enfermedad arterial peritérica o un accldente cerebrovasculer previo, Para calcular 13 puntuacicn hemaoridgic
CRUSADRE, sume |los puntas totales asocladas 3 los ochaos factores seftalados y use la parte inferiar de la tabla para prececir el fiesgo hemarragics,

*En pacientes tratados con un métede snasivo.
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AT, Chen AY. et al; Baseline risk of major bleeding in mon-3T-segment-elevation myocardial infarction: The CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina palfent
Supovess Alverse outconres with Early innplementation of the ACCLARA guidelines) bleading score. Orcwlakion 179: 1875, 2004,

Entre las recomendaciones fundamentales incluidas en el Working Group of
Thrombosis de la ESC estan: 1) interrupcion y/o neutralizacion del tratamiento
antitrombdtico si se produce una hemorragia grave, a menos que se consiga una
hemostasia adecuada con otras medidas especificas; 2) evitar las transfusiones en
los pacientes estables con una concentracion de hemoglobina mayor de 8 g/dl si se
ha detenido la hemorragia, y 3) mantener el tratamiento antitrombético sin

interrupcién si la hemorragia es leve.

IV.12. Tratamiento invasivo frente a conservador

En los pacientes con SCA-SEST pueden aplicarse dos planteamientos generales
para el cateterismo y la revascularizacion: 1) un método invasivo temprano mediante
cateterismo cardiaco temprano sistematico (en las 48 horas siguientes a la
valoracion inicial), seguido de ICP, IDAC o tratamiento farmacoldgico continuo, segun

la anatomia coronaria, y 2) un método mas conservador, con tratamiento



farmacoldgico inicial, reservando el cateterismo para los pacientes con isquemia
recurrente en reposo 0 en una prueba de esfuerzo no invasiva, seguido de
revascularizacion si la anatomia es apropiada.

Un metaanalisis de siete estudios recientes confirmd una disminucion global
significativa de la mortalidad de un 25% y una disminucién del 17% del IM no mortal
después de 2 afnos de seguimiento en los pacientes tratados con un método invasivo
temprano.82 Estos hallazgos favorables a un método invasivo temprano se
observaron también en subgrupos clave que clasicamente tenian menos
probabilidades de coronariografia temprana, como los adultos mayores, los pacientes
con IRC y las mujeres, aunque un analisis en mujeres no mostré un efecto
beneficioso.

Este tipo de método invasivo temprano se recomienda en los pacientes con SCA-
SEST que tienen cambios en el segmento ST y/o una troponina elevada desde el
inicio o en los que estas caracteristicas de riesgo alto aparecen en las 24 horas
siguientes. Otros indicadores de riesgo alto, como la isquemia recurrente o los
signos de insuficiencia cardiaca congestiva, son indicaciones de un método invasivo
temprano.

También se recomienda un método invasivo temprano en los pacientes con SCA-
SEST tratados previamente mediante IDAC y en los pacientes que han sufrido un

SCA-SEST en los 6 meses siguientes a una ICP y en los que la causa puede ser una
reestenosis. Las indicaciones de un método conservador inicial son los pacientes con
enfermedades concurrentes potencialmente mortales o en los que los riesgos son
mas altos que los beneficios, los pacientes que no quieren someterse a una

intervencion invasiva y los pacientes de riesgo bajo sin sintomas recurrentes.

IV.13. Momento adecuado de un método invasivo

Un metaanalisis de cuatro estudios en 4,013 pacientes con SCA-SEST comparo
un método invasivo temprano (media de tiempo transcurrido hasta la coronariografia
de 1,2-14 horas) con un método invasivo diferido (media de tiempo hasta la
coronariografia de 21-86 horas). Las tasas de mortalidad y de IM fueron parecidas

con los dos métodos, pero el método invasivo temprano estaba asociado a



disminuciones significativas de la isquemia recurrente (41%) y de la duracién de la
estancia hospitalaria (28%), con tendencias favorables respecto a la hemorragia y al
criterio de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, IM o accidente
cerebrovascular. Este andlisis es favorable a un método invasivo temprano,
especialmente en los pacientes con riesgo alto, como los que presentan isquemia
continua a pesar de un tratamiento farmacoldgico intensivo, y los pacientes con

insuficiencia cardiaca aguda y taquiarritmias ventriculares.

IV.14. Intervencidon coronaria percutanea.

Es posible lograr el éxito coronariografico (gradoTIMI de flujo epicardico 2 o 3) en
la inmensa mayoria (95%) de los pacientes con SCA-SEST tratados mediante ICR
incluso en los que se consideran de riesgo alto. Sin embargo, la aparicion de
complicaciones durante la intervencion, como pérdida transitoria o prolongada de una
rama lateral, cierre brusco, embolia distal o aparicién del fendmeno de no reflujo, se
ha asociado a un aumento de cuatro a cinco veces del riesgo de complicaciones
isquémicas y muerte durante los 30 dias siguientes.

El uso de inhibidores GP IIb/llla mejora los resultados agudos después de una ICP
Aunque el uso de una endoprotesis coronaria farmacoactiva disminuye el riesgo de
reestenosis, existe cierto riesgo de trombosis tardia de la endoprotesis después de
colocar una endoprotesis farmacoactiva, especialmente cuando se suspende el
TAAD (es decir, AAS y un inhibidor P2Y12). Es posible disminuir la incidencia a largo
plazo de esta complicacion grave (al menos 6-12 meses) en los pacientes tratados
con endoprotesis coronarias farmacoactivas.

Las endoprotesis coronarias de tercera generacion recubiertas de everolimus han
logrado efectos beneficiosos uniformes en comparacion con las endoprotesis de
generaciones previas recubiertas de sirolimds o paclitaxel,848% y en comparacién con
las endoprotesis metalicas. Debido a la disminucion de la trombosis de la
endoprotesis coronaria y de otros episodios isquémicos con una endoprotesis
coronaria liberadora de everolimus, la necesidad de TAAD prolongado (> 12 meses)
estd menos clara, y puede ser posible una duracion mas breve del TAAD.

Intervencion coronaria percutanea frente a injerto de derivacion arterial



coronaria Varios estudios han comparado la ICP y el IDAC en pacientes con

cardiopatia isquémica, muchos de ellos con SCA-SEST. A la vista de los resultados,
el IDAC es recomendable en los pacientes con enfermedad de la arteria coronaria
principal izquierda, asi como en los pacientes con enfermedad multivaso (que afecta
a los tres vasos epicardicos principales o a la arteria descendente anterior izquierda
proximal y a otra arteria) y una fraccion de eyeccion ventricular izquierda menor del
40% ylo diabetes mellitus. En un estudio reciente de 1,900 pacientes con diabetes y
EAC multivaso (el 27% con SCA-SEST), el IDAC disminuy6 significativamente el
criterio de valoracion compuesto de muerte, IM o accidente cerebrovascular en
comparacién con la ICP. Sin embargo, al aumentar la experiencia con ICP multivaso
y principal izquierda, la ICP puede ser apropiada también en un niamero creciente de
pacientes sin diabetes con esta anatomia coronaria mas compleja. Por lo general, en
otros pacientes con EAC menos grave se realiza una ICP si la anatomia coronaria es
apropiada. La ICP se asocia a una morbilidad y a una mortalidad inicial ligeramente
mas bajas, y a tasas menores de accidente cerebrovascular que el IDAC, pero con

una necesidad mas alta de repetir la ICP y menos mejoria de la angina.®”

IV.15. Tratamiento hipolipidemiante

El tratamiento hipolipidemiante a largo plazo, especialmente con estatinas, ha
mostrado efectos beneficiosos en los pacientes después de un IM agudo y un SCA-
SEST. En un subgrupo predeterminado de mas de 3,200 pacientes con Al en el
estudio Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID), el
tratamiento con pravastatina logré una disminucion significativa del 26% de la
mortalidad total. El inicio de las estatinas en el hospital durante un SCA se ha
asociado a mejores resultados a largo plazo en comparacion con placebo.

En el estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22), realizado en 4,162
pacientes incluidos una media de 7 dias después de un SCA, el tratamiento
hipolipidemiante intensivo con 80 mg de atorvastatina, frente al tratamiento
hipolipidemiante moderado con 40 mg de pravastatina (fig. 53-13), logré una

disminucion del 16% (mediana de concentracion de LDL conseguida en los dos



grupos de tratamiento de 62 y 95 mg/dl, respectivamente) del criterio principal de
valoracion (una combinacion de muerte cardiovascular, IM, accidente
cerebrovascular, revascularizacion o angina inestable con necesidad de ingreso
hospitalario), y una disminucion del 25% de muerte, IM o revascularizacion urgente.
Los efectos beneficiosos empezaron a apreciarse desde 2 semanas des- pués de la
asignacion aleatoria, lo que subraya la importancia del inicio temprano del
tratamiento intensivo con estatina después de un SCA. En parte basandose en estos
resultados, el National Cholesterol Education Program (NCEP) recomendd un
objetivo terapéutico opcional de LDL menor de 70 mg/dl en pacientes de riesgo alto
con CI, como los que tienen antecedentes de SCA. Se observé mejoria de la EAC
después de un SCA con tratamiento hipolipidemiante intensivo en pacientes
diabéticos con SCA-SEST cuando se lograba una concentracion de LDL menor de
70 mg/dl.

Después del estudio PROVE IT-TIMI 22 se llevaron a cabo cuatro estudios mas
sobre tratamiento con estatina intensivo o moderado (habitual), uno en pacientes
después de un SCA y tres en pacientes con EAC estable. Un metaanalisis de los
cinco estudios publicados, con 39,612 pacientes y una mediana de seguimiento de
5,1 afos, mostré disminuciones muy importantes del 15% de los episodios
vasculares graves y una disminucion del 13% de la muerte coronaria o del IM con
tratamiento con estatina intensivo frente a habitual.®® Es destacable que no hubo
efectos adversos por una concentracion de LDL muy baja (menor de 40-50 mg/dl)y,
por tanto, las dosis de estatina no deben ajustarse a la baja sistematicamente en
pacientes asintomaticos que toleran una dosis alta de estatina después de un SCA.

El tratamiento con estatina intensivo en los pacientes con un SCA debe comenzar,
como muy tarde, en el momento del alta hospitalaria, pero en un metaanalisis de 13
estudios aleatorizados®® se observé un efecto beneficioso del tratamiento con
estatina intensivo antes de una ICP con una disminucion del 44% tanto del IM peri-
ICP como de otros acontecimientos adversos a lo largo de 30 dias -lo que indica un
efecto beneficioso si se inicia un tratamiento con estatina en dosis alta desde el
momento del ingreso-. Aunque los estudios epidemioldégicos han mostrado que los

pacientes con una concentracion mas alta de colesterol HDL tienen una incidencia



mas baja de CI, ningun tratamiento farmacoldgico dirigido a aumentar la
concentracion de HDL ha mejorado los resultados clinicos en pacientes con o

después de un SCA en la época de las estatinas.
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FIGURA 53-13 Efecto del ratamiento intensivo con esteting después de SCA-
SE&T. El efecto bansficicso del tratamiento intenswo con astafing despuss da un 5CA
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The timing of henefis of intensive statin therapy in ACS: 4 PROVE (T-TIN! 22 substod)
A Anr Coll Cardinl £6:7405, 2005

Alta y tratamiento posthospitalario

El momento del alta hospitalaria después de un SCA es un «momento
aprovechable» para el paciente, cuando el médico y el resto del personal sanitario
pueden examinar y mejorar el tratamiento farmacoldgico a largo plazo. Los pacientes
con SCA-SEST vy los pacientes con IMEST deben recibir medidas de prevencion

secundaria.

IV.16. Subgrupos de interés especial
Ancianos

La incidencia de SCA aumenta con la edad y, debido a las tendencias
demograficas actuales, los pacientes ancianos (>75 afios) representaran una
proporcion creciente del grupo de pacientes con SCA. Los tratamientos basados en
la evidencia estan infrautilizados en los pacientes mayores en comparacion con los
mas jovenes, incluso cuando se tienen en cuenta las enfermedades concurrentes y

las contraindicaciones.®’



Los pacientes ancianos con SCA-SEST plantean dificultades diagndsticas y
terapéuticas, como una probabilidad mas alta de sintomas atipicos (p. €j., disnea,
confusién), una causa no coronaria del SCA, como hipertension, hipertrofia
miocardica o disfuncidén diastdlica, una disfuncion hepatica y renal que altera el
metabolismo y disminuye el aclaramiento de los farmacos, enfermedades
concurrentes que predisponen a reacciones adversas, como hemorragia e
insuficiencia renal, y un riesgo mas alto de complicaciones isquémicas. La
combinacion de estas enfermedades concurrentes y la mayor tendencia a la
medicacion multiple en los ancianos aumentan el riesgo de interacciones
farmacoldgicas y de efectos colaterales.

En general, el tratamiento farmacoldgico del SCA-SEST en adultos mayores debe
ir en paralelo con los tratamientos recomendados para los pacientes mas jovenes,
pero con mas anticipacion y vigilancia de las reacciones adversas a medicamentos.
La alta prevalencia de insuficiencia renal en las personas ancianas, a pesar de una
concentracion sérica de creatina aparentemente «normal», puede causar un exceso
de dosis de antitromboticos, como la enoxaparina y los inhibidores GP llb/llla. Las
directrices clinicas recomiendan una evaluacion de la funcién renal (mediante
estimacion del aclaramiento de creatinina o de la filtracion glomerular) en todos los
pacientes con SCA para conseguir una posologia y una seleccion adecuada de los
farmacos.49.63.92

Los pacientes ancianos tienen mas probabilidad que los jovenes de presentar una
EAC grave que puede beneficiarse de un tratamiento invasivo encaminado a la
revascularizacion. Sin embargo, el porcentaje de intervenciones invasivas es mas
bajo en los pacientes ancianos, porque, con frecuencia, tienen enfermedades
concurrentes que aumentan el riesgo de complicaciones, y porque tanto los médicos
como los pacientes son mas cautelosos respecto a las intervenciones invasivas.

Los analisis que comparan el tratamiento invasivo y el conservador apoyan el uso
de un tratamiento invasivo temprano en los pacientes ancianos sin
contraindicaciones para la coronariografia, en especial si la concentracion de
troponina esta elevada en la evaluacion inicial, mientras que en los pacientes

ancianos sin elevacion de la troponina puede ser mas apropiado un tratamiento



conservador inicial. Salvo las enfermedades médicas concurrentes, que son
contraindicaciones, la edad avanzada no debe impedir un tratamiento integral
indicado del SCA-SEST.

Mujeres

Las mujeres representan una proporcion creciente de pacientes con SCA, que en
la actualidad se aproxima al 50%.% Las mujeres con SCA-SEST suelen tener una
media de 10 aiios mas que los hombres, pero el tratamiento del SCA-SEST debe ser
parecido con independencia del sexo. La que se considera una manifestacion
«tipica» de SCA esta basada en estudios previos en los que predominaban los
hombres -dichas manifestaciones pueden diferir de los hallazgos mas variados en las
mujeres, en las que el malestar toracico asociado a SCA es atipico con mas
frecuencia- En las mujeres son mas frecuentes las causas no ateroescleroticas de
angina, como la disfuncién microvascular coronaria sin enfermedad obstructiva
epicardica asociada ni trombosis superpuesta.

Las mujeres con SCA tienen también mas probabilidad que los hombres de
presentar una concentracion anormal de BNP y de CRPas,% una reactividad vascular
y una capacidad funcional alteradas, probablemente porque la fisiopatologia
subyacente al SCA en las mujeres es mas compleja y variada. No obstante, las
mujeres con una troponina circulante alta o con unos resultados de riesgo alto en las
pruebas no invasivas deben ser remitidas para coronariografia, teniendo presente
que pueden tener un riesgo mas alto de complicaciones hemorragicas. Las mujeres
con SCA presentan un riesgo especifico de sobredosis farmacoldgica por HBPM o
inhibidores GP lIb/llla, porque, en general, son mayores que los hombres, tienen
menos peso corporal y mas probabilidad de disfuncion renal.®®

Los estudios para investigar la utilidad del TAAD intensivo, un método invasivo
temprano y el uso de estatinas de intensidad alta en pacientes con SCA-SEST han
puesto en duda el concepto de que las mujeres evolucionan peor que los hombres
con el uso de tratamientos intensivos estandar. Estos hallazgos refuerzan la idea de
que las mujeres y los hombres con un SCA-SEST como consecuencia de una EAC

obstructiva deben recibir un tratamiento parecido.



IV.17. Diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa

La diabetes mellitus y la intolerancia a la glucosa son epidémicas en EE. UU. Se
calcula que 25,6 millones (11,3%) de adultos (>20 afos) estadounidenses tienen
diabetes mellitus,®® sin diagnosticar en 7 millones de ellos aproximadamente. La
incidencia anual de casos nuevos de diabetes en 2010 fue de 1,9 millones -el doble
que 30 anos antes-. Se calcula que un 35% adicional (79 millones) de adultos
estadounidenses, asi como la mitad de los adultos de 65 afios o mas, tienen
prediabetes (definida como una concentracion alta de glucosa en ayunas o de
hemoglobina A1c).

A pesar de los avances en el tratamiento logrados en las tres ultimas décadas, los
pacientes con diabetes mellitus siguen teniendo el triple de riesgo de mortalidad
cardiovascular ajustada por edad que las personas sin diabetes, y casi cinco de cada
seis pacientes mayores de 65 afios con diabetes mueren por algun tipo de
cardiopatia o de enfermedad vascular. Por tanto, los pacientes con diabetes que
sufren un SCA-SEST merecen una consideracion especial.

En el estudio Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), mas de un
cuarto de los pacientes con SCA-SEST tenian diabetes. Incluso después del ajuste
multifactorial por enfermedades concurrentes grave, la propia diabetes produce un
aumento del 65% de la posibilidad de muerte después de un SCA-SEST. Incluso las
formas mas leves de alteracién del metabolismo de la glucosa implican un aumento
del riesgo cardiovascular. El sindrome metabdlico estaba presente en el 25% de los
pacientes ingresados en el hospital con un SCA en un estudio nacional israeli, y
estos pacientes tenian el doble de mortalidad ajustada.®”

Los pacientes con diabetes deben recibir el tratamiento farmacolégico demostrado
para el SCA-SEST, igual que los pacientes sin diabetes, con atencion especial a
normalizar la glucemia y a prevenir la lesibn renal aguda. Las cuatro
recomendaciones principales de un comunicado cientifico de la AHA sobre el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con SCA son: 1) en todos los pacientes
con SCA debe determinarse la glucosa plasmatica; 2) en los pacientes en una unidad

coronaria o de cuidados intensivos, debe vigilarse la glucosa de manera intensiva y



puede estar indicado administrar insulina intravenosa si la glucemia es mayor de 180
mg/dl; 3) fuera de estas unidades especiales, la glucemia debe mantenerse en una
concentracion por debajo de 180 mg/dl con insulina subcutanea, y 4) el metabolismo
de la glucosa debe revaluarse después del alta en pacientes sin diabetes mellitus
previamente conocida que presentaron hiperglucemia durante el ingreso hospitalario.

La diabetes es una de las caracteristicas que deben llevar a adoptar de inmediato
un método invasivo temprano,®’ porque con este método los pacientes con diabetes
obtienen un beneficio parecido al que obtienen los pacientes sin diabetes. Los
pacientes con diabetes tienen peor prondstico a largo plazo después de la
revascularizacion que los pacientes sin diabetes, en particular después de ICP,
porque tienen un riesgo mas alto de reestenosis y de avance de la enfermedad en
lesiones no responsables. El uso de inhibidores GP lIb/llla puede tener un efecto
beneficioso especial en los pacientes con diabetes a los que se implanta una
endoprotesis coronaria. Puede ser conveniente emplear inhibidores plaquetarios mas
potentes, como el prasugrel, en particular en los pacientes con diabetes que tienen
una glucemia basal alta (fig. 53-14), porque estos pacientes tienen una disfuncion

plaquetaria mas grave.%
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FIGURA. 53-14 Frasugrel frente a clopidogrel en pacientes con diabetes. Se muestran las curvas de Kaplan-helar del
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Insuficiencia renal crénica
Los Centers for Disease Control and Prevention calcularon que en el afio 2010 la

prevalencia de IRC aumentd al 14% en los adultos estadounidenses mayores de 20
afnos. Los pacientes con IRC (incluso los que tienen un deterioro leve de la funcion
renal) representan un grupo de interés especial porque tienen mas riesgo de
episodios isquémicos recurrentes después de un SCA y de complicaciones
relacionadas con el tratamiento. %°

Por desgracia, la mayor parte de los principales estudios clinicos car-
diovasculares excluyen a los pacientes con IRC grave y, por esta razon, el conjunto
de informacién para las recomendaciones terapéuticas en los pacientes con IRC es
escaso. Un metaanalisis de cinco estudios en pacientes con SCA-SEST e IRC (tres
de los estudios excluyeron a los pacientes con disfuncién renal grave) demostrd
tendencias a unos resultados mas favorables con un método invasivo temprano que
con un tratamiento conservador. Por esta razén, en los pacientes con IRC puede
estar indicada una coronariografia, y deben sopesarse los beneficios de una

revascularizacion inmediata frente al riesgo de hemorragia y de nefropatia por medio



de contraste.

Los pacientes con IRC tienen un riesgo mas alto de hemorragia debido a la
alteracion de la funcion plaquetaria y a la sobredosificacion de tratamiento
antitrombatico’® (tabla 53-5). Ademas, los pacientes con IRC tienen mas riesgo de
nefropatia por medio de contraste y de lesidn renal aguda. Las directrices actuales
recomiendan evaluar el riesgo de nefropatia por medio de contraste mediante
determinacién del cociente de volumen de contraste respecto al aclaramiento de
creatinina y que este cociente no supere 3,7. 8 Es fundamental una hidratacion
adecuada antes, durante y después de la intervencién, pero no hay pruebas
concluyentes de que Ilos liquidos isoosmolares sean mejores que los
hipoosmolares.®” Los médicos deben evaluar la funcion renal en todos los pacientes
con SCA-SEST.®” En los pacientes con IRC, debe ajustarse la dosis de los farmacos

metabolizados por el rifidn, como enoxaparina, bivalirudina, eptifibatida y tirofiban.

TABLA 53-5 Recomendaciones para el uso de fiarmacos anticoagulantes y antiagregantes en la insuficiencia renal crénica®

FARMACO RECOMENDACIONES

Enoxaparina Bajar |a dosis a 1 mg/kg una vez al dia en insuficiencia renal grave {CICr < 30 ml/min)
Considerar la monitorizacién de la actividad anti-Xa

Fondaparinux Contraindicado en insuficiencia renal grave (CICr < 20 mlfmin). Farmaco de eleccidn en pacientes con disminucion moderada de la funcién
renal (CICr 30-60 mimin)
Bivalirudina En los pacientes can insuficiencia renal moderada (30-59 ml/min), se utiliza una infusién de 1,75 ma/kg/h. Si el aclaramiento de creatinina es

<30 ml/min, puede ser recomendable disminuir la infusion a 1 mgskg/h. No es necesario disminuir la dosis en balo. Si el paciente esta en
hemodilisis, debe bajarse la infusién a 0,25 mgfkoh

Abciximab No hay recomendaciones especificas sobre el uso de abciximab o sobre el ajuste de dosis en paclentes con insuficiencia renal. Es necesaria
realizar una evaluacitn cuidadosa del riesgo de hemorragia antes de usar el farmaco en pacientes con insuficiencia renal

Eptifibatida Debe bajarse la dosis en infusion a 1 pgfkg/min en pacientes con CICr <50 mlfimin. La dosis en bolo se mantiene en 180 pgfAkg/min. La
eptifibatida estd contraindicada en pacientes con CICr <30 ml/min

Tirofiban Es necesaria una dosis de adaptacitn con insuficiencia renal, si el CICr es <30 ml/min se administra un 50% de la dosis en bolo y en infusidn

Las recomendaciones de uso de farmacos en esta tabla pueden cambiar segan la ficha técnica del farmaco en el pais de uso. Véase también |a tabla 88-1.
CICr, aclaramiento de creatinina.
Modificado de Hamm CW, Bassand IF, Agewall 5, et al: ESC guidelines for the management of acufe coronary syndremes in patients presenting without persistent ST-segment
elevation: The Task Force for the Management of Acute Coranary Syndromes {ACS) in Patients Presenting Without Persistent ST-Segment Elevation of the European Society of
Cardiclogy (ESC). Eur Hoart f 32:2999, 2011
Angina variante de Prinzmetal
En 1959, Prinzmetal et al. describieron un sindrome de dolor isquémico en reposo,
acompafado de elevacion del segmento ST.'%" La angina variante de Prinzmetal
(AVP) puede estar asociada a IM agudo, taquicardia o fibrilacién ventricular y muerte
subita cardiaca. El espasmo de una arteria coronaria proximal con la consiguiente
isquemia transparietal y anomalias en la funciéon ventricular izquierda son los
distintivos diagnosticos de la AVP.
No se conocen los mecanismos precisos del espasmo, pero puede contribuir una

disminucién de la produccion de oxido nitrico por el endotelio arterial coronario o un



desequilibrio entre factores relajantes y constrictores derivados del endotelio. El
hallazgo de una concentracién sérica alta de CRPas en muchos pacientes indica la
contribucién de la inflamacidén a este trastorno. También pueden estar asociados a
AVP los polimorfismos de los receptores a2 presinapticos y B2 postsinapticos. %2

Los pacientes con AVP suelen ser mas jovenes que los pacientes con un SCA-
SEST atribuible a ateroesclerosis coronaria, y es posible que no tengan los factores
de riesgo coronario clasicos, excepto que muchos son grandes fumadores. El dolor
anginoso suele ser muy intenso y puede acompafarse de sincope relacionado con
bloqueo auriculoventricular, asistolia o taquiarritmia ventricular. Las crisis de AVP
tienen tendencia a concentrarse entre la medianoche y las 08:00 horas.%3

Alrededor de un tercio de los pacientes con AVP tienen, ademas, una obstruccion
coronaria fija grave y pueden presentar una combinacion de angina de esfuerzo con
descenso del segmento ST y episodios de angina en reposo con elevacion del
segmento ST. En pocos pacientes, la AVP puede ser una manifestaciéon de un
trastorno vasoespastico generalizado asociado a migrafia y/o fendmeno de Raynaud.

La AVP puede asociarse también a asma causada por acido acetilsalicilico y a la
administracion de 5-fluorouracilo y de ciclofosfamida. Los derivados ergotaminicos
utilizados para tratar la migrafa y los antagonistas de la serotonina (p. €j., inhibidores
de la recaptacion de serotonina usados para tratar la depresion) pueden
desencadenar episodios de AVP. La incidencia de AVP ha sido siempre mas alta en
Japdén que en los paises occidentales, pero la incidencia mundial global ha
disminuido mucho durante las tres ultimas décadas. Este descenso puede estar
relacionado, en parte, con el uso mas enérgico de antagonistas del calcio para la
hipertension arterial.

La clave para el diagnostico de la AVP es detectar una elevacion episddica del
segmento ST acompafada, a menudo, de dolor toracico intenso, por lo general en
reposo (fig. 53-15A). Muchos pacientes tienen varios episodios asintomaticos de
elevacion del segmento ST (ocultos). Las desviaciones del segmento ST pueden

estar presentes en cualquier derivacion, segun la arteria afectada.
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A veces pueden producirse arritmias ventriculares graves o alteraciones
transitorias de la conduccion durante periodos de elevacion del segmento ST que
producen un sincope. Los pacientes sin o con una obstruccion coronaria fija leve
suelen tener una evolucion mas favorable que los pacientes con AVP asociada a

lesiones obstructivas graves. 10410

IV.18. Pruebas de provocacion

Durante la coronariografia pueden realizarse tres pruebas de provocacion del
espasmo coronario -hiperventilacion (fig. 53-15B), acetilcolina intracoronaria y
ergonovina intracoronaria-, aunque esta tercera prueba ha dejado de utilizarse en
EE. UU. Estas maniobras de provocacién deben realizarse solo en pacientes sin

EAC obstructiva y en los que se sospecha una AVP que no se ha confirmado



todavia. Su uso ha ido en descenso durante las dos o tres ultimas décadas, en parte
por la produccién de arritmias infrecuentes, pero mortales en ocasiones. La
hiperventilacion puede realizarse también con monitorizacion elec- trocardiografica
fuera de la sala de cateterismo, pero su sensibilidad es baja a menos que las crisis

sean muy frecuentes (mas de cinco veces por semana).

IV.19. Tratamiento

Los pacientes con AVP deben dejar de fumar de inmediato. La pieza clave del
tratamiento es un antagonista del calcio, solo o por lo general combinado con un
nitrato de accién prolongada. La nitroglicerina sublingual o intravenosa detiene a
menudo las crisis de AVP de inmediato, y los nitratos de accion prolongada son utiles
para prevenir las crisis. La respuesta al B-bloqueo en los pacientes con AVP es
variable. Algunos pacientes, sobre todo los que tienen una obstruccion fija, tienen
una disminucion de la frecuencia de angina de esfuerzo causada principalmente por
aumento de las necesidades miocardicas de oxigeno. Sin embargo, en otros
pacientes, los B-bloqueantes no selectivos pueden ser perjudiciales en realidad,
porque el bloqueo de los receptores 2, que participan en la dilatacion coronaria,
permite que ocurra una vasoconstriccion coronaria mediada por receptor a sin
oposicion.

La ICP y, en ocasiones, el IDAC pueden ser utiles en pacientes con AVP y
lesiones obstructivas fijas proximales solitarias, pero la revascularizacién esta
contraindicada en los pacientes con espasmo arterial coronario aislado sin
enfermedad obstructiva fija acompanante. Los pacientes que han sufrido una
fibrilacion ventricular asociada a isquemia y siguen teniendo episodios isquémicos a
pesar de un tratamiento farmacolégico maximo necesitan un desfibrilador automatico
implantable. %6

Muchos pacientes con AVP pasan por una fase activa aguda con episodios
frecuentes de angina y otros episodios cardiacos durante los 6 meses siguientes al
diagnodstico. La extension y la gravedad de la EAC subyacente, y el tempo del
sindrome influyen mucho en la incidencia de mortalidad tardia e IM. La remision es

mas frecuente en los pacientes sin una estenosis arterial coronaria fija importante y



en los que dejan de fumar. Por motivos que no estan claros, algunos pacientes
sufren una reagudizacién de la actividad vasoespastica con episodios frecuentes y
graves de isquemia, después de un periodo relativamente asintomatico de meses o
incluso afos. Por suerte, estos pacientes responden bien, por lo general, al
retratamiento con antagonistas del calcio y nitratos. Los resultados clinicos son
excelentes en los pacientes con espasmo coronario aislado sin EAC subyacente, sin
complicaciones como muerte cardiaca o IM en 76 pacientes a los que se realizé un
seguimiento de 3 afios en el estudio Coronary Artery Spasm in Patients with Acute
Coronary Syndrome (CASPAR), aunque casi la mitad de los pacientes sufrian angina

con frecuencia.%”

Sindrome X cardiaco

Aproximadamente un 15% de los pacientes con SCA -SEST no tienen enfermedad
epicardica obstructiva, aunque pueden presentar signos electrocardiograficos de
isquemia miocardica. Este trastorno, denominado con frecuencia sindrome X

cardiaco. Debe distinguirse del sindrome X metabadlico.

Cocaina y anfetaminas

El consumo de cocaina aumenta mucho el tono simpatico mediante el bloqueo de
la recaptacion de nora-drenalina en las sinapsis por las neuronas preganglionares,
que aumenta la demanda y disminuye el suministro miocardico de oxigeno. Esto

puede causar isquemia miocardica aguda y puede manifestarse como un SCA. Este
trastorno, con hallazgos parecidos al consumo de anfetamina, es mas frecuente en
las personas jovenes y debe tenerse en cuenta, sobre todo, en los hombres menores
de 30 afos.’ El consumo de drogas «callejeras» psicoactivas conocidas como
«sales de bafio», que contienen catinonas sintéticas con acciones parecidas a la
cocaina, puede causar también complicaciones cardiovasculares, como un SCA."%°
Varios aspectos del diagndstico y del tratamiento del SCA-SEST seguiran
avanzando con rapidez y probablemente esto influira en numerosas facetas de la
asistencia al paciente, como la clasificacion, la valoracion del riesgo, el prondstico y

el tratamiento de los pacientes con SCA-SEST. Gracias a los avances futuros y al



uso mas generalizado de analisis mas sensibles de la Tn-c, es probable que se
detecte cierto grado de necrosis miocardica en una amplia mayoria de pacientes con
SCA-SEST. De este modo, la frecuencia de diagnéstico de Al seguira disminuyendo
y mas pacientes de este tipo cumpliran los criterios de IMSEST. Los biomarcadores
novedosos obtenidos mediante técnicas protedmicas permitiran identificar causas
especificas de SCA-SEST, que, a su vez, conduciran a un tratamiento mas
especifico e individualizado. Los avances en la obtencion de imagenes no invasivas
de la placa permitiran la exclusién rapida del SCA cuando el diagndstico sea dudoso,
la valoracion mas rapida y precisa de la obstruccion coronaria, y la deteccion de la
placa vulnerable.

Conforme se descubran nuevos farmacos dirigidos a diferentes puntos de la
cascada de la coagulacion y de la funcién plaquetaria, estaran disponibles opciones
terapéuticas adicionales que permitiran a los médicos clinicos seleccionar
combinaciones mas efectivas y seguras dirigidas a las necesidades individuales del
paciente. Las generaciones nuevas de endoprotesis intracoronarias en fase de
desarrollo, como las endoprétesis completamente reabsorbibles, podran disminuir
todavia mas el riesgo de reestenosis y de trombosis de la endoproétesis, permitiendo
asi acortar la duracion del tratamiento antitrombdtico, que, a su vez, disminuira la
incidencia de hemorragia.

Hay varios tratamientos nuevos en estudios de fase Ill. Los mas des- tacados son
nuevos farmacos potentes para bajar la concentracion de colesterol LDL y subir
mucho la de colesterol HDL. De manera parecida, estan evaluandose intervenciones
novedosas para el tratamiento de la hipertension arterial resistente. El uso sensato
de estos tratamientos nuevos disminuira, probablemente, la frecuencia de episodios
iniciales y recurrentes de SCA-SEST.

Se han identificado algunos grupos de poblaciéon especificos con un riesgo
maximo de SCA-SEST. De manera paraddjica, estos grupos también suelen estar
infratratados con los tratamientos demostrados existentes. Anticipamos que se hara
un esfuerzo especial para identificar a estos pacientes y para intensificar tanto la
prevencion primaria como la secundaria.

Al diversificarse los planes terapéuticos, los sistemas de informacion electrénicos



mas avanzados ayudaran a orientar la asistencia. Para garantizar un tratamiento
personalizado optimo de los pacientes con SCA- SEST, el andlisis y el uso apropiado
de las historias clinicas electronicas permitiran valorar con mas precision los

resultados y mejorar la calidad de la asistencia sanitaria.



V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicién Indicador Escala
Edad. Tiempo transcurrido desde el | Aios cumplidos. Numérico
nacimiento hasta el momento de
la entrevista.
Sexo Es el conjunto de las | Masculino Nominal
peculiaridades que caracterizan Femenino
los individuos de una especie
dividiéndolos en masculinos y
femeninos
Factores de Hipertension Arterial Nominal
riesgo de Diabetes Mellitus
Cardiopatia Dislipidemia
isquémica. Tabaquismo
Obstruccion Nominal
conocida de
>50% de una
arteria coronaria
Uso de aspirina Nominal
los ultimos 7 dias
Dos o mas Nominal
episodios de
angina severa

las ultimas 24 h

Desviacion  del
segmento ST
mayor o igual a

0.5 mm

Elevacion de

biomarcadores




(Troponinas)

Puntuacion
sumada de la

escala de TIMI

Porcentaje de
riesgo de muerte,
IM y

revascularizacion

a los 14 dias
Terapeutica Manejo ambulaorio Nominal
ofrecida Ingreso hospitalario

Ingreso a la UCI
Revascularizacion

urgente




VI. DISENO METODOLOGICO
VI.1. Tipo de estudio

Se realizd una investigacion descriptiva, observacional y de eleccion prospectiva
con el objetivo de determinar el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores de
los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
ingresados por la residencia de cardiologia en el Hospital Salvador B. Gautier,

utilizando la escala de TIMI, en el periodo Enero — Junio 2017.

VI.2. Demarcacion geografica
Se realizd6 un estudio en el Hospital Salvador B. Gautier, ubicado en la calle

Alexander Fleming No.1, en el Ensanche La Fé.

V1.3. Universo
El universo estuvo representado por 84 pacientes con sindrome coronario agudo
ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier, utilizando la escala de TIMI, en el

periodo Enero — Junio 2017.

VI.4. Poblacién y muestra
La poblacion estuvo compuesta por 50 pacientes que se ingresaron con infarto al

miocardio sin elevacion del segmento ST y angina inestable.

VI.5. Criterios de inclusion
Se incluyeron todos los pacientes con infarto sin elevaciéon del segmento ST y
angina inestable que se ingresaron en el Hospital Salvador B. Gautier en el periodo

de tiempo establecido.

VI.6. Criterios de exclusion
Se excluyeron los pacientes que presentaron las siguientes caracteristicas:
1. Pacientes ingresados por diagnostico diferente a los sindromes coronarios.
2. Pacientes con infarto con elevacién del segmento ST.

3. Pacientes ingresados antes del 1ro de Enero de 2017.



4. Pacientes ingresados después del 30 de Junio de 2017.
5. Pacientes que se hayan manejado ambulatoriamente.
Se descartaron 34 pacientes por tener diagnostico de infarto al miocardio con

elevacion del segmento ST, por lo que la muestra final fue de 50 pacientes.

VI1.7. Instrumento de recoleccién de datos

Se elaboré un documento previamente validado para la recoleccion de datos de
los pacientes. Los datos contenidos en el instrumento incluian la edad, sexo, los
factores de riesgo de cardiopatia isquémica, haber tenido una obstruccién previa de
mas de 50% de una arteria coronaria, uso de aspirina en los ultimos 7 dias, elevacion
de biomarcadores, cambios en el ST-T, que tuvieran 2 o0 mas episodios de angina
severa en las ultimas 24 horas, puntuacion de la escala y el porcentaje de riesgo de

acuerdo a la puntuacion.

V1.8. Procedimientos
El formulario fue llenado de la informacion recogida de los records de los pacientes

durante su hospitalizacion.

VI1.9. Tabulacién
Los datos obtenidos en la presente investigacion fueron sometidos a revision para

su procesamiento y tabulacién para lo que se utilizé el programa Epi-Info.

VI.10. Analisis
Los datos obtenidos en el estudio se presentaron en frecuencia simple y las
variables que sean susceptibles de comparacién. Se analizaron mediante la Chi2

considerandose de significacion estadistica p=0.05.

VI.11. Aspectos éticos
El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki'y

las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Medicas



(CIOMS).? El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron
sometidos a la revisién del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela
de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de investigacion de la Universidad, asi
como a la Unidad de Ensefianza del Hospital Salvador B. Gautier, cuya aprobacién
fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacion y protegidas por clave asignada y manejada unicamente por el
investigador. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacidn incluida en el texto de la presente tesis, tomada en

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.



VII. RESULTADOS.

Cuadro 1. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Distribucion de todos los sindromes coronarios agudos.

Sindromes Coronarios Agudos Frecuencia %
SCA-SEST 50 60.0
SCA-CEST 34 40.0
Total 84 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

El 60.0 por ciento de los pacientes presentaron sindrome coronario agudo sin

elevacion del ST y el 40.0 por ciento sindrome coronario agudo con elevacion del ST.

Grafico 1. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Distribucion de todos los sindromes coronarios agudos.

Sindromes Coronarios Agudos

ESCA-SEST
ESCA-CEST

Fuente: cuadro 1.




Cuadro 2. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Distribucion de los sindromes coronarios agudos sin

elevacion del segmento ST.

Sindromes coronarios agudos sin elevacion | Frecuencia %

del segmento ST

Infarto al miocardio sin elevacion ST 30 60.0
Angina inestable 20 40.0
Total 50 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

El 60.0 por ciento de los pacientes presentaron infarto al miocardio sin

elevacion del ST y el 40.0 por ciento angina inestable.

Grafico 2. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Distribucion de los sindromes coronarios agudos sin

elevacion del segmento ST.

Sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento
ST

H |nfarto al miocardio sin
elevacion ST

H Angina inestable

Fuente: cuadro 2.



Cuadro 3. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Segun sexo de los pacientes.

Sexo Frecuencia %

Femenino 21 42.0
Masculino 29 58.0
Total 50 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

El 58.0 por ciento de los pacientes correspondieron al sexo masculino y el

42.0 por ciento femenino.

Grafico 3. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Segun sexo de los pacientes.

Sexo

# Femenino

# Masculino

Fuente: cuadro 3.




Cuadro 4. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Riesgo de muerte y evento isquémicos adversos de

acuerdo a la puntuacién del Score de TIMI.

Puntuacion sumada de la escala de TIMI Frecuencia %

0-2 puntos (bajo riesgo) 26 52.0
3-4 puntos (riesgo intermedio) 12 24.0
= 5 puntos (alto riesgo) 12 24.0
Total 50 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

El 52.0 por ciento de los pacientes tenian de 0-2 puntos (bajo riesgo) en la
escala de TIMI, el 24.0 por ciento de 3-4 puntos (riesgo intermedio) y el 24.0 por

ciento mayor o igual a 5 puntos (alto riesgo).

Grafico 4. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Riesgo de muerte y evento isquémicos adversos de

acuerdo a la puntuacién del Score de TIMI.
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0.0% -

Puntuacion sumada de la escala de TIMI

Fuente: cuadro 4.



Cuadro 5. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Relacion del riesgo de muerte y eventos isquémicos

mayores con la edad de los pacientes.

Riesgo

0-2 puntos | 3-4 puntos |2 5 puntos | Total
Edad (afos) (bajo riesgo) (riesgo (alto riesgo)

intermedio)

No. % No. % No. % No. %
<40 2 100.0 | O 0.0 0 0.0 2 100.0
40 - 49 3 100.0 | O 0.0 0 0.0 3 100.0
50 - 59 9 90.0 0 0.0 1 10.0 10 100.0
60 - 69 10 58.8 5 294 2 11.8 17 100.0
70-79 2 22.2 3 33.3 4 445 9 100.0
>80 0 0.0 4 445 5 55.5 9 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

De los pacientes que tenian < 40 afios y de 40-49 afios el 100% tuvo bajo riesgo.
Del grupo de 50-59 afios 90% tuvo bajo riesgo y el 10% restante tuvo alto riesgo. El
grupo de 60-69 afos 58.8% tuvo bajo riesgo, 29.4% tuvo riesgo intermedio y 11.8%
tuvo alto riesgo. De los pacientes de 70-79 afios 22% tenia bajo riesgo, 33.3% tenia
riesgo intermedio y 44.5% tuvo alto riesgo. Del grupo con 80 afios o mas, no tuvo a

nadie con bajo riesgo, 44.5% tuvo riesgo intermedio y 55.5% tuvo riesgo alto.



Grafico 6. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Relacion del riesgo de muerte y eventos isquémicos

mayores con la edad de los pacientes.
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Fuente: cuadro 5.



Cuadro 6. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y

eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Relacion con el riesgo de muerte y eventos isquémicos

mayores con el sexo de los pacientes.

Riesgo
0-2 puntos | 3-4 puntos |2 5 puntos | Total
Sexo (bajo riesgo) (riesgo (alto riesgo)
intermedio)
No. % No. % No. % No. %
Femenino 11 524 |3 14.3 7 33.3 21 100.0
Masculino 15 51.8 |9 31.0 5 17.2 29 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Segun el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores, los pacientes de 0-2

puntos correspondieron al sexo femenino con un 52.4 por ciento, los pacientes de 3-

4 puntos correspondieron al sexo masculino con un 31.0 por ciento y los pacientes

de mas o igual a 5 puntos correspondieron al sexo femenino con un 33.3 por ciento.



Grafico 6. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Relacion con el riesgo de muerte y eventos isquémicos

mayores con el sexo de los pacientes.
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Fuente: cuadro 6.



Cuadro 7. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y

eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Relacion del riesgo de muerte y eventos isquémicos

mayores con la cantidad de factores de riesgo de cardiopatia isquémica.

Riesgo
Cantidad de | 0-2 puntos | 3-4 puntos |= 5 puntos | Total
factores de | (bajo riesgo) (riesgo (alto riesgo)
riesgo intermedio)

No. % No. % No. % No. %
0-1 16 76.2 |3 14.3 2 9.5 21 100.0
2 7 7.8 |2 22.2 0 0.0 9 100.0
>3 3 150 |7 35.0 10 50.0 20 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Segun el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores, los pacientes de 0-2

puntos tenian de 0-1 factores de riesgo con un 76.2 por ciento, los pacientes de 3-4

puntos tenian mas o igual de 3 factores de riesgo con un 35.0 por ciento y los

pacientes de mas o igual a 5 puntos tenian mas o igual a 3 factores de riesgo con un

50.0 por ciento.




Grafico 7. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Relacion del riesgo de muerte y eventos isquémicos

mayores con la cantidad de factores de riesgo de cardiopatia isquémica.
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Fuente: cuadro 7.



Cuadro 8. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y

eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Relacion de elevacién de biomarcadores con riesgo de

muerte y eventos isquémicos mayores.

Riesgo

0-2 puntos | 3-4 puntos |2 5 puntos | Total
Elevacion de

(bajo riesgo) (riesgo (alto riesgo)
biomarcadores

intermedio)

No. % No. % No. % No. %
Si 11 36.7 |7 23.3 12 40.0 30 100.0
No 15 750 |5 25.0 0 0.0 20 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Segun el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores, los pacientes de 0-2

puntos no tenian elevacién de biomarcadores con un 75.0 por ciento, los pacientes

de 3-4 puntos no tenian elevacion de biomarcadores con un 25.0 por ciento y los

pacientes de mas o igual a 5 puntos tenian elevacion de biomarcadores con un 40.0

por ciento.



Grafico 8. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Relacion de elevacion de biomarcadores con riesgo de

muerte y eventos isquémicos mayores.
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Fuente: cuadro 8.



Cuadro 9. Aplicacién de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el

periodo enero-junio 2017. Estrategia terapéutica de acuerdo al riesgo de los

pacientes.

Riesgo

0-2 puntos | 3-4 puntos | =2 5 puntos | Total
Terapia ofrecida (bajo riesgo) | (riesgo (alto riesgo)

intermedio)

No. % No. % No. % No. %
Ingreso 15 93.8 |1 6.2 0 0.0 16 100.0
hospitalario
Ingreso a la UCI 10 294 |11 32.4 13 382 |34 100.0
Revascularizacion | 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
de emergencia

Fuente: Expedientes clinicos.

Segun el riesgo de muerte y eventos isquémicos mayores, los pacientes de 0-2
puntos se les realizo terapia al ingreso hospitalario con un 93.8 por ciento, los
pacientes de 3-4 puntos se les realizd terapia al ingreso a la UCI con un 32.4 por
ciento y los pacientes de mas o igual a 5 puntos se les realiz6 terapia al ingreso a la

UCI con un 38.2 por ciento.




Grafico 9. Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el
periodo enero-junio 2017. Estrategia terapéutica de acuerdo al riesgo de los

pacientes.
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VIIl. DISCUSION

La distribucion de los sindromes coronarios agudos de este estudio, es muy similar
a la encontrada en el Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), que
reportd que 38% de los pacientes tenian sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST (SCACEST) y el resto, sindromes coronarios agudos sin elevacién del
segmento ST(SCASEST). También un analisis realizado en Espana para 2013,
basado en los estudios previos y las estadisticas locales, tuvo resultados muy
similares en cuanto a los SCA, presentando: 38.2% SCACEST, 55.8% de SCASEST.
La unica diferencia con el estudio es pafiol, es que ellos encontraron que 6% de los
pacientes tenian SCA no clasificables.

El mayor porcentaje de pacientes con infarto sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST), difiere del registro mexicano de sindromes coronarios y de los datos
epidemioldgicos ofrecidos por los estudios de Braunwald y colaboradores, los cuales
evidencian mayor porcentaje de angina inestable (Al). No obstante, los estudios
previamente mencionados se realizaron antes del uso de troponinas de alta
sensibilidad, lo que hacia pasar por alto muchos IAMSEST. En tal sentido,
planteamos que la mayor proporcién de IAMCEST con respecto al porcentaje de Al,
se debe a que en nuestro centro se indican troponinas de alta sensibilidad de manera
rutinaria, o que nos ayuda a discriminar mejor entre IAMSEST y Al. Los resultados
de esta investigacion coinciden con los del registro estadounidense del 2006, que
determiné que 59% de los pacientes tenian IAMSEST.

La mayor prevalencia del sexo masculino en este estudio guarda relacion con las
estadisticas de los registros a nivel mundial, especialmente con las del registro
publicado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia en 2014.

La prevalencia de pacientes con bajo riesgo de este estudio medidos por la escala
de TIMI, es muy elevada en comparacion con Antman E. Y colaboradores, quienes
encontraron que los pacientes de bajo riesgo representaban en 21.3% de los
pacientes de su estudio, mientras que los de riesgo intermedio y alto, representaron
el 61.3% y 17% respectivamente.

Un metanalisis que compard la eficacia de las escalas de TIMI, GRACE vy

PURSUIT, también difiere de los resultados de esta investigacion, ya que plantea



que los pacientes con bajo riesgo representaron el 16.1%, los de riesgo intermedio
56.7% vy los de alto riesgo27.2%. No obstante en una revision de Almagro y
colaboradores publicada en 2005 en la revista de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, se encontré6 que la prevalencia de los pacientes con bajo riesgo de
acuerdo a la escala de TIMI, era de 81%, los de riesgo intermedio 13% y solo 1% de
los pacientes tenia alto riesgo.

Los resultados respecto a la puntuacion de la escala de TIMI con respecto a la
edad encontrados en este estudio, guardan relacion con los de Antman vy
colaboradores, el registro espafiol de 2014 y con los estudios TIMI IIAy TIMI 1IB, que
determinaron que a medida que aumenta la edad, también aumenta el riesgo de
muerte, IAM, y la necesidad revascularizacion coronaria de emergencia.

La prevalencia de bajo riesgo en ambos sexos fue muy similar, mientras que la
prevalencia de riesgo intermedio fue mayor en hombres que en mujeres. No
obstante, la prevalencia de alto riesgo fue mayor en el sexo femenino, datos que
concuerdan con los registros estadounidenses y europeos.

Se observo que mientras mas factores de riesgo de cardiopatia isquémica tienen
los pacientes, mayor es el riesgo calculado por la escala de TIMI. Estos datos
concuerdan con los encontrados en la investigacion del thrombolysis in myocardial
infarction. El Global Registry of Acute Coronary Events también demostré que
mientras mas factores de riesgo tienen los pacientes, el riesgo de muerte, IAM, y
revascularizacion de emergencia, es mayor.

El riesgo medido por la escala de TIMI fue mayor en los pacientes que
presentaban elevacion de las concentraciones de biomarcadores cardiacos
(Troponinas de alta sensibilidad), tal como plantea Gonzales Pliego y colaboradores
en una publicacién de la revista archivos de cardiologia de México en el 2013.

De los pacientes que se considerd ingreso hospitalario (en sala comun), la
mayoria (93%) tuvo bajo riesgo cardiovascular, tal como lo plantean las guias de
manejo de AHA/ACC 2014 para IAMSEST y angina inestable, y las la guia de
manejo de IAMSEST/AI de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) en 2015. De
los pacientes que se ingresaron a la Unidad de Cuidados intensivos, la mayoria tuvo

riesgo intermedio(32.4%) y alto riesgo (38.2%), mientras que 29.4 % tuvo riesgo bajo.



Esta ultima informacién no concuerda con los planteamientos de las guias de manejo
de AHA/ACC vy SEC, sin embargo se considera como abordaje correcto, debido a
que el 60% de los pacientes del estudio tuvo elevacion de biomarcadores cardiacos,
lo que aumenta el riesgo como factor independiente. También es importante destacar
que en nuestro centro no contamos con monitorizacion continua en sala comun, lo
que hace necesario llevar los pacientes a la unidad de cuidados intensivos.

Debe recalcarse que ningun paciente de la poblacion estudiada pudo se llevd a
revascularizacion coronaria de emergencia debido a falta de disponibilidad del
laboratorio de hemodinamia. Esta es una marcada diferencia con los estudios TIMI
lIA, TIMI2B, GRACE, y los metanalisis previamente analizados, en los que se ofrecio

revascularizacion coronaria de emergencia a todo paciente con alto riesgo.



IX. CONCLUSIONES
De acuerdo a los resultados obtenidos, se llegd a las siguientes conclusiones.

1. La escala de TIMI es una herramienta util y precisa para decidir el abordaje
terapéutico de los pacientes con Sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST.

2. El mas frecuente de los Sindromes coronarios agudos sin elevacion del
segmento ST fue el infarto al miocardio sin elevacion del segmento ST.

3. La alta prevalencia de infarto sin elevacion del segmento ST, se debe al uso a
la medicion de biomarcadores de alta sensibilidad.

El sexo masculino fue el de mayor prevalencia en este estudio ((58%).
El grupo etareo mas frecuente fue de 60-69 afios, seguido de aquellos
pacientes de 50-59 anos.

6. La mayoria de los pacientes en estudio tuvo bajo riesgo (52%), seguidos por
aquellos con riesgo intermedio y alto con 24% respectivamente.

7. A mayor edad, el riesgo cardiovascular es mas elevado, afectando
especialmente las personas con mas de 80 afios y aquellas de 70-79 afos.

8. El sexo femenino esta ligado a mayor puntuacion en la escala de TIMI, por
tanto tienen mayor riesgo de muerte, infarto recurrente y necesidad de
revascularizacion urgente.

9. Mientras mas factores de riesgo de cardiopatia isquémica, mas alto es el
riesgo de los pacientes de esta investigacion.

10.Los pacientes que mas frecuentemente presentaron elevacion de
biomarcadores, fueron los de riesgo alto.

11.La estrategia terapéutica mas frecuente en los pacientes de riesgo bajo fue el
ingreso a sala con terapia conservadora.

12.La estrategia terapéutica de mas frecuente en los pacientes con riesgo
intermedio y bajo, fue la hospitalizacion con tratamiento no invasivo y
monitorizacion continua en la unidad de cuidados intensivos.

13.Ningun paciente de alto riesgo fue llevado a revascularizacion coronaria de

emergencia.



14.La estrategia terapéutica en los pacientes con alto riesgo no fue apegada a las
guias de manejo de AHA/ACC y SEC.



X. RECOMENDACIONES
Luego de haber analizado, discutido y concluido los resultados, hacemos las

siguientes recomendaciones.

1.

Fortalecer el sistema de archivos del hospital para facilitar la obtencion de
datos de los expedientes para futuras investigaciones.

Habilitar la sala hemodinamia para poder ofrecer la estrategia terapéutica
adecuada a los pacientes con alto riesgo.

Capacitar el laboratorio para que puedan realizar troponinas de alta
sensibilidad para mejor estratificacion de riesgo en los pacientes con
SCASEST.

Realizar otras investigaciones con los pacientes de esta investigacion, donde
se determine el tiempo promedio que tardan los pacientes para ser llevados a
hemodinamia, asi como las complicaciones postinfarto mas frecuente.
Fomentar estilo de vida saludable y control de los factores de riesgo para

disminuir el riesgo de los pacientes que llegan a nuestro centro.
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XIl.1. Cronograma de Actividades

Actividades Tiempo Enero — Junio 2017
Seleccion del tema Enero
Busqueda de referencias Febrero
Elaboracion del anteproyecto g Febrero
Sometimiento y aprobacion ~

Recoleccion de la informacion Marzo- Junio
Tabulacién y analisis de la

informacion Julio - Agosto
Redaccion del informe

Revision del informe Agosto
Encuadernacion < Agosto
Presentacion é Agosto




XIll.2. Instrumento de recoleccién de datos

Aplicacion de la escala de TIMI como predictor de riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares adversos en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST ingresados en el Hospital Salvador B. Gautier en el periodo Enero —
Junio 2017.

I. Datos generales
a. Edad

b. Sexo

Il. Factores de riesgo de Cardiopatia isquémica.
a. Hipertension Arterial___
b. Diabetes Mellitus_
c. Dislipidemia
d

. Tabaquismo

[ll. Obstruccién conocida de >50% de una arteria coronaria___
IV. Uso de aspirina los ultimos 7 dias_
V. Dos 0 mas episodios de angina severa las ultimas 24 h__
VI. Desviacién del segmento ST mayor oiguala 0.5 mm___
VII.  Elevacion de biomarcadores (Troponinas)
VIIl.  Puntuacién sumada de la escalade TIMI___
IX. Porcentaje de riesgo de muerte, IM y revascularizacion a los 14 dias
X. Terapeutica ofrecida
a. Manejo ambulatorio
b. Ingreso hospitalario
c. IngresoalaUCl
d

. Revascularizacion urgente



XIl.3. Costo y recursos

XI1.1. Humanos

e Un sustentante 10,000
10,000
e Dos asesores
e Personal médico calificado en numero de cuatro
Personas que participaron en el estudio
XIII. 2 Equipos y materiales Cantidad Precio | Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Computador Hardware:
Pentium [ll 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector 2 unidades 600.00 | 1,200.00
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 75.00 150.00
Calculadoras
IX.3. Informacion
Adquisicion de libros 5,000 5,000
Revistas 500 500
Otros documentos 150 150
Referencias bibliograficas 100 100
(ver listado de referencias)
IX.4. Econédmicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 1.00 100.00
Encuadernacién 12 informes 250.00 | 3000.00
Alimentacién 1,200.00
Transporte 5,000.00
Imprevistos 2,000.00
TOTAL $53,574.00

Los costos totales de la investigacion seran cubiertos por el sustentante.




Xlll.4. Evaluacion.

Sustentante:

Dr. Lorenzo Tavarez Rojas

Asesores:

Dr. Fulgencio Severino Dra. Claridania Rodriguez

(Asesor Clinico) (Asesor Metodoldgico)

Autoridades:

Dr. Fulgencio Severino

Coordinador Residencia

Dr. John Gonzalez
Jefe de Ensefianza e Investigaciones Cientificas

Dr. José Javier Asilis Zaiter
Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud (UNPHU)

Fecha de presentacion:

Calificacion:




