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coronario agudo
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La aterosclerosis es una enfermedad crénica, degene-
rativa y progresiva. La base anatomopatolégica es la
formacion de placas de ateromas constituidas por cé-
lulas endoteliales, monocitos, macréfagos, y una can-
tidad variable de depésitos de colesterol, proteingli-
canos, colagena y calcio. En un momento dado, esta
placa puede sufrir disrupcion o ruptura e iniciar un
proceso de agregacion plaquetaria y oclusion aguda
del vaso por un trombo, desencadenando un evento
isquémico agudo que puede culminar en un Infarto
Agudo del Miocardio (IAM) en la zona comprometida
(ver Figura 1).

En la mayoria de los casos se trata de una placa blan-
da, subtotal, con gran contenido de colesterol y cé-
lulas, y menor cantidad de calcio y coldgena, como
la que vemos en la imagen de ultrasonido (ver Figura
2). Esto es lo que se conoce como “placa caliente”,
que se convierte en inestable y potencialmente muy
peligrosa. En este articulo revisaremos algunas evi-
dencias recientes que prometen mejorar los resulta-
dos del tratamiento y que han logrado impactar los
lineamientos del ACC/AHA (American Collage of
Cardiology/American Heart Associattion).

En una situacién real los pacientes se presentan a la
unidad de emergencias o en la oficina del médico
con un dolor “preocupante” que inici6 en las Gltimas
24 a 72 horas; la primera responsabilidad del médi-
co es definir si la molestia procede del corazon. El
médico cuenta con las herramientas necesarias para
definir si el paciente esta cursando con un Sindrome
Isquémico Coronario Agudo (SICA).

La semiologia del dolor, el electrocardiograma (ECG),
los marcadores de dano celular (enzimas cardiacas)
son la piedra angular en la definicion y estratificacion
del paciente con SICA. Si el paciente tiene elevacién
del segmento ST, lo mas probable es que curse con
un IAM (Infarto Agudo del Miocardio) transmural y
requiera de un tratamiento de reperfusién (tromboliti-
cos o angioplastia).

Si el dolor es sugestivo, pero el ECG y las enzimas son
normales, el paciente puede ponerse en observacion
y si se cuenta con el recurso, realizarle un ecocar-
diograma en busca de alteraciones regionales de la
contractilidad. Si el paciente tiene un eco normal, no
hay recurrencia del dolor y las siguientes enzimas y
ECG son normales, se puede estudiar como externo
(o interno) con una prueba de reto isquémico para
estratificar su riesgo. Si por el contrario, muestra da-
tos de disfuncion ventricular, inestabilidad hemodi-
namica o recurrencia del dolor deberd hospitalizarse
y estudiarse en una estrategia invasiva temprana y
revascularizacién como sea necesario.

Si desde el principio el paciente ha manifestado cam-
bios en el ECG, marcadores de dafio celular positi-
vos y/o disfuncion ventricular izquierda por clinica o
ecocardiograma, debe manejarse como un SICA de
alto riesgo en una estrategia invasiva temprana, de
acuerdo a los recursos disponibles.

iEstrategia conservadora o invasiva temprana?

Dos formas de enfrentar el manejo del SICA sin eleva-
cién del segmento ST-T han sido estudiadas. El abor-
daje conservador incluye manejo médico maximo
seguido por la estratificacion de riesgo (una vez que
el paciente se estabiliza) via prueba de esfuerzo antes
del alta del hospital. Si el paciente muestra isquemia
o tiene sintomas espontaneos recurrentes, se realiza
una angiografia coronaria y revascularizacién como
sea necesario.

La estrategia invasiva implica la realizacién de angio-
grafia coronaria en todos los pacientes y revasculari-
zacion consecuente si es necesario.> Muchos estudios
han comparado ambas estrategias para determinar el
mejor abordaje.>'* Aunque los ensayos iniciales no
mostraron algin beneficio con una estrategia invasi-
va sobre una conservadora,® los recientes ensayos han
evidenciado un claro beneficio de un abordaje invasi-
vo temprano, quizas debido al uso mas difundido de
terapia antitrombotica mas agresiva y de stenting.

1 Cardiclogo Intervensionista del Instituto de Cardiologia y Medicina Vascular del Tecnoldgico de Monterrey.
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Figura 1. Arteria coronaria con ruptura de placa y oclusién trombética
Cortesia del Dr. Alvaro Barbosa, Departamento de Patologia
del Hospital San José Tec de Monterrey.

El estudio TACTICS® ha sido disefiado especificamen-
te para evaluar si el tirofiban tiene alglin beneficio en
el SICA-SEST (Sindrome Isquémico Coronario Agudo
Sin Elevacion del segmento ST) aun cuando el pa-
ciente no sea llevado a la sala de hemodinamia. A
todos los pacientes se les midi6 troponina en sangre
antes del ingreso al estudio, y entonces se siguié una
estrategia invasiva o conservadora independiente-
mente del resultado, y con seguimiento durante 6
meses. El punto final primario combinado de muerte,
IAM no fatal e isquemia recurrente, mostr6 una RRR
(Reduccién del Riesgo Relativo) de 18% con signifi-
cancia estadistica para el grupo invasivo. Evidente-
mente, las curvas se separan practicamente desde la
primera semana y el beneficio se mantiene hasta los 6
meses, probablemente por el beneficio otorgado por
el intervencionismo temprano. Sin embargo, al anali-
zar los grupos por separado, cuando la troponina fue
negativa al ingreso practicamente no hubo diferencia
en los resultados finales con cualquiera de las dos
estrategias. No asi cuando la troponina es positiva,
donde se observa un contundente resultado favorable
a una estrategia invasiva temprana con una diferencia
porcentual absoluta de 10 puntos con P< 0.001 y una
RRR de casi el 50%, lo cual apoya en forma mas con-
tundente el abordaje invasivo temprano en pacientes
de alto riesgo.

Otro de los estudios mds contundentes fue el FRISC
1,> con el cual se evaluaron 1,810 pacientes con una
estrategia conservadora o invasiva utilizando en am-
bos grupos enoxaparina. El estudio incluyé pacientes
con riesgo intermedio y alto documentado por medio
de troponina y proteina C reactiva. A los 4 meses se
presentaron 86 pacientes (9.6%) con muerte, infarto

no fatal o angina refractaria en el grupo invasivo ver-
sus 133 (14.5%) en el grupo manejado conservadora-
mente con una P de 0.001. Recientemente, en el con-
greso pasado de la Sociedad Europea de Cardiologia,
Barcelona 2006, se presenté un seguimiento a 5 afios
de estos pacientes y se encontré una tasa de eventos
en el grupo conservador de 24.5% comparado con
19.9% en el grupo invasivo con una P = 0.009.

¢Cual inhibidor de glicoproteinas lib/llla?

La agregacién plaquetaria es un proceso que se lle-
va a cabo por la unién de puentes de fibrindgeno a
otras plaquetas por las glicoproteinas llb/llla. En la
Gltima década se han desarrollado farmacos que ac-
tdan ocupando el lugar del fibrindgeno, evitando la
unién con otras plaquetas, y han sido Ilamados en
forma genérica inhibidores de glicoproteinas llb/llla
(I gP lIb/llla). Se sabe que los | gP lIb/llla proveen una
marcada proteccion en pacientes con SICA someti-

Figura 2. Imagen por ultrasonido intravascular de estenosis coronaria
(arriba) y con placa blanda (abajo).
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dos a una intervencién temprana. En pacientes con
SICA-SEST que reciben I gP lIb/llla y no son llevados
a ACTP (Angioplastia Coronaria Transluminal Percu-
tanea) durante la infusion de la droga, los datos no
han sido contundentes. Debido a que la mayoria de
los pacientes con SICA no tienen acceso a una ACTP
inmediata, la utilizacién rutinaria de los I gP llb/llla
ha sido cuestionada.

Diferentes estudios han probado los beneficios de los
I gP llb/llla abciximab, tirofiban y eptifibatide en el
capitulo de SICA con o sin intervencionismo de por
medio. Los estudios que contemplan intervencionis-
mo aunado a | gP Ilb/llla como parte del manejo ini-
cial (invasivo temprano) del SICA mas conocidos son
EPIC, CAPTURE, EPILOG, EPISTENT, PRISM-PLUS Y
PURSUIT.”"> Todos ellos (excepto el PRISM-PLUS)
mostraron un efecto benéfico, principalmente en los
eventos de muerte e infarto recurrente a 30 dias.

Sin embargo, cuando se analiza el subgrupo de pa-
cientes que no son |levados a la sala de hemodinamia,
las cosas no parecen favorecer en forma contundente
el uso rutinario de los Igp 2b/3%. En un metanalisis
realizado por Boersna (ver Figura 3) y publicado en
Lancet de 2002, que incluyé mas de 30,000 pacien-
tes con SICA-SEST en los cuales se desalent6 el uso
rutinario de revascularizacion, hubo un resultado fi-
nal muy similar con o sin IgP cuando los pacientes no
fueron llevados a la sala de hemodinamia o cirugia
en los primeros 5 dias (es decir en la gran mayoria
de los pacientes > de 25,000) en lo que respecta a
muerte o reinfarto a 30 dias. En el grupo total apenas
hay una minima diferencia de un punto porcentual
absoluto a favor de los IgP. La RRR en el grupo total
fue apenas de 9% vs. 18% en el grupo llevado a inter-
vencionismo. Por otro lado, se incrementa el riesgo
de sangrado mayor (definido como el que pone en
riesgo la vida o baja la hemoglobina mas de 3 gr.) en
un punto porcentual absoluto. Si se tratara a todos los
pacientes con SICA-SEST con IgP, este punto porcen-
tual anularia el efecto benéfico que fue también de
un punto porcentual para el grupo total.

El estudio GUSTO IV analizé los efectos del abcixi-
mab en infusién por 24 y 48 horas en pacientes con
SICA. El resultado final en el punto final combinado
de muerte e IAM no fatal fue mayor en los pacientes
con abciximab vs. placebo. Este efecto fue mas acen-
tuado en el grupo de 48 horas. Sin embargo, poste-
riormente en el estudio TARGET se comparé “cara a
cara” los efectos del tirofiban vs. abciximab en 4,809
pacientes con SICA en una estrategia invasiva tem-
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Figura 3. Metanalisis de 6 estudios controlados c/placebo,
que involucran a 31,402 pacientes con SICA-SEST sin
revascularizacion de rutina. Publicado en Lancet 2002;359:189.
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prana. A los 6 meses se aprecié una RRR en el punto
final primario combinado de muerte, IAM no fatal y
revascularizacion del vaso tratado de < 5% vy sin sig-
nificancia estadistica a favor del abciximab. Este be-
neficio no tuvo ningln impacto en la mortalidad que
fue de 1% a los 6 meses en ambos grupos.

Las moléculas pequenas que inhiben a las gP 1lb/llla,
como el tirofiban y eptifibatide, han demostrado su
eficacia en pacientes con SICA sin elevacion del seg-
mento ST-T. Los pacientes diabéticos en particular
parecen beneficiarse ain mas. De tal manera que se
puede decir que estos | gP llb/llla son de beneficio
substancial en pacientes con SICA que son sometidos
a intervencionismo tempranamente, principalmente
en el grupo de alto riesgo. Son de beneficio modes-
to en pacientes que no son sometidos a intervencion
temprana y son de beneficio cuestionable en pacien-
tes que no son candidatos a intervencionismo.

En pacientes que reciben colpidogrel agregado al tra-
tamiento habitual se puede aplicar un inhibidor de gP
IIb/llla cuando se planea una intervencién temprana;
sin embargo, no estan justificados en pacientes de
bajo riesgo y en quienes no se planea una interven-
cion.

Terapia antiplaquetaria “dual”

En el estudio CURE" se selecciond a un sub-grupo
de 2,658 pacientes sometidos a intervencion tempra-

na (durante la hospitalizacion) y que habian recibido
clopidogrel los dias anteriores. Los resultados fue-
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ron alentadores, ya que la estrategia de aspirina mas
clopidogrel previo a la intervencion fue benéfica en
reducir los eventos cardiovasculares mayores compa-
rado con el grupo que sélo recibié aspirina. Sin em-
bargo, fue muy notorio que las curvas de eventos se
empiezan a separar justo después de la intervencién
(dia 10) alcanzando su maximo beneficio a los 30
dias y persistiendo hasta los 12 meses.

El efecto que tiene la intervencion en la estrategia de
manejo del SICA es de gran impacto. Pero, cuando se
analizan los eventos antes de la intervencién hay una
reduccion significativa en los puntos combinados de
IAM no fatal e isquemia refractaria en el grupo de clo-
pidogrel vs. placebo. A 30 dias y al final del estudio
no hubo diferencias en cuanto a muerte, pero si en
los eventos de IAM no fatal y revascularizacion.

Algunos autores ponen en duda el beneficio clinico
del clopidogrel rutinario en el SICA, ya que para evi-
tar un evento hay que tratar a 66 pacientes y gastar
una buena suma de dinero por 30 dias o hasta un afo,
sin mostrar influencia en la mortalidad. Ademas, hay
que restarle al beneficio el 1% de sangrado mayor y
1.5% de sangrado menor. Algunos médicos prefieren
esperar (principalmente si se sigue una estrategia in-
vasiva temprana) y administrar el clopidogrel en dosis
de carga en la sala de hemodinamia, una vez que han
visto las coronarias, ya que el 20% de los pacientes
resultan candidatos a cirugia y tendran que esperar
5-6 dias para la intervencién quirdrgica, si se ha ad-
ministrado clopidogrel.

Heparina de bajo peso molecular

Sabemos que la combinacién de Heparina No Frac-
cionada (HNF) y aspirina reduce la incidencia de
eventos isquémicos recurrentes en pacientes con en-
fermedad coronaria inestable. La Heparina de Bajo
Peso Molecular (HBPM) ha surgido recientemente
como una alternativa atractiva por su efecto anticoa-
gulante mas predecible, su facil administracién y que
no requiere monitoreo. En el estudio ESSENCE se en-
rol6 a 3,171 pacientes con SICA-NSTEMI para recibir
tratamiento convencional vs. enoxaparina a dosis de
1 mg/k cada 12 horas, subcutaneo. El punto final pri-
mario combinado de muerte, IAM no fatal e isquemia
recurrente a los 14 dias fue significativamente me-
nor en el grupo de enoxaparina vs. el grupo control
(19.8% vs. 23.3%) con una RRR de 15%, lo cual se
sostiene a los 30 dias de seguimiento. Hubo una in-
cidencia mayor de sangrado menor (18% vs. 14%)
estadisticamente significativa.

En un meta-analisis publicado recientemente se ana-
lizaron 4 estudios que utilizaron enoxaparina en SICA
con diferentes estrategias de manejo (conservadora o
invasiva), y bdsicamente podemos decir que los re-
sultados favorecen a la enoxaparina sobre la HNF,
principalmente (TIMI 11B, ESSENCE) cuando se utili-
za un manejo conservador.

Mas recientemente se publico el estudio SYNERGY,
en el cual se analizé los efectos de la enoxaparina en
el paciente con SICA-SEST en una poblacién de 9,978
pacientes aleatorizados a enoxaparina o HNF. De
los pacientes sometidos a intervencionismo (4,687)
la mitad se asigné a enoxaparina y la otra mitad a
HNF. El punto final primario combinado de muerte
por cualquier causa e IAM no fatal durante los prime-
ros 30 dias fue de 14% en el grupo de enoxaparina
vs. 14.5% en el grupo de HNF. Tampoco hubo di-
ferencias en eventos isquémicos recurrentes durante
la intervencion. Estos datos apoyan el criterio de no
inferioridad de la enoxaparina sobre la HNF. Sin em-
bargo, cuando se analizaron los efectos del crossover
se observa que cuando se utilizan los dos tipos de
heparina durante el seguimiento, ya sea antes o des-
pués de la aleatorizacion, la tasa de eventos aumenta
(17.4% para el grupo de enoxaparina vs. 22% para el
grupo de HNF), y cuando no reciben ningtn tipo de
heparina antes de la aleatorizacién y contintan con
la misma droga que se les asigné tienen una condi-
cién mas positiva (13.3% para el grupo de enoxapa-
rina vs. 15.9% para el grupo de HNF). Los resultados
sugieren que tanto la HNF como la enoxaparina pue-
den usarse con seguridad en el SICA y que cumple el
criterio de no inferioridad. Su combinacién durante
la atencion probablemente no es conveniente, pero
no esta contraindicado y puede considerarse seguro.

Inicio temprano de inhibidores
de la hydroxymetil-glutaryl coenzima-A

Recientemente se ha reconocido el beneficio de las
estatinas durante la fase aguda del SICA-NSTEMI, in-
dependientemente de los niveles de LDL-C. Schwartz
y cols. aleatorizaron a 3,086 pacientes con SICA sin
elevacion del segmento ST-T a 80 mg de atorvastatina
o placebo dentro de las primeras 96 horas de hospita-
lizacién en el estudio MIRACL. A las 16 semanas de
seguimiento, los pacientes asignados a atorvastatina
tenfan 16% de RRR en los puntos finales primarios de
muerte, IAM no fatal, arresto cardiaco resucitado, o
isquemia recurrente, cuando se comparé con el gru-
po placebo (14.8% vs. 17.4; p=0.048). Aun cuando
el beneficio de la atorvastatina fue principalmente
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Figura 4. Para definir los pardmetros de riesgo alto

Riesgo intermedio Riesgo bajo

Riesgo comin

Observacion
Funcién ventricular izq.
Prueba de provocacion

(internado o externo)

Angiografia guiada
Isquemia’hemodin.

derivado de una reduccién en la isquemia sintoma-
tica recurrente que requiri6 re-hospitalizacién y los
resultados del ensayo fueron apenas estadisticamente
significativos (p=0.048), MIRACL demostro la efica-
cia y seguridad de las estatinas en la fase temprana
del SICA. El beneficio fue independiente del nivel de
LDL-C.

Se cree que los beneficios de las estatinas no sélo se
deben a su capacidad de disminuir los lipidos, sino
también a sus “efectos pleiotrépicos” para mejorar
la funcién endotelial, con aumento de la sintesis de
oxido nitrico endotelial, inhibicion de la activacion
plaquetaria, reduccién de la adhesividad de los mo-
nocitos, reforzando los efectos anti-inflamatorios y
anti-trombogénicos y mejorando el flujo sanguineo
anterogrado.

Conclusiones

El SICA es una serie de eventos coronarios que cau-
san isquemia y es desencadenado por la formacién
de un trombo en una placa aterosclerosa rota. Las
placas de alto riesgo (normalmente [lamadas “placas
vulnerables”) estan sujetas a ruptura o erosién, con la
formacion de un trombo plaquetario que juega un pa-
pel critico. La inflamacién y trombosis estan estrecha-
mente relacionadas y juegan un papel importante en
la patogénesis de la aterosclerosis y su manifestacion
clinica. En el SICA sin elevacién del segmento ST-T,
el tratamiento anti-trombético (clopidogrel, heparina/
HBPM, inhibidores de gP 2b/3a) y anti-inflamatorio
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(inhibidores de HMGCo-A) son la clave para un re-
sultado exitoso.

En este articulo se discute el abordaje del paciente
con SICA-SEST con énfasis en cuatro conceptos tera-
péuticos que pueden brindar un mejor resultado:

* Los potenciales beneficios de una estrategia invasi-
va temprana.

* La utilidad de los | gP lIb/llla, principalmente las
moléculas pequefas antes de la revascularizacién
en pacientes de alto riesgo y/o sintomas recurrentes
de isquemia.

* El inicio temprano de los Inhibidores de la HMG
Co-A.

* Terapia anti-plaquetaria dual.

Recomendaciones

Para propositos practicos la clasificacion de SICA
de riesgo intermedio puede complicar las cosas con
respecto a la interpretacién del manejo a seguir, por
lo que elegimos s6lo dos categorias de riesgo, riesgo
alto y riesgo habitual (ver Figura 4).

El riesgo alto (ver Figura 5) se define como:

* Dolor precordial sugestivo de isquemia aguda en
reposo, de novo o recurrente de mas de 20 minutos
de duracién y/o refractario al tratamiento habitual.

* Inestabilidad hemodinamica.

* Desnivel del segmento ST-T de > 1 mm en 2 0 mas
derivaciones contiguas.

* Manifestaciones Rx, clinicas o ecocardiograficas de
disfuncién ventricular.

* Marcadores de dano celular presentes.

Figura 5. En un sentido practico el riesgo bajo y el intermedio
se agruparon en “riesgo comun”

SICA
Alto riesgo

Dolor o molestia toracica sugestiva de isquemia aguda
o equivalente en reposo, de Novo o recurrente > 20 min
y/o refractaria a Tx maximo disponible.

| Inestabilidad hemodindmica |

| ECG c/desnivel neg. del ST>0.1 en 2 o0 mas derivaciones contiguas

| Manifestaciones clinicas, Rx o Eco de disfuncién VI |

| Marcadores de dafio celular agudo |
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Figura 6. Algoritmo de manejo del paciente con SICA-SEST
de alto riesgo

Conservador Invasiva

ESTATINAS

Antianginosos Antianginosos

Aspirina Aspirina
Clopidogrel HNF-ENOXA
ENOXA IgP 2b/3a

Clopidogrel

Angina refractaria
Evidencia

de isquemia severa
“Clinica, RX, ECO PCl
de disfuncién VI”

Angiografia

Si el paciente cae en la categoria de riesgo comun se
somete a observacion, se evaltGa su funcion ventricu-
lary se le realiza una prueba de reto isquémico, como
internado o externo. Finalmente, la angiografia sera
guiada por isquemia y/o alteraciones hemodinami-
cas. Si el paciente cumple los criterios de alto riesgo
puede seguir un manejo conservador o invasivo tem-
prano (ver Figura 6). El manejo conservador implica
antianginosos, aspirina, clopidogrel y enoxaparina;
la angiografia sera realizada sélo en caso de angina
refractaria, evidencia de isquemia severa o datos de
disfuncién ventricular. En la estrategia invasiva, ade-
mas del tratamiento habitual, se inicia con I gP IIb/llla
y cualquiera de las heparinas. Hay que recordar que
el clopidogrel lo podemos iniciar en la sala de hemo-
dinamia sin ningtin problema. En todos los pacientes
se realiza angiografia coronaria y revascularizacion
como sea necesario, y se le inicia estatinas a dosis
altas (atorvastatina 80 mg) en las primeras 24 horas.
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