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INVESTIGACION CLINICA

Sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST.

¢, Por qué debemos ser intervencionistas?

Héctor Luciardi,* Juan Muntaner,* Sofia Berman,* Fernando de la Serna,**

Costantino Costantini***

Resumen

La incidencia de angina inestable e infarto sin
onda Q ha crecido dramaticamente. El riesgo de
muerte e infarto es alto en las 6 a 8 primeras
semanas de admision. Debe realizarse precoz-
mente la estratificacion de riesgo en los porta-
dores de sindromes coronarios agudos.

Los estudios VANQWISH y TIMI-III B sugirieron
que la mayoria de los pacientes no se benefi-
cian con el manejo invasivo precoz de rutina. En
el estudio FRISC I, la frecuencia de muerte e
infarto a 6 meses fue del 9.4% con estrategia
invasiva vs 12.1% con estrategia conservadora.
La superioridad de la estrategia invasiva, reporta-
da previamente, fue confirmada por el estudio TAC-
TICS-TIMI 18. El punto final primario combinado, a
6 meses, se redujo significativamente en el grupo
invasivo: 15.9% vs 19.4% con la estrategia con-
servadora. A mayor riesgo del paciente, mayor fue
el beneficio de la estrategia invasiva precoz.

Aun no sabemos si hemos alcanzado el limite en
términos de mejorar la evolucion clinica de los sin-
dromes coronarios agudos con las estrategias dis-
ponibles, lo que si sabemos es que al alta hospita-
laria necesitan ser tratados agresivamente, para
controlar los factores de riesgo cardiovascular y
neutralizar la placa ateroescler6tica vulnerable.

Summary
ACUTE CORONARY SYNDROMESWITHOUT ST ELEVATION

The incidence of unstable angina and non-Q-wave
myocardial infarction has increased dramatically.
Risk of death and infarction is greatest in the first
6-8 weeks after admission. Risk stratification
should be performed in patients with acute coro-
nary syndromes at the earliest opportunity.

The VANQWISH trial and TIMI-IIl B suggested that
most patients do not benefit from routine, early in-
vasive management. In the FRISC Il trial, the rates
of death/myocardial infarction at 6 months were
9.4% in patients treated with an early invasive stra-
tegy vs 12.1% with a more conservative approach.
The previously reported superiority of the inva-
sive strategy was also confirmed by the TAC-
TICS-TIMI 18. The trial’s primary composite end
point at 6 months was significantly reduced in
the invasive group: 15.9% vs 19.4% of the con-
servative group. The early invasive strategy was
more beneficial the higher the patient’s risk.
We do not know whether we have reached the limits
in terms of improving outcome with available
strategies. What we do know is that all patients
discharged following an acute coronary syndromes
need to be treated aggressively in order to
neutralize vulnerable atherosclerotic plaques and
to manage cardiovascular risk factors.

(Arch Cardiol Mex 2001; 71: 295-305)
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a angina inestable (Al), el infarto no-Q zacion del IAM no-Q emerge entonces como un

(IAM no-Q), y el infarto Q (IAM-Q) objetivo mayor tanto en términos tedricos como

constituyen colectivamente los sindromes practicos.
coronarios agudos (SCA}.Todos estan patoge- Diversos estudios mostraron que los indicadores
néticamente relacionados, pero cada uno repreprondsticos de eventos clinicos futuros incluyen:
sentaria diferentes estadios de la ruptura de plahallazgos electrocardiogréaficos (depresion del
cay la trombosis coronarfa. ST), modalidad de presentacion clinica (Clase Il
La incidencia de Al y de IAM no-Q se ha incre- o C de Braunwald), marcadores bioquimicos (tro-
mentado dramaticamente en Europa y los Estaponina | o T elevadas ), hallazgos ecocardiogra-
dos Unidos. Aun con una terapéutica optimiza- ficos (compromiso de pared anterior, funcién
da, la evolucién sigue siendo pobre y la frecuen-ventricular disminuida), angiogréficos (lesiones
cia combinada de infarto no fatal, reinfarto y complejas, trombos); y los tests no invasivos po-
muerte es cercana al 10% a los 30 dias. sitivos pre alt&.
La Aly el IAM no-Q son generalmente conside- Para Gersh et élla piedra angular del manejo
rados en conjunto por su similar fisiopatologia, de los SCA es la estratificacion del riesgo. En
porque usualmente no pueden ser diferenciado®ste sentido existe acuerdo en realizar la angio-
en la evaluacion inicial del paciente, y porque a grafia coronaria con vistas a la revascularizacion
menudo, aunque no siempre, son indistinguiblesmiocardica en el paciente de “alto riesgo”.
desde el punto de vista angiograftco. Se ha desarrollado en los udltimos 10 afios, una
El IAM no-Q es un grupo heterogéneo de sin- postura crecientemente invasiva, en el manejo del
dromes clinicos, tradicionalmente considerado enlAM no-Q, a partir de la creencia de su peor pro-
el espectro de la enfermedad arterial coronaria,ndstico a largo plazo en relacion al IAM-Q. Aun-
entre la Al por un lado y el IAM-Q por el otro. que esto parece ser cierto para algunos subgru-
La presentacion clinica y la historia natural del pos de infarto no-Q, es evidente que estamos tra-
IAM no-Q esta afectada por la cambiante termi- tando con un grupo heterogéneo de sindromes
nologia introducida en los dltimos 15 afios, asiclinicos, y las estrategias terapéuticas deberian
algunos autores subdividieron al IAM de acuer- basarse sobre la clara comprension de la historia
do con su presentacion ECG inicial en con ele-natural y de las implicancias fisiopatologicas de
vacion o depresion del segmento®ST. cada uno de estos subgrupos.
En la década comprendida entre los afios 1970 yLos estudio%!® que compararon la historia post-
1980, se enfatiz6 en la baja mortalidad intrahos-infarto del IAM-Q y el no-Q mostraron que el
pitalaria, y la alta incidencia subsecuente de rein-curso de ambos es esencialmente idéntico, y no
farto y mortalidad tardia del IAM no-Q, compa- habria diferencia en la incidencia de eventos agu-
rado con el IAM-Q. Esto reflejaria la presencia de dos en el seguimiento al afio. Ninguno de estos
enfermedad de multiples vasos y el desarrollo estudios valido el concepto de que el IAM no-Q
parcial de circulacion colateral, que limitaria el es una entidad “inestable”; a la vez que los estu-
area potencial de necrosis miocardica, pero quedios que sostienen el caracter “inestable” del IAM
simultaneamente proveeria el sustrato para la isno-Q adolecen de errores metodolégicos que
guemiarecurrente o el infaftblabria inicialmente  cuestionarian sus hallazgdspreciaciones tras-
una baja incidencia de oclusién total por trombo, cendentes que modificarian criterios y pautas de
20-40% en infarto no-Q y 10-20% en Al, con sub- conducta.
secuente progresion a la oclusion tétal. A pesar de los recientes avances en el manejo
En 1988 el Comité de Infarto del American Co- terapéutico de los pacientes con SCA, la frecuen-
llege of Cardiology y del American Heart Asso- cia de muerte y reinfarto permanece aun bastan-
ciation agruparon al IAM no-Q con la Al, aso- te alta, por lo que se ha valorado la conveniencia
ciacién ampliamente aceptada, en términos dede angiografia coronaria temprana con el objeti-
manejo y pronoésticbEl reporte de la Task For- vo de la revascularizaciéon miocardica pretoz.
ce de 1988 definié al IAM no-Q con indicacion Actualmente es motivo de controversia si debe
definida (clase I) de angiografia coronaria. En realizarse coronariografia de rutina en el IAM
1996, la guia para el manejo de los pacientes como-Q, y también es motivo de debate el momen-
IAM considerdé que los estudios invasivos si- to oportuno de su realizacién. El convencimien-
guiendo al infarto sin onda Q, no estaban justifi- to de que los pacientes con Al o con IAM no-Q
cados por la evidencia (clase IM)a caracteri-  tienen cantidades significativas de miocardio en

www.cardiologia.org.mx



SCA sin elevacion de ST 297

riesgo, ha guiado a algunos cardidlogos a la eva-una gran proporcion de pacientes -64%- que asig-
luacién angiografica temprana. Otros han adop-nados a tratamiento médico “conservador”, tu-
tado una estrategia mas conservadora, indicanvieron un “cross over” al tratamiento invasivo,
do angiografia solamente ante la presencia de ispor la presencia de isquemia durante el segui-
guemia significativa en los tests de esfuerzo nomiento.

invasivos® Es también de interés la mayor incidencia de
Lotan® en un estudio retrospectivo, sugirié be- muerte e infarto, a los 42 dias y al afio, en los
neficio con la estrategia invasiva en el manejo depacientes con infarto no-Q respecto a los pacien-
los SCA, comparandola con la estrategia consertes con angina inestable. Aunque este estudio no
vadora. Sin embargo, el estudio de GhaZzaim- fue especificamente disefiado para este andlisis,
bién retrospectivo, encontro diferencia no signi- y las diferencias no fueron estadisticamente sig-
ficativa en la sobrevida a 1y 5 afios, entre los gru-nificativas, hubo una clara tendencia de benefi-
pos tratados conservadora o invasivamente. cio con la modalidad invasiva en los pacientes
A pesar de los datos aportados por los estudioxomprendidos en el subgrupo de infarto no-Q, y
randomizados iniciales, que comparaban el tra-no en el grupo de angina inestable.

tamiento médico con el intervencionista en los En conclusion el estudio TIMI [1IB demostr6 que
SCA, la informacién disponible aportaba poca ambas estrategias son aceptables, sin diferencias
ayuda para elegir entre la terapéutica invasivasignificativas en el punto final combinado a 6 se-
temprana y la conservadofd® mana? y al afic®* Sin embargo la recurrencia de
El TIMI-IIIB (Thrombolysis in Myocardial Is-  angina fue mas comun en el grupo asignado a tra-
chemia) comparé dos modalidades de estrategiatamiento conservador. Este estudio también demos-
terapéuticas, en 1743 pacientes con angina inestro que la frecuencia de complicaciones fue mayor
table e infarto no-@ La primera, una modali- con trombodlisis seguida de angioplastia precoz, que
dad “agresiva—invasiva” con revascularizacién con terapia conservadora Unicamente.

coronaria, basada en su anatomia. La segund&l estudio VANQWISH (Veterans Affairs Non-
una estrategia “conservadora” en la que la an-Q-Wave Infarction Strategies in Hospital) com-
giografia coronaria se solicitaba en presencia depar6 aleatoriamente, en 920 pacientes con infar-
sintomas recurrentes o tests positivos con apreto no-Q, el manejo invasivo con el manejo con-
mio farmacolégico o fisico. Este estudio también servador, definido este Ultimo como terapia mé-
evaluo, en su disefio factorial, la utilidad del ac- dica y tests no invasivos, con manejo invasivo
tivador tisular del plasmindgeno (tPA) en el ma- subsecuente ante la presencia de isquemia espon-
nejo de la Al e infarto no-Q, evidenciando au- tanea o inducible dentro de las 72 hs. del inicio
sencia de beneficio clinico cuando se agrego tPAdel infarto no-QG?

a la terapia con heparina, aspirina, betablogueanta conclusion del estudio VANQWISH fue que
tes y nitritos. la mayoria de los pacientes con infarto sin onda
El estudio TIMI-IIIB mostré que los puntos fi- Q no se benefician con el manejo invasivo, pre-
nales “duros” del estudio: muerte, infarto no fa- coz de rutina (angiografia coronaria y revascu-
tal, y/o test de esfuerzo positivo a las 6 semanadarizacion). La estrategia agresiva “invasiva” es-
del evento agudo, ocurrieron con similar frecuen- tuvo asociada con incremento de la mortalidad
cia: 18.1% con estrategia conservadora vs. 16.2%urante la hospitalizacién (8% 3%), al mes y
con estrategia invasiva, p = NS, en los subgru-al afio (24.5%vs 18.5%). La exclusion, en el
pos definidos prospectivamerite. andlisis, de los 115 pacientes que recibieron te-
Es de interés sefialar que cuando los pacientegapia trombolitica precoz, no modifico los ha-
fueron estratificados en grupos etareos, en los azgos globales del estudio. De acuerdo a estos
de 65 afios la diferencia del punto final compues-resultados, una aproximacion conservadora, ini-
to si fue significativa: 7.9% en el brazo invasivo cialmente guiada por la presencia de isquemia,
vs14.8% en el grupo conservador, con p = @02. es segura y efectiva.

Si bien existio diferencia en el momento en el Es llamativo que de los 2738 pacientes con in-
que el procedimiento angiogréfico y de revascu- farto no-Q, confirmados con determinaciones
larizacion se llevé a cabo, como era de esperargnzimaticas durante el muestreo, sélo 920 (34%)
mas tempranamente en el brazo invasivo de esfueron aleatoriamente asignados a los grupos de
tudio, la frecuencia de revascularizacion coro- tratamiento, 247 (9%) fueron excluidos por el
naria al afio fue similar en ambos grupasn alto riesgo de complicaciones isquémicas durante

Vol. 71 Numero 4/Octubre-Diciembre 2001:295-305



298

H Luciardi y cols.

las primeras 48 horas desde el inicio del infarto, grandes dimensioné%?2en pacientes con curso

y no se hace referencia al 57% restante de laclinico no complicado; el tratamiento deberia ser
muestra, su destino y al porqué de su no inclu-guiado por los hallazgos de estos estudios rele-
sion en los grupos de tratamiento. vantes.

La mortalidad total fue significativamente me- Los estudios comparativos TINHTIMI III B 202

nor durante el primer afio de seguimiento dely VANQWISH?2 no mostraron un real contraste
IAM no-Q, sin embargo las curvas de mortali- en la frecuencia de intervenciones entre los gru-
dad para cada una de las estrategias tendieron pos de tratamient®.

converger al final del periodo de seguimiento (23 Sin embargo, el registro OAStftie comparé la
meses), un patron que podria indicarnos la pér-evolucidn de pacientes con angina inestable, se-
dida del beneficio iniciaf? gun la modalidad de estrategia terapéutica adop-
Soélo el 44% de los pacientes asignados al manetada, y el pais de origen; demostré que no hubo
jo invasivo fueron a procedimientos de revascu- diferencias significativas, pero si una tendencia
larizacion, y la evolucion fue especialmente po- a menos readmisiones hospitalarias y angina re-
bre para los no revascularizados, con una mortafractaria en los paises donde la angiografia pre-
lidad del 24% al afio. La mayoria de las muertes,coz y la revascularizacion fueron rutiffa.

entre quienes fueron a procedimientos de revasEl estudio de Halon y col demostré que la sobre-
cularizacion, fueron por complicaciones del tra- vida libre de eventos de pacientes con angina
tamiento quirdrgico. estable e inestable tratados con angioplastia trans-
Como el analisis fue hecho sobre las bases dduminal coronaria, en promedio 8 dias después
“intencidn de tratar”, los resultados del grupo de del comienzo de los sintomas, es similar, sin in-
manejo invasivo, fueron afectados por la pobre cremento de la frecuencia de eventos recurren-
evolucién de aquellos pacientes que en este gruies cardiovascularés.

po no fueron sometidos a procedimientos de re-El estudio FRISC II (Fragmin and Fast Revas-
vascularizacion, para quienes el Unico procedi- cularization during Instability in Coronary ar-
miento invasivo fue la angiografia coronafa. tery disease) comparo, una estrategia invasiva
Considerando la baja presentacion de eventogrecoz con una modalidad de tratamiento no in-
cardiacos entre los pacientes tratados con manevasiva, en 2457 portadores de enfermedad arte-
jo conservador, es poco probable que interven-rial coronaria inestabl®.Después de 6 meses
ciones mas agresivas hubieran resultado en un&aubo una disminucion del punto final combi-
diferente evolucion de este tipo de infarto. El muy nado (muerte o infarto) del 12.1% en el grupo
bajo porcentaje de mujeres enroladas (< 3%) li- no-invasivo, comparado con el 9.4% en el gru-
mita la generalizacién de los hallazgos a las mu-po invasivo, (p = 0.031). Hubo una significativa
jeres. También merece destacarse que durante ldisminucién (p = 0.045) del infarto de miocardio
realizacion del estudio todavia no se disponiasolo 10.1%s7.8%, y una disminucién no signifi-
ampliamente de los antagonistas de los recepto<ativa (p = 0.10) de la mortalidad 2.9861.9%.

res de las GP IIb-111& Por primera vez, se ha demostrado un beneficio
Para el andlisis de los hallazgos del estudio VAN- claro y significativo de la estrategia invasiva, y
QWISH, son relevantes los resultados del TIMI- como era de esperar, este beneficio fue mayor
11IB,?° y del DANAMI (DANish trial in Acute  en el grupo definido como de alto riesgo.
Myocardial Infarctionf* Este Gltimo estudio com-  Los investigadores del FRISC Il estudiaron la efi-
paré la estrategia invasiva -PTCA o CABG- con cacia del tratamiento prolongado con dalteparin,
la conservadora, en 1008 pacientes con isquemian presencia de enfermedad arterial coronaria ines-
inducible que recibieron tratamiento trombolitico table manejados con una estrategia no invasiva, y
para su primer infarto con supradesnivel del ST, ydemostraron que el dalteparin disminuye el ries-
concluyo que el tratamiento invasivo conlleva una go de muerte, infarto de miocardio y revasculari-
reduccion en la incidencia de reinfarto, menor zacion, al menos durante el primer mes de trata-
namero de admisiones por Al, y menor prevalen- miento. Este efecto protector temprano puede ser
cia de angina estable, por lo cual este grupo deutilizado para disminuir el riesgo de eventos en
pacientes deberia ser referido para angiografigpacientes en espera de procedimientos inva¥ivos.
coronaria y revascularizaciéh. Con la estrategia no invasiva, casi la mitad de la
Segun Langé, a la luz de la evidencia presenta- poblacién necesitard un manejo invasivo y
da por los estudios clinicos randomizados derevascularizacion durante los 6 meses siguientes,
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por lo cual la estrategia invasiva precoz debe ser laduccion relativa en el riesgo del punto final pri-
estrategia preferida para la mayoria de los pacienmario del 39% con el uso de la estrategia invasi-
tes con enfermedad arterial coronaria inestdble. va en relacion a la estrategia conservadora (p <
La diferencia entre los resultados del estudio 0.001), mientras que los pacientes con niveles
FRISC Il, con estudios previos, podria explicarse iguales o menores a 0.01 ng/mL mostraron simi-
por la medicacion antianginosa y antitrombdtica lar evolucién con ambas estrategias.

empleada, el momento de realizacién del proce-Cuando los pacientes fueron estratificados de
dimiento, la proporcion de procedimientos en cadaacuerdo al score de riesgo TIMI, los de moderado
estrategia, la evolucién tecnolégica de los proce-y alto riego mostraron un beneficio significativo
dimientos, y la baja mortalidad (2%) asociada a lacon el uso de la estrategia invasiva precoz, mien-
cirugia de revascularizacion miocardica. Los re- tras que los pacientes de bajo riesgo presentaron
sultados favorables de la estrategia invasiva estusimilar evolucion con ambas estrategfas.

vieron basados en un periodo inicial de estabili- Para identificar la causa del efecto beneficioso
zacion, con la combinacion de medicacion antian-de la estrategia invasiva precoz se analiz6 la evo-
ginosa e intensa terapia antitrombotica (heparinalucidn de los pacientes a quienes se realizo pro-
de bajo peso molecular en fase aguda y betabloeedimientos de revascularizacion y la de aque-
gueante y aspirina a largo plazo en la mayoria, yllos que solo recibieron terapia médica. Los be-
estatinas en la mitad de los pacientes), antes dateficios de la estrategia invasiva precoz fueron
procedimiento invasivé. aparentes a 30 dias en quienes se practico
Aunque los estudios TIMI 1B VANQWISH? y revascularizacion, mientras que los que solo re-
FRISC IP° mejoraron la comprension de los meca- cibieron terapia médica presentaron similar evo-
nismos fisiopatoldgicos de los SCA, y su manejo; lucion con ambas estrategis.

no reflejan la practica corriente, porque el impacto El estudio TACTICS-TIMI 18 demuestra que en
que los stents coronarios y los inhibidores de laslos pacientes con Al e Infarto sin elevacion del
GP lIb/llla tuvieron como terapia adjunta en la es- segmento ST, tratados con el inhibidor GP 11b/
trategia invasiva, no se evalud, al no ser incluidosllla tirofiban, la estrategia invasiva precoz fue
en estos estudios. Los estudios PRISM PEUS, superior a la estrategia conservadora para redu-
PRISM? PURSUIT*y BENESTENP*evidencia-  cir la incidencia de eventos cardiacos mayores a
ron que estas opciones terapéuticas mejoran la eva30 dias y a 6 mesés.

lucion clinica de los pacientes. El TIMI Risk Scoré” es un esquema simple de
El estudio TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina with  prondstico, que utiliza las caracteristicas clini-
Aggrastat and Determine Cost of Therapy with cas que rutinariamente se obtienen durante la
an Invasive or Conservative Strategy) fue dise-evaluacion médica inicial, para categorizar el
flado para responder a la hipétesis primaria deriesgo de muerte y de eventos isquémicos en los
gue la estrategia invasiva precoz, en pacientes copacientes con angina inestable e infarto sin ele-
Al e IAM no-Q tratados con tirofiban, heparina vacién del segmento ST, y aporta asi datos para
y aspirina, reduce la incidencia combinada dela toma de decisiones terapéuticas. En este score,
muerte, infarto y rehospitalizacion a los 6 me- las 7 variables predictoras de riesgo fueron: edad
ses, en relacion a la terapia conservadora. Tamigual o mayor de 65 afios, la presencia de por lo
bién evalué la hipétesis de la utilidad de la Tro- menos 3 factores de riesgo para enfermedad
ponina T e | para la estratificacién de riesgo, y coronaria, estenosis coronaria previa igual o
seleccién de la modalidad de estrategia 6ptima. mayor al 50%, desviacion del segmento ST en el
El punto final primario combinado (muerte, in- ECG de ingreso, la ocurrencia de por lo menos 2
farto no fatal y rehospitalizacién por sindrome eventos anginosos en las 24 horas previas, el uso
coronario agudo) se redujo significativamente, de aspirina en los dltimos 7 dias, y la elevacién
del 19.4% con la estrategia conservadora, alde los marcadores séricos cardiacos. La simple
15.9% con la estrategia invasiva (p = 0.025). El suma aritmética del nimero de variables, asig-
beneficio de la estrategia invasiva precoz fue sig-nandole el valor “1” a la presencia del factor, y
nificativamente mayor en los pacientes con ni- “0” a su ausencia, determina el grado de riesgo.
veles de troponina T mayores a 0.01 ng/mL queAl analizar la variable “marcadores séricos
en los pacientes con niveles iguales o menores @ardiacos” no se valoraron datos cuantitativos,
0.01 ng/mL. En los pacientes con niveles de tro-sino que el predictor fue utilizado como una va-
ponina T mayores que 0.01 ng/mL hubo una re-riable dicotomica. Dada la conocida relacion
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entre el score de riesgo y el tratamiento. El be-
neficio de enoxaparina fue mayor, en los pacien-

[ IM no fatal 24.0** 7 IM no fatal tes de més alto riesgo segun el score TIMI. Debe

TIMI B

10.8

enfatizarse esta contribucién de la clasificacion
de riesgo TIMI, para identificar aquellos pacien-
18.6 tes en quienes seria esperable obtener un benefi-
cio particular con el uso de los nuevos regime-
nes antitromboticos, como con enoxapatina.
1.4 12.1 El score de riesgo TIM¥, para angina inestable

FRISC I

6.7

29 e infarto sin elevacién del segmento ST, fue di-
9.4* sefiado para valorar el pronéstico del paciente al
10.7 1.9 momento de su ingreso hospitalario. En realidad,
la valoracién del riesgo es un proceso continuo
10.1 que debe integrar los datos presentes al ingreso

12.6*

4.1

7.9 8 del paciente con los que se obtienen durante la

fase hospitalaria, como el monitoreo de los epi-

o

Am J Cardiol 1998, 71:731-36

Inv.

Cons.

sodios de isquemia recurrente, el resultado de los
Inv.  Cons. Inv.  Cons. tests invasivos y no invasivos, y la respuesta a
las intervenciones terapéuticas iniciales.

Lancet 1999, 354: 708-15 El estudioRITA -3 (Third Randomoized Inter-

Figura 1.

vention Treatment of Angina Trial) compara el

efecto de una estrategia conservadora inicial (te-

rapia médica optima) con el de una estrategia
cuantitativa entre la liberacion de los marcado- intervensionista (cinecoronariografia tempranay
res cardiacos y el pronéstico, es posible que seangioplastia o cirugia de bypass, si estuviese in-
pudiera mejorar la eficiencia del modelo, al in- dicado) en pacientes con Al e IAM no-Q. El an-
corporar la valoracién cuantitativa de la libera- titromboético de referencia es la enoxaparina en
cién de los biomarcadores en la admisién del ambas ramas del estudfo.
paciente. También otros marcadores, como laLa importante revisién de Phibbs y ébles-
proteina C reactiva, podrian aportar informacién mistifica la existencia de una evolucion intrahos-
pronéstica adicional. La incorporacion de estas pitalaria y alejada diferente de los IAM no-Q;
mediciones, quizads mejoraria la valoracién del cuestiona las razones para suponer que el infarto
riesgo, pero su costo podria ser la pérdida de simsubendocérdico no genera ondas Q patoldgicas;
plicidad del modeld? muestra la infrecuencia de nuevas ondas Q en
Utilizando la base de datos (n = 7081), de los subsecuentes infartos, y plantea que muchos in-
estudios TIMI 11B y ESSENCE, el analisis de fartos de alto riesgo son agrupados como IAM
regresion logistica multivariado demostré que el no-Q con resultados confusos adicionales.
score de riesgo TIMI y el tratamiento (heparina La flexibilidad de los resultados del estudio TIMI
no fraccionada vs enoxaparina) fueron predicto- Ill B2’ sobre la estrategia a seguir, invasiva o con-
res significativos de mortalidad, infarto de mio- servadora, con diferencias no significativas en los
cardio, o revascularizacién urgente en los 14 diasresultados entre Al e Infarto no-Q, justifica ple-
posteriores a la randomizacién. namente la expresion “no puedes juzgar a un li-
En el estudio TIMI 11B la frecuencia de eventos bro por su tapa®.Sumado a las limitaciones del
aumento significativamente de acuerdo al incre- estudio VANQWISH? sefialando la aproximacion
mento del score TIMI: 4.5% para los grados 0/1; conservadora guiada por la presencia de isque-
8.3% para el grado 2; 13.2% para el grado 3;mia, como segura y efectiva, y los resultados del
19.9% para el grado 4; 26.2% para el grado 5; yestudio FRISC ¥ mostrando un claro beneficio
40.9% para los grados 6/7. La pendiente de au-a favor de la estrategia invasifg. 1), genera-
mento en la frecuencia de eventos, con el incre-ron debates sobre los beneficios potenciales de
mento del nimero de los factores de riesgo, fuelas modalidades terapéuticas a seguir. Los datos
significativamente menor en los grupos del estudio TACTICS-TIMI 18 indican que el
enoxaparina, tanto en el estudio TIMI 11B como uso de los inhibidores GP IIb/llla, combinado con
en el ESSENCE, con significativa interacciébn una estrategia invasiva temprana reduce la inci-
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dencia de eventos cardiovasculares mayores, Id_a experiencia reciente con el empleo de los an-
que definiria la conducta intervencionista precoz tagonistas de los receptores de las glicoprotei-
en estos enfermos. nas lIb/llla orales no fue auspiciosa. El estudio
La heparina regular no fraccionada es una de la®DPUS TIMI-16, con orbofiban, fue suspendido
piedras fundamentales del tratamiento de lospor el incremento de la mortalidad a 30 dias en
SCA, salvo contraindicaciones. Las heparinas deuno de los dos grupos de tratamiento al compa-
bajo peso molecular (HBPM), sin las limitacio- rarlo con el grupo placelf® El estudio EXCI-
nes de la heparina regular, pueden contribuir a IaTE > con xemilofiban, comunic6 resultados con-
estabilizacion de la pla®ay ser una alternativa tradictorios y fue suspendido. Luego, el estudio
atractiva y segura en el manejo de los SCA, comoSYMPHONY 3 con sibrafiban, mostr6é una ten-
lo demostraron los estudios FRISFRIC® dencia a mayor riesgo de eventos, y todos ellos
ESSENCE!TIMI 11B*y FRISC 11%° un incremento en las complicaciones hemorra-
El agregado de las HBPM y los inhibidores de los gicas®®

receptores de las GP llb-Iltajunto con el uso  En un subestudio del OASIS-Pilot St&dge
creciente de abciximab en asociacion con inter-observé una tendencia de evolucion favorable en
venciones coronarias percutaneas y el empleo del grupo con warfarina y aspirina, con una inten-
stents, disminuira la frecuencia de eventos rela-sidad moderada de anticoagulacion (RIN 2-2,5),
cionados con estas intervenciones en aproximaal compararlo con aspirina. Esta combinacién
damente el 50%; por lo cual la disminucion abso- puede ser terapia efectiva a largo plazo para pre-
luta del 2.7% (22% relativa) del punto final com- venir eventos isquémicos recurrentes.

binado (muerte e infarto de miocardio) del estu- Estudios randomizados con tienopiridinas, en pa-
dio FRISC 2, es probablemente el beneficio mini- cientes con enfermedad vascular, demostraron que
mo obtenido por la estrategia invasi¥a. las tienopiridinas, comparadas con aspirina, son
Sobre la base de los resultados del estudio GUSefectivas para reducir la frecuencia de eventos
TO-1lb,* existe un 9% de riesgo de muerte o in- vasculares. También mostraron efectividad aso-
farto a 30 dias en pacientes con angina inestableciadas a la aspirina, en pacientes a quienes se im-
Los resultados en conjunto de los estudios deplanta stents intracoronarios. El estudio CURE
angina inestable indican que el riesgo es del 12%Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Re-
por afio. En el registro OASPS el riesgo de  currentischaemic Event§jue disefiado para de-
muerte o infarto en estos pacientes es del 10% &rminar si el tratamiento agudo y a largo plazo
6 meses, y la frecuencia de muerte, infarto, ocon la combinacién de clopidogrel y aspirina es
angina refractaria del 22%. superior a la administracion solamente de aspiri-
Los datos combinados de los estudios OAS1S-2, na en pacientes con sindromes coronarios agudos.
GUSTO-lIb*y TIMI-9B“¢ mostraron que la tera- En este estudio, clopidogrel redujo significati-
péutica antitrombotica con hirudin es superior a vamente el riesgo del punto final primario com-
la heparina para disminuir la frecuencia de even-binado (muerte de causa cardiovascular, infarto
tos (mortalidad cardiovascular e infarto) a 72 hs y no fatal y ACV); de 11.4% en el grupo placebo a
7 dias. Aunque el efecto beneficioso con la tera-9.3% en el grupo clopidogrel (riesgo relativo clo-
péutica antitrombdética persiste mas alla de los 7pidogrel vs placebo 0.80; p < 0.CLEI benefi-
dias, estadisticamente el impacto se atenda, comoio fue similar tanto en los primeros 30 dias lue-
resultado de la persistencia de everitageduc-  go de la randomizacion, como entre los 30 dias
cién de riesgo del 20% que revel6 el estudio OA-y el final del estudio, evidenciandose este bene-
SIS-2 representd un beneficio categorico, séloficio ya en las primeras horas, documentandose
evidente en las primeras 72 horas y no magalla. la disminucién del riesgo del punto final prima-
En los llamados estudios “4P” (PRIS™, rio combinado a las 24 horas post randomiza-
PRISM-PLUS* PARAGON®y PURSUIT?) la cion (1.4% en el grupo clopidogrel vs 2.1% en
relativa mejoria obtenida por los antagonistas deel grupo placebo, riesgo relativo a 0.6 uso

los receptores de las glicoproteinas llb/llla “su- de clopidogrel mas aspirina se asocié a un au-
per aspirinas” al lograr sélo una disminucidon mento significativo del riesgo de sangrado ma-
absoluta del 1.6% sobre el placebo en infarto noyor en el grupo clopidogrel que en el grupo pla-
fatal y muerte a 30 dias, es contrastante con etebo (3.7% vs 2.7%, riesgo relativo 1.38; p =
impacto beneficioso alcanzado con abciximab en0.001), pero sin aumento significativo del riesgo
el manejo intervencionista de los SEA! de sangrado de amenaza vital o ACV hemorra-
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gico. Los beneficios de clopidogrel se observa- ca. En contraste, una caracteristica notable de los
ron en un amplio rango de pacientes incluyendoresultados del estudio TACTICS-TIMI #8fue

los que recibieron y los que no recibieron proce- que el tratamiento con tirofiban eliminé el au-
dimientos de revascularizacion. Este beneficio mento inicial de riesgo de infarto relacionado con
se observo, a diferencia de lo que sucedid conel procedimiento, observado en el estudio FRISC-
los antagonistas de los receptores de las glicodl,% con el empleo de una heparina de bajo peso
proteinas llb/llla, en los pacientes de bajo, me- molecular (dalteparin). La frecuencia significa-
diano y alto riesgo para presentar eventos car-tivamente menor de infarto detectada en el estu-
diovasculare¥’ dio TACTICS-TIMI 18 durante las primeras se-
En contraposicion a las tienopiridinas, los antitrom- manas, podria atribuirse a la proteccion aporta-
binicos directos no lograron prolongar en el tiem- da por los inhibidores de la GP lib/llla.

po, de manera significativa, el beneficio obtenido Actualmente se sugiere que el uso combinado
en las primeras horas del manejo de los SCA sinprecoz, de los antagonistas de los receptores de
supradesnivel del SPlanteandose distintas hipé- las glicoproteinas lIb/llla con las técnicas de re-
tesis para explicar esta ausencia de benéficio.  vascularizacién, si previene la ocurrencia de
El estudio GUSTO IlIb demostré que la mortali- eventos cardiacos mayores en estos pacientes.
dad a 6 meses de los pacientes con Al e infarto sirNo todo se circunscribe al manejo del trombo, otros
supradesnivel del segmento ST fue mayor que lamecanismos también estan involucrados en el man-
de los infartos con supradesnivel del ST que reci-tenimiento de la capacidad trombética de la pla-
bieron fibrinoliticos (8.9% vs 6.8%8)De acuer-  ca?®ya que los SCA resultan de una cascada de
do con esto seria aconsejable considerar una actieventos fisiopatoldgicos (ateroesclerosis, inflama-
tud terapéutica precoz, farmacolégica e interven-cion, “placa activa”, trombosis, isquemia aguda,
cionista, en el manejo de estos sindrothes. entrada de calcio) que culminan en la muerte celu-
El estudio TACTICS-TIMI 18 concluy6 que la lar, cuyo tratamiento aun debe optimizarse.
estrategia de inhibicion temprana de la GP llb/ Mejorar las caracteristicas del flujo a nivel de la
[lla con tirofiban, en combinacién con una estra- estenosis mediante una actitud intervencionista
tegia invasiva precoz, lleva a una excelente evo-precoz, y modificar la constitucion de la placa
lucién. La combinacion de ambos componentesmisma, ayudara a cambiar la historia natural de
de la estrategia habria sido necesaria para alcanlos SCA.

zar estos beneficios, considerandose hoy el tratal.a elevacién de los niveles de troponina T o | al
miento de eleccion para la mayoria de pacientesngreso del paciente, ayudara a identificar a aque-
con Al e infarto sin elevacion del segmento®ST. llos que mas se beneficiaran con una terapia an-
En los estudios TIMI IB® VANQWISH,?? titrombética intensiva, que incluya a las hepari-
MATE® Y FRISC 112 la frecuencia de infarto  nas de bajo peso molecular y a la inhibicién de
durante las primeras semanas fue mayor en elas GP llb/Il1a%%®

grupo que utilizé una estrategia invasiva, un ha- De acuerdo a los resultados del estudio TACTICS
llazgo consistente con el aumento inicial de ries- TIMI-18,% en pacientes con Al e infarto de mio-
go de eventos cardiacos asociado con la intercardio sin elevacién del segmento ST, la estrate-
vencion coronaria. A pesar de que las guias delgia invasiva precoz, combinada con la inhibicion
ACC/AHA® para el manejo temprano del infar- temprana de los receptores GP llb/llla es supe-
to agudo de miocardio recomendaban que losrior a la conservadora o a la selectivamente inva-
pacientes con infarto sin elevacién del segmen-siva para reducir la incidencia de eventos cardia-
to ST debian recibir cateterismo y revasculari- cos mayores. Este beneficio se aplica especial-
zacion cardiaca temprana para prevenir futurosmente a los pacientes de mayor riesgo, indican-
eventos coronarios, los estudios fallaron en de-do la utilidad de la estratificacion temprana del
mostrar el beneficio de esta estrategia terapéutitiesgo.
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