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Efecto sinérgico entre |os tratamientos mecanico y
farmacol 6gico de los sindromes coronarios agudos

Manuel Gil Moreno*

Los procedimientos de intervenciéon coronaria
percutanea tienen, hoy en dia, una clara prefe-
rencia en el tratamiento de los sindromes coro-
narios agudos. Dada la importancia que las pla-
guetas y la formacion de fibrina tienen en la fi-
siopatologia de estos cuadros clinicos y en la
génesis de las posibles complicaciones de los
procedimientos intervencionistas, la asociacion
de los mismos con medicamentos que controlan
la respuesta trombogénica y coagulante, ha te-
nido por consecuencia una reduccion significa-
tiva de los reinfartos, muertes y reintervencio-
nes en el vaso tratado o cirugia de urgencia.
Por sus efectos sinérgicos con las intervencio-
nes coronarias percutaneas, la aspirina, el clo-
pidogrel, las heparinas (fraccionadas y no frac-
cionadas) y los bloqueadores de los receptores
plaguetarios lIb/llla ha pasado a formar parte
muy importante de la terapia de los sindromes
coronarios isquémicos agudos.

Summary

SYNERGIC EFFECT OF MECHANICAL AND
THERAPEUTIC TREATMENTS OF ACUTE CORONARY
SYNDROMES

Percutaneous coronary intervention procedures are
currently preferred for the treatment of Acute Coro-
nary Syndromes. Given the relevance of platelets
and fibrin formation in the physiopathology of these
clinical syndromes and in the genesis of possible
complications caused by interventionist procedures,
their association with the use of drugs to control
the thrombogenic and clotting response has led to
a significant reduction of recurring infarcts, deaths,
and re-interventions of the treated vessel or emer-
gency surgery. Due to their synergic effects with
percutaneous coronary interventions, aspirin,
clopidogrel, heparins (fractionated and non-fraction-
ated), and platelet receptor IIb/llla blockers have
become an important part of the therapeutics in
Ischemic Coronary Syndromes.

Palabras clave: Intervenciones coronarias percutaneas. Sindromes isquémicos agudos. Angina inestable.

Infarto agudo sin elevacion del segmento ST.

Key words: Percutaneous coronary interventions. Acute ischemic syndromes. Unstable angina. Acute infarct

without segment T elevation.

a patogénesis de los sindromes coronarios

agudos implicalaruptura o erosion de una

placaaterosclerdtica, activacion plaguetaria,
depbsito defibrinay finalmente un trombo rico en
fibrinay plaquetas sobrepuesto a una placa com-
plgja. El cuadro clinico resultanteimplicaunincre-
mento en € riesgo de un infarto agudo y muerte.
Dado que las plaguetasy el trombo son parteinte-
gral deloseventos agudos, laterapia antiplaqueta
riay antitrombdéticason esencialesen el tratamien-
to médico y mecénico de este sindrome.
La terapia de los sindromes coronarios agudos
ha cambiado significativamente en los Ultimos
afos, y como en lamayor parte del mundo, en €l

Instituto Nacional de Cardiologialgnacio Chavez
el 68% de los pacientes que reciben algun tipo
de tratamiento mecanico de su insuficiencia co-
ronaria lo hacen a través de una intervencion
percutanea, la que esta destinada a obtener una
perfusion miocéardicanormal y sostenida, lo que
no es exactamente lo mismo que abrir una arte-
riaquedando una estenosisresidual minimao de
ceroy unflujo TIMI 3.

Para lograr esta meta, en la Ultima década del
siglo XX se comenzé a usar nuevos farmacos
destinados areducir las complicaciones trombé-
ticasaunadasal uso del stent paratratar las oclu-
siones agudas, 0 su amenazay reducir la proba-
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bilidad de reestenosis. La accion sinérgica de
ambos recursos terapéuticos ha producido un
importante avance en €l tratamiento percutaneo
de los sindromes coronarios agudos.

Aspirina

La aspirina ha sido parte de las intervenciones
coronarias percutaneas (ICP) desde sus comien-
zos, enrazon delainhibicionirreversible que pro-
duce en la ciclo-oxigenasa-1 previniendo la for-
macion de tromboxano A,.. De esta manera redu-
ce las trombosis agudas y la frecuencia de com-
plicacionesisquémicasalargo plazo, razén por lo
que su uso en las | CP estd generalizado.*®

Tienopiridinas-clopidogrel

El clopidogrel es practicamente la Uinicatienopi-
ridina que se emplea actualmente en la practica
delas ICP en los sindromes i squémicos agudos.
En el estudio PCI-CURE* los pacientes con an-
ginainestablefueron pretratados con clopidogrel
vs placebo y aspirina por una media de 6 dias
antesdelalCP. Despuésde lamisma, lamayoria
de los pacientes (més del 80%) recibieron copi-
dogrel por 30 dias, antes de reasumir su trata-
miento inicial, (clopidogrel o placebo). El estu-
dio tuvo por objetivo primario el compuesto de
muerte cardiovascular, infarto del miocardio o
revascul arizacion urgente del vaso tratado.

L os que recibieron aspirinatuvieron unamortali-
dad cardiovascular, infarto agudo o revasculari-
zacion urgente del vaso tratado del 6.4% alos 30
dias y muerte o infarto del 4.4% al afio (angio-
plastias dentro de los primeros 30 dias) mientras
que los que recibieron aspirina mas clopidogrel
tuvieron eventos combinados al mes del 4.5% y
muerte CV o infarto del 2.9% al afio. De los pa-
cientesrecibieron solamente aspiring, al 81.3% se
lesimplanté un stent y el 26.6% recibié un anta-
gonistadelas glucoproteinas | 1b/l111a. Estos valo-
resfueron del 82.4% Yy 20.9% respectivamente en
los que recibieron aspirina mas clopidogrel. La
asociacion de clopidogrel y aspirinaredujo enun
30% el riesgo relativo (p = 0.03) contra aspirina
sola en términos de muerte cardiovascular, infar-
to del miocardio con elevacion del segmento ST o
revascularizacion urgente alos 30 dias.

Dado que la mayoria (80%) recibio clopidogrel
enlos30diassiguientesalal CPlosautores con-
cluyeron que el administrar tempranamente (pre
intervencion) aspirina y clopidogrel y por un
tiempo prolongado (9 a 12 meses) es altamente
beneficioso.

S$45

Los criticos de este estudio destacan que aproxi-
madamente el 20% de | os pacientes tratados con
placebo no recibieron clopidogrel después de la
ICPy que aproximadamente el 25% de los asig-
nados a placebo recibieron ladroga; ademés que
hubo diferenciaen laadministracion delosinhi-
bidores de las glucoproteinas I1b/lllay que la
decision de proceder con la|CP se basd en sin-
tomasy no en forma aleatoria.

El beneficio del pretratamiento con clopidogrel
Yy Su asociacion con aspirina también se encon-
tr6 en el estudio CREDO,® donde a un afio se
observaron significativamente menos muertes,
infartos o EVC en el grupo aspirina-clopido-
grel.

A més de su efecto antiplaquetario se ha descri-
to una posible accion antiinflamatoria del copi-
dogrel, ya que se ha observado que e mayor
beneficio se obtiene en los pacientes con niveles
altos de PCR y a que el medicamento atenda el
incremento de la PCR periprocedimiento.®

Hoy en dia esta claro que todos los pacientes
sometidosaunal CP deben recibir aspirinay clo-
pidogrel lo més pronto posible.*”

Heparinas de bajo peso molecular
L as heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
son medicamentosde primeraeleccion en el tra-
tamiento médico de los sindromes isquémicos
agudos y €l infarto sin elevacion del segmento
ST de acuerdo a las Guias de Tratamiento del
ACC/AHA, en las que tienen el mismo valor
que la heparina no fraccionada. Entre ellas, la
enoxiparinaes preferible ala heparinano frac-
cionada, a menos que se piense en una cirugia
de revascularizacion en las siguientes 24 horas
en pacientes sin insuficienciarenal (las HBPM
se metabolizan por via hepatica). En el caso de
su uso en las ICP, las HBPM podrian reempla-
zar a las no fraccionadas por su eficaz efecto
antitrombotico y seguridad. Sin embargo se re-
quieren de més estudios para definir el benefi-
cio y seguridad de estas drogas en ciertos
subgrupos de alto riesgo o especialmente en su
combinacion con los inhibidores de las gluco-
proteinas | 1b/111a, antes de que puedan recomen-
darse universalmente.® En la practica diaria de
las ICP se prefiere alin la heparina no fraccio-
nada, yaque esmas facil y rgpido €l control de
su efecto a través de la media del tiempo de
coagulacién de sangre activada, mientras que
el efecto de las HBPM se mide por los niveles
del factor de coagulacién Xa.
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Inhibidores de los receptores
glucoproteinas lib/llla

Son numerosos los estudios que han analizado
lacombinacion de los antagonistas de las gluco-
proteinas | 1b/l11aversus laterapia médica estan-
dar durante una ICP en la angina inestable o €l
infarto del miocardio sin elevacién del segmento
ST. Entre ellos se destacan los estudios CAPTU-
RE?® (con abciximab), RESTOREX y TACTICS-
TIMI 18" (ambos con tirofiban). Informacion
adicional se obtuvo con subestudios o andlisis
parciales de los estudios: EPIC,2 EPILOG,
EPISTENT* (todos €llos con abciximab) e IM-
PACT-11% (con integrilina).

En el estudio CAPTURE se administr6 aeato-
riamente abciximab a pacientes con anginaines-
table o infarto agudo sin elevacién del segmento
ST, antesde laICP por 18 a 24 horas y por una
hora después. Se encontré una reduccion signi-
ficativa en lacombinacién de muerte, infarto del
miocardio o revascularizacion urgente a 30 dias
en los tratados con abciximab (11.3% vs 15.9%,
p = 0.012).

El estudio RESTORE, también en pacientes con
anginainestable o infarto agudo sin elevacion del
segmento ST, aleatoriamente asignados a recibir
tirofiban (bolo mas infusién) o placebo por 36
horasantesdeunalCP. A losdosdiasdelalCPse
observé una reduccion del 3.3% en los objetivos
conjuntos de muerte, infarto, nueva ICP del vaso
tratado o cirugiade emergencia (de 8.7% a 5.4%,
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p = 0.005, sin embargo alos 30 dias ladiferencia
no fue significativa (12.2% a 10.3%, p = 0.16).
Los pacientes del estudio TACTICS- TIMI 18
recibieron aspirina, heparina no fraccionada y
tirofiban antes de la | CP, que se practico aleato-
riamente entrelas 4y 48 horas, o los asignados a
tratamiento conservador con tratamiento médi-
co y subsecuente valoracion del riesgo y terapia
consecuente. El tratamiento agresivo con ICP
temprana se vio favorecido con una reduccion
delamortalidad, infarto o rehospitalizacién por
anginainestable, tanto a 30 dias (10.5% vs 7.4%,
p = 0.0009) como a 6 meses (15.9% vs 19.4%,
p = 0.025%).

En base a estos resultados, hay acuerdo general
de que todos los inhibidores de las glucoprotei-
nas I1b/l1la reducen las complicaciones de una
ICP, inclusive cuando seimplantaun stent y pro-
bablemente en pacientes de mayor riesgo como
son los diabéticos. El criterio para su uso esta
fuertementeinfluenciado por el riesgo del pacien-
te, en los que éste es mayor (cambios en €l seg-
mento ST, troponinas elevadas, sintomas refrac-
tarios) el beneficio también es mayor. El abcixi-
mab es més efectivo cuando se inicia su admi-
nistracion al momento de la intervencion.

El empleo de los farmacos anteriores en asocia
cién con la reperfusion mecanica por medio de
las ICP hatenido un efecto sinérgico beneficioso
a reducir significativamente las complicaciones
de esta Ultima, especialmente en su fase aguda.
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