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Tratamiento de la placa rota complicada

Efrain Gaxiola Lépez*

Resumen

La ruptura de una placa ateroesclerosa puede
seguir curso asintomatico con reparacion e in-
cremento del grado de estenosis o producir sin-
dromes coronarios agudos: angina inestable/
infarto sin elevacion del segmento ST o infarto
agudo del miocardio. En angina inestable, de
acuerdo a la estratificacion de riesgo, la terapia
debe incluir: 1) farmacos anti-isquemia miocar-
dica, 2) anticoagulantes y antiplaquetarios ora-
les y/o intravenosos, 3) terapia invasiva. En el
infarto agudo del miocardio, el tratamiento de
reperfusion puede ser farmacolégico, mecani-
co o la asociacién de ambos. El objetivo es di-
solver el trombo, evitar embolismo distal y obte-
ner flujo epicardico y tisular adecuado.

Summary
BROKEN PLAQUE COMPLICATIONSAND TREATMENT

Atherosclerotic plaque rupture can heal and
cause plague progression or originate an acute
coronary syndrome: unstable angina/non-Q-
wave myocardial infarction or acute myocardial
infarction. In Unstable angina, according to risk
stratification, the major components of therapy
must include: 1) anti-ischemic therapy, 2) anti-
platelet/anticoagulant therapy and 3) invasive
therapy. In acute myocardial infarction, reperfu-
sion can be achieved by lytics or angioplasty or
both (facilitated angioplasty including IIb/llla in-
hibitors). Epicardial and tissue myocardial per-
fusion must be accomplished.

Palabras clave: Ruptura de placa. Sindrome coronario agudo. Angina inestable. Infarto agudo del miocardio.

Angioplastia coronaria.

Key words: Plaque rupture. Acute coronary syndrome. Unstable angina. Acute myocardial infarction.

Coronary angioplasty.

n la dltima década, gran cantidad de in-

formacion se hagenerado alrededor dela

fisiopatol ogia de |os sindromes isquémi-
cos coronarios agudos (SICA). Laruptura, fisu-
ra, erosion o “fractura” de una placa ateroescle-
rosa origina trombosis in-situ. Se conoce tam-
bién que & proceso de erosion ocurre en varios
sitios. Se ha documentado actividad multifocal
de la placa mediante ultrasonido intravascular y
angiografia coronaria en pts con angina inesta-
ble; Rioufol y cols reportaron que hasta el 79%
de los pts tenian al menos una placa rota en un
sitio diferente a de la placa culpabley de ellos,
€l 70% tenian una placarotaen unaarteriadife-
rente a la arteria culpable y el 12.5% tenian a
menos una placarotaen lastres arterias corona-
rias.! Desafortunadamente se carece de estudios
invasivos o no invasivos que puedan diferenciar
entre placas vulnerables y estables y placas de

alto o bgjo riesgo de ruptura. De los métodos
actuales de diagnostico, solo latomografia com-
putada de emisién de €l ectrones hamostrado una
correlacion entre los componentes morfol 6gi cos
de la placa (escore de calcio) y eventos corona-
rios.2

La respuesta trombética local depende de la
magnitud de laruptura o erosion y puede seguir
varias vias: 1) Curso asintomatico con repara-
cion eincremento en el grado de estenosis. Exis-
te evidencia histopatol 6gica donde se demues-
tran episodios frecuentes subclinicos de ruptura
de placa con la subsecuente reparacion,® 2) Cur-
so sintomético manifestado mediante un SICA
(infarto agudo del miocardio -IAM-, anginaines-
table e infarto sin elevacion del segmento ST o
infarto sin onda Q, -Al/IAMNQ). La fisura del
capuchon fibroso de la placa ateroesclerosa ori-
gina exposiciéon de elementos de la matriz su-
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bendotelial como colégenay otros compuestos
gue activan plaquetas y liberan factor tisular;
este Ultimo activa directamente la via extrinse-
ca de la cascada de la coagulacion con forma-
cion posterior detrombo. Si el trombo es oclusi-
vo, €l paciente desarrolla IAM con elevacion
del segmento ST amenos quelazonadistal ala
obstruccion tenga abundante red colateral. Si el
trombo no es oclusivo, €l paciente puede pre-
sentar cuadro clinico de AI/IAMNQ. Las placas
ateroesclerosas que se “rompen” generalmente
tienen una capa o “ capuchon” fibroso delgado,
contenido elevado de lipidos que habitualmen-
te ocupan més del 50% del volumen total de la
placa, contenido bajo de células de misculo liso
y densidad elevada de monocitos y macrofagos.
L osfactores asociados con larupturade laplaca
SON NUMerosos € interaccionan entre si. Estos
factores dependen de: 1) Estructura dela placa:
el contenido y consistencia del nicleo lipidico;
el grosor y contenido del capuchén o capa fi-
brosa; 2) Factores mecanicosy hemodinamicos:
€l estrésimpuesto, las fuerzas de rozamiento, la
deformacién de la placa y el tono vasomotor
agregado; 3) Factores humorales y celulares:
contenido de macrofagos, citocinas, células T,
proteinas degradadoras de la matriz de colage-
na; 4) Factoresexdgenos: Estrésemocional, ger-
cicio intenso, descargas de catecolaminasy va-
riacion circadiana y 5) Factores inflamatorios/
infecci0sos.*®

Las consecuencias cardinales de la ruptura de
placay haciadonde se dirige la terapéutica son:
1) contrarrestar, suprimir y evitar la progresion
delaactividad trombéticalocal en ptscon angi-
na inestable y disolver o fragmentar el trombo
del infarto paralograr lareperfusién: durante la
trombosis local existe actividad plaguetariaim-
portante; la liberacién de factor tisular que me-
diante la activacion del factor X forma el com-
plejo protrombinasa y promueve la conversion
de protrombina a trombina y ésta a su vez, la
conversion de fibrindgeno a fibrina, 2) mangjo
de posible vasoconstriccion en el segmento afec-
tado: Este es un segmento arterial con endotelio
disfuncionante de base y en donde acttian di-
versos elementos liberados durante la actividad
trombdtica como tromboxanos y serotonina en-
tre otros, situacion que origina isquemia mio-
cardicasecundaria a espasmo de arterias epicar-
dicas o de la microcirculacion, 3) Prevencion y
manej o de microembolismo distal: elementosde
laplaca (principal mente agregados plaquetari os)
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pueden desprenderse, embolizar y obstruir la
microcirculacién originando “microinfartos”
manifestados como elevacion enzimética mini-
ma sin aparicion de ondas Q en el electrocardio-
grama de pts con anginainestable o alteraciones
en laperfusion a nivel tisular miocardico en pts
conlAM

En ptscon AI/IAMNQ, el tratamiento delaplaca
rota debe incluir terapéutica dirigida a “enfriar”
0 “estabilizar” €l proceso trombético loca y a
las manifestaciones clinicas de esta ruptura de
placa; en pts con IAM a lograr la reperfusion
expedita de la arteria culpable.

Anginainestable e infarto sin eleva-
cion del segmento ST

Antes de iniciar la terapéutica, la historia clini-
ca, exploracion fisicay otros auxiliares del diag-
nostico (electrocardiograma, biomarcadores de
necrosis celular como troponinas y CPK-MB
principalmente) deben ser utilizados para reali-
zar una estratificacién de riesgo de eventos car-
diovasculares. Existen varias clasificaciones para
estratificacion de riesgo: la primerade ellas sur-
gida en 1994 por Braunwald y colaboradores,
posteriormente modificada en el afio 2000 y
adoptada por el panel de expertos del colegio
americano de cardiologia (ACC) y laasociacion
americanadel corazon de EstadosUnidos (AHA).8
L as otras clasificaciones surgen como escores de
riesgo del estudio PURSUIT” y del grupo TIMI .2
Existen tres componentes mayores en la terapia
gue deben ser considerados para el manejo agu-
do de estos pts:

1) terapia anti-isquemia, 2) terapia anticoagu-
lante/antiplaquetaria, 3) terapia invasiva.
Terapia anti-isquemia: No ha cambiado en los
ultimos 15 afios. L os nitratos sublinguales o in-
travenosos alivian la isquemiay liberan e va
soespasmo asociado. Todos los pacientes deben
recibir betabloqueadores si no hay contraindica-
ciones. Los calcioantagonistas se reservan para
isguemia refractaria o pacientes que no pueden
tolerar los nitratos.

Terapia antiplaquetaria y anticoagulante

Terapia antiplaquetaria: De acuerdo alasreco-
mendaciones del panel de expertos de la Socie-
dad Europea de Cardiologia® y del ACC/AHA,
todos los pts con Al/IAM No-Q deben recibir
aspirina y clopidogrel. En el estudio CURE se
demostro que todos los pts con AI/IAMNQ se
benefician de la asociacién de estos antiplaque-

Vol. 74, Supl. 2, 60 Aniversario/Abril-Junio 2004:5248-S256



S250

25

20

15

10

0

P<.04

tarios independientemente de que tengan o no
depresion del segmento ST, elevacion o no de
troponinas e independientemente del puntaje
alcanzado mediante €l escore de riesgo TIMI®
(Fig. 1). Un subgrupo de pts fue sometido ain-
tervencién coronaria percutanea (ICP) un pro-
medio de 10 dias posterior a inicio de estos far-
macos; antes de laintervencion, los pts que reci-
bieron clopidogrel y aspirina tuvieron menos
infartos e isquemia recurrente comparado con
tratamiento Unicamente con aspirina (12.1% vs
15.3% respectivamente, p=0.008). Desde la in-
tervencion hasta el final del seguimiento, los pts
con doble antiplaguetario oral tuvieron signifi-
cativamente menos muertes, reinfartos y revas-
cularizaciones.™ Esta es la Unica estrategia que
ha mostrado beneficio significativo alin en pts
deriesgo bajo, ya que tanto los bloqueadores de
laGlucoproteina(GP) I1b/111a, heparinasde bajo
peso molecular (HBPM) y las estrategias de in-
vasion temprana han mostrado solo beneficio
en pts con riesgo intermedio aelevado. Aspirina
y clopidogrel deben ser considerados en la pri-
mera linea de tratamiento excepto en pts con
riesgo elevado de hemorragias 'y en quienes no

P<.03 P<.004
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NNT:#pst tratados necesitados para disminuir un evento
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Fig. 1. Beneficio de Clopidogrel asociado a Aspirina en pacientes con
Sindrome coronario agudo independiente del grupo de riesgo: CURE

[] clopidogrel
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se pueda excluir la posibilidad de cirugia de re-
vascularizacién coronaria (CRC) de urgencia
Las hemorragias posterior ala CRC son signifi-
cativamente mayores cuando los pts toman esta
combinacion de medicamentos; en caso de ciru-
giaelectiva, larecomendacién actual es suspen-
der los medicamentos 5 diasy preferiblemente 7
dias antes.

Losbloqueadoresdela GP I1b/Il1a acttan sobre
laviafinal comun de la agregacién plaguetaria
independientemente del estimuloy serecomien-
dasu uso entodoslos pacientescon Al/IAM No-
Q con riesgo intermedio a elevado de eventos
cardiovasculares segin la clasificacion de
Braunwaldy enlosptscon escorederiesgo TIMI
> 4. Los pts con particular beneficio son ague-
Ilos con elevacidn de biomarcadores de necrosis
celular (troponinas y CPK-MB), los diabéticos,
los pts con depresion del segmento ST enel ECG
y los pts que son sometidos a | CP. El mayor be-
neficio observado con estos farmacos es dismi-
nucion de infartos No-Q probablemente al dis-
minuir el embolismo distal de agregados pla-
quetarios, disminucion de elevacion enzimética
peri-ICP y quiza disminucion de complicacio-
nes trombdticas agudas post angioplastia. En un
andlisisdelos estudios CAPTURE, PURSUIT y
PRISM-PLUS,*2 |os pts con Al tratados con una
infusion de bloqueador GP Ilb/llla durante 72
hrs antes delalCP tuvieron menor incidenciade
muerte y reinfartos comparado con placebo al
momento de ser intervenidos (2.9% vs 4.3%,
p=0.003) con unadisminucion relativadel 34%.
La significancia estadistica se logro a expensas
de disminucién de infartos No Q. Probablemen-
te esto sea un reflejo del efecto protector de la
microcirculacion contra microembolismos dis-
tales. Este beneficio sobre |AM No-Q se acentud
ain maés en las siguientes 48 hrs después de ser
sometidos a ICP. De los bloqueadores GP 11b/
I11q, tirofiban y eptifibatide son recomendados
para el manejo farmacolégico inicial y deberan
continuarse en caso de que se decidallevar alos
pacientes a cateterismo cardiaco. En base a los
resultadosdel estudio GUSTO-1V ACS,® abcixi-
mab no esta recomendado en el tratamiento ex-
clusivamente farmacol 6gico de ptscon Al/IAM-
NQ en quienesno seplaneal CP. En el caso dela
ICP, cualquieradelostres bloqueadores GP I 1b/
I11a puede utilizarse. Ninguno de estos tres me-
dicamentos debe utilizarse en pts de riesgo bajo
en quienes no se planearealizar angiografia co-
ronariatemprana.

www.archcardiolmex.org.mx
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Terapia anticoagulante: Los beneficios de la
heparina no fraccionada (HNF) cuando se asocia
aaspirinahan sido demostradosen 7 estudios alea-
torizadosy se ha utilizado por mas de 15 afios en
ptscon AI/IAMNQ. Las desventgjasinherentesa
su uso han originado que sea desplazada por la
HBPM. La HBPM tiene ventgjas sobre la HNF
COMO SoN una menor unién a proteinas plasméti-
cas y células endoteliales lo que incrementa su
disponibilidad; vida media mas larga que permi-
te administracién subcutanea una o dos veces &
dia; no requieren de monitoreo de laboratorio ya
que su efecto terapéutico es mas predecible; inhi-
ben la liberacion de factor de von Willebrand;
mayor resistenciaalainactivacion por € factor 4
plaguetario y mayor liberacion de inhibidores de
lavia del factor tisular; produce menos osteopo-
rosis y trombocitopenia que la HNF y menosis-
quemiade rebote a suspender su administracion.
Dos estudios al eatorizados que incluyeron 7081
pts (ESSENCE y TIMI 11B) mostraron superio-
ridad delaHBPM sobre HNF. Un meta-andlisis
mostré una disminucion significativa de muerte
oinfarto con el uso de HBPM.** Actualmente, el
estudio OASIS-5 esta comparando el uso de
HBPM (enoxaparina) contra un pentasacarido
(Fondaparinux) en ptscon Al/IAMNQ); este pen-
tasacérido tedricamente se asocia a menos he-
morragias y puede administrarse unavez a dia.
La recomendacion actual es usar HBPM en lu-
gar de HNF cuando setiene estaposibilidad. Sin
embargo, se requiere aln de mayor informacion

ISAR-COOL

VANQWISH R E

MATE YD
TIMI B TRUCS

TACTICS
TIMI 18

FRISC I

Conservadora Invasiva

# Pts. 920 1674 7018

Tomado de: Cannon CP, Turpie AGG. Unstable angina and non-ST- elevation
myocardial infarction. Initial atithrombotic and early invasive strategy. Circulation
2003;107:2640-2645.

Fig. 2. Estrategia invasiva vs estrategia conservadora en angina inesta-
ble/infarto No Q.
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enrelacion al uso de HBPM asociado a bloquea-
dores de la GP lIb/llla. El estudio SYNERGY
esta comparando HBPM vs HNF en pts con Al
sometidos a una estrategia invasiva planeada.
El estudio Aggrastat to Zocor (A to Z) estacom-
parando HBP vs HNF en pts que recibiran Inhi-
bidor GP11b/Illaderutina.

Tratamiento intervencionista percutaneo
en Al/IAM NoQ

Estrategia invasiva: La estrategia invasiva tem-
prana(arteriografiacoronariaen lasprimerashoras
seguida de revascularizacion de acuerdo alos ha
Ilazgos) versusla estrategia conservadora (arterio-
grafiay revascularizacion solo en los casos donde
hay isquemia espontanea o inducida a pesar del
tratamiento farmacol 6gico) hasido estudiadaen 9
estudios aleatorizados. El peso de la evidencia
muestraun beneficio delaestrategiainvasivatem-
pranasobrelaestrategiaconservadora(Fig. 2). Los
primeros estudios que seredizaron antesdelaera
de los stents y blogueadores GP lIb/ll1a (VAN-
QWISH, MATEY TIMI 111B) mostraron un exceso
de mortdidad o infartos en la estrategia invasiva,
aparentemente por una inusua eevada mortali-
dad asociada a cirugia de revascul arizacion coro-
naria. Losestudiosmésrecientes(FRISCII, VINO,
TRUCS, TACTICS-TIMI 18, RITA-3, ISAR-
COOL) mostraron superioridad delaestrategiain-
vasiva sobre |a estrategia conservadora.®®

En ausencia de contraindicaciones especificas,
la estrategia invasiva temprana es recomendada
para pts con riesgo intermedio o alto, especial-
mente diabéticos, pts con elevacion de troponi-
nas o CPK-MB, depresion del segmento ST
(Figs. 3y 4); en €l estudio TACTICS, los pts
mas beneficiados fueron los que tuvieron un es-
corederiesgo TIMI > 3, depresion del segmento
ST y elevacién de troponinas. El uso de blo-
queadores de la GP lIb/llla debe acompariar
ideal mente a estos pacientes, en quienes en base
a su perfil de riesgo se ha decidido llevar a an-
giografia coronaria y €l tipo de revasculariza-
cion indicado en base a los hallazgos.

Infarto agudo del miocardio

Terapia anti-isquemia: Las recomendaciones
enunciadas para el manejo de pts con Al/IAM-
NQ aplican para pts con infarto.

Terapia antiplaguetaria/anticoagulante: Ac-
tualmente, todos los pts deben recibir aspirina.
El uso de clopidogrel en formarutinariaesta por
definirse.
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Aspirina, Clopidogrel, heparina/HBPM (lla Enox),
Beta-Blogueadores, Nitratos

— No Desarrollan isquemia clinica ¢
ni ECG periddo de
observacion 6-12 hr <4—— Riesgo Bajo

— Biomarcadores de necrosis ECG(-), Marcadores (-),
negativos en una segunda *TRS 0-2
evaluacion (6-12 hr mas tarde)

Prueba de estrés
. +—
— Confirmar o D/C Dx

Cardiopatia Isquémica

v

Estrategia
Conservadora

— Riesgo de Eventos Futuros

Egreso ¢——» HOSP/CATETERISMO

*TRS: TIMI Risk Score

Task Force ACC/AHA 2002; ESC 2002

Fig. 3. Paciente con sospecha de angina inestable/IAM No Q.

Aspirina, Clopodogrel, Heparina/HBPM (lla Enox)

Beta/Bloqueadores, Nitratos

Riesgo altoimmmm | | « |squemia recurrente (clinica 0 ECG)
Trop +, A’s ST, *TRS 3,

ICC, Revasc previa

¢ Angina Post-infarto

o Inestabilidad hemodinamica en

periodo de observacion

¢ Arritmias ventriculares graves

Estrategia

¢ Diabetes mellitus

* Patron ECG que impida evaluar

cambios en el ST

Bloqueadores
GP lib/llla

Task force ACC/AHA 2002: ESC 2002

*TRS: Timi risk score

Fig. 4. Paciente con angina inestable/IAM No Q.

El uso de heparinas en €l IAM presenta actual-
mente varias modalidades:

a) Se recomienda uso intravenoso en pacientes
que reciben terapia de reperfusion con tPA (Al-
teplase) o Tenecteplase (TNK-tPA). El régimen
recomendado es un bolo de 60 U/kg y después
una dosis de mantenimiento de 12 U/kg/hr
(méximo 4,000 U en bolo y 1,000 U/hr en infu-

E Gaxiola Lépez

sion para pacientes >70 kg). El objetivo es
mantener un TTP en 1.5-2 veces el control (50-
70 seg) durante 48 horas. Debe considerarse ad-
ministrar heparina en infusion por mas de 48 hr
en pacientes de alto riesgo para tromboembolis-
mo sistémico o venoso. Lainfusién continua de
heparina es opcional en los pts tratados con fi-
brinoliticos no especificos (estreptocinasa, uro-
cinasa, APSAC) a menos que tengan riesgo alto
de embolismo sistémico.

b) La dosis de HNF debe disminuirse cuando se
asocia a fibrinolitico mas blogueador de la GP
I1b/l11a; ladosisrecomendadaen ASSENT-3 (con
50% dosis de Tenecteplase TNK-tPA y abcixi-
mab) fue un bolo inicial de 40U/kg (maximo
3,000 U) seguido de 7U/kg por hora (maximo
800 U/h) paraacanzar un TTPentre50y 70 seg.
El primer TTP deberd medirse alas 3 hr. En €l
estudio GUSTO V (Con 50% dosis habitual de
reteplase y abciximab), se utilizé bolo 60 U/kg
(méx. 5,000 U) con infusion 7U/kg/hr (max.
1,000 U/hr paralograr TTP 50-70 seg.

¢) Heparina de bajo peso molecular (HBPM):
Cuando se usa asociada a fibrinoliticos, la do-
sisinicial recomendada de enoxaparinaen AS-
SENT-3fuede30mg1V seguidade 1 mg/kg SC
cada 12 hrs. Las primeras dos dosis SC no de-
ben exceder 100 mg. En ASSENT-3 Plus, ladal-
teparina se administré en bolo inicial de 30 Ul
anti-Xalkg de peso sin exceder 2,500 Ul anti-Xa
seguido de 120 Ul anti-Xa/kg de peso subcuté-
neo cada 12 hr.

Terapia dereperfusion

Manejo farmacol égico: Mientras més pronto se
instale la terapia de reperfusion, mayores posi-
bilidades de éxito, menos dafio miocérdico y
mayor sobreviva obtenida. En un meta-andlisis
se mostré que se prevenian 30 muertes por cada
1,000 pts tratados con fibrindlisis durante las
primeras 6 hrsdeinicio de sintomas, 20 muertes
prevenidas por 1,000 ptstratados 7 a12 hrs pos-
terior a inicio de los sintomas y no se observé
evidencia significativa sobre mortalidad en el
grupo total con fibrindlisis después de 12 hrsde
inicio de sintomatologia.” De los estudios que
han comparado diversos liticos, solo €l estudio
GUSTO-I*8 queincluy6 41,021 pts mostro supe-
rioridad de un fibrinolitico sobre otro en dismi-
nucion de mortalidad. El activador del plasmi-
nogeno tisular “ acelerado” o tPA (15 mgen bolo,
después 0.75 mg/kg hasta 50 mg para30 miny
después 0.5 mg/kg hasta 30 mg para administrar

www.archcardiolmex.org.mx
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en 90 min) disminuyé mortalidad en un 14% a
30 dias cuando se compar6 contra dos regime-
nes de SK (con heparina SC o heparina 1V)
(p=0.001), lo cua equivale a prevenir 10 muer-
tes adicionales por cada 1,000 pts tratados pero
a expensas de 3 eventos cerebrales més. Este
beneficio sobre mortalidad se mantuvo aun afio.
Aun y cuando en los Ultimos afios han surgido
nuevos agentes fibrinoliticos que otorgan algu-
nas ventajas como son laadministracién en bolo,
mayor selectividad sobre fibrinay menos hemo-
rragias secundarias, ninguno de ellos hamostra-
do ser superior aotro en términos de mortalidad.
El doble bolo dereteplase (rPA) no ofrece venta-
jas sobre tPA “acelerado” excepto por lafacili-
dad de administracién. El bolo gjustado a peso

S253

corporal de TNK-tPA (Tenecteplase) es equiva-
lente atPA “acelerado” en disminucion de mor-
talidad a 30 dias pero asociado a significativa
mente menos hemorragias no cerebrales. Late-
rapiafibrinoliticaen bolos puede facilitar su uso
y evitar errores asociados con su administracion
(Ver Tabla | para dosificacién de fibrinoliticos,
anticoagulantes y antiplaquetarios).

La asociacién de fibrinolitico y bloqueador de
la glucoproteina l1b/I11a se asocia a mejores ta-
sas de reperfusion y mejor calidad del flujo ma-
nifestado por mejor perfusion tisular y disminu-
cion més rapida en le elevacion del segmento
ST pero paraddjicamente no hamostrado dismi-
nuciones en mortalidad comparado con fibrino-
litico solo. En €l estudio TIMI 14, la asociacion

Tabla I. Dosis recomendadas de fibrinoliticos, anticoagulantes y bloqueadores GP llb/llla.

Dosis c¢/Blog Blog GP Heparina
Fibrinolitico Dosis regular GP llb/llla lb/1lla Heparina lb/1lla HBPM
Estreptocinasa  Infusién IV de No No Heparina No En AMI-SK:
1.5 millones U recomendado recomendado disponible Enoxaparina
en 100 mL SG con Blogq GP con Blog 12,500 U 30 mg IV
5% o sol. lib/llla GP llb/llla SC ¢/12 hr seguido de
Salina para 1 mg/kg
30-60 min sc ¢/12 hr
Alteplase Bolo 15 mg * Mitad de la * Dosis Bolo 60 U/kg Podria ser Enoxaparina:
(tPA) IV seguido dosis en TIMI completa en (méax. 5,000 V) similar a bolo 30 mg
(ASSENT-3 de 0.75 mg/kg 14: 15 mg GUSTO Vv con infusién la dosis IV seguido
PLus) hasta 50 mg en bolo y 35 mg 7U/kg/hr (méx. ASSENT-3 de 1 mg/kg
p/60 min y en infusién 1,000 U/hr SCc/l2 hro
0.5 mg/kg hasta  para una hora para lograr Dalteparina
35 mg p/30 min TTP 50-70 30 Ul/kg bolo
y 120 Ul/kg
SC c/12hr
Reteplase Dos bolos IV 50% de la Abciximab: Bolo 5,000 U Bolo 60 U/kg Podria ser
(rPA) de 10 U con dosis: Dos bolo 0.25 IV seguido inf (max. 5,000 U) similar a la
(GUSTO V) intervalo bolos de 5 U mg/kg; 1,000 U/hr en con infusién dosis
de 30 min con intervalo infusion 0.125 pts = 80 kg e 7U/kg/hr (max. utilizada en
de 30 min pg/min (max. inf 800 U/hr pts 1,000 U/hr ASSENT-3
10 pg) x 12 hr < 80 kg para para lograr TTP Plus
lograr TTP 50-70 seg
50-70 seg U/hr para
Tenecteplase 1) Bolo Unico 50% de la Abciximab: Bolo 60 U/kg Bolo 40 U/kg Enoxaparina:
(TNK-tPA) IV 0.53 dosis: 15 bolo 0.25 (max. 4,000 U) (méx. 3,000 U), bolo 30 mg
(ASSENT-3) mg/kg para a 25 mg de mg/kg; con infusién infusién 7 IV seguido
5 seg acuerdo a los infusién 0.125 12U/kg/hr U/kg/hr de 1 mg/kg
2) <60 kg=30mg mismos grupos ug/min (max. (max. 1,000 U/hr  (méax 800 U/hr) SCc/i2 hro
60-69 kg=35 mg de peso de 10 pg) x 12 hr para lograr TTP para TTP Dalteparina
70-79 kg=40 mg la dosis 50-70 seg 50-70 seg 30 Ul/kg
80-89 kg=45 mg completa bolo y
> 90 kg =50 mg 120 Ul/kg
SC c/12hr
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de tPA con abciximab origind mayores tasas de
flujo TIMI 3 alos 90 mins 'y disminucion mas
rapidadel segmento ST comparado con tPA solo
(Fig. 5).X° Lamayor ventaja sobre eventos clini-
cos se manifiesta en disminucion dereinfartos e
isquemia recurrente. El estudio més grande que
hacomparado estas estrategiasesel GUSTO V2
gue comparé dos bolos de 10 U de reteplase ad-
ministrados con intervalo de 30 minutos contra
TIMI-14 (n=346)
ECG: >70% Resolucion ST Flujo TIMI-3+>70% Resolucion ST
70 P<0.001
60
69 -
sol | 29 P=0.002
40| | | -
% 44

30| ¥ i |

20] | | | -

10 N T —

0 N=221 n=225 N=151 N=80

tPA tPA solo tPA tPA solo
Abcixmab Abcixmab

Fig. 5. Reperfusion a nivel tisular con tPA asociados a abciximab versus
tPA solo.

20 Eventos: 12/18 meses P<0.0001
18 —
16 —
14 —p=0.0019 N
12 P=0.0053 P<0.0001 B
=0. <0.
% 10 —
8 | | — ||
6 4 I — ||
4 1 I I I ||
é'i 96 [128| |62 |87 | |48 | 10| | 12 [198]]
Muerte Muerte Infarto M/IAM/EVC
(todos) (sin shock)
[ Jicp []Lisis

M: Muerte: IAM: Infarto agudo del miocardio: EVC: Enfermedad vascular cerebral;
ICP: Intervencién cornaria percutanea.

Fig. 6. Meta-Analisis de 23 estudios aleatorios: fibrinolisis vs intervencion
coronaria percutanea.
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lamitad de este fibrinolitico (dos bolos de 5 U)
asociado a la dosis “completa’ de abciximab
(0.25 mg/kg en bolo y 0.125 pg/kg/min sin ex-
ceder los 10 pg/min). Se incluyeron un total de
16,588 ptscon |AM en las primeras 6 hr de evo-
lucion. No hubo diferencia significativa en el
objetivo primario que fue mortalidad a 30 dias
(5.9% con dosis Standard rPA vs5.6% con mitad
de dosis de rPA y abciximab, p=0.43). En cam-
bio, a asociar muerte més infartos y otras com-
plicaciones secundarias al infarto, si hubo una
diferencia significativa a favor de la asociacion
de rPA y abciximab. Cuando se analizaron los
diferentes subgrupos tampoco hubo diferencias
en mortalidad pero hubo una tendencia a menor
mortalidad, esto es, mayor beneficio con fibri-
nolitico y abciximab en pts con infarto anterior
comparado con localizacion diferente a ésta 'y
en pts menores de 75 afios comparado con aque-
Ilos mayores de esta edad. Las hemorragias de
todo tipo fueron mayores en el grupo que reci-
bi6 rPA y abciximab, con un riesgo incrementa-
do de hemorragiaintracerebral en pacientes ma-
yores de 75 afios.

Tratamiento intervencionista percutaneo en
infarto agudo del miocardio: La angioplastia
produce flujo TIMI 3 en 85%-99% comparado
con 30%-60% con fibrindlisis; menos isquemia
recurrente, reinfartos y reoclusiones. El mayor
beneficio en disminucion de mortalidad se ob-
serva en el tratamiento de pacientes de riesgo
alto: ancianos, mujeres, infarto anterior, infarto
inferior con extension a ventriculo derecho y
chogue cardiogénico. LaACTP produce también
menor dafio por reperfusion y menor frecuencia
de rupturamiocardica. Un meta-andlisis que in-
cluyé 10 estudios prospectivos aleatorizados?
compard ACTP versus fibrindlisisy mostré me-
norestasas de mortalidad a 30 dias (4.4% vs 6.6%
respectivamente, p=0.02, o que origind unadis-
minucion relativaen lamortalidad del 34%y un
beneficio absoluto de salvar 21 vidas més por
cada 1,000 pacientes tratados con ACTP prima-
ria en lugar de fibrindlisis), beneficio que se
mantiene a 6 meses (5.1% vs 7.5%, p=0.039);
menos reinfartos a 30 dias (2.9% con ACTP vs
5.3% con liticos, p=0.002) y a6 meses (4.2% vs
8.4%, p=0.0001); menor frecuencia de EVC to-
tal (0.7% vs 1.9%, p=0.02) y de EV C hemorragi-
co (0.7% vs 1.1%, p=0.01). Cuando se analizan
muerte y reinfarto en subgrupos, se observo €l
mayor beneficio en ptstratados con ACTP com-
parado con fibrinoliticos en: > 70 afios, mujeres,
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Tratamiento de la placa rota complicada

diabéticos, infarto previo, infarto anterior. Més
recientemente, un meta-andlisis evalud 23 estu-
dios aeatorizados que compararon ICP con fi-
brindlisis.? Hubo diferencia estadisticamente
significativaa corto plazo (4-6 semanas) y largo
plazo (12-18 meses) afavor de | CP con disminu-
cion significativa en eventos aislados (muerte,
reinfartos, isquemiarecurrente, EVCtotal y EVC
hemorragico) o combinados (muerte, reinfartoy
EVC total) (Fig. 6). Por cada 1,000 pts tratados
con ACTP en lugar de fibrindlisis se salvan 20
vidas adicionales; se previenen 43 infartos y se
evitan 10 EVCs.

En el mangjo intervencionista del infarto, aso-
ciar blogueadores GP I 1b/l11aeimplante de stent
no ha ofrecido ventajas en disminucion de mor-
talidad ni en mejoria en flujo sanguineo postin-
tervencion comparado con implante de stent
solo.Z2 El mayor beneficio se haobservado cuan-
do los blogueadores GP I 1b/l11a se asocian a an-
gioplastia con bal6n sin implante de stent.?*

En base alosresultados de los estudios, se reco-
mienda usar blogueadores de la glucoproteina
[1b/111 en casos de angioplastia primaria con ba-
[6n; en caso de angioplastia primaria con stent,
muchos autores recomiendan el uso rutinario de
bloqueadores I1b/Illasi el costo no es problema
y €l paciente tiene riesgo bajo de hemorragias;
se recomienda también en pts con enfermedad
coronaria de 3 vasos, disfuncion ventricular iz-
quierda severa, implante de stents en vasos pe-
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guefios o stents multiples, diseccién residual
posterior a angioplastia/stent, en diabéticos y
en casos donde se observan trombos abundantes
0 de gran tamafio.

El enfoque actual es evaluar la utilidad de blo-
queadoresGP IIb/lIIlaen ACTP primariafacilita-
da; esto es, administrar el medicamento mien-
tras €l pte esllevado ala sala de hemodinamica.
Aunque esta es una préactica comin que no in-
crementariesgosy aparentemente facilitay me-
joralos resultados, requiere de su validacién en
estudios grandes aleatorizados. L os estudios que
evallan la estrategia de angioplastia facilitada
incluyenaADVANCE-MI, FINESSEy TIGER.

Nuevos dispositivos contra embolismo distal:
parte del tratamiento de la placa rota complicada
debe incluir la prevencion de embolismo distal.
Algunos pts no alcanzan flujo TIMI 3 post ICPy
esto probablemente sea debido a reperfusion ti-
sular incompleta por embolismo de fragmentos
detrombo con o sin microparticulasdetgjido ate-
romatoso. Existen algunos dispositivos que han
probado su utilidad en la prevencién de embolis-
mo distal post |CP en injertos venosos aortocoro-
narios. Lautilidad de estos dispositivosenel IAM
se esta evaluando en el estudio EMERALD. Es
probable que estos dispositivos lleguen a ser uti-
lizados en forma rutinaria en virtualmente todos
los pts con IAM sometidos a | CP pero tomara al-
gunos afios en que se disponga de mejores dise-
fios y sean validados en estudios clinicos.
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