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Abreviaturas

ACO: anticoagulantes orales

AHA: American Heart Association

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

AIT: accidente isquémico transitorio

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il
AVK: antagonista de la vitamina K

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria

CK: creatincinasa

CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa

COX: ciclooxigenasa

CV: cardiovascular

DM: diabetes mellitus

EAC: enfermedad arterial coronaria

ECDA: ensayo clinico con distribucién aleatoria
ECG: electrocardiograma

ERC: enfermedad renal crénica

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HNF: heparina no fraccionada

HR: hazard ratio

i.v.: intravenoso

ICP: intervencién coronaria percutanea

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
IM: infarto de miocardio

IMCEST: infarto de miocardio con elevacién del ST
IMSEST: infarto de miocardio sin elevacién del ST
INR: razén internacional normalizada




IS

MACE: eventos cardiacos adversos mayores

NACO: nuevos anticoagulantes orales (no antagonistas de la
vitamina K)

OR: odds ratio

RR: riesgo relativo

RRR: reduccién del riesgo relativo

RVD: revascularizacion del vaso diana

s.c.: subcutaneo

SCA: sindrome coronario agudo

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
SLF: stent liberador de farmaco

SM: stent metalico sin recubrimiento

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble

TC: tomografia computarizada

TCa: tiempo de coagulacién activado

TCMD: tomografia computarizada multidetector

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado

VI: ventriculo izquierdo

1. PREAMBULO

Las Guias de Practica Clinica (GPC) tienen como objetivo reunir y
evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso de
elaboracién sobre un tema particular para ayudar a los médicos a
seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un
paciente en particular, que sufre una enfermedad determinada,
teniendo en cuenta no solo el resultado final, sino también sopesando
los riesgos y los beneficios de un procedimiento diagndstico o tera-
péutico concreto. Las GPC y las recomendaciones deben ayudar a los
profesionales de la salud en la toma de decisiones clinicas en su ejer-
cicio diario. No obstante, la decision final sobre un paciente concreto
la debe tomar el médico responsable de su cuidado, en consulta con el
propio paciente o, cuando proceda, con la persona responsable de sus
cuidados.

En los dltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC),
ademas de otras sociedades y organizaciones cientificas, ha publi-
cado gran nimero de GPC. Debido al impacto de las GPC, se han
establecido criterios de calidad para su elaboracién de modo que
todas las decisiones se presenten de forma clara y transparente al
usuario. Se puede encontrar las recomendaciones de la ESC para la
elaboracién y publicacién de GPC en la seccién de guias de la
pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/Guidelines-&-Edu-
cation/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/Wri-
ting-ESC-Guidelines). Las GPC de la ESC representan la postura
oficial de la ESC sobre un tema particular y se actualizan con regu-
laridad.

Tabla 1
Clases de recomendacién
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Los miembros de este Grupo de Trabajo fueron seleccionados por
la ESC en representacién de los profesionales de la salud dedicados a
los cuidados médicos de la patologia tratada en el presente docu-
mento. Los expertos seleccionados realizaron una revision exhaus-
tiva de la evidencia publicada sobre el manejo de una entidad
concreta (incluidos el diagndstico, el tratamiento, la prevencion y la
rehabilitacion) segiin las normas establecidas por el Comité de la
ESC para la elaboracién de GPC. Ademas, llevaron a cabo la evalua-
cién critica de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos,
incluida la valoracién de la razén riesgo/beneficio. Cuando se dis-
pone de datos, se incluye también una estimacion de los resultados
sanitarios para grandes grupos de poblacién. Se valoraron el nivel de
evidenciay la fuerza de la recomendacion de una opcién terapéutica
particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica en
las tablas 1y 2.

Los miembros del Grupo de Trabajo y los revisores del docu-
mento han declarado por escrito cualquier relacién que se pueda
considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas declaracio-
nes escritas han sido archivadas y estan disponibles en la pagina
web de la ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Durante el
periodo de redaccidn, se notificaron a la ESC y se actualizaron las
modificaciones en las relaciones que se pudieran considerar conflic-
tos de intereses. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado en
su totalidad por la ESCy se desarroll6 sin ninguna participacién de
la industria.

El Comité para la elaboracién de GPC de la ESC supervisa y coor-
dina la preparacion de nuevas GPC elaboradas por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacién de las GPC. El Comité
de la ESCy expertos externos revisan exhaustivamente el documento,
tras lo cual es aprobado por todos los miembros del Grupo de Trabajo.
Por dltimo, el documento final es aprobado por el Comité de la ESC
para su publicacién en European Heart Journal. La elaboracién de la
presente GPC se realiz6 tras la meticulosa evaluacién del conoci-
miento cientifico y médico y de la evidencia disponible hasta la fecha
de su redaccién.

La tarea de elaboracién de GPC incluye no solo la integracién de la
investigacién mas reciente, sino también la creacién de herramientas
educativas y programas de implementacién de las recomendaciones.
Para su implementacién, se desarrollan ediciones de bolsillo, resime-

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia C Consenso de opinion de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

Clase I
es beneficioso, Gtil y efectivo

Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento

Se recomienda/esta indicado




Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 16/03/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(12):1125.e1-e64 5

nes en diapositivas y tarjetas, folletos con mensajes clave y versiones
electrénicas para aplicaciones digitales (smartphones, etc.). Estas
versiones son resumidas y, por lo tanto, en caso de necesidad, debe
consultarse la version completa que se encuentra disponible gratuita-
mente en las paginas web de la ESC. Se recomienda a las sociedades
nacionales que forman parte de la ESC suscribir, traducir e implemen-
tar las GPC de la ESC. Los programas de implementacién son
necesarios porque se ha demostrado que la aplicacion de las reco-
mendaciones clinicas influye favorablemente en los resultados
clinicos.

Asimismo es necesario realizar encuestas y registros para verificar
sila practica clinica en la vida real se corresponde con las recomenda-
ciones de las guias y de esta forma se completa el ciclo entre la inves-
tigacion clinica, la elaboracién de las guias y su implementacién en la
practica clinica.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en con-
sideracion la presente guia de la ESC en la toma de decisiones clini-
cas en su ejercicio diario, asi como en la determinacién y la
implementacion de estrategias preventivas, diagnésticas y terapéu-
ticas; no obstante, la decisién final sobre el cuidado de un paciente
concreto, en consulta con dicho paciente y, si fuera necesario, con su
representante legal, debe tomarla el médico responsable de su cui-
dado. Ademas, es responsabilidad del profesional de la salud com-
probar la normativa aplicable a farmacos y dispositivos médicos
antes de su prescripcion.

2. INTRODUCCION
2.1. Definiciones, fisiopatologia y epidemiologia

El sintoma principal que pone en marcha el proceso diagnéstico y
terapéutico de los pacientes con sospecha de sindrome coronario
agudo (SCA) es el dolor toracico. Basandose en el electrocardiograma
(ECG), se puede diferenciar dos grupos de pacientes:

1. Pacientes con dolor toracico agudo y elevacién persistente
(> 20 min) del segmento ST. Esta entidad se denomina SCA con
elevacion del segmento ST y generalmente refleja una oclusién
coronaria aguda total. La mayoria de estos pacientes sufrird, en
Gltimo término, un infarto de miocardio (IM) con elevacién del
segmento ST (IMCEST). En estos casos, el objetivo del tratamiento
es la reperfusion inmediata mediante angioplastia primaria o tra-
tamiento fibrinolitico'.

2. Pacientes con dolor toracico agudo, pero sin elevacién persistente
del segmento ST. En estos pacientes, los cambios electrocardiogra-
ficos pueden incluir una elevacién transitoria del segmento ST, una
depresion persistente o transitoria del segmento ST, una inversion
de las ondas T, ondas T planas o una seudonormalizacién de las
ondas T o el ECG puede ser normal.

El espectro clinico de los SCA sin elevacién del segmento ST
(SCASEST) incluye tanto a pacientes asintomaticos en el momento
de la presentacién como a pacientes con isquemia activa, inestabili-
dad eléctrica o hemodindmica, o en parada cardiaca. La correlaciéon
patolégica a nivel del miocardio es la necrosis de cardiomiocitos (IM
sin elevacion del ST [IMSEST]) o, menos frecuentemente, la isquemia
miocardica sin pérdida celular (angina inestable). Un pequefio por-
centaje de pacientes puede sufrir isquemia miocardica caracterizada
por uno o mas de los siguientes sintomas: dolor tordcico prolongado
o recurrente, depresion significativa del segmento ST en ECG de 12
derivaciones, insuficiencia cardiaca e inestabilidad hemodinamica o
eléctrica. Debido a la cantidad de miocardio en riesgo y el riesgo de
arritmias ventriculares potencialmente mortales, estd indicada la
realizacién inmediata de coronariografia y, si procede, revasculari-
zacion.

2.1.1. Definicion universal de infarto de miocardio

El IM agudo se define como la necrosis de cardiomiocitos en un
contexto clinico consistente con isquemia miocardica aguda? El diag-
noéstico de IM agudo requiere que se cumpla una combinacién de crite-
rios, entre ellos, la deteccién de un aumento o una disminucién de
biomarcadores cardiacos (preferiblemente troponina cardiaca de alta
sensibilidad), con al menos uno de los valores por encima del percentil
99 del limite superior de referencia y al menos uno de los siguientes
parametros:

—_

Sintomas de isquemia.

2. Cambios significativos en el ST-onda T o bloqueo de rama izquierda
nuevos o presumiblemente nuevos en ECG de 12 derivaciones.

3. Aparicién de ondas Q patolégicas en el ECG.

4. Evidencia detectada por imagen de nueva o presumiblemente
nueva pérdida de miocardio viable o anomalia regional en la moti-
lidad de la pared.

5. Identificacién de un trombo intracoronario mediante angiografia o

autopsia.

2.1.1.1. Infarto de miocardio de tipo 1

El IM de tipo 1 se caracteriza por la rotura, ulceracion, fisura, ero-
sién o diseccidon de una placa aterosclerética que produce la forma-
cién de un trombo intraluminal en una o mas arterias coronarias, con
la consiguiente reduccién del flujo miocardico o embolizacién distal y
la ulterior necrosis miocardica. El paciente puede presentar enferme-
dad arterial coronaria (EAC) subyacente grave, pero en algunas oca-
siones (un 5-20% de los casos) puede tratarse de aterosclerosis
coronaria no obstructiva o que no haya evidencia angiografica de EAC,
particularmente en las mujeres?>.

2.1.1.2. Infarto de miocardio de tipo 2

El IM de tipo 2 es la necrosis miocardica producida por una entidad
distinta de la inestabilidad de la placa coronaria que contribuye al des-
ajuste entre el aporte y la demanda miocérdica de oxigeno? Entre sus
mecanismos se incluyen el espasmo arterial coronario, la disfuncién
endotelial coronaria, las taquiarritmias, las bradiarritmias, la anemia, la
insuficiencia respiratoria, la hipotensién y la hipertension grave. Ade-
mas, en pacientes criticos y en pacientes sometidos a cirugia no car-
diaca mayor, la necrosis miocardica puede estar relacionada con los
efectos perjudiciales de algunos farmacos y toxinas®.

La definicién universal de IM incluye, ademas, el IM de tipo 3 (IM
con desenlace mortal cuando no se dispone de biomarcadores) e IM de
tipos 4y 5 (relacionados con intervencién coronaria percutanea [ICP] y
cirugia de revascularizacién coronaria [CABG] respectivamente).

2.1.2. Angina inestable en la era de las troponinas cardiacas
de alta sensibilidad

La angina inestable se define como la isquemia miocardica en
reposo o con minimo esfuerzo en ausencia de necrosis de cardiomioci-
tos. Entre pacientes no seleccionados con sospecha de SCASEST ingresa-
dos en el servicio de urgencias, la introduccién de las determinaciones de
troponinas de alta sensibilidad, en lugar de las determinaciones estan-
dar, result6 en un aumento de la deteccion de IM (aumento absoluto de
un ~4%, aumento relativo del 20%) y en una disminucién reciproca del
diagndstico de angina inestable’-'°. Comparados con los pacientes con
IMSEST, los pacientes con angina inestable no padecen necrosis mio-
cardica, tienen un riesgo de muerte sustancialmente menor y obtienen
menos beneficios del tratamiento antiagregante intensivo y el trata-
miento invasivo precoz?46-13,

2.1.3. Fisiopatologia y epidemiologia (véase el anexo web)
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3. DIAGNOSTICO
3.1. Presentacion clinica

El dolor anginoso en pacientes con SCASEST puede tener las
siguientes presentaciones:

» Dolor anginoso prolongado (> 20 min) en reposo

» Angina de nueva aparicion (de novo) (clase Il o Ill de la clasificacién
de la Canadian Cardiovascular Society *!

» Desestabilizacion reciente de una angina previamente estable con
caracteristicas de angina como minimo de clase III (angina in
crescendo) de la Canadian Cardiovascular Society o

* Angina post-IM agudo

La angina prolongada y la angina de novo/in crescendo se observan,
respectivamente, en un 80 y un 20% de los pacientes. El dolor toracico
tipico se caracteriza por una sensacion retroesternal de presién o
pesadez («angina») que irradia hacia el brazo izquierdo (menos fre-
cuentemente hacia ambos brazos o a brazo derecho), el cuello o la
mandibula, y que puede ser intermitente (normalmente dura varios
minutos) o persistente. También pueden aparecen sintomas adiciona-
les como sudoracién, nausea, dolor abdominal, disnea y sincope. Las
presentaciones atipicas incluyen el dolor epigastrico, los sintomas
similares a la indigestién y la disnea aislada. Estos sintomas atipicos
se observan mas frecuentemente en pacientes de mas edad, en muje-
res y en pacientes con diabetes mellitus (DM), enfermedad renal cré-
nica (ERC) o demencia??>?, La exacerbacién de los sintomas por el
esfuerzo fisico y su alivio en reposo aumentan la probabilidad de
isquemia miocardica. El alivio de los sintomas tras la administracién
de nitratos no es especifico del dolor anginoso, ya que se ha obser-
vado en otras causas de dolor toracico agudo?. En los pacientes que
acuden a urgencias, las caracteristicas del dolor toracico tienen un
valor limitado para el diagnéstico de IM agudo?. La edad avanzada, el
sexo masculino, la historia familiar de EAC, la DM, la hiperlipemia, la
hipertension, la insuficiencia renal, la manifestacion previa de EACy
enfermedad arterial periférica o carotidea aumentan la probabilidad
de SCASEST. Las entidades que pueden exacerbar o precipitar el SCA-
SEST son, entre otras: la anemia, la infeccién, la inflamacién, la fiebre
y los trastornos metabélicos o endocrinos (particularmente, los tras-
tornos tiroideos).

3.2. Exploracion fisica

La exploracién fisica suele ser normal en los pacientes con sospe-
cha de SCASEST. En caso de que haya signos de insuficiencia cardiaca
o inestabilidad eléctrica, se debe acelerar el diagnéstico y el trata-
miento. La auscultacion cardiaca puede revelar un soplo sistélico pro-
ducido por regurgitacion mitral isquémica, que se asocia a mal
prondstico, o por estenosis adrtica (que semeja el SCA)?. Rara vez un
soplo sistélico indica la presencia de una complicacién mecanica
(como la rotura de mdsculo papilar o una comunicacién interventri-
cular) de un IM subagudo y probablemente no detectado. La explora-
cion fisica permite identificar signos de dolor toracico producido por
causas no coronarias (como embolia pulmonar, sindromes aérticos
agudos, miopericarditis o estenosis aértica) o enfermedades extracar-
diacas (como neumotérax, neumonia o enfermedades reumadticas).
En este contexto, el dolor toracico que se reproduce cuando se ejerce
presién contra el térax tiene un valor predictivo negativo relativa-
mente alto para el SCASEST?*%, Segtin la presentacion, se puede tener
en cuenta los trastornos abdominales (p. ej., espasmo esofagico, eso-
fagitis, tlcera gastrica, colecistitis, pancreatitis) para el diagnéstico
diferencial. Las diferencias en la presion arterial entre las extremida-
des superiores y las inferiores o entre los brazos, el pulso irregular, la
distension yugular venosa, los ruidos cardiacos, el roce pericardico o
el dolor por palpacién toracica o abdominal son hallazgos fisicos que

apuntan a un diagnéstico alternativo. Otros hallazgos, como la pali-
dez, la sudoracién o el temblor, deben orientar hacia condiciones pre-
cipitantes, como la anemia y la tirotoxicosis?’.

3.3. Herramientas diagnésticas
3.3.1. Electrocardiograma

El ECG de 12 derivaciones en reposo es la principal herramienta
diagnéstica para la evaluacién de los pacientes con sospecha de SCA
(figura 1). Se debe realizar en los primeros 10 min de la llegada
del paciente a urgencias o, preferiblemente, durante el primer con-
tacto prehospitalario con los servicios médicos de urgencias y debe
interpretarlo inmediatamente un médico cualificado?. Si bien, en el
contexto del SCASEST, el ECG puede ser normal en mas de un tercio de
los pacientes, las alteraciones electrocardiograficas caracteristicas
incluyen la depresion del ST, la elevacién transitoria del ST y cambios
en la onda T". Si las derivaciones estandar no son concluyentes y el
paciente tiene signos o sintomas que indican isquemia miocardica
activa, deben registrarse derivaciones adicionales; la oclusion de
la arteria circunfleja izquierda o el IM ventricular derecho solo son
detectables en las derivaciones V,-V,y V., y V,; respectivamente?. En
pacientes con signos y sintomas sugestivos, la presencia de una eleva-
cién persistente del segmento ST indica un diagnéstico de IMCEST
que requiere reperfusién inmediata'. La comparacién con registros de
ECG previos puede tener valor, particularmente en pacientes con alte-
raciones electrocardiograficas previas. En caso de sintomas persisten-
tes o recurrentes o de diagnéstico incierto, se recomienda obtener
registros adicionales de ECG de 12 derivaciones. En los pacientes con
bloqueo de rama izquierda o marcapasos, el ECG no sirve de ayuda
para el diagnéstico de SCASEST.

3.3.2. Biomarcadores

Los biomarcadores son un complemento a la valoracién inicial y el
ECG para el diagnéstico, la estratificacion del riesgo y el tratamiento
de los pacientes con sospecha de SCASEST. La determinaciéon de un
biomarcador de dafio miocardico, preferiblemente troponinas cardia-
cas de alta sensibilidad, es obligatoria en todos los pacientes con sos-
pecha de SCASEST?%8, Las troponinas cardiacas son biomarcadores
mas sensibles y especificos de dafio miocardico que la creatincinasa
(CK), su isoenzima MB (CK-MB) y la mioglobina®. Si la presentacién
clinica es compatible con isquemia miocardica, la elevacion dindmica
de troponinas cardiacas por encima del percentil 99 de individuos
sanos indica infarto de miocardio? En pacientes con IM, los titulos de
troponinas cardiacas aumentan rapidamente tras la aparicién de los
sintomas (normalmente durante la primera hora si se emplean deter-
minaciones de alta sensibilidad) y permanecen elevados durante un
tiempo variable (normalmente varios dias)*S. Los avances tecnoldgi-
cos en el campo de la determinacién de troponinas cardiacas han
mejorado la capacidad de deteccién y cuantificacion del dafio celular
miocardico?68102937 En Europa, se emplean mayoritariamente plata-
formas automatizadas para la determinacién de troponinas cardiacas,
que pueden ser sensibles (permiten la deteccién de troponinas car-
diacas en un ~20-50% de individuos sanos) o ultrasensibles (deteccién
en un ~50-90% de individuos sanos). Las determinaciones ultrasensi-
bles son mas recomendables que las de menor sensibilidad®%8. La
mayoria de los analisis que se emplean en los puntos de atencién de
pacientes no pueden considerarse sensibles ni ultrasensibles®3. Por
ello, la ventaja que ofrecen los analisis a pie de cama (point-of-care),
como la rapidez en la obtencién de los resultados, se ve contrarres-
tada por sus menores sensibilidad, precisién diagnéstica y valor pre-
dictivo negativo. En términos generales, los andlisis automatizados se
han estudiado en mas profundidad que los andlisis en el punto de
atencion de pacientes?6%, Dado que estas técnicas continian mejo-
rando y los pardametros de rendimiento dependen tanto del propio
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Figura 1. Valoracion inicial de pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo. Esta valoracion se basa en la integracién de caracteristicas de baja o alta probabilidad derivadas
de la presentacion clinica (como sintomas, signos vitales, etc.), el ECG de 12 derivaciones y las troponinas cardiacas. El porcentaje del diagnéstico final que se deriva de estos para-
metros aparece representado por el tamaiio de sus respectivas cajas. El campo «Otra cardiopatia» incluye la miocarditis, el sindrome de tako-tsubo o las taquiarritmias, entre otros.
El campo de diagndstico «No cardiaco» se refiere a enfermedades toracicas, como la neumonia o el neumotérax. Las troponinas cardiacas deben interpretarse como un marcador
cuantitativo: cuanto mas alto el valor, mayor probabilidad de infarto de miocardio. En pacientes con parada cardiaca o inestabilidad hemodinamica de origen probablemente car-
diovascular, un médico cualificado debera realizar e interpretar inmediatamente una ecocardiografia tras el ECG. Si en la valoracién inicial hay sospecha de diseccién aértica o
embolia pulmonar, se recomienda realizar un estudio de dimero D y TCMD de acuerdo con algoritmos diagnésticos especificos*>#. Al: angina inestable; IMCEST: infarto de miocar-
dio con elevacién del segmento ST; IMSEST: infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST; TCMD: tomografia computarizada multidetector.

andlisis como del hospital, no se puede establecer recomendaciones
respecto al lugar en que se realiza la determinacién (laboratorio cen-
tral o a la cabecera del paciente)>6538, Los datos de grandes estudios
multicéntricos coinciden en mostrar que la determinacién de tropo-
ninas sensibles o ultrasensibles aumenta la precisién diagnéstica de
IM en el momento de presentacién de los sintomas, comparada con
las determinaciones convencionales, especialmente en pacientes
atendidos poco después de la aparicion de dolor toracico, y permite
confirmar o descartar mas rapidamente el diagnéstico de IM (véase la
seccién 3.3.3 y la tabla 3)26829-34,

En la mayoria de los pacientes con disfuncién renal, no se debe
atribuir las elevaciones de troponinas cardiacas primero a un aclara-
miento disminuido y considerarlas inofensivas, dado que, en este con-
texto, algunas cardiopatias, como la EAC crénica y la cardiopatia
hipertensiva, suelen ser las causa de la elevacion de troponinas*.
Otras entidades potencialmente mortales, como la diseccién aértica y
la embolia pulmonar, pueden producir aumento de la concentracion
de troponina y se deben considerar en el diagnéstico diferencial
(tabla 4).

Entre los mdltiples biomarcadores evaluados para el diagnéstico
de los SCASEST, solo la CK-MB y la copeptina parecen tener importan-
cia clinica?681044-50, Comparada con la troponina cardiaca, la CK-MB
muestra una disminucién mas rapida tras el IM y puede ser mas ttil
para determinar el momento en que se produjo dafio miocardico y
detectar el reinfarto precoz?%8'°, La determinacién de la copeptina
(extremo terminal carboxilico de la prohormona vasopresina) per-

Tabla 3
Implicaciones clinicas de las troponinas de alta sensibilidad

Comparadas con las determinaciones convencionales de troponina, las pruebas de alta
sensibilidad:

« Tienen mayor valor predictivo negativo de IM agudo

* Reducen el intervalo «ciego a la troponina» y permiten detectar mas rapidamente
el IM agudo

* Resultan en un aumento absoluto de ~4% y un aumento relativo de ~20% en la
deteccién del IM de tipo 1y una reduccién correspondiente
del diagnéstico de angina inestable

» Se asocian a una detecci6n 2 veces superior del infarto de miocardio de tipo 2

Los valores de troponina cardiaca de alta sensibilidad deben interpretarse como
marcadores cuantitativos de dafio de cardiomiocitos (a mayor valor, mayor posibilidad
de IM):

« Las elevaciones 5 veces superiores al LSN tienen un alto valor predictivo positivo
de IM agudo de tipo 1

« Las elevaciones 3 veces superiores al LSN tienen un pequefio valor predictivo
positivo (50-60%) para el IM agudo y pueden estar asociadas a un amplio
espectro
de enfermedades

« Es frecuente detectar cierta concentracién de troponina cardiaca circulante
en individuos sanos

La caida o la subida de la troponina cardiaca diferencian el dafio cardiomiocitario
agudo del crénico (cuanto mds pronunciado es el cambio, mayor es la probabilidad de
IM agudo)

IM: infarto de miocardio; LSN: limite superior de la normalidad.
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Tabla 4
Entidades distintas del infarto agudo de miocardio de tipo 1 asociadas con la
elevaci6n de troponinas cardiacas

Taquiarritmias

Insuficiencia cardiaca

Urgencias hipertensivas

Enfermedades criticas (p. ej., shock/sepsis/quemaduras)

Miocarditis*

Miocardiopatia de tako-tsubo

Cardiopatia estructural (p. ej., estenosis adrtica)

Diseccion aértica

Embolia o hipertension pulmonar

Disfuncién renal y cardiopatias asociadas

Espasmo coronario

Evento neurolégico agudo (p. ej., ictus o hemorragia subaracnoidea)

Contusién cardiaca o procedimientos cardiacos (CABG, ICP, ablacién, marcapasos,
cardioversion o biopsia endomiocardica)

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Enfermedades infiltrativas (p. ej., amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis,
escleroderma)

Toxicidad farmacolégica (doxorubinina, 5-fluorouracilo, herceptina) o por veneno
de serpiente

Esfuerzo fisico extremo

Rabdomiolisis

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea.
En negrita las entidades mas frecuentes.
*Incluye la extensién miocdrdica de la endocarditis o la pericarditis.

mite cuantificar el nivel de estrés endégeno en distintas afecciones,
incluido el IM. Dado que el nivel de estrés endégeno suele ser invaria-
blemente elevado al inicio del IM, el valor afiadido de la copeptina,

comparada con la determinacién convencional de troponinas cardia-
cas (menos sensibles), es considerable*+5, Por lo tanto, se recomienda
el uso sistematico de la determinacién de copeptina como biomarca-
dor adicional para descartar precozmente el diagndstico de IM siem-
pre que no sea posible la determinacién de troponinas cardiacas
sensibles o ultrasensibles. La copeptina puede tener incluso un valor
adicional a las troponinas cardiacas de alta sensibilidad para descar-
tar precozmente el infarto de miocardio*+48.

3.3.3. Algoritmos para confirmar o descartar el diagnéstico

Debido a sus altas sensibilidad y precisién diagnéstica para la
deteccién de IM durante su presentacién, las determinaciones de alta
sensibilidad permiten acortar el tiempo hasta la realizacién de la
segunda determinacién de troponinas cardiacas. Esto reduce sustan-
cialmente el retraso en el diagnéstico, acorta la estancia en urgencias
y reduce costes2681029-36_ Se recomienda seguir el algoritmo de 0 h/3 h
(figura 2). Opcionalmente se puede recomendar el algoritmo de
0 h/1 h, siempre que se disponga de troponinas cardiacas de alta sen-
sibilidad con un algoritmo validado (figura 3). Los algoritmos de
0 h/1 h se basan en dos conceptos: en primer lugar, la troponina car-
diaca de alta sensibilidad es una variable continua y la probabilidad
de IM aumenta cuanto mayores sean los titulos de troponinas®®; en
segundo lugar, los cambios absolutos de los titulos durante la primera
hora pueden emplearse como sustitutos de los cambios absolutos
durante 3 0 6 h y proporcionan un valor diagnéstico afiadido a la
determinacion inicial de troponinas®. Los valores de corte para el
algoritmo de 0 h/1 h son especificos para cada prueba®¢3951-%5, Estos
algoritmos deben integrarse siempre con una valoracion clinica deta-
lladay el ECG de 12 derivaciones, y en caso de dolor toracico prolon-
gado o recurrente, es imprescindible tomar nuevas muestras de
sangre (tabla 5, en el anexo web).

El valor predictivo negativo de IM en pacientes en los que este se
descarté (asignados al grupo «descartar») super6 el 98% en varias
cohortes de validacion30-34363951-55 Combinado con los hallazgos clini-
cos y electrocardiograficos, el algoritmo 0 h/1 h puede identificar a

Dolor>6h

Dolor<6h

v

[ hs-cTn sin cambios ]

S

Sin dolor, GRACE < 140,
excluido diagnéstico diferencial

Alta/prueba de estrés

Repeticion de hs-cTn: 3 h

Dolor toracico agudo

[]
1
1
+1
Cambio A* g : ;
E1E .
(Valor | > LSN) Ss hs-cTn sin cambios
Sis
=g v
E g
=!8 .
'S e Continuar con
2.= diagndstico diferencial
1
\J

Tratamiento invasivo

Figura 2. Algoritmo de 0 h/3 h para descartar el SCASEST empleando pruebas de troponinas cardiacas de alta sensibilidad. GRACE: escala del Global Registry of Acute Coronary
Events; hs-cTn: troponina cardiaca de alta sensibilidad; LSN: limite superior de la normalidad, percentil 99 de la poblacién normal de referencia. *Cambio A, dependiente de la

prueba. La hs-cTn muy anormal se refiere a valores 5 veces superiores al LSN.
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Sospecha de IMSEST

v v v

' 0h <Bng/l 0h>Dng/!
0h<Ang/!l o y Otro 0
1A0_Th<Cng/l AO_Th > Eng/l
Observar
A © D E

hs-cTnT (Elecsys) 5 12 3 52 5
hs-cTnl (Architect) 2 5 2 52
hs-cTnl (Dimension Vista) 0,5 5 2 107 19

Figura 3. Algoritmos de 0 h/1 h de confirmacién o descarte mediante pruebas de tro-
poninas cardiacas de alta sensibilidad (hs-cTn) en pacientes con sospecha de infarto
agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST (IMSEST) atendidos en el servicio
de urgencias. Las 0 hy 1 h se refieren al tiempo transcurrido desde el primer analisis de
sangre. Se puede descartar inmediatamente un IMSEST si la concentracion de hs-cTn
es muy baja. El IMSEST también puede descartarse si los titulos basales son bajos y no
aumentan significativamente durante la primera hora. La probabilidad de IMSEST es
alta si la concentracion inicial de hs-cTn es moderadamente alta o si aumenta clara-
mente durante la primera hora. Los puntos de corte son especificos de las pruebas. Se
estan desarrollando puntos de corte para nuevas determinaciones de hs-cTn.

pacientes candidatos a alta precoz y tratamiento ambulatorio. El valor
predictivo positivo para el IM en los pacientes que cumplieron los cri-
terios de confirmacion fue de un 75-80%30-343953-55, La mayoria de los
pacientes que cumplian estos criterios, pero sus diagnésticos fueron
diferentes de IM, sufrian enfermedades que normalmente requieren
una coronariografia para un diagnéstico mas preciso, como el sin-
drome de tako-tsubo y la miocarditis®**3-°, Los pacientes que no cum-
plen los criterios de confirmacién ni de exclusion representan un
grupo heterogéneo que requiere pruebas adicionales si no se encuen-
tran otras razones para la elevacién de troponinas cardiacas. Muchos
de estos pacientes requieren una nueva determinacién de troponinas
cardiacas de alta sensibilidad (p. ej., a las 3 h). Debe considerarse la
coronariografia en los pacientes con alto grado de sospecha de SCA-
SEST, mientras que en los pacientes con una probabilidad baja o
media debe considerarse la coronariografia por tomografia computa-
rizada (TC). No estan indicadas otras pruebas diagnésticas adicionales
en el servicio de urgencias si se han identificado otras entidades alter-
nativas, como la respuesta ventricular rapida a la fibrilacién auricular
0 una emergencia hipertensiva.

Para descartar rapidamente el IM, se puede considerar dos estrate-
gias alternativas a los algoritmos de 0 h/1 h 0 0 h/3 h que han sido
adecuadamente validadas. La primera es un protocolo de exclusién de
2 h que combina la escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) con el ECG y troponinas cardiacas de alta sensibilidad
durante la presentacién que permitié descartar el IM de manera
segura en el 40% de los pacientes®¢-5%, La segunda, una estrategia
basada en dos biomarcadores que combina cifras normales de tropo-
nina cardiaca y valores bajos de copeptina (< 10 pmol/l) durante la
presentacion, mostrd un valor predictivo negativo muy alto para el
IM, lo que hace innecesarias las pruebas seriadas para algunos pacien-
tes seleccionados**-*°, Cuando se emplea cualquier algoritmo, hay que
tener presentes tres aspectos fundamentales: a) se debe emplear los
algoritmos solo en combinacién con toda la informacién clinica dis-
ponible, incluida una valoracién detallada de las caracteristicas del
dolor toracico y el ECG; b) en pacientes que llegan rapidamente al
hospital (p. ej., durante la primera hora tras la aparicién del dolor), la
segunda determinacion de troponina cardiaca debe realizarse a las 3
h, debido a la dependencia temporal de la liberacién de troponinas, y

c¢)dado que la elevacién tardia de troponina cardiaca se ha descrito en
un ~1% de los pacientes, se debe realizar pruebas seriadas de tropo-
nina cardiaca si la sospecha clinica sigue siendo alta o cuando el
paciente sufra dolor toracico recurrente®*%, La troponina cardiaca de
alta sensibilidad ofrece también una precisién diagndstica muy alta
en pacientes con disfuncién renal. Para obtener la mejor aplicacién
clinica de estas pruebas, es preciso emplear los puntos de corte espe-
cificos de la prueba, que son mas altos en pacientes con disfunciéon
renal®.

3.3.4. Técnicas de imagen no invasivas
3.3.4.1. Evaluacién funcional

Los servicios de urgencias y unidades de dolor toracico deben dis-
poner siempre de ecocardiografia transtoracica, que médicos cualifi-
cados deben realizar/interpretar en todos los pacientes hospitalizados
por SCASEST. Esta modalidad de imagen permite identificar alteracio-
nes que indican isquemia miocardica o necrosis (p. ej., hipocinesia
segmentaria o acinesia). En caso de que no haya alteraciones signifi-
cativas de la movilidad de la pared, la deteccién de una disminucién
de la perfusién miocardica por ecocardiografia de contraste o una
reduccién de la funcién regional mediante imagenes de strain y strain
rate puede mejorar el valor diagndstico y pronéstico de la ecocardio-
grafia convencional®®', Ademas, la ecocardiografia permite detectar
otras afecciones relacionadas con el dolor toracico, como la diseccién
adrtica aguda, el derrame pericardico, la estenosis valvular aortica, la
miocardiopatia hipertréfica o la dilatacién ventricular derecha com-
patible con embolia pulmonar aguda. Asimismo, la ecocardiografia es
la herramienta diagnéstica de eleccién para los pacientes con inesta-
bilidad hemodindmica de origen probablemente cardiaco®. La eva-
luacién de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo (VI), que se
realizara como muy tarde antes del alta hospitalaria, es importante
para estimar el pronéstico; la ecocardiografia y también otras moda-
lidades de imagen pueden proporcionar esta informacion.

A los pacientes sin cambios isquémicos en el ECG de 12 derivacio-
nesy troponinas cardiacas negativas (preferiblemente de alta sensibi-
lidad) que no tienen dolor toracico durante varias horas, se les puede
realizar una prueba de imagen con estrés durante el ingreso o poco
después del alta. La prueba de imagen con estrés es preferible al ECG
de esfuerzo por su mayor precisiéon diagnéstica®. Varios estudios han
mostrado que la ecocardiografia de estrés (con dobutamina o dipiri-
damol) con resultado normal tiene alto valor predictivo negativo de
isquemia y se asocia con una excelente evolucion de los pacientes®*%,
Asimismo, se ha demostrado que la ecocardiografia de estrés tiene
mayor valor pronéstico que el ECG de esfuerzo®+%, El empleo adicio-
nal de contraste puede mejorar la deteccion de bordes endocardicos y
facilitar la deteccion de isquemia®’.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) permite evaluar al mismo
tiempo la perfusién y las alteraciones de la movilidad de la pared, y
los pacientes con dolor toracico agudo y una RMC de estrés normal
tienen un excelente prondstico a corto y medio plazo®. La RMC tam-
bién permite identificar tejido cicatricial (mediante realce tardio de
gadolinio) y diferenciarlo de un infarto reciente (mediante imagenes
potenciadas en T2 para delinear el edema miocardico)®, Ademas, la
RMC facilita el diagnéstico diferencial entre el infarto y la miocarditis
o el sindrome de tako-tsubo’'. De forma similar, se ha demostrado la
utilidad de la técnica de imagen de perfusién miocardica nuclear para
la estratificacién de pacientes con dolor toracico agudo que indica
SCA. La gammagrafia miocardica en reposo, mediante la deteccién de
defectos fijos de perfusién que indican necrosis miocardica, puede
ayudar en la clasificacién inicial de pacientes con dolor toracico sin
cambios electrocardiograficos ni troponinas cardiacas elevadas’. La
combinacion de imagen en estrés-reposo aumenta la capacidad de
evaluacion de la isquemia; el resultado normal de esta prueba se aso-
cia con una excelente evolucién del paciente”. Las modalidades de
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imagen en estrés-reposo no suelen estar disponibles en servicios de
atencion las 24 h.

3.3.4.2. Evaluacién anatémica

La TC multidetectores (TCMD) permite la visualizacion de las arte-
rias coronarias, y un resultado normal excluye la presencia de EAC. Un
metandlisis de nueve estudios (n = 1.349 pacientes) ha demostrado
valores predictivos negativos altos para la exclusién del SCA (por la
exclusion de 1a EAC) y excelentes resultados en pacientes de urgencias
que presentaban una probabilidad pretest de SCA baja o intermedia y
una angio-TC normal”. Cuatro estudios con distribucién aleatoria
(ECDA) estudiaron el papel de la TCMD (n = 1.869 pacientes) compa-
rado con la atencién convencional (n = 1.397 pacientes) en la clasifica-
cién de pacientes con riesgo bajo-intermedio que se presentaron en el
servicio de urgencias sin signos electrocardiograficos de isquemia o
con concentraciones de troponinas cardiacas no concluyentes’®7, En
el seguimiento a 1-6 meses, no se contabiliz6 ninguna muerte y un
metanalisis posterior demostré resultados comparables entre las dos
estrategias (sin diferencias en la incidencia de IM, reingresos en
urgencias tras el alta o rehospitalizaciones), y mostré que la TCMD se
asoci6 a una reduccion de los costes del servicio de urgencias y de la
duracién del ingreso®°. Sin embargo, en ninguno de estos estudios se
emplearon troponinas de alta sensibilidad, que también pueden
reducir la estancia en el hospital. También se observé que la TCMD se
asoci6 a un aumento del uso de la angiografia invasiva (el 8,4 frente al
6,3%; odds ratio [OR] = 1,36; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
1,03-1,80; p = 0,030)%°. Por ello, la coronariografia por TCMD puede
emplearse para descartar la presencia de EAC (no es til en pacientes
con EAC conocida). Otros factores que limitan el papel de la corona-
riografia por TCMD son la presencia de calcificacion extensa (puntua-
cion de calcio alta) y la frecuencia cardiaca elevada o irregular;
ademas, se necesita un buen grado de experiencia y esta técnica no
esta disponible actualmente las 24 h. Por tltimo, no se ha validado el
uso de la coronariografia por TCMD en el contexto agudo en pacientes
con stents o CABG previa. Es importante sefialar que la angio-TC per-
mite excluir eficientemente otras causas de dolor toracico que sin tra-
tamiento se asocian a una mortalidad alta, como embolia pulmonar,
diseccion adrtica y neumotérax por tensions’,

3.4. Diagnostico diferencial
Entre pacientes no seleccionados que llegan al servicio de urgen-

cias con dolor toracico agudo, cabe esperar las siguientes prevalen-
cias: IMCEST, 5-10%; IMSEST, 15-20%; angina inestable, 10%; otras

cardiopatias, 15%, y enfermedades no cardiacas, 50%*%515256-58 Algunas
entidades cardiacas y no cardiacas pueden semejar SCASEST (tabla 6).

Las entidades que siempre se debe considerar en el diagndstico
diferencial del SCASEST, porque son potencialmente mortales pero
también tratables, son la diseccién aértica, la embolia pulmonary el
neumotdérax por tension. Debe realizarse urgentemente una ecocar-
diografia a todos los pacientes con inestabilidad hemodindmica de
posible origen cardiovascular (CV)2,

Se recomienda radiografia de térax a todos los pacientes con pro-
babilidad baja de SCASEST para detectar neumonia, neumotérax, frac-
tura de costillas u otros trastornos toracicos. El sindrome de tako-tsubo
y el espasmo arterial coronario se describen brevemente en el epi-
grafe 5.6.4.2 del anexo web. El ictus puede acompaiiarse de cambios
electrocardiograficos, alteraciones de la movilidad de la pared y un
aumento de troponinas cardiacas*®. La mayoria de los pacientes que
llegan a urgencias con dolor toracico agudo tienen alguna afeccién no
cardiaca que lo causa. En muchas ocasiones el dolor es reumatico y,
por lo tanto, benigno y autolimitado y no requiere hospitalizacion. Las
caracteristicas del dolor toracico pueden ayudar en cierta medida a la
pronta identificacién de estos pacientes®.

4. EVALUACION DEL RIESGO Y RESULTADOS

4.1. Presentacion clinica, electrocardiograma
y biomarcadores

4.1.1. Presentacion clinica

Aparte de algunos marcadores clinicos de riesgo considerados uni-
versales, como la edad avanzada, la DM y la insuficiencia renal, la
manifestacion clinica inicial es altamente predictora del prondstico a
corto plazo®2. El dolor toracico en reposo conlleva un prondstico mas
desfavorable que los sintomas que aparecen durante el esfuerzo fisico.
En pacientes con sintomas intermitentes, el aumento del nimero de
episodios antes del episodio principal también afecta negativamente
al pronostico. La taquicardia, la hipotension, la insuficiencia cardiaca
y la regurgitacion mitral nueva durante la presentacién predicen un
peor prondstico y requieren un diagnéstico y manejo rapidos?582-4,

4.1.2. Electrocardiograma

La presentaciéon en el ECG inicial predice el riesgo a corto plazo™.
Los pacientes con depresion del segmento ST tienen un prondstico
peor que los pacientes con un ECG normal®>#, El nimero de deriva-
ciones que muestran la depresién del ST y la magnitud de la depre-

Tabla 6

Diagnéstico diferencial de los sindromes coronarios agudos en el contexto del dolor tordcico agudo
Cardiaco Pulmonar Vascular Gastrointestinal Ortopédico Otros
Miopericarditis, Embolia pulmonar Diseccion adrtica Esofagitis, reflujo Trastornos Trastornos de ansiedad
miocardiopatias* 0 espasmo osteomusculares

Taquiarritmias Neumotérax Aneurisma adrtico Ulcera péptica, gastritis Traumatismo toracico Herpes zéster
(por tensién) sintomadtico

Insuficiencia cardiaca Bronquitis, neumonia Ictus Pancreatitis Daiio o inflamacién Anemia

aguda muscular

Urgencias hipertensivas Pleuritis Colecistitis Costocondritis

Estenosis valvular aértica

Afecciones de la columna
cervical

Miocardiopatia
de tako-tsubo

Espasmo coronario

Traumatismo cardiaco

En negrita el diagndstico diferencial mas frecuente y/o importante.

*La miocardiopatia dilatada, hipertréfica o restrictiva puede causar angina o malestar tordcico.
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sion indican la extensiéon y la gravedad de la isquemia y se
correlacionan, por una parte, con el pronéstico y, por otra, con el
beneficio del tratamiento invasivo®”. Una depresion del ST > 0,05 mV
en dos o mas derivaciones contiguas, en el contexto clinico adecuado,
indica un SCASEST y se asocia a un pronéstico adverso®. La depresion
del ST combinada con la elevacién transitoria del ST identifica a un
subgrupo de pacientes de alto riesgo®, mientras que la combinacién
con una inversion de la onda T no altera el valor prondstico de la
depresion del ST. Aunque la inversién aislada de la onda T al ingreso
no se relaciona con peor prondstico que la ausencia de cambios elec-
trocardiograficos, frecuentemente desencadena una respuesta mas
rapida de diagndstico y tratamiento?®s.

4.1.3. Biomarcadores

Ademas de su utilidad diagndstica, la determinacién de troponinas
cardiacas aporta informacién prondstica adicional a las variables cli-
nicas y electrocardiograficas en términos de mortalidad a corto y
largo plazo. Mientras que la troponina Ty la troponina I de alta sensi-
bilidad tienen una precisién diagnéstica comparable, la troponina T
de alta sensibilidad tiene mayor precisién pronéstica®“. Cuanto
mayor es la cifra de troponina de alta sensibilidad durante la presen-
tacion, mayor es el riesgo de muerte®81°39, Se han asociado multiples
biomarcadores con la mortalidad en el SCASEST y algunos de ellos
aportan un valor prondstico adicional al de la troponina cardiaca®#8-%,
Se debe determinar la creatinina sérica y la tasa de filtrado glomeru-
lar estimado (TFGe) de todos los pacientes con SCASEST porque afec-
tan al pronéstico y son elementos clave del método Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE 2.0) para la estimacion del riesgo (véase
el apartado 4.2). Los péptidos natriuréticos (como el péptido natriuré-
tico de tipo B, la fraccion N-terminal del propéptido natriurético de
tipo B y la region media del propéptido natriurético de tipo A) estan
ampliamente validados y proporcionan informacién pronéstica adi-
cional a la de la troponina cardiaca®’. En cierta medida, se puede decir
lo mismo de la proteina C reactiva de alta sensibilidad y otros biomar-
cadores nuevos, como la region media de proadrenomedulina, el fac-
tor 15 de diferenciacién de crecimiento y la copeptina. Sin embargo,
no se ha demostrado que determinar estos marcadores mejore el
manejo de los pacientes y su valor afiadido a la estimacién del riesgo
mediante el método GRACE 2.0 parece ser marginal. Por lo tanto y
hasta la fecha, no se puede recomendar el uso sistematico de estos
biomarcadores para la evaluacién pronéstica.

4.2. Evaluacion del riesgo isquémico

En los SCASEST la evaluacién cuantitativa del riesgo isquémico
mediante métodos de estimacion (escalas de puntuacion o scores) es
superior a la evaluacion clinica por si sola. La clasificacién de riesgo
GRACE proporciona una estratificacién del riesgo mas precisa tanto al
ingreso como al alta®%, La calculadora de riesgo GRACE 2.0 (http://
www.gracescore.org/WebSite/default.aspx?ReturnUrl=%2f), sin nece-
sidad de calcular una puntuacion, proporciona una estimacion directa
de la mortalidad durante la hospitalizacién, a los 6 meses,a 1 afioy a
los 3 afios. También proporciona la combinacién de riesgo de muerte
o IM al afio®. Las variables empleadas por el método GRACE 2.0 para
la estimacion de riesgo son la edad, la presién arterial sistélica, la fre-
cuencia cardiaca, la creatinina sérica, la clase Killip en la presentacién,
la parada cardiaca al ingreso, la elevaciéon de biomarcadores cardiacos
y la desviacion del ST. Si la clase Killip o la concentracién de creatinina
sérica no estan disponibles, se puede calcular una escala modificada
afiadiendo insuficiencia renal y uso de diuréticos respectivamente. La
escala de riesgo TIMI usa 7 variables en un sistema de puntuacién
aditivo: edad > 65 afios, tres o mas factores de riesgo de EAC, EAC
conocida, uso de acido acetilsalicilico (AAS) en los tGltimos 7 dias,
angina grave (dos o mas episodios en 24 h), cambio del ST > 0,5 mmy
un marcador cardiaco positivo (http://www.timi.org/index.

php?page=calculators)?. Este método es facil de usar, pero su capaci-
dad discriminatoria es inferior a las de la escala de riesgo GRACE y el
calculador de riesgo GRACE 2.0. Aunque el valor de las escalas de
riesgo como herramienta de evaluacién pronoéstica es indiscutible, el
impacto de su implementacién en los resultados de los pacientes no
se ha estudiado adecuadamente®>9.

4.2.1. Evaluacion del riesgo agudo

Se debe valorar rdpidamente a los pacientes con sospecha de SCA-
SEST para identificar a los pacientes con isquemia miocardica activa
que tienen riesgo de arritmias potencialmente mortales y requieren
estrecha monitorizacién y coronariografia inmediata. Estos pacientes
deben ser monitorizados en servicios interdisciplinarios de urgencias
o en unidades de dolor toracico hasta que se confirme o se descarte el
diagnéstico de IM. El mayor reto que se presenta es la integracién de
la presentacion clinica y la informacién obtenida en el ECG, los anali-
sis de troponinas y las pruebas de imagen en una estrategia estanda-
rizada de manejo®. La evaluacion del riesgo agudo guia la evaluacion
inicial, la eleccién del lugar de atencién (p. ej., la unidad de cuidados
intensivos o la de cuidados criticos, la unidad de cuidados interme-
dios, la unidad de monitorizacién de pacientes hospitalizados o
planta) y el tratamiento, incluido el tratamiento antitrombdtico y la
planificacién de la coronariografia. El riesgo es mas alto en el
momento de la presentacién y puede seguir siendo alto durante
varios dias, aunque disminuye rapidamente, dependiendo de la pre-
sentacion clinica, las comorbilidades, la anatomia coronaria y la
revascularizacién®. Se debe comunicar al paciente y su familia el
riesgo estimado.

4.2.2. Monitorizacién del ritmo cardiaco

La revascularizacién precoz y el uso de farmacos antitrombdticos y
bloqueadores beta han reducido considerablemente la incidencia de
arritmias potencialmente mortales en la fase aguda a menos del 3%, y
la mayoria de las complicaciones arritmicas se producen durante las
primeras 12 h desde la aparicién de los sintomas®1°°. Los pacientes
con arritmias potencialmente mortales suelen tener antecedentes de
insuficiencia cardiaca, fraccién de eyeccion del VI (FEVI) < 30% y EAC
de tres vasos. Los pacientes con SCASEST que llegan al hospital rapi-
damente tras la aparicién de los sintomas, sin elevacién o con eleva-
cién leve-moderada de biomarcadores cardiacos, funcién normal del
VIy EAC de un vaso tratada eficazmente con ICP pueden recibir el alta
al dia siguiente. En el otro extremo del espectro estan los pacientes
con SCASEST y EAC multivaso, en los que quiza no se logre la revascu-
larizacién completa en una sola sesién (o no sea posible la revascula-
rizacién). Estos pacientes pueden tener una evolucién complicada
(p. ej., insuficiencia cardiaca) o enfermedad cardiaca previa, comorbi-
lidades importantes, edad avanzada o necrosis miocardica extensa
reciente’1%2, Los pacientes con troponina cardiaca negativa (p. €j., los
pacientes con angina inestable), sin sintomas persistentes o recurren-
tes y un ECG normal no requieren necesariamente monitorizacion del
ritmo cardiaco o ingreso hospitalario.

Los pacientes con IMSEST y riesgo de arritmias bajo requieren
monitorizacion del ritmo cardiaco durante al menos 24 h o hasta la
revascularizacion coronaria (lo que ocurra antes) en una unidad de
cuidados intermedios o coronarios, mientras que los pacientes con
riesgo de arritmias intermedio-alto pueden requerir monitorizacién
del ritmo cardiaco durante mas de 24 h en una unidad de cuidados
intensivos o coronarios o intermedios, dependiendo de la presenta-
cién clinica, el grado de revascularizacion y la evolucién inmediata
tras la revascularizacién (tabla 7). Se recomienda que personal
médico debidamente equipado y entrenado en el manejo de arritmias
potencialmente mortales y parada cardiaca acompafie a los pacientes
durante su traslado a otras instalaciones y durante el tiempo que
requieran monitorizaciéon continua del ritmo cardiaco.
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Tabla 7

Recomendaciones sobre la unidad de atencién y el tiempo de monitorizacién del
ritmo cardiaco segin la presentacién clinica tras la confirmacién del diagndstico
de SCASEST

Presentaci6n clinica Unidad Monitorizacion
del ritmo cardiaco

Angina inestable Planta normal o alta No

IMSEST con riesgo bajo Unidad de cuidados intermedios <24 h

de arritmias cardiacas? o unidad de cuidados coronarios

IMSEST con riesgo Unidad de cuidados intensivos/ >24h

coronarios o unidad de cuidados
intermedios

intermedio o alto de
arritmias cardiacas®

IMSEST: infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST.

aSi no se presenta ninguno de estos criterios: inestabilidad hemodinamica, arritmias
mayores, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40%, reperfusion fallida,
estenosis coronarias criticas adicionales en vasos importantes o complicaciones
relacionadas con la revascularizacién percutanea.

bSi no se presentan uno o mas de los criterios expuestos anteriormente.

4.2.3. Riesgo a largo plazo

Ademas de los factores de riesgo a corto plazo, hay una serie de
condiciones que influyen en el riesgo a largo plazo, entre ellas un
curso clinico complicado, la disfuncién sistélica del VI, la fibrilacién
auricular, la gravedad de la EAC, el estado de la revascularizacién, la
evidencia de isquemia residual en pruebas no invasivas y las comor-
bilidades no cardiacas. En el seguimiento a 1 afio, las tasas de
muerte, IM y SCA recurrente en registros contemporaneos sobre
SCASEST son > 10%. Mientras que las complicaciones a corto plazo se
relacionan con la rotura de placas coronarias y trombosis asociada,
la mayor parte de las complicaciones tardias son el resultado de la
progresion de la aterosclerosis coronaria y sistémica®13,

4.3. Evaluacion del riesgo de hemorragia

Las complicaciones hemorragicas mayores se asocian con un
aumento de la mortalidad en los SCASEST'41%5, Las clasificaciones
de riesgo de hemorragia se han desarrollado a partir de cohortes de
registros y ensayos clinicos en el contexto de los SCA y las ICP. La cla-
sificacion de riesgo de hemorragia Can Rapid risk stratification of
Unstable angina patients Suppress Adverse outcomes with Early imple-
mentation (CRUSADE) de las guias de practica clinica de ACC/AHA
(http://www.crusadebleedingscore.org) se desarroll6 a partir de una
cohorte de 71.277 pacientes con SCASEST (cohorte de derivacién) y
después se validé en una cohorte de 17.857 pacientes (cohorte de vali-
dacién) del mismo registro'®, La clasificacion de riesgo hemorragico
CRUSADE tiene en cuenta las caracteristicas basales del paciente (sexo
femenino, historia de DM, historia de enfermedad vascular periférica
o ictus), las variables clinicas al ingreso (frecuencia cardiaca, presion
arterial sistélica, signos de insuficiencia cardiaca) y las pruebas de
laboratorio al ingreso (hematocrito, aclaramiento de creatinina) para
estimar la probabilidad que tiene el paciente de sufrir una complica-
cién hemorragica mayor durante su hospitalizacién. Sin embargo, el
rendimiento de este modelo para la clasificacién del riesgo fue bajo
(estadistico C = 0,68 en pacientes tratados con una estrategia conser-
vadora y C = 0,73 en pacientes sometidos a tratamiento invasivo).

La clasificacion de riesgo de hemorragia Acute Catheterization and
Urgent Intervention Triage strategy (ACUITY) se derivé de una cohorte
conjunta de 17.421 pacientes con SCA (SCASEST e IMCEST) incluidos
en los estudios ACUITY y HORIZONS-AMI', Se identificaron seis
variables predictivas basales independientes (sexo femenino, edad
avanzada, creatinina sérica elevada, recuento leucocitario, anemia y
presentacion como IMSEST o IMCEST) y una variable relacionada con
el tratamiento (uso de heparina no fraccionada [HNF] y un inhibidor

de la glucoproteina IIb/Illa [GPIIb/Illa] mas que la bivalirudina sola).
Esta clasificacion de riesgo identific6 a pacientes con riesgo aumen-
tado de hemorragias mayores no relacionadas con la CABG a los
30 dias y la mortalidad a 1 afio. Sin embargo, esta clasificaciéon de
riesgo no se ha validado en una cohorte independiente, no dispone
de calculadora de riesgo y el rendimiento del modelo para la clasifi-
cacion de riesgo es bajo (estadistico C = 0,74). Los cambios introdu-
cidos en la cardiologia intervencionista, como el mayor uso del
acceso radial, la reduccién de las dosis de HNF, el uso de la bivaliru-
dina, el menor uso de inhibidores de la GPIIb/Illa y la administracién
de inhibidores mas eficaces de los receptores plaquetarios P2Y,, de
difosfato de adenosina pueden modificar el valor de prediccién de
estas clasificaciones de riesgo. El riesgo isquémico y hemorragico
debe valorarse individualmente en cada paciente, aunque muchos
de los predictores de complicaciones isquémicas se asocian también
a complicaciones hemorragicas'®4'%, En términos generales, las cla-
sificaciones de riesgo CRUSADE y ACUITY tienen un valor predictivo
razonable para las hemorragias mayores en pacientes con SCA
sometidos a coronariografia, aunque la clasificacion CRUSADE tiene
mas capacidad de discriminacién'?”. Sin embargo, en los pacientes
que reciben tratamiento farmacoldgico o anticoagulantes orales
(ACO), el valor predictivo de estas clasificaciones no esta estable-
cido. Ademas, no se ha investigado el impacto de la integracién de
estas clasificaciones en los resultados de los pacientes. Conside-
rando estas limitaciones, se puede tener en cuenta el uso de la clasi-
ficacién de riesgo CRUSADE para cuantificar el riesgo hemorragico
de los pacientes sometidos a coronariografia.

4.4. Recomendaciones para diagnéstico, estratificacion
del riesgo, técnicas de imagen y monitorizacion del ritmo
cardiaco en pacientes con sospecha de sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones para el diagnostico, la estratificacion del riesgo, técnicas de
imagen y monitorizacién del ritmo cardiaco en pacientes con sospecha
de sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref*

Diagnostico y estratificacion del riesgo

El diagnéstico y la estratificacion del riesgo I 28,

isquémico/hemorragico a corto plazo deben basarse 109-112

en la combinacién de la historia clinica, sintomas,

signos vitales, otros hallazgos fisicos, ECG

y resultados de laboratorio

Se debe obtener un ECG de 12 derivaciones en un I 28

plazo de 10 min desde el primer contacto médico,

que debe ser interpretado inmediatamente por un

médico con experiencia. En caso de recurrencia de los

sintomas o diagndstico incierto, se repetird el ECG

Se recomienda obtener otras derivaciones en el ECG I C

(Vsp Vi V5-Vy) si se sospecha de isquemia en curso

y las derivaciones habituales no son concluyentes

Se recomienda determinar la troponina cardiaca I 6,

con pruebas sensibles o ultrasensibles y obtener los 30-36,

resultados en un plazo de 60 min 39,

51-59,

108

Se recomienda un protocolo rapido de exclusién I 6,

(0 hy 3 h)sise dispone de pruebas de alta 30-36,

sensibilidad para la determinacién de troponina 39,

cardiaca 51-59,
108
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Recomendaciones para el diagnostico, la estratificacién del riesgo, técnicas de
imagen y monitorizacién del ritmo cardiaco en pacientes con sospecha
de sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (continuacion)

Recomendaciones Clase* Nivel® Reft

Se recomienda un protocolo rapido de exclusién o 1 30-34,
confirmacién (0 hy 1 h) si se dispone de pruebas de 36,39,
alta sensibilidad para la determinacién de troponina 51-55

cardiaca con un algoritmo validado de 0 h/1 h. Esta
indicado realizar determinaciones adicionales a
las 3-6 h si las primeras dos determinaciones de
troponina cardiaca no son concluyentes y el estado
clinico atin indica SCA

Se recomienda emplear clasificaciones de riesgo 1 84,94,
establecidas para estimar el prondstico 106
Se puede considerar el uso de la clasificacién 1Ib 106,107

CRUSADE en pacientes referidos a coronariografia
para cuantificar el riesgo hemorragico

Pruebas de imagen

En pacientes sin dolor toracico recurrente, con 1 64,741
ECG normal y valores de troponina cardiaca 13,114
(preferiblemente de alta sensibilidad) normales pero

con sospecha de SCA, esta recomendado realizar una

prueba de estrés no invasiva (preferiblemente con

imagen) de isquemia inducible antes de decidir sobre

la estrategia invasiva

Estd recomendada la ecocardiografia para evaluar 1 C
la funci6n ventricular izquierda regional y total y
confirmar o descartar un diagnéstico diferencial?

Se debe considerar la coronariografia por TCMD como Ila 80
alternativa a la angiografia invasiva para excluir el

diagnéstico de SCA cuando la probabilidad de EAC sea

baja o intermedia y si la troponina cardiaca y/o ECG

no son concluyentes

Monitorizacién

Se recomienda la monitorizacién continua del ritmo 1 C 101
cardiaco hasta que se confirme o se descarte el
diagnéstico de IMSEST

Se recomienda ingresar a los pacientes con IMSEST en I C 99,100

una unidad con monitorizacién

Se debe considerar la monitorizacién del ritmo Ila C
cardiaco hasta 24 h o ICP (lo que ocurra antes) en

pacientes con IMSEST y riesgo de arritmias cardiacas

bajo¢

Se debe considerar la monitorizacién del ritmo Ila C
cardiaco > 24 h en pacientes con IMSEST y riesgo
de arritmias cardiacas intermedio-alto’

En ausencia de signos o sintomas de isquemia, 1Ib C
se puede considerar la monitorizacién del ritmo

cardiaco en algunos pacientes con angina inestable

(sospecha de espasmo coronario o sintomas

asociados que indiquen eventos arritmicos)

0 h: momento del primer analisis de sangre; 1h,3 h: 103 hdespués del primer andlisis
de sangre; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECG: electrocardiograma; IMSEST:
infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; ICP: intervencién coronaria
percutdnea; SCA: sindrome coronario agudo; TCMD: tomografia computarizada
multidetectores.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

9No se aplica a pacientes en los que se ha descartado el IMSEST que reciben el alta
el mismo dia.

¢Si no se presenta ninguno de estos criterios: inestabilidad hemodindmica, arritmias
mayores, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40%, reperfusion fallida,
estenosis coronarias criticas adicionales en vasos importantes o complicaciones
relacionadas con la revascularizacién percutdnea.

fSi no se presentan uno o mas de los criterios expuestos anteriormente.

5. TRATAMIENTO
5.1. Tratamiento farmacolodgico de la isquemia
5.1.1. Medidas generales de apoyo

El objetivo del tratamiento farmacol6gico antiisquémico es dismi-
nuir la demanda miocardica de oxigeno (secundaria a la disminucion
de la frecuencia cardiaca, presion arterial, precarga o contractilidad
miocardica) o aumentar el aporte de oxigeno al miocardio (mediante
la administracién de oxigeno o a través de la vasodilatacién corona-
ria). Si después del tratamiento no desaparecen rapidamente los sig-
nos o sintomas isquémicos, se recomienda realizar inmediatamente
una coronariografia, independientemente de los hallazgos electrocar-
diograficos y de la concentracién de troponina cardiaca. Aunque no
hay datos en el contexto de los SCASEST, en un estudio comparativo
con distribucién aleatoria entre la administracién de oxigeno y la
administracion de aire a 441 pacientes normoxémicos con IMCEST, la
administracién de oxigeno no se asocié a ningin beneficio y podria
estar relacionada con algunos efectos perjudiciales. Debe adminis-
trarse oxigeno cuando la saturacion arterial de oxigeno es < 90% o si el
paciente tiene insuficiencia respiratoria'. A los pacientes cuyos sin-
tomas isquémicos no remiten con nitratos y bloqueadores beta, es
razonable administrarles opidceos mientras se espera a la coronario-
grafia inmediata, con la desventaja de que la morfina podria ralenti-
zar la absorcién intestinal de los inhibidores plaquetarios orales.

5.1.2. Nitratos

Los nitratos intravenosos son mas eficaces que los nitratos sublin-
guales para el alivio de los sintomas y la regresion de la depresion del
ST. Bajo una estrecha monitorizacién de la presion arterial, la dosis se
aumentara gradualmente hasta que remitan los sintomas y, en
pacientes hipertensos, hasta que la presién arterial se normalice,
excepto cuando aparezcan efectos secundarios (principalmente dolor
de cabeza o hipotension). Aparte del control de los sintomas, no hay
otras indicaciones para el tratamiento con nitratos"®. A los pacientes
que hayan tomado recientemente un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(en las dltimas 24 h si es sildenafilo o vardenafilo y 48 h si es tadala-
filo), no se les debe administrar nitratos debido al riesgo de hipoten-
sién grave'”,

5.1.3. Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta inhiben competitivamente los efectos mio-
cardicos de las catecolaminas circulantes y reducen el consumo
miocardico de oxigeno al disminuir la frecuencia cardiaca, la presién
arterial y la contractilidad miocardica. La evidencia de los efectos
beneficiosos de los bloqueadores beta en los SCASEST se deriva de un
metanalisis de 27 estudios realizados hace algtn tiempo, que mostré
que el tratamiento con bloqueadores beta se asoci6 a una reduccion
relativa del riesgo (RRR) del 13% en la mortalidad durante la primera
semana tras el infarto de miocardio®. Un metanalisis posterior, que
incluy6 a 73.396 pacientes con SCA, mostré una RRR de la mortalidad
intrahospitalaria del 8% (p = 0,04) asociada al tratamiento con blo-
queadores beta y sin aumento de la incidencia de shock cardiogé-
nico™. Un registro de 21.822 pacientes con IMSEST mostré que, en
pacientes con riesgo de shock cardiogénico (edad > 70 afios, frecuen-
cia cardiaca > 110 Ipm, presion arterial sistélica < 120 mmHg), la tasa
observada de shock o muerte aument6 significativamente entre los
pacientes tratados con bloqueadores beta durante las primeras 24 h
tras el ingreso'. Por lo tanto, debe evitarse la administracién precoz
de bloqueadores beta a estos pacientes si se desconoce la funcién
ventricular. No se debe administrar bloqueadores beta a pacientes
con sintomas relacionados con vasospasmo coronario o que consu-
man cocaina, ya que pueden favorecer el espasmo al dejar la vaso-
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constricciéon mediada por la actividad alfa sin oposicién por la
vasodilatacién mediada por la actividad beta.

5.1.4. Otras clases de fairmacos (véase el anexo web)
5.1.5. Recomendaciones para el uso de farmacos antiisquémicos
en la fase aguda de los sindromes coronarios agudos

sin elevacion del segmento ST

Recomendaciones para el uso de firmacos antiisquémicos en la fase aguda de los
sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Se recomienda el tratamiento precoz con I 119
bloqueadores beta para pacientes con sintomas
isquémicos si no hay contraindicaciones

Se recomienda continuar el tratamiento crénico I 126
con bloqueadores beta, excepto si el paciente esta
en clase Killip > I1I

Esta indicado el tratamiento oral o intravenoso con I C
nitratos para aliviar la angina‘; se recomienda el

tratamiento intravenoso con nitratos para pacientes

con angina recurrente, hipertensién incontrolada

o signos de insuficiencia cardiaca

Para pacientes con angina vasospastica sospechada/ Ila 127
confirmada, se considerara el tratamiento con

bloqueadores de los canales de calcio y nitratos y se

evitara el uso de bloqueadores beta

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

dNo se debe administrar a pacientes que recientemente hayan tomado una dosis de
sildenafilo o vardenafilo (< 24 h) o tadalafilo (< 48 h).

5.2. Inhibicion plaquetaria
5.2.1. Acido acetilsalicilico

El AAS inhibe de modo irreversible la actividad de la ciclooxige-
nasa (COX) de la prostaglandina-endoperoéxido sintasa 1 (COX-1)y
suprime, por lo tanto, la produccién de tromboxano A, durante toda
la vida de las plaquetas’®. El AAS se ha mostrado efectivo en la
angina inestable; la incidencia de IM o muerte se redujo de manera
concordante en cuatro ensayos clinicos realizados en la era previa a
las ICP™>*-32, Un metanalisis de esos estudios indica que la adminis-
tracion de AAS (hasta 2 afios) se asocia con una importante reduc-
cion de las complicaciones vasculares mayores del 46%'*. En el
estudio CURRENT-OASIS 7, que incluyé a 25.086 pacientes con SCA
(SCASEST o IMCEST) tratados con una estrategia invasiva, no se
observaron diferencias entre el uso de AAS a dosis mas altas
(300-325 mg/dia) o mas bajas (75-100 mg/dia)™*. La dosis de carga
recomendada de AAS normal (formulacién no entérica) es de
150-300 mg y la dosis intravenosa recomendada es de 150 mg. No es
necesario monitorizar sus efectos. Los mecanismos de accién de los
farmacos antiagregantes y anticoagulantes se describen en la figura 4.

5.2.2. Inhibidores del P2Y,,
5.2.2.1. Clopidogrel

El clopidogrel (dosis de carga de 300-600 mg y dosis de manteni-
miento de 75 mg/dia) es un profairmaco inactivo que requiere oxida-
cién por el citocromo P450 en el higado para generar un metabolito
activo (tabla 8). Aproximadamente el 85% del profarmaco se hidroliza
por esterasas a una forma inactiva que deja solo el 15% del clopidogrel
disponible para su transformacién en metabolito activo que, de

manera selectiva e irreversible, inactiva los receptores plaquetarios
P2Y,, e inhibe asi la agregaci6n plaquetaria inducida por ADP*3>136_ E|
tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) con AAS y clopi-
dogrel reduce los eventos isquémicos recurrentes en los SCASEST,
comparado con el AAS solo®*”'38, Sin embargo, hasta un 10% de los
pacientes tratados con este tratamiento combinado sufriran un
evento isquémico recurrente durante el primer afio tras un SCA, con
una tasa de trombosis de hasta el 2%"°. Este riesgo residual puede
explicarse en parte por una inhibicién plaquetaria subéptima debido
a una respuesta inadecuada al clopidogrel. De hecho, en estudios far-
macodindmicos y farmacocinéticos se ha descrito una importante
variabilidad interindividual en la respuesta de inhibicién plaquetaria
y un riesgo aumentado de complicaciones isquémicas y hemorragicas
en hiporrespondedores e hiperrespondedores al clopidogrel respecti-
vamente'¥°-'%3, Hay evidencia de la implicacion de polimorfismos
genéticos clave en la variabilidad de la generacién de metabolitos y en
la eficacia clinica del clopidogrel™+4,

5.2.2.2. Prasugrel

El prasugrel (dosis de carga de 60 mg y dosis de mantenimiento de
10 mg/dia) es un profarmaco que bloquea de manera irreversible los
receptores plaquetarios P2Y,, con una accién mas rapida y un efecto
inhibidor mas profundo que el clopidogrel (tabla 8). Este compuesto
se compard6 con el clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y dosis de
mantenimiento de 75 mg/dia) en el estudio TRITON-TIMI 38, en el que
pacientes con SCA (IMCEST o SCASEST) programados para ICP recibie-
ron el farmaco durante o después del procedimiento'. En los 10.074
pacientes con SCASEST incluidos en el estudio, las complicaciones CV
recurrentes se redujeron en el grupo de pacientes tratados con prasu-
grel en el seguimiento a los 15 meses (del 11,2 al 9,3%; riesgo relativo
[RR] = 0,82; 1C95%, 0,73-0,93; p = 0,002), debido a una reduccion sig-
nificativa de los IM (del 9,2 al 7,1%; RRR = 23,9%; 1C95%, 12,7-33,7;
p <0,001). Las complicaciones hemorragicas graves fueron mas fre-
cuentes en el grupo de prasugrel (hemorragias mayores TIMI no aso-
ciadas a CABG, el 2,4 frente al 1,8%; hazard ratio [HR] = 1,40; IC95%,
1,05-1,88; p = 0,02), debido a un aumento de hemorragias esponta-
neas (el 1,6 frente al 1,1%; HR = 1,51; 1C95%, 1,09-2,08; p = 0,01) y
hemorragias mortales (el 0,4 frente al 0,1%; HR = 4,19; 1C95%,
1,58-11,11; p = 0,002)"°, El aumento de las complicaciones hemorragi-
cas fue 5 veces mayor en los pacientes tratados con prasugrel referi-
dos a CABG temprana. Basandose en la marcada reduccién de la
trombosis del stent confirmada o probable observada en los resulta-
dos totales del estudio TRITON-TIMI 38 (el 1,13% en el grupo de prasu-
grel frente al 2,35% en el grupo de clopidogrel; HR = 0,48; 1C95%,
0,36-0,64; p <0,0001) y en pacientes con stents liberadores de farma-
cos (SLF) (el 0,84 frente al 2,31%; HR = 0,36; 1C95%, 0,22-0,58;
p < 0,0001), se debe considerar la administracién de prasugrel a los
pacientes que presentan trombosis del stent a pesar de la adherencia
al tratamiento con clopidogrel’>®'!, El prasugrel esta contraindicado
para los pacientes con ictus/accidente isquémico transitorio (AIT)
previo debido a la evidencia de dafio neto en este grupo de pacientes
del estudio TRITON-TIMI 38. Ademas, en este estudio no se observé
un beneficio evidente en pacientes mayores de 75 afios ni en pacien-
tes con bajo peso corporal (< 60 kg)*s. El estudio TRILOGY ACS se trata
en el apartado 5.6.4.1.1.

5.2.2.3. Ticagrelor

El ticagrelor es un inhibidor oral que se une de modo reversible al
P2Y,, con una vida media plasmatica de 6-12 h. El ticagrelor inhibe la
recaptacién de adenosina a través de la inhibicion del transportador
equilibrador de nucledsido-1 (ENT1) (tabla 8). Al igual que el prasu-
grel, el ticagrelor tiene un inicio de accién mas rapido y constante que
el clopidogrel, y ademas tiene un final de accién mas rapido, de
manera que la funcién plaquetaria se recupera rapidamente’s2.
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Figura 4. Farmacos antitrombéticos en los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST. La figura describe los objetivos del tratamiento antitrombético con farmacos dispo-
nibles que se puede emplear para inhibir la coagulacién y la agregacién plaquetaria durante y después de la formacién de trombos. El vorapaxar es un bloqueador del receptor
activado por proteasas tipo 1 (PAR-1). AAS: acido acetilsalicilico; ADP: adenosindifosfato; AT: antitrombina; GP: glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular;

HNF: heparina no fraccionada; Tx: tromboxano.

El ticagrelor aumenta la concentracion de farmacos metabolizados a
través del CYP3A, como la simvastatina, mientras que los inhibidores
moderados del CYP3A, como el diltiazem, aumentan su concentracion
plasmatica y retrasan el final de accién del ticagrelor. En el estudio
PLATO, se asign6 aleatoriamente a 18.624 pacientes con SCASEST de
riesgo moderado-alto (programados para tratamiento conservador o
invasivo) o IMCEST a tratamiento con clopidogrel (75 mg/dia, con una
dosis de carga de 300-600 mg) o con ticagrelor (dosis de carga de 180
mg seguida de 90 mg/12 h)'>>. Se permitié que los pacientes progra-

mados para ICP recibieran de forma enmascarada un bolo adicional
de carga de 300 mg de clopidogrel (dosis de carga total, 600 mg) o
placebo. El tratamiento se prolongé durante 12 meses, con una dura-
cién media de exposicion al farmaco de 9 meses'. En el subgrupo de
SCASEST (n = 11.080), el criterio primario de eficacia compuesto
(muerte por causas CV, IM o ictus) se redujo significativamente con
ticagrelor comparado con clopidogrel (el 10,0 frente al 12,3%;
HR =0,83; 1C95%, 0,74-0,93; p = 0,0013), con reducciones similares en
muerte CV (el 3,7 frente al 4,9%; HR = 0,77; 1C95%, 0,64-0,93;
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Tabla 8
Inhibidores de P2Y,,
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Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Cangrelor

Clase

Tienopiridina

Tienopiridina

Ciclopentil-triazolopirimidina

Andlogo estabilizado del ATP

Administracién

Oral

Oral

Oral

Intravenosa

Dosis

300-600 mg oral, después
75 mg/dia

60 mg oral, después
10 mg/dia

180 mg oral, después 90 mg
dos veces al dia

Bolo de 30 pg/kg e infusién
de 4 pg/kg/min

Dosis en ERC

Fase 3 (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?)

Sin ajuste de dosis

Sin ajuste de dosis

Sin ajuste de dosis

Sin ajuste de dosis

Fase 4 (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?)

Sin ajuste de dosis

Sin ajuste de dosis

Sin ajuste de dosis

Sin ajuste de dosis

Fase 5 (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?)

Uso solamente para indicaciones
seleccionadas (p. ej., prevencion
de trombosis del stent)

No se recomienda

No se recomienda

No se recomienda

Reversibilidad

Irreversible

Irreversible

Reversible

Reversible

Activacion

Profadrmaco con metabolismo
hepético variable

Profarmaco con metabolismo
hepatico predecible

Farmaco activo con metabolito
activo adicional

Farmaco activo

Inicio del efecto? 2-6 h® 30 min® 30 min® 2 min

Duracioén del efecto 3-10 dias 7-10 dias 3-5 dias 1-2h
Interrupcion antes de la cirugia 5 dias© 7 dias© 5 dias¢ 1h

Vida media plasmdtica del inhibidor 30-60 min 30-60 min® 6-12 h 5-10 min

activo de P2Y ¢

Inhibicion de la recaptacion No No Si Si (solo metabolito «inactivo»)

de adenosina

ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; ERC: enfermedad renal crénica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

3El 50% de inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por ADP.

YEl inicio del efecto puede retrasarse si la absorcion intestinal esté retrasada (p. ej., por opidceos).
Puede acortarse si esta indicado por las pruebas de la funcién plaquetaria o bajo riesgo de sangrado.

dAfecta a la respuesta a la transfusién de plaquetas.

eSe indica la vida media de la fase de distribucién, ya que refleja la duracién de las concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes, mientras que la vida media que

corresponde a la fase de eliminacién es de aproximadamente 7 h.

p =0,0070) y mortalidad por cualquier causa (el 4,3 frente al 5,8%;
HR = 0,76; 1C95%, 0,64-0,90; p = 0,0020)"4 Las diferencias en las tasas
de complicaciones hemorragicas también fueron similares entre el
subgrupo de SCASEST y los resultados totales, con un riesgo aumen-
tado de hemorragias mayores definidas en el estudio PLATO no aso-
ciadas a CABG en el grupo de ticagrelor comparado con clopidogrel (el
4,8 frente al 3,8%; HR = 1,28; 1C95%, 1,05-1,56; p = 0,0139), pero sin
diferencias en la incidencia de hemorragias mortales o potencial-
mente mortales'* Los beneficios del ticagrelor frente al clopidogrel
en el grupo de SCASEST fueron independientes de que la revasculari-
zacion se realizara o no durante los primeros 10 dias tras la asignacién
de tratamiento aleatorizada'. La reduccién de la trombosis del stent
confirmada con ticagrelor en el subgrupo de SCASEST (el 1,1 frente al
1,4%; HR = 0,71; 1C95%, 0,43-1,17) concordé con lo observado en los
resultados totales del estudio (el 1,4 frente al 1,9%; HR = 0,67; IC95%,
0,50-0,90; p = 0,0091)%5. Ademas del aumento de las tasas de compli-
caciones hemorragicas menores o no asociadas a CABG con ticagrelor,
los efectos adversos incluyeron disnea (sin broncospasmo), mayor
frecuencia de pausas ventriculares asintomaticas y aumento de las
concentraciones de acido Grico'>3136.

5.2.2.4. Cangrelor

El cangrelor es un andlogo intravenoso (i.v.) del trifosfato de ade-
nosina que se une de modo reversible y con alta afinidad al receptor
plaquetario P2Y,,, con una vida media plasmaética corta (< 10 min)
(tabla 8). Produce una inhibicién muy efectiva de la agregacion pla-
quetaria inducida por adenosindifosfato inmediatamente después de

la administracién del bolo intravenoso (i.v.) y permite restaurar la
funcién plaquetaria 1-2 h después de interrumpir la infusién en
pacientes con SCASEST™. El cangrelor (bolo de 30 pg/kg e infusién de
4 pg/kg/min) administrado al comienzo de la ICP se ha estudiado en
tres ensayos clinicos que incluyeron a un total de 24.910 pacientes:
en uno con clopidogrel (600 mg) administrado al inicio de la ICP
(CHAMPION-PCI), en otro con clopidogrel (600 mg) administrado al
final de la ICP (CHAMPION-PLATFORM) y en el tercero con clopidogrel
(300 0 600 mg) administrado antes o después de la ICP dependiendo
de la practica habitual del centro (CHAMPION-PHOENIX), en pacien-
tes a los que no se traté previamente con inhibidores de P2Y,, o de la
GPIIb/IIa'™8-16°, En un metanadlisis de estos estudios, en los que se
someti6 a ICP por SCA al 69% de los pacientes, se observo una RRR del
19% en la mortalidad periprocedimiento, IM, revascularizacién por
isquemia y trombosis del stent (cangrelor frente a clopidogrel, el 3,8
frente al 4,7%; OR=0,81; 1C95%, 0,71-0,91; p = 0,007), con una RRR del
39% en la trombosis del stent sola (el 0,5 frente al 0,8%; OR = 0,61;
1C95%, 0,43-0,80; p = 0,008)'¢". La variable combinada de hemorragias
TIMI mayores y menores aumento con cangrelor (el 0,9 frente al 0,6%;
OR =1,38; 1C95%, 1,03-1,86; p = 0,007), sin un aumento de las tasas de
transfusion. La Comision Europea aprobé la comercializacion de este
compuesto en marzo de 2015.

5.2.3. Planificacion de la administracion de inhibidores de P2Y,,
Se ha recomendado la administracién de inhibidores de P2Y,, poco

tiempo después del diagnéstico de SCASEST, independientemente de
la estrategia de manejo'621%%, Esto implica la necesidad de pretrata-
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miento, definido como la administracién de un inhibidor de P2Y,,
antes de la coronariografia de pacientes programados para trata-
miento invasivo. Posteriormente se publicaron los resultados del
estudio ACCOAST'®, el inico ECDA sobre el pretratamiento con inhibi-
dores de P2Y,, en pacientes con SCASEST. En este estudio se comparé
el pretratamiento con 30 mg de prasugrel y una dosis adicional de
30 mg antes de la ICP con un régimen de 60 mg de prasugrel después
de la angiografia diagndstica pero antes de la ICP en 4.033 pacientes
con IMSEST programados para tratamiento invasivo precoz. La dura-
ci6én media del pretratamiento fue de 4,3 h. Se someti6 a ICP al 69% de
los pacientes, el 6% necesit6 revascularizacion quirdrgica y los demas
recibieron tratamiento conservador'®. A los 7 dias, en los pacientes
aleatorizados al grupo de pretratamiento no se observé reduccion del
objetivo primario de valoracién (muerte CV, IM recurrente, ictus,
revascularizacién urgente o tratamiento de rescate con inhibidores de
la GPIIb/IIla) (HR = 1,02; 1C95%, 0,84-1,25; p = 0,81) ni se observaron
beneficios a los 30 dias' La incidencia de hemorragias TIMI mayores
aumento significativamente en el grupo de pretratamiento a los
7 dias (el 2,6% con pretratamiento frente al 1,4% en el grupo sin pre-
tratamiento; HR = 1,90; IC95%, 1,19-3,02; p = 0,006). Los argumentos
a favor y en contra del pretratamiento con inhibidores de P2Y, se
han discutido ampliamente, pero sigue siendo un tema controver-
tido'6°'%6, Dado que el momento 6ptimo para la administracién de
ticagrelor o clopidogrel a pacientes con SCASEST programados para
tratamiento invasivo no se ha estudiado adecuadamente, no se
puede establecer recomendaciones a favor o en contra del pretrata-
miento con estos firmacos. Segtin los resultados del estudio
ACCOAST, el pretratamiento con prasugrel no esta recomendado.
Para los pacientes con SCASEST que van a recibir tratamiento con-
servador, se recomienda la administracién de inhibidores de P2Y,,
(preferiblemente ticagrelor) en cuanto se confirme el diagnéstico, si
no hay contraindicaciones.

5.2.4. Monitorizacion del tratamiento con inhibidores de P2Y,,
(véase el anexo web)

5.2.5. Interrupcion prematura del tratamiento antiagregante oral

La interrupcién del tratamiento antiagregante oral conlleva un
riesgo mayor de complicaciones recurrentes, especialmente cuando
no se ha completado todo el tratamiento recomendado'%"%, La inte-
rrupcion del TAPD poco después del implante de stent aumenta el
riesgo de trombosis del stent, especialmente durante el primer mes
tras la interrupcién'”®, La interrupcién del TAPD antes de la cirugia
cardiaca se trata en los apartados 5.6.6.1 del anexo y 5.6.6.2 de esta
guia. En caso de un procedimiento quirdrgico no cardiaco que no se
puede posponer, puede ser aceptable un TAPD durante un minimo de
1 mes para stents metalicos sin recubrimiento (SM) y 3 meses para
SLF de nueva generacion'”. En este contexto, la cirugia debe realizarse
en hospitales con servicio continuo de cardiologia intervencionista de
forma que se pueda tratar inmediatamente a los pacientes con IM
perioperatorio'™. Si la interrupcién del TAPD es inevitable debido a
cirugia urgente de alto riesgo (p. ej., neurocirugia) o en caso de hemo-
rragia mayor que no se puede controlar con tratamiento local, no se
puede proponer ninglin tratamiento alternativo al TAPD para preve-
nir la trombosis del stent. Se ha propuesto el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM), pero faltan pruebas de su eficacia para esta
indicacién®, Siempre que sea posible, debera mantenerse el AAS por-
que la interrupcion prematura de los dos fairmacos antiagregantes
aumenta atin mas el riesgo de trombosis del stent.

Para los pacientes que van a someterse a cirugia no cardiaca elec-
tiva, el ticagrelor y el clopidogrel deben suspenderse 5 dias antes de la
cirugia, mientras que el prasugrel se suspendera 7 dias antes, excepto
para los pacientes con riesgo alto de trombosis del stent'®. En este
caso, se debe tomar una decisién multidisciplinaria para determinar
la mejor estrategia. Pueden ser necesarios periodos de interrupcién

mas largos (p. ej., 7 dias para el ticagrelor y 10 dias para el clopidogrel
o el prasugrel) en caso de cirugia con riesgo extremo de hemorragia
(como algunos tipos de neurocirugia). Para pacientes con SCASEST, el
riesgo de hemorragia relacionada con la cirugia debe sopesarse con
el riesgo de episodios recurrentes de isquemia relacionados con la
interrupcién del tratamiento. El tipo de cirugia, el riesgo isquémico
y el grado de EAC, el tiempo transcurrido desde el episodio agudo y,
para pacientes tratados con ICP, el tiempo transcurrido desde el pro-
cedimiento y el tipo de stent implantado son factores clave que hay
que tener en cuenta. Algunos pacientes seleccionados que requieren
cirugia no cardiaca tras el implante reciente de stents pueden benefi-
ciarse del tratamiento puente con inhibidores de la GPIIb/Illa de
molécula pequefia (p. ej., tirofiban o eptifibatida) tras la interrupcion
de los inhibidores de P2Y,,, mientras que, hasta la fecha, el cangrelor
se ha probado como tratamiento puente a la CABG™"'%2, A los pacien-
tes tratados con TAPD tras un episodio de SCASEST a los que se ha
tratado de manera conservadora se les puede suspender el trata-
miento con inhibidores de P2Y,,. En los procedimientos quirirgicos
con riesgo de hemorragia bajo o moderado, los cirujanos deben ani-
marse a operar con el paciente en TAPD. Debe mejorarse la adheren-
cia al TAPD instruyendo al paciente, los familiares y los médicos de
modo que se pueda prevenir las complicaciones CV evitables.

5.2.6. Duracion del tratamiento antiagregante doble

Segin el estudio CURE, se ha recomendado para pacientes con
SCASEST el TAPD con AAS y clopidogrel durante 1 afio, en lugar del
AAS solo, independientemente de la estrategia de revascularizacién y
el tipo de stent, mientras que los estudios TRITON-TIMI 38 y PLATO
han demostrado la superioridad de los tratamientos basados en pra-
sugrel y ticagrelor, respectivamente, sobre el tratamiento con clopi-
dogrel38148153 En el estudio CREDO, que incluy6 a 2.116 pacientes, el
TAPD con clopidogrel durante 1 afio se asocié a una RRR de muerte,
IM o ictus del 26,9%, comparado con el TAPD durante 1 mes (el 8,6
frente al 11,8%; 1C95%, 3,9-44,4; p = 0,02)'®3, La poblacién del estudio
estaba formada por pacientes con EAC estable y SCASEST de bajo
riesgo tratados con ICP (el 50% cada uno); no se observé interaccion
alguna entre el estado del SCA 'y el TAPD.

La evidencia para apoyar prolongar el TAPD durante mas de 1 afio
tras el implante de SLF en pacientes con SCASEST es escasa (tabla 9,
véase el anexo).

El estudio DAPT aleatoriz6 a pacientes que no sufrieron complica-
ciones durante el primer afio tras una ICP a tratamiento adicional
durante 18 meses con una tienopiridina (clopidogrel/prasugrel) o pla-
cebo'*. Comparado con placebo, el tratamiento con tienopiridinas
redujo las tasas de trombosis del stent (el 0,4 frente a 1,4%; HR = 0,29;
1C95%,0,17-0,48; p <0,001) y las complicaciones CV y cerebrovascula-
res graves (el 4,3 frente al 5,9%; HR = 0,71; 1C95%, 0,59-0,85;
p <0,001), y las tasas de IM fueron también mas bajas en el grupo
asignado a tienopiridinas (el 2,1 frente al 4,1%; HR = 0,47; p < 0,001).
La tasa de muerte por cualquier causa fue del 2,0% en el grupo con
tratamiento continuado con tienopiridinas y del 1,5% en el grupo de
placebo (HR = 1,36; 1C95%, 1,00-1,85; p = 0,05). La tasa de hemorragias
moderadas o graves aumenté con el tratamiento continuado con tie-
nopiridinas (el 2,5 frente al 1,6%; HR = 1,61; 1C95%, 1,21-2,16;
p=0,001)" En un metanalisis que incluyé a 32.287 pacientes de diez
ECDA, se compararon distintas duraciones del TAPD®. Cerca del 50%
de los pacientes tenian EAC estable. Los estudios se estratificaron
segtin la duracién del TAPD para evitar que el TAPD de 12 meses estu-
viera en ambos brazos del estudio. Esto permitié comparar los resul-
tados del tratamiento a corto plazo o prolongado (mas de 12 meses)
frente al tratamiento de 12 meses. Comparado con el tratamiento de
12 meses, el tratamiento mas corto se asocié con una reduccion signi-
ficativa de hemorragias mayores (OR = 0,58; 1C95%, 0,36-0,92;
p =0,02), mientras que no se observaron diferencias significativas en
el riesgo de complicaciones isquémicas o trombosis del stent, aunque
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no se pudo excluir un aumento bajo o moderado. El tratamiento pro-
longado de TAPD, comparado con el tratamiento de 12 meses, obtuvo
una reduccion significativa de los IM (OR = 0,53; 1C95%, 0,42-0,66;
p <0,001)y las trombosis del stent (OR = 0,33; 1C95%, 0,21-0,51; p< 0,001),
pero hubo mas hemorragias mayores (OR = 1,62; 1C95%, 1,26-2,09;
p < 0,001). Ademads, la incidencia de muerte por cualquier causa
aument6 en el grupo de TAPD prolongado (OR = 1,30; 1C95%,
1,02-1,66; p = 0,03), mientras que no hubo diferencias en muerte CV
entre ambos grupos'®.

El estudio PEGASUS-TIMI 54 aleatorizé a 21.162 pacientes que
habian sufrido un IM 1-3 afios antes a ticagrelor 90 mg/12 h o
60 mg/12 h o placebo'. En el seguimiento medio de 33 meses, el
estudio demostré una tasa reducida de muerte CV, IM o ictus con
ticagrelor (frente a placebo, ticagrelor 90 mg, HR = 0,85; 1C95%,
0,75-0,96; p = 0,008; ticagrelor 60 mg, HR = 0,84; 1C95%, 0,74-0,95;
p = 0,004) y tasas aumentadas de complicaciones hemorragicas
mayores (el 2,60% con 90 mg, el 2,30% con 60 mg y el 1,06% con pla-
cebo; p <0,001)%¢ No hubo diferencias en la mortalidad por cualquier
causa entre los tres grupos. Hay que sefialar que la mayoria de los
pacientes empezaron el tratamiento con ticagrelor tras la interrup-
cion del TAPD y todos ya habian tenido un IM (contexto de prevencién
secundaria para pacientes de alto riesgo), mientras que se excluy6 a
los pacientes con antecedente de ictus isquémico. En conclusién,
mientras que se puede recomendar el TAPD durante 1 afio para
pacientes con SCASEST, el tratamiento puede acortarse (3-6 meses) o
prolongarse (hasta 30 meses) si fuera necesario para pacientes selec-
cionados dependiendo de su perfil de riesgo isquémico y hemorra-
gico.

5.2.7. Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa

Los inhibidores de la GPIIb/Illa i.v. bloquean la agregacion plaque-
taria al inhibir la unién del fibrin6geno a la forma activada del recep-
tor de la GPIIb/Illa en dos plaquetas adyacentes'?. En un metandlisis
de seis ECDA que incluyeron a 29.570 pacientes con SCASEST en trata-
miento médico fundamentalmente, se observé una RRR de muerte e
IM no mortal del 9% con los inhibidores de la GPIIb/Illa (el 10,7 frente
al 11,5%; p = 0,02) combinados con heparina'®. El mayor beneficio se
observé en pacientes sometidos a ICP mientras recibian tratamiento
con estos farmacos (el 10,5 frente al 13,6%; OR = 0,74; 1C95%, 0,57-
0,96; p = 0,02). El uso de inhibidores de la GPIIb/IIla se asocié a un
aumento de hemorragias mayores sin un aumento significativo de
hemorragias intracraneales. La mayoria de estos estudios son anterio-
res al uso sistematico de inhibidores de P2Y,,. Mientras que en ensa-
yos clinicos la eficacia relativa del prasugrel y el ticagrelor fue
uniforme entre pacientes con y sin tratamiento con inhibidores de la
GPIIb/IlIa, la eficacia y la seguridad de los inhibidores de la GPIIb/Illa
afiadidos a estos inhibidores de P2Y,, no se han estudiado prospecti-
vamente'>*1%, Para los pacientes tratados con prasugrel o ticagrelor, el
uso de inhibidores de la GPIIb/Illa debe limitarse a situaciones de res-
cate o complicaciones trombéticas durante la ICP. Las dosis recomen-
dadas para pacientes con afeccién renal aparecen en la tabla 10. En los
apartados 5.2.7.1 a 5.2.7.3 se encuentra informacién adicional sobre
los inhibidores de la GPIIb/Illay en el apartado 5.8.7.1 se trata la trom-
bocitopenia relacionada con los inhibidores de la GPIIb/Illa (todos en
el anexo web).

5.2.7.1. Instauracion del tratamiento antes o durante el procedimiento
(véase el anexo web)

5.2.7.2. Tratamiento combinado con inhibidores de P2Y,, (véase
el anexo web)

5.2.7.3. Tratamiento anticoagulante adyuvante (véase el anexo web)

5.2.8. Vorapaxar (véase el anexo web)

5.2.9. Recomendaciones sobre la inhibicién plaquetaria
en los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST

Recomendaciones sobre la inhibicién plaquetaria en los sindromes coronarios
agudos sin elevacion del ST

Recomendaciones Clase*  Nivel Ref*

Tratamiento antiagregante oral

Se debe administrar AAS a todo paciente sin [ 129-132
contraindicaciones, con una dosis oral de carga‘
de 150-300 mg (para pacientes no pretratados con
AAS) y una dosis de mantenimiento de 75-100
mg/dia a largo plazo independientemente de la

estrategia de tratamiento

Se debe afiadir al AAS un inhibidor de P2Y,, y 1
mantenerlo durante 12 meses, excepto cuando

haya contraindicaciones como excesivo riesgo de
sangrado

137,148,
153

« Se recomienda ticagrelor (dosis de carga de 1 153
180 mg, 90 mg dos veces al dia), si no existen
contraindicaciones, para todos los pacientes con un
riesgo de eventos isquémicos moderado-alto

(p. ej., troponinas elevadas), independientemente
de la estrategia inicial de tratamiento, incluso para
los pretratados con clopidogrel (que se debe
interrumpir cuando se inicie el tratamiento

con ticagrelor)

« Se recomienda prasugrel (dosis de carga de 60 1
mg y 10 mg/dia) para pacientes que vayan a
someterse a ICP si no hay contraindicaciones®

148,164

« Se recomienda clopidogrel (dosis de carga de I 137
300-600 mg y 75 mg/dia) para pacientes a los que
no se pueda tratar con ticagrelor o prasugrel o que

requieran anticoagulacion oral

Se puede considerar un régimen de inhibicién de 1Ib
P2Y,, acortado a 3-6 meses tras el implante de SLF
en pacientes con alto riesgo hemorragico

187-189,
192

No se recomienda administrar prasugrel a 164

pacientes cuya anatomia coronaria se desconoce

Tratamiento antiagregante intravenoso

Se debe considerar el uso de inhibidores de la Ila C
GPIIb/Illa durante la ICP en situaciones de rescate o
complicaciones trombéticas

Se puede considerar la administracién de cangrelor 158-161
a pacientes no pretratados con un inhibidor de

P2Y,, que van a someterse a ICP

No se recomienda administrar inhibidores de la
GPIIb/Illa a pacientes cuya anatomia coronaria se
desconoce

198,199

Inhibicion de P2Y,, a largo plazo

Se puede considerar la administracion de un 1Ib
inhibidor de P2Y,, ademas de AAS durante mas

de 1 afio tras una cuidadosa evaluacién del riesgo
isquémico y hemorragico del paciente

184,186

Recomendaciones generales

Se recomienda un inhibidor de la bomba de 1
protones en combinacién con TAPD para pacientes

con un riesgo aumentado de hemorragia intestinal
(historia de tlcera/hemorragia gastrointestinal,
tratamiento anticoagulante, uso crénico de AINE/
corticoides o dos o mds de los siguientes factores:

edad 2 65 afios, dispepsia, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, infeccion por Helicobacter pylori,

uso crénico de alcohol)

208,209

Para pacientes en tratamiento con inhibidores de Ila C
P2Y,, que requieren cirugia mayor no cardiaca ni

urgentef, se debe considerar un aplazamiento de la

cirugia durante al menos 5 dias tras la interrupcion

de ticagrelor o clopidogrel y 7 dias para prasugrel,

si es clinicamente viable, excepto cuando el

paciente tiene alto riesgo de eventos isquémicos
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Recomendaciones sobre la inhibicién plaquetaria en los sindromes coronarios
agudos sin elevacion del ST (continuacién)

En caso de procedimiento quirtirgico no cardiaco que C
no se puede aplazar o de complicacién hemorréagica,

se puede considerar la interrupcién de la inhibicién

de P2Y,, tras un minimo de 1 o0 3 meses desde la ICP

con SM o SLF de nueva generaci6n respectivamente

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CABG: cirugia
de revascularizacién coronaria; GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa; ICP: intervencién
coronaria percutanea; SLF: stent liberador de farmacos; SM: stent metalico sin
recubrimiento; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

2Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

dFormulacién no entérica; 75-150 mg por via intravenosa si la toma oral no es
posible.

¢Contraindicaciones para el ticagrelor: hemorragia intracraneal previa o hemorragia
activa. Contraindicaciones para el prasugrel: hemorragia intracraneal previa, ictus
isquémico/accidente isquémico transitorio previo o hemorragia activa; el prasugrel
generalmente no estd recomendado para pacientes de edad > 75 afios o con peso
corporal < 60 kg.

fLas recomendaciones para la cirugia cardiaca se encuentran en la seccién 5.6.6.2.

5.3. Anticoagulacién
5.3.1. Anticoagulacion durante la fase aguda

Los anticoagulantes se utilizan para inhibir la generacién o la acti-
vidad de trombina, con lo que se reducen las complicaciones tromb6-
ticas. Hay evidencia de que la anticoagulacion es efectiva para reducir

las complicaciones isquémicas en los SCASEST y que la combinacién

Tabla 10

con inhibidores plaquetarios es mas efectiva que cualquiera de los dos
tratamientos por separado?’°. Varios anticoagulantes que actGan en
diferentes puntos de la cascada de coagulacidon, estan aprobados o
en estudio para esta indicacion (figura 4). Las dosis de anticoagulan-
tes recomendadas para pacientes con la funcién renal afectada se
encuentran en la tabla 11.

5.3.1.1. Heparina no fraccionada

La HNF tiene un perfil farmacocinético con gran variabilidad inte-
rindividual y una ventana terapéutica estrecha. Se recomienda la admi-
nistracién i.v. ajustada al peso con un bolo inicial de 60-70 Ul/kg hasta
un maximo de 5.000 UJ, seguido de infusién de 12-15 Ul/kg/h hasta un
maximo de 1.000 Ul/h. El grado de anticoagulacion se monitoriza nor-
malmente en el laboratorio de hemodinamica con el tiempo de coa-
gulacién activado (TCa) y en otros servicios con el tiempo de
tromboplastina parcial activada; la ventana terapéutica es de 50-75 s,
que corresponde a 1,5-2,5 veces el limite superior de la normalidad.
La HNF sigue siendo un anticoagulante ampliamente usado en los
SCASEST cuando hay un breve retraso hasta la coronariografia o
durante hospitalizaciones cortas, a pesar de la evidencia de mayor
riesgo hemorragico si se compara con otras estrategias®!'. En el con-
texto de las ICP, la HNF se administra en bolo i.v. guiado por el TCa
(en la banda de 250-350 0 200-250 s si se administra un inhibidor de
la GPIIb/IlIa) o ajustado al peso (normalmente 70-100 Ul/kg o
50-70 Ul/kg si se combina con un inhibidor de la GPIIb/Illa)*'>?", La
administracion de HNF debe suspenderse después de la ICP excepto
cuando exista una indicacion establecida relacionada con el procedi-
miento o el estado del paciente. Para la trombocitopenia inducida por
heparina (TIH), véase el apartado 5.8.7.2.

Dosis de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa para pacientes con funcion renal normal o afectada

Funci6n renal normal o ERC estadio 1-2
(TFGe 2 60 ml/min/1,73 m?)

ERC estadio 3
(TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?)

ERC estadio 4
(TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?)

ERC estadio 5
(TFGe < 15 ml/min/1,73 m?)

Eptifibatida Bolo de 180 pg/kg i.v., infusién Sin ajuste del bolo, reducir la tasa No se recomienda No se recomienda
de 2 pg/kg/min de infusion a 1 pg/kg/min si TFGe
<50 ml/min/1,73 m?
Tirofiban Bolo de 25 o 10 pg/kg i.v., infusién Sin ajuste de dosis Sin ajuste del bolo, reducir la No se recomienda
de 0,15 pg/kg/min infusién a 0,05 pg/kg/min
Abciximab Bolo de 0,25 mg/kg i.v., infusion No hay recomendaciones especificas para el uso de abciximab o para el ajuste de la dosis en caso de insuficiencia

de 0,125 pg/kg/min (max. 10 pg/min)

renal. Se requiere una atenta evaluacién del riesgo hemorragico

ERC: enfermedad renal crénica; i.v.: intravenoso; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.
Las recomendaciones para el uso de los farmacos incluidos en esta tabla pueden variar dependiendo del etiquetado del pais en que se usen.

Tabla 11
Dosis de anticoagulantes para pacientes con funcién renal normal o afectada

Funci6n renal normal o ERC estadio 1-3 (TFGe > 30 ml/min/1,73 m?)

ERC estadio 4 (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?)

ERC estadio 5 (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?)

Heparina no
fraccionada

« Antes de la angiografia: 60-70 Ul/kg i.v. (max. 5.000 UI)
e infusién (12-15 Ul/kg/h) (max. 1.000 Ul/h), con un objetivo
de TTPa de 1,5-2,5 veces el control
* Durante la ICP: 70-100 Ul/kg i.v. (50-70 Ul/kg en caso de
tratamiento concomitante con inhibidores de la GPIIb/Illa)

Sin ajuste de dosis Sin ajuste de dosis

Enoxaparina 1 mg/kg s.c. dos veces al dia

1 mg/kg s.c. una vez al dia No recomendada

Fondaparinux 2,5 mg s.c. una vez al dia

No recomendado si TFGe No recomendado

<20 ml/min/1,73 m?

Bivalirudina Bolo i.v. 0,75 mg/kg, infusién 1,75 mg/kg/h

Sin ajuste del bolo, reducir la tasa
de infusién a 1 mg/kg/h

En didlisis, sin ajuste del bolo, reducir
la tasa de infusion a 0,25 mg/kg/h

ERC: enfermedad renal crénica; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutdneo; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; Ul: unidades

internacionales.

Las recomendaciones para el uso de los farmacos incluidos en esta tabla pueden variar dependiendo del etiquetado del pais en que se usen.
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5.3.1.2. Heparina de bajo peso molecular

La HBPM tiene una relacion dosis-efecto mas predecible que la HNF y
menos riesgo de trombocitopenia. El firmaco mas utilizado en los
SCASEST es la enoxaparina, 1 mg/kg dos veces al dia por via
subcutanea que se reduce a 1 mg/kg una vez al dia si la TFGe es
< 30 ml/min/1,73 m?2 No debe administrarse HBPM a pacientes con una
TFGe < 15 ml/min/1,73 m?. No es necesario monitorizar la actividad de
inhibicién del factor Xa, excepto en pacientes con una TFGe de
15-30 ml/min/1,73 m? o con peso corporal > 100 kg. Para pacientes con
SCASEST pretratados con enoxaparina, no se recomienda una nueva
administracion de enoxaparina durante la ICP si la Gltima inyeccion
subcutanea (s.c.) se administré menos de 8 h antes del procedimiento,
pero si pasaron al menos 8 h desde la Gltima inyeccién s.c. antes de la
ICP, se recomienda administrar un bolo i.v. adicional de 0,3 mg/kg?'42'>,
El cambio a otro anticoagulante durante la ICP se desaconseja rotunda-
mente?', Un metandlisis de todos los estudios que compararon la
enoxaparina con la HNF en los SCA mostr6 una reduccién marginal-
mente significativa de la variable compuesta de muerte o IM a los
30 dias a favor de la enoxaparina (el 10,0 frente al 11,0%; OR = 0,90;
1C95%, 0,81-0,99; p = 0,043), sin diferencias estadisticamente significa-
tivas en las hemorragias mayores (el 6,3% con enoxaparina frente al
5,4% con HNF; OR = 1,13; 1C95%, 0,84-1,54) a los 7 dias?”. Un metanalisis
de 23 estudios clinicos que incluyeron a 30.966 pacientes confirmé el
perfil favorable de seguridad y eficacia de la enoxaparina comparada
con la HNF durante las ICP, con reducciones significativas en la mortali-
dad (RR=0,66; IC95%, 0,57-0,76; p <0,001) en la variable compuesta de
muerte o IM (RR = 0,68; 1C95%, 0,57-0,81; p < 0,001), en complicaciones
del IM (RR = 0,75; 1C95%, 0,6-0,85; p < 0,001) y hemorragias mayores
(RR =0,80; 1C95%, 0,68-0,95; p = 0,009,

5.3.1.3. Fondaparinux

El fondaparinux, un inhibidor parenteral selectivo del factor Xa, es
un pentasacarido sintético que se une de forma reversible y no cova-
lente a la antitrombina con alta afinidad, por lo que previene la genera-
cién de trombina (figura 4). La biodisponibilidad del fondaparinux es
del 100% después de la inyeccién s.c., con un tiempo medio de elimina-
cién de 17 h, por lo que puede administrarse una vez al dia. No requiere
monitorizacién de la actividad de inhibicién del factor Xa ni ajuste de
dosis y no induce TIH. En los SCASEST la dosis recomendada es de
2,5 mg/dia. Se elimina por via renal, por lo que el fondaparinux esta
contraindicado cuando la TFGe es < 20 ml/min/1,73 m?. En el estudio
OASIS-5, que incluyé a 20.078 pacientes con SCASEST, el fondaparinux
(2,5 mg s.c. una vez al dia) cumplié los criterios de no inferioridad
frente a la enoxaparina con respecto a las complicaciones isquémicas
(muerte, IM o isquemia refractaria a los 9 dias [HR = 1,01; IC95%
0,90-1,13; p = 0,007]), pero redujo las hemorragias mayores durante la
hospitalizacién (HR = 0,52; 1C95%, 0,44-0,61; p < 0,001) y redujo signi-
ficativamente la mortalidad a los 30 dias (el 2,9 frente al 3,5%;
HR = 0,83; 1C95%, 0,71-0,97; p < 0,02) y a los 6 meses (el 5,8 frente al
6,5%; HR = 0,89; 1C95%, 0,80-1,00; p < 0,05)?%. En el subgrupo de pacien-
tes sometidos a ICP (n = 6.239), se observé una tasa significativamente
menor de complicaciones hemorragicas mayores (incluidas las compli-
caciones de la zona de acceso) a los 9 dias en el grupo de fondaparinux,
comparado con enoxaparina (el 2,3 frente al 5,1%; HR = 0,45; 1C95%,
0,34-0,59; p < 0,001 )2, El tiempo transcurrido desde la inyeccion de la
Gltima dosis de fondaparinux hasta el procedimiento no influy6 en
la tasa de hemorragias mayores (< 6 h frente a > 6 h, el 1,6 frente al
1,3%). El trombo por catéter se observé mas frecuentemente con fonda-
parinux (0,9%) que con enoxaparina (0,4%), pero esta complicacién se
previno con la inyeccién de un bolo de HNF, determinado empirica-
mente, en el momento de la ICP. En estudios posteriores se observé que
para los pacientes pretratados con fondaparinux es recomendable
administrar un bolo estandar del HNF en el momento de la ICP?*®. En un
andlisis sobre el uso de fondaparinux comparado con HBPM en

40.616 pacientes con IMSEST de un registro escandinavo grande, se
observé una reduccién de la mortalidad intrahospitalaria (OR = 0,75;
1C95%,0,63-0,89) y de las complicaciones hemorragicas (OR = 0,54; [C95%,
0,42-0,70) asociadas con el uso de fondaparinux, pero esta ventaja des-
aparecio a los 30 dias y a los 6 meses respectivamente??, En términos
generales, el fondaparinux se considera el anticoagulante parenteral con
el perfil de eficacia-seguridad mas favorable y su uso esta recomendado
independientemente de la estrategia de manejo, excepto para pacientes
que van a someterse inmediatamente a una coronariografia.

5.3.1.4. Bivalirudina

La bivalirudina se une directamente a la trombina e inhibe la con-
versién inducida por la trombina de fibrinégeno a fibrina. Inactiva la
trombina unida a fibrina y la trombina libre (figura 4). Como no se
une a proteinas plasmaticas, su efecto anticoagulante es mas predeci-
ble que el de la HNF. La bivalirudina se elimina por via renal y tiene
una vida media de 25 min tras el cese de la infusién. La actividad anti-
coagulante de la bivalirudina se correlaciona bien con los valores
de tiempo de tromboplastina parcial activada y TCa. El estudio ACUITY
prob6 la bivalirudina (bolo i.v. de 0,1 mg/kg seguido de infusién de
0,25 mg/kg/h) en 13.819 pacientes con SCASEST de riesgo moderado a
alto programados para estrategia invasiva®®, A los pacientes de ICP se
les administré un bolo adicional de 0,5 mg/kg antes de la angiografia,
seguido de infusion de 1,75 mg/kg/h antes de la ICP. El tratamiento se
interrumpi6 al final del procedimiento. Se aleatoriz6 a los pacientes
sin enmascaramiento a uno de tres tratamientos: HNF o HBPM y un
inhibidor de la GPIIb/Illa, bivalirudina y un inhibidor de la GPIIb/Illa o
bivalirudina con uso de rescate de un inhibidor de la GPIIb/IIla.
No hubo una diferencia significativa entre la HNF/HBPM y un inhibi-
dor de la GPIIb/Illa frente a la bivalirudina y un inhibidor de la
GPIIb/IIla en el objetivo compuesto para la isquemia a los 30 dias
(muerte, IM o revascularizacién no programada requerida por isquemia
[el 7,3 frente al 7,7%; RR = 1,07; 1C95%, 0,92-1,23; p = 0,39]) ni para las
hemorragias mayores (el 5,7 frente al 5,3%; RR = 0,93; 1C95%, 0,78-1,10;
p = 0,38). La bivalirudina con uso de rescate de un inhibidor de la
GPIIb/Illa cumplié los criterios de no inferioridad frente a la
HNF/HBPM combinada con un inhibidor de la GPIIb/IIla con respecto
al criterio combinado para la isquemia (el 7,8 frente al 7,3%; RR = 1,08;
1C95%, 0,93-1,24; p = 0,32), pero tuvo una tasa significativamente
menor de hemorragias mayores (el 3,0 frente al 5,7%; RR = 0,53; 1C95%,
0,43-0,65; p < 0,001). En pacientes no pretratados con clopidogrel
antes de la ICP, se observé un exceso significativo de complicaciones
isquémicas en los pacientes tratados con bivalirudina frente a los tra-
tados con HNF/HBPM combinada con un inhibidor de la GPIIb/IIIa (el
9,1 frente al 7,1%; RR = 1,29; 1C95%, 1,03-1,63)*'222, En un estudio con
un disefio similar, el estudio ISAR-REACT 4, se observaron hallazgos
comparables??, El estudio ISAR-REACT 3, el Ginico estudio compara-
tivo directo entre la bivalirudina y la HNF sola (140 Ul/kg) publicado
hasta la fecha, incluyé a 4.570 pacientes con EAC estable y pacientes
con SCASEST con biomarcadores negativos programados para ICP. En
este estudio se encontraron tasas comparables de muerte, IM y revas-
cularizacién urgente a los 30 dias (el 5,9% en el brazo de bivalirudina
frente al 5,0% en el brazo de HNF; OR = 1,16; I1C95%, 0,91-1,49;
p =0,23), pero se observé una reduccion de las complicaciones hemo-
rragicas (el 3,1 frente al 4,6%; OR = 0,66; 1C95%, 0,49-0,90; p = 0,008)?*4,

5.3.2. Anticoagulacion tras la fase aguda

Dos estudios de fase Il han comparado los nuevos anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K (NACO) (para su modo de
accién, véase la figura 4) con placebo en pacientes con SCA reciente
tratados con AAS y clopidogrel, y que no tuvieron fibrilacién auricular
ni otra indicacién para anticoagulacion oral. El estudio APPRAISE 2
evaluo los efectos del tratamiento con 5 mg/12 h del inhibidor oral del
factor Xa apixaban frente a placebo, ademas del tratamiento antiagre-
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gante estandar tras un SCA. El estudio termin6 prematuramente
(media, 8 meses) debido a un aumento considerable del riesgo de
hemorragias graves, incluida la hemorragia intracraneal, sin un bene-
ficio aparente en cuanto a las complicaciones isquémicas??. Tras
conocerse los resultados del estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51, la Agencia
Europea del Medicamento aprobé el uso de rivaroxaban (2,5 mg/12 h)
en pacientes con IMSEST o IMCEST tras la fase aguda?*. El estudio
comparo el rivaroxaban en dosis de 2,5 mg o 5 mg dos veces al dia (a
diferencia de los 20 mg/dia indicados para la fibrilaciéon auricular) con
placebo en 15.526 pacientes con SCA; el 50% de los pacientes tenia
SCASEST y el 93% recibia tratamiento con clopidogrel ademas de AAS
en el momento de la aleatorizacién. Se excluy6 a los pacientes con
ictus isquémico/AIT previo. En el seguimiento medio a los 13 meses,
el objetivo primario de eficacia (muerte CV, IM o ictus) fue del 10,7%
con placebo, el 9,1% con 2,5 mg de rivaroxaban (HR = 0,84; IC95%,
0,72-0,97; p=0,02) y el 8,8% con 5 mg de rivaroxaban (HR = 0,85;
1C95%, 0,73-0,98; p = 0,03), sin que se observara ninguna interacciéon
por el subtipo de SCA. Las tasas de trombosis del stent confirmada,
probable o posible, fueron del 2,2 y el 2,3% con rivaroxaban en dosis
de 2,5y 5 mg, respectivamente, y del 2,9% en el grupo de placebo
(p=0,02y p = 0,04 respectivamente). Las tasas de muerte CV fueron
significativamente mas bajas con la dosis de 2,5 mg de rivaroxaban
que con placebo (el 2,7 frente al 4,1%; HR = 0,66; 1C95%, 0,51-0,86;
p = 0,002), pero no con la dosis de 5 mg de rivaroxaban (4,0%). Las
hemorragias mayores no asociadas a CABG ocurrieron en el 1,8 y el
2,4% de los pacientes tratados con rivaroxaban en dosis de 2,5y 5 mg
respectivamente, comparado con el 0,6% del grupo de placebo
(rivaroxaban 2,5 mg, HR = 3,46; 1C95%, 2,08-5,77; p < 0,001; rivaroxa-
ban 5 mg, HR = 4,47; 1C95%, 2,71-7,36; p < 0,001). Las tasas de hemo-
rragia intracraneal fueron del 0,4% con rivaroxaban 2,5 mgy el 0,7%
con la dosis de 5 mg frente al 0,2% con placebo (dosis de 2,5 mg,
HR = 2,83; 1C95%, 1,02-7,86; p = 0,04; dosis de 5 mg, HR = 3,74; 1C95%,
1,39-10,07; p = 0,005)*. El uso de rivaroxaban en dosis de 2,5 mg dos
veces al dia no esta recomendado para pacientes tratados con ticagre-
lor o prasugrel, pero se puede considerar en combinacién con AAS y
clopidogrel si no estan disponibles el ticagrelor y el prasugrel, en
pacientes con IMSEST que tienen un riesgo isquémico alto y un riesgo
hemorragico bajo. Esta contraindicado para pacientes con historia de
ictus isquémico/AlT, y en pacientes mayores de 75 afios o con peso
corporal < 60 kg, se tomaran precauciones.

5.3.3. Recomendaciones sobre anticoagulacion en los sindromes
coronarios agudos sin elevacion del ST

Recomendaciones sobre anticoagulacion en los sindromes coronarios agudos
sin elevacion del ST

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref¢
Se recomienda anticoagulacién al momento del [ 227
diagnéstico acorde con los riesgos tanto isquémico

como hemorragico

Se recomienda fondaparinux (2,5 mg/dia s.c.) por I 218,228,

tener el perfil mas favorable de eficacia-seguridad 229
independientemente de la estrategia de manejo

La bivalirudina (bolo de 0,75 mg/kg i.v., seguido de I 205,222,
1,75 mg/kg/h hasta 4 h después del procedimiento) 223
estd recomendada como alternativa a la HNF mas

un inhibidor de la GPIIb/Illa durante la ICP

Se recomienda la HNF (70-100 Ul/kg i.v. o 50-70 UI/ I 219,229
kg si se combina con inhibidores de la GPIIb/IIla)

para pacientes que van a someterse a ICP y no han

recibido anticoagulacion previamente

Para pacientes tratados con fondaparinux [ 219

(2,5 mg/dia s.c.) que van a someterse a ICP, esta
recomendado un Gnico bolo i.v. de HNF

(70-85 Ul/kg 0 50-60 Ul/kg en caso de uso
concomitante de inhibidores de la GPIIb/IIla)
durante el procedimiento

Se recomienda administrar enoxaparina (1 mg/kg I
dos veces al dia, s.c.) o HNF cuando no se disponga
de fondaparinux

218,230

Se debe considerar a la enoxaparina el Ila 211
anticoagulante para ICP en pacientes pretratados
con enoxaparina s.c.

Se puede considerar la administracion adicional b 231
de bolos i.v. de HNF guiada por el TCa durante la ICP

y tras el tratamiento inicial con HNF

Se debe considerar la interrupcion de la Ila
anticoagulacion después de la ICP, excepto si hay
otras indicaciones

No se recomienda el cambio de tratamiento de HNF
a HBPM

Para pacientes con IMSEST, sin ictus/AIT previo, con
riesgo isquémico alto y riesgo hemorragico bajo,
tratados con AAS y clopidogrel, puede considerarse
la administracion de dosis bajas de rivaroxaban (2,5
mg dos veces al dia durante 1 afio aprox.) tras la
interrupcién de la anticoagulacion parenteral

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: accidente isquémico transitorio; GPIIb/Illa:
glucoproteina IIb/Illa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina
no fraccionada; IMSEST: infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST; ICP:
intervencion coronaria percutinea; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo; TCa: tiempo de
coagulacién activado.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.4. Manejo del tratamiento antiagregante oral en
pacientes que requieren anticoagulacion a largo plazo

5.4.1. Pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea

Aproximadamente el 6-8% de los pacientes sometidos a ICP tienen
indicacion de anticoagulacién oral con antagonista de la vitamina K
(AVK) o NACO a largo plazo debido a varias afecciones, como fibrila-
ci6én auricular, valvulas cardiacas mecanicas o tromboembolia venosa.
Durante la fase periprocedimiento debe considerarse mantener al
paciente con anticoagulacion oral cuando se va a realizar la corona-
riografia, porque el cambio a anticoagulacién parenteral como
tratamiento puente puede llevar a un aumento de episodios tromboe-
mbdlicos y de sangrado?2-234, Se desconoce la seguridad de las ICP en
tratamiento con NACO sin anticoagulacion parenteral adicional, que
no es necesaria en pacientes tratados con AVK si la razén internacio-
nal normalizada (INR) es > 2,52°5-%%, Las estrategias para minimizar el
riesgo de complicaciones relacionadas con las ICP en pacientes trata-
dos con anticoagulantes orales se recogen en la tabla 12.

En cuanto al tratamiento antitrombético a largo plazo después de
las ICP, los resultados de un estudio de cohortes que incluy6 a 82.854 pa-
cientes con fibrilacién auricular mostraron que la exposicién a largo
plazo a la terapia triple, definida como la combinacién de AAS, clopi-
dogrel y anticoagulantes orales, se asoci6 a un mayor riesgo de hemo-
rragias mayores (el 14,3 frente al 6,9%; HR = 2,08; 1C95%, 1,64-2,65)
y hemorragias mortales (el 0,9 frente al 0,3%; HR = 4,8; IC95%,
1,62-14,02) al afio, comparada con el TAPD?*, En el contexto de los
SCASEST, la evidencia sobre el manejo mas adecuado de los pacientes
que requieren anticoagulacion oral a largo plazo y van a someterse a
ICP es escasa?**?3, Debe revaluarse la indicacion de anticoagulacién
oral y solo se mantendra el tratamiento si existe una indicacién impe-
rativa (como fibrilacién auricular paroxistica, persistente o perma-
nente con una clasificacién CHA,DS,-VASc —insuficiencia cardiaca,
hipertension, edad > 75 afios [2 puntos], DM, ictus [2 puntos] y enfer-
medad vascular, edad 65-74 afios, sexo— > 2; valvula cardiaca meca-
nica; historia o episodio reciente de trombosis venosa profunda
recurrente o embolia pulmonar). La duracién de la terapia triple sera
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Tabla 12
Estrategias para reducir el riesgo hemorragico relacionado con las ICP

Ajuste de la dosis de anticoagulacion segtin peso y funcién renal, especialmente
en mujeres y pacientes ancianos

Es preferible el acceso radial

Se recomienda un inhibidor de la bomba de protones en combinacién con TAPD
para pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia intestinal (historia de
tlcera/hemorragia gastrointestinal, tratamiento anticoagulante, uso crénico de
AINE/corticoides o dos o mas de los siguientes factores: edad

> 65 afios, dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, infeccién

por Helicobacter pylori, uso crénico de alcohol)

Pacientes con anticoagulacién oral:

« La ICP debe realizarse sin interrupcién de los AVK o NACO

« A los pacientes tratados con AVK, no administrar HNF si INR > 2,5

« A los pacientes tratados con NACO, independientemente de la hora de la dltima
dosis, afladir una dosis baja de anticoagulacién parenteral (p. ej., enoxaparina
i.v. 0,5 mg/kg o HNF 60 Ul/kg)

« Esta indicado el AAS, pero se evitard el pretratamiento con inhibidores de P2Y,,

« Los inhibidores de la GPIIb/IIla solo como tratamiento de rescate en caso
de complicaciones periprocedimiento

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AVK: antagonistas
de la vitamina K; GPIIb/llla: glucoproteina IIb/Illa; HNF: heparina no fraccionada;
ICP: intervencién coronaria percutdnea; INR: razén internacional normalizada;
NACO: nuevos anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K;
TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

lo mas corta posible, dependiendo del contexto clinico, el riesgo de
tromboembolia (clasificacién CHA,DS,-VASc) y el riesgo de hemorra-
gia —p. ej., seglin la clasificacién HAS-BLED (hipertension, afeccion de
la funcion renal y hepatica [1 punto cada una], ictus, historia o predis-
posicién a hemorragias, INR labil, edad avanzada [> 65 afios], drogas y
alcohol [1 punto cada uno])— (figura 5)**4. Debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia, se debe evitar el uso de prasugrel o ticagre-
lor como parte de la terapia triple. Esta recomendado el uso de un
inhibidor de la bomba de protones para la proteccion gastrica. Debe
monitorizarse estrechamente la intensidad de la dosis de anticoagu-
lacion oral, con un objetivo de INR de 2,0-2,5 en pacientes tratados
con AVK (a excepcion de los individuos con valvula protésica meca-
nica en posicién mitral); a los pacientes tratados con NACO se les debe
administrar la dosis mas baja probada para la prevencién del ictus
(dabigatran 110 mg dos veces al dia, rivaroxabdn 15 mg una vez al dia,
apixaban 2,5 mg dos veces al dia).

En el contexto de los SCASEST, la eleccién del tipo de stent (SLF de
nueva generacion o SM) para pacientes que requieren anticoagulaciéon
alargo plazo es una cuestion controvertida. Al no haber datos conclu-
yentes, la decision para cada paciente se debe tomar teniendo en
cuenta la probabilidad de revascularizacién del vaso diana (RVD)
debido a la reestenosis. Aunque para pacientes con EAC estable se
recomienda el TAPD durante al menos 1 mes tras el implante de SM y

Estrategia de manejo ICP

Pacientes con SCASEST y fibrilacion auricular no valvular

[ Tratamiento médico/CABG ]

v

Bajo-intermedio

Riesgo hemorréagico (HAS-BLED 0-)
. |
Terapia
§ triple
o 4 semanas
= 0]
£ 6meses -
2
g
= Terapia
doble®
0 |
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A
Terapia triple
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0
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0 0 |
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Figura 5. Estrategias antitrombéticas para pacientes con SCASEST y fibrilacién auricular no valvular. AVK: antagonistas de la vitamina K; CABG: cirugia de revascularizacion co-
ronaria; CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 (2 puntos), diabetes mellitus, ictus (2 puntos)-enfermedad vascular, edad 65-74 y sexo; ICP: intervencién
coronaria percutdnea; NACO: nuevos anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K; SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble. Adaptada de Lip et al** *Se debe considerar la terapia doble con anticoagulacién oral y clopidogrel para
pacientes seleccionados (con bajo riesgo isquémico). "Puede considerarse el dcido acetilsalicilico como alternativa al clopidogrel para pacientes en terapia doble (p. ej., anticoa-
gulacion oral y un antiagregante); la terapia triple puede considerarse con una duracién de hasta 12 meses para pacientes con riesgo muy alto de eventos isquémicos. Se puede
considerar la terapia doble con anticoagulacion oral y un antiagregante (acido acetilsalicilico o clopidogrel) durante mas de 1 afio para pacientes con un riesgo muy alto de even-
tos coronarios. Para los pacientes sometidos a implante de stents, pueden ser una alternativa al tratamiento triple el tratamiento antiagregante doble o una combinacién de anti-
coagulantes y un antiagregante si la puntuacién CHA,DS,-VASc es 1 (varones) o 2 (mujeres).
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durante 6 meses para los SLF, el riesgo de trombosis del stent (y otras
complicaciones isquémicas) después de 1 mes y a largo plazo parece
ser similar para ambos tipos de stent**%->%2, Los datos del estudio DAPT
indican que el TAPD prolongado tiene un impacto similar indepen-
dientemente del tipo de stent (SM o SLF)**>. Ademas, los analisis sobre
el riesgo de complicaciones adversas en pacientes que han suspen-
dido el TAPD y pacientes sometidos a cirugia no cardiaca indican que
no hay diferencias entre los SM y los SLF'77244, Hasta que se disponga
de mas datos, se recomienda el uso de SLF de nueva generacion frente
a SM en pacientes que requieren anticoagulacién oral y tienen bajo
riesgo hemorragico (HAS-BLED < 2). Para pacientes con alto riesgo de
sangrado (HAS-BLED > 3) que van a someterse a ICP y requieren anti-
coagulacioén oral, la eleccién entre SM y SLF de nueva generacion debe
decidirse de manera individualizada.

En el estudio ZEUS, se aleatoriz6 a 1.606 pacientes con riesgo
hemorragico alto (52%), riesgo trombético alto (17%) o riesgo de
reestenosis bajo (31%) a tratamiento con stent liberador de zotaroli-
mus (n = 802; Medtronic Vascular, Santa Rosa, California, Estados
Unidos) o SM (n = 804)2%, En total, el 4,6% de los pacientes no reci-
bieron TAPD, el 43,6 y 62,5% suspendieron el TAPD 1y 2 meses des-
pués respectivamente, y el 24,7% continué con TAPD durante mas de
6 meses. Al afio, la incidencia de eventos cardiacos adversos mayo-
res (MACE) fue menor en los pacientes que recibieron un stent libe-
rador de zotarolimus que con los SM (el 17,5 frente al 22,1%;
HR = 0,76; 1C95%, 0,61-0,95; p = 0,011), debido a la reduccién de las
RVD (el 5,9 frente al 10,7%; HR = 0,53; 1C95%, 0,37-0,75; p = 0,001),
los IM (el 2,9 frente al 8,1%; HR = 0,35; 1C95%, 0,22-0,56; p <0,001) y
las trombosis confirmadas/probables del stent (el 2,0 frente al 4,1%;
HR = 0,48; 1C95%, 0,27-0,88; p = 0,019). El beneficio del stent libera-
dor de zotarolimus frente al SM fue constante en todos los subgru-
pos y, especialmente, en el grupo de pacientes con riesgo alto de
sangrado. Aunque no hubo diferencias significativas en las compli-
caciones hemorragicas entre los grupos de tratamiento, el tamafio
del estudio no permite detectar de manera fiable posibles diferen-
cias en las hemorragias mayores. Otra limitacién adicional es que el
stent liberador de zotarolimus ya no se comercializa en Europa. Los
resultados del estudio indican que los SLF de nueva generacién son
preferibles para los pacientes que no toleran el TAPD a largo plazo,
como los que requieren anticoagulacién crénica.

El estudio WOEST evalu6 la omisién de AAS manteniendo el clopi-
dogrel en 573 pacientes aleatorizados a tratamiento doble con anti-
coagulacién oral y clopidogrel (75 mg/dia) o tratamiento triple con
anticoagulacién oral, clopidogrel y AAS (80 mg/dia)?*¢. El tratamiento
se mantuvo durante 1 mes tras el implante de SM (el 35% de los
pacientes) y durante 1 afio tras implantar el SLF (el 65% de los pacien-
tes); el seguimiento duré 1 afio**. La ICP se realiz6 en tratamiento con
AVK en la mitad de los pacientes y un tercio de ellos tenian SCASEST.
El criterio primario de valoracién para cualquier hemorragia TIMI se
redujo significativamente en el brazo de tratamiento doble (el 19,5
frente al 44,9%; HR = 0,36; 1C95%, 0,26-0,50; p < 0,001), pero no se
observaron diferencias significativas en las hemorragias mayores. Las
tasas de IM, ictus, RVD o trombosis del stent no fueron muy diferen-
tes, pero la mortalidad por todas las causas fue mas baja en el grupo
de tratamiento doble (el 2,5 frente al 6,4%; p = 0,027) al afio. En la
mayoria de los pacientes se emple6 el acceso femoral (74%). Aunque
el estudio era demasiado pequefio para evaluar de modo fiable la inci-
dencia de complicaciones isquémicas y diferencias potenciales en las
hemorragias mayores, el tratamiento doble con clopidogrel y anticoa-
gulacion oral puede considerarse como alternativa al tratamiento tri-
ple en pacientes con alto riesgo de sangrado. En el estudio
ISAR-TRIPLE, se asigné aleatoriamente a 614 pacientes (un tercio de
ellos con SCA) sometidos a implante de stents que requerian anticoa-
gulacion oral en tratamiento de 6 semanas o 6 meses con clopidogrel
ademas de AAS y AVK. El criterio primario de muerte, IM, trombosis
del stent, ictus isquémico o hemorragia TIMI mayor a los 9 meses no
fue diferente entre el tratamiento triple de 6 semanas y el de 6 meses

(el 9,8 frente al 8,8%; HR = 1,14; 1C95%, 0,68-1,91; p = 0,63), al igual que
para la incidencia combinada de muerte, IM, trombosis del stent e
ictus isquémico (el 4,0 frente al 4,3%; HR = 0,93; 1C95%, 0,43-2,05;
p =0,87); tampoco se observaron diferencias en las hemorragias TIMI
mayores (el 5,3 frente al 4,0%; HR = 1,35; 1C95%, 0,64-2,84; p = 0,44)?*.
Por Gltimo, no hay datos sobre cudl es el momento mas adecuado
para suspender el tratamiento con cualquier firmaco antiagregante
en pacientes con stents implantados que requieren anticoagulacion
oral crénica. Concretamente, se desconoce si existen diferencias entre
los anticoagulantes orales (NACO frente a AVK) o los tipos de stent.
Segiin un documento conjunto de consenso, se aconseja suspender el
tratamiento con cualquier farmaco antiagregante al afio en este grupo
de poblacién, independientemente del tipo de stent, mientras que el
tratamiento doble con anticoagulacién oral y un antiagregante (AAS o
clopidogrel) puede considerarse para pacientes con riesgo muy alto
de complicaciones coronarias (figura 5)*+.

5.4.2. Pacientes en tratamiento médico o que requieren cirugia
de revascularizaciéon coronaria

Con respecto a los pacientes con SCASEST en tratamiento médico,
en un andlisis del registro danés A Nationwide Cohort Study, el riesgo
hemorragico a los 90 dias aumenté con el tratamiento triple, compa-
rado con anticoagulacién oral y un firmaco antiagregante (HR 1,47;
1C95%, 1,04-2,08), con un aumento no significativo a los 360 dias
(HR = 1,36; 1C95%, 0,95-1,95), sin diferencias en las complicaciones
isquémicas (HR = 1,15; IC95%, 0,95-1,40)**%. El mismo registro indica
que la combinacién de warfarina y clopidogrel result6 en una reduc-
cién no significativa de las hemorragias mayores (HR = 0,78; 1C95%,
0,55-1,12), comparado con el tratamiento triple, y en una reduccién
no significativa de los IM y las muertes CV (HR = 0,69; 1C95%,
0,55-1,12)%,

La cirugia coronaria en pacientes anticoagulados se asocia a un
riesgo aumentado de hemorragia y, por lo tanto, se recomienda la
interrupcion de los AVK antes de la CABG cuando esta no sea urgente.
En los casos de cirugia urgente, es necesario administrar un concen-
trado de complejo de protrombina de cuatro factores inactivados
(25 Ul/kg) y vitamina K oral para lograr rapidamente una hemostasia
adecuada en el momento de la cirugia'®®. Aunque la experiencia con
cirugia mayor urgente en pacientes tratados con NACO es escasa, para
estos casos se ha propuesto el uso de un concentrado de complejo de
protrombina con factores activados para restaurar la hemostasia®*°. En
el contexto de la CABG programada, se recomienda la interrupcion del
tratamiento con NACO durante 48 h. En pacientes con SCA e indica-
cién de anticoagulacién oral, el firmaco antiagregante (normalmente
AAS) y después la anticoagulacién deberan reanudarse tras la CABG
en cuanto se controle el sangrado, mientras que el tratamiento triple
debe evitarse. Para el tratamiento antitrombético y CABG, véanse las
secciones 5.6.6.1 y 5.6.6.2.

5.4.3. Recomendaciones para la combinacion de antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST que requieren
anticoagulacion oral crénica

Recomendaciones para la combinacion de antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevaciéon
del ST que requieren anticoagulacién oral crénica

Recomendaciones Clase* Nivel®  Ref

Para pacientes con una indicacién firme de ACO I C
(como fibrilacién auricular con CHA,DS,-VASc 2 2,

tromboembolia venosa reciente, trombo en el VI o

valvula mecdnica), se recomienda la anticoagulacién

combinada con tratamiento antiagregante
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Recomendaciones para la combinacion de antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevaciéon
del ST que requieren anticoagulacién oral crénica (continuacion)

Recomendaciones Clase® Nivel>  Ref

Se debe considerar la coronariografia invasiva Ila C
precoz (primeras 24 h) para pacientes con riesgo

moderado-alto?, independientemente de la exposicién

a anticoagulacion oral, para acelerar la asignacion de

tratamiento (médico o ICP o CABG) y determinar el

tratamiento antitrombatico 6ptimo

No se recomienda el tratamiento antiagregante doble C
con AAS + un inhibidor de P2Y,, ademas de ACO antes
de la coronariografia

Pacientes que van a someterse a ICP

Anticoagulacion

Se recomienda la administracién adicional 1 C
de anticoagulacion parenteral durante la ICP,

independientemente de la hora de la Gltima dosis de

cualquier NACO y en caso de INR < 2,5 en pacientes

tratados con AVK

Se debe considerar la continuacién del tratamiento Ila C
anticoagulante con AVK o NACO durante la fase
periprocedimiento

Tratamiento antiagregante

Después del implante de stents coronarios, se debe Ila C
considerar el TAPD con nuevos inhibidores de P2Y,,

como alternativa al tratamiento triple para pacientes

con SCASEST y fibrilacién auricular con CHA,DS,-VASc 1

(varones) y 2 (mujeres)

Para los pacientes con riesgo hemorragico bajo Ila C
(HAS-BLED < 2), debe considerarse el tratamiento triple

con ACO, AAS (75-100 mg/dia) y clopidogrel (75 mg/dia)

durante 6 meses, seguido de ACO y AAS 75-100 mg/dia

o clopidogrel 75 mg/dia, hasta los 12 meses

Para los pacientes con riesgo hemorragico alto Ila C
(HAS-BLED 2 3), debe considerarse el tratamiento

triple con ACO, AAS 75-100 mg/dia y clopidogrel

75 mg/dia durante 1 mes, seguido de ACO y AAS

75-100 mg/dia o clopidogrel 75 mg/dia hasta los

12 meses, independientemente del tipo de stent

implantado (SM o SLF de nueva generacion)

Se puede considerar el tratamiento doble con ACO y 1Ib B 246,
clopidogrel (75 mg/dia) como alternativa al tratamiento 248
antitrombético triple para pacientes seleccionados
(HAS-BLED 2 3 y riesgo bajo de trombosis del stent)

No se recomienda el uso de ticagrelor o prasugrel como C
parte del tratamiento triple

Se recomienda el acceso radial sobre el femoral para la
coronariografia y la ICP

Acceso vascular y tipo de stent

Se debe considerar el uso de SLF de nueva Ila B 245,
generacion, frente a SM, para pacientes que requieran 252
anticoagulacién oral

Pacientes en tratamiento médico

Se debe considerar la administracién de un farmaco Ila C
antiagregante combinado con ACO durante 1 afio como
maximo

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulacion oral (se refiere tanto a AVK como
no AVK); AVK: antagonistas de la vitamina K; CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca,
hipertensién, edad > 75 (2 puntos), diabetes mellitus, ictus (2 puntos)-enfermedad
vascular, edad 65-74 y sexo; ICP: intervencién coronaria percutanea; INR: razén
internacional normalizada; NACO: nuevos anticoagulantes orales no antagonistas de
la vitamina K; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; SLF:
stent liberador de farmacos; SM: stent metdlico sin recubrimiento; TAPD: tratamiento
antiagregante plaquetario doble; VI: ventriculo izquierdo.

El tratamiento triple se refiere a AAS, clopidogrel y ACO. La clasificacién de riesgo
hemorragico HAS-BLED incluye hipertension, funcién renal y hepatica anormal, ictus,
historia o predisposicién a hemorragias, INR 1abil, edad > 65 afios y fairmacos que
aumentan el riesgo de sangrado o abuso del consumo de alcohol. Cuando se combina
un NACO con farmacos antiagregantes, se debe emplear la dosis mas baja aprobada
(dabigatran 2 x 110 mg, rivaroxaban 1 x 15 mg y apixaban 2 x 2,5 mg). Cuando se
combina un AVK con un firmaco antiagregante, la INR no debe exceder de 2,5.

2Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

dLos criterios de riesgo se resumen en la tabla 13.

5.5. Manejo de las complicaciones hemorragicas agudas
(véase el anexo web)

5.5.1. Medidas generales de apoyo (véase el anexo web)

5.5.2. Complicaciones hemorragicas en pacientes en tratamiento
antiagregante (véase el anexo web)

5.5.3. Complicaciones hemorragicas en pacientes en tratamiento
con antagonistas de la vitamina K (véase el anexo web)

5.5.4. Complicaciones hemorragicas en pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K
(véase el anexo web)

5.5.5. Complicaciones hemorragicas no relacionadas con el
acceso vascular (véase el anexo web)

5.5.6. Complicaciones hemorragicas relacionadas con las
intervenciones coronarias percutaneas (véase el anexo web)

5.5.7. Complicaciones hemorragicas relacionadas con la cirugia
de revascularizacion coronaria (véase el anexo web)

5.5.8. Transfusion (véase el anexo web)

5.5.9. Recomendaciones sobre el manejo de hemorragias y
transfusiones sanguineas en los sindromes coronarios agudos
sin elevacion del ST

Recomendaciones sobre el manejo de hemorragias y transfusiones sanguineas
en los sindromes coronarios agudos sin elevaciéon del ST

Recomendaciones Clase*  Nivel® Reft

Para pacientes con hemorragia mayor con riesgo Ila C
vital asociada a AVK, se debe considerar la rdpida

reversion de la anticoagulacién con un concentrado

de complejo de protrombina de cuatro factores

(en lugar de plasma fresco congelado) o factor VII

recombinante activado. Ademads, se debe administrar

repetidamente inyecciones i.v. lentas de 10 mg

de vitamina K

Para pacientes con hemorragia mayor con riesgo Ila C
vital asociada a NACO, se debe considerar la

administracién de concentrados de complejo de

protrombina o complejo de protrombina activado

Para pacientes con anemia y sin evidencia de b C
hemorragia activa, se puede considerar la transfusion

sanguinea en caso de deterioro hemodindmico o

hematocrito < 25% o concentracién de hemoglobina

<7 g/dl

AVK: antagonistas de la vitamina K; i.v.: intravenoso; NACO: nuevos anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K; SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.6. Coronariografia invasiva y revascularizacion

A la mayoria de los pacientes hospitalizados con SCASEST se les
realiza coronariografia y, cuando esta indicado, revascularizacién
coronaria en los paises que tienen un sistema de salud bien desarro-
llado. En la eleccidn de una estrategia invasiva, se debe sopesar los
riesgos del diagndstico invasivo y los beneficios en cuanto a la preci-
sion diagndstica, la estratificacion del riesgo y la evaluacién de los
riesgos relacionados con la revascularizacién. En cuanto a la revascu-
larizacion, hay que tener en cuenta el riesgo de morbimortalidad aso-
ciado a la modalidad de revascularizacién (intervencién percutanea o
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Tabla 13
Criterios de riesgo que indican la necesidad de una estrategia invasiva en los SCASEST

Criterios de riesgo muy alto

Inestabilidad hemodindmica o shock cardiogénico

Dolor tordcico recurrente o persistente refractario a tratamiento médico

Arritmias con riesgo vital o parada cardiaca

Complicaciones mecanicas del IM

Insuficiencia cardiaca aguda

Cambios dindmicos recurrentes en la onda ST-T, especialmente con elevacién
intermitente del ST

Criterios de riesgo alto

Subida o caida de troponina cardiaca compatible con IM

Cambios dindmicos de las ondas ST o T (sintomadticas o silentes)

Puntuacién GRACE > 140

Criterios de riesgo intermedio

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?)

FEVI < 40% o insuficiencia cardiaca congestiva

Angina precoz tras infarto

ICP previa
CABG previa
Puntuacién GRACE > 109 y < 140

Criterios de riesgo bajo

Cualquier caracteristica no mencionada anteriormente

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; ICP: intervencién coronaria
percutanea; IM: infarto de miocardio; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

cirugia) y los beneficios en términos de pronéstico a corto y largo
plazo, el alivio de los sintomas, la calidad de vida y la duracién de la
hospitalizacién. La indicacion de estrategia invasiva, el momento para
la revascularizacién miocardica y la elecciéon de la modalidad de
revascularizaciéon dependen de muchos factores, como la presenta-
cién clinica, las comorbilidades, la estratificacién del riesgo (descrita
en la seccién 4), la presencia de caracteristicas de riesgo especificas
para cada modalidad de revascularizacion, la fragilidad del paciente y
su estado cognitivo, la esperanza de vida y la gravedad funcional, las
caracteristicas anatémicas y el tipo de EAC.

5.6.1. Coronariografia invasiva

La coronariografia invasiva sigue siendo la herramienta diagnos-
tica principal para el manejo de los SCASEST. En la gran mayoria de los
casos, la coronariografia permite:

» Confirmar el diagndstico de SCA relacionado con EAC epicardica
obstructiva (o descartar el origen coronario del dolor toracico)y,
consecuentemente, guiar el tratamiento antitrombético y evitar el
uso innecesario de firmacos antitrombéticos.

 Identificar la lesién o las lesiones culpables.

» Establecer laindicacién de revascularizacion coronaria y evaluar la
viabilidad de la anatomia coronaria para ICP y CABG.

« Estratificar el riesgo del paciente a corto y largo plazo.

5.6.1.1. Patrones de enfermedad arterial coronaria

Los patrones angiograficos de la EAC en los pacientes con SCASEST
son diversos e incluyen desde arterias coronarias epicardicas norma-
les a enfermedad extensa y difusa en todo el arbol coronario. Alrede-
dor del 20% de los pacientes con SCASEST no tienen lesiones en las

arterias coronarias epicardicas, o las lesiones no son obstructivas,
mientras que el 40-80% de los pacientes con EAC obstructiva tienen
enfermedad multivaso'64224303304 E] fracaso de injertos coronarios y
la enfermedad en tronco comiin izquierdo son las entidades subya-
centes en el 5% y hasta el 10% de los pacientes con SCASEST, respecti-
vamente. La arteria descendente anterior izquierda es el vaso culpable
mas frecuente tanto en el IMCEST como en el SCA-IMSEST (en aproxi-
madamente el 40% de los pacientes)'64224303-306 Ep cuanto a la
distribucién dentro de la arteria relacionada con el infarto, en los SCA-
SEST las lesiones culpables se encuentran localizadas mas frecuente-
mente en los segmentos proximal y medio, con practicamente la
misma frecuencia en ambos segmentos353%,

5.6.1.2. Identificacion de la lesion culpable

Para caracterizar una lesién coronaria como lesién culpable
mediante angiografia deben estar presentes al menos dos de las
siguientes caracteristicas morfolégicas que indican rotura aguda de la
placa’%6-398; defectos de llenado que indican la existencia de trombo
intraluminal (oclusién aguda que termina abruptamente de forma
roma o convexa o defectos de llenado en un vaso permeable, dentro
de o adyacente a una region estenética opacificada de forma homogé-
nea por el contraste); ulceracion de la placa (presencia de contraste y
contorno difuso que se extiende fuera de la luz del vaso); irregulari-
dad de la placa (margenes irregulares o bordes protuberantes), y
disecci6on o flujo disminuido. En estudios patolégicos y de imagen
intracoronaria, se ha documentado la presencia simultdnea de multi-
ples placas vulnerables, que se caracterizan fundamentalmente por
una capsula fina de fibroateroma3%-*"', Estos hallazgos se han confir-
mado en estudios angiograficos que muestran que, en hasta el 40% de
los pacientes con SCA-IMSEST con EAC obstructiva, se puede detectar
multiples placas que cumplen los criterios de lesion culpa-
ble306308312313 Cerca del 25% de los pacientes con IMSEST presentan
oclusién aguda y dos tercios de las oclusiones tienen ya soporte cola-
teral en el momento de la angiografia???31°, Como consecuencia de
ello, en algunos casos resulta dificil diferenciar entre oclusion aguda,
subaguda o crénica y no es posible identificar la lesién culpable en
base Ginicamente a la angiografia.

Una depresion precordial difusa del ST mas pronunciada en las deri-
vaciones V,-V; puede indicar la existencia de una lesién culpable en el
segmento medio de la descendente anterior izquierda, mientras que los
cambios mas marcados en las derivaciones V,-V, apuntan a una lesién
culpable en la arteria circunfleja izquierda®*. La depresion difusa del ST,
tanto en derivaciones precordiales como de extremidades, asociada a
una elevacién del ST > 1 mm en la derivaciéon aVR puede indicar la pre-
sencia de una lesién culpable en el tronco coronario izquierdo o una
oclusion proximal en la descendente anterior izquierda en presencia de
enfermedad de tres vasos grave3>3'6, La correlacién de los cambios elec-
trocardiograficos con la lesion culpable se debilita si existe dominancia
izquierda o enfermedad multivaso o si la lesién culpable se encuentra
en posicion distal*”. La ecocardiografia o la ventriculografia izquierda
pueden ayudar a identificar la lesién culpable mediante las alteraciones
de la movilidad regional de la pared. Por dltimo, aproximadamente un
25% de los pacientes con IMSEST tienen arterias coronarias epicardicas
angiograficamente normales o EAC no obstructiva’643%3304, En algunos
casos, un test de provocacioén con acetilcolina o ergonovina, o el uso de
nuevas técnicas de imagen intracoronaria (como la tomografia de cohe-
rencia 6ptica), pueden ayudar a identificar la lesién culpable o la enfer-
medad subyacente, como engrosamiento de la media debido a
contraccién anormal en el espasmo coronario o erosiones superficiales
en fibroateromas de capsula fina no obstructivos®#-32°,

5.6.1.3. Reserva fraccional de flujo

En pacientes con IMSEST, alcanzar un estado de hiperemia maxima
puede ser impredecible debido a la naturaleza dindmica de las lesio-
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nes coronarias y la disfuncién microvascular aguda asociada a ellas.
Como resultado, la reserva fraccional de flujo puede estar sobresti-
mada y la relevancia de una estenosis coronaria, subestimada®?°,
Hasta la fecha y en este contexto, la ICP guiada por reserva fraccional
de flujo no se ha estudiado debidamente.

5.6.2. Estrategia invasiva sistemadtica frente a estrategia invasiva
selectiva

Mientras que la ICP combinada con tratamiento antitrombético
permite estabilizar la lesion culpable y reducir el riesgo de reinfarto
asociado a ella, la CABG proporciona proteccién contra complicacio-
nes (como oclusién o suboclusién, pero posiblemente no contra la
embolizacién distal) que se originan en la lesién culpable o estan cau-
sadas por la progresion de la enfermedad en los segmentos préximos
a la zona de anastomosis®*'. Comparada con una estrategia invasiva
selectiva, se ha demostrado que la estrategia invasiva sistematica en
el contexto de los SCASEST mejora los resultados clinicos y reduce la
incidencia de episodios recurrentes de SCA, rehospitalizaciones pos-
teriores y nuevas revascularizaciones. Un metandlisis de 7 ECDA que
incluyeron a 8.375 pacientes con SCASEST y uso frecuente de tienopi-
ridinas, inhibidores de la GPIIb/Illa e implante de stents mostr6 que la
estrategia invasiva sistematica se asocié a menor riesgo de muerte (el
4.9 frente al 6,5%; RR = 0,75; 1C95%, 0,63-0,90; p = 0,001), IM (el 7,6
frente al 9,1%; RR = 0,83; 1C95%, 0,72-0,96; p = 0,012) y rehospitaliza-
ciones por SCA recurrente (el 19,9 frente al 28,7%; RR = 0,69; 1C95%,
0,65-0,74; p < 0,0001) en un seguimiento medio de 2 aflos®*?2. Un
metandlisis de ocho ECDA en 10.150 pacientes con SCASEST mostrd
que el beneficio a favor de la estrategia invasiva sistematica para la
variable compuesta de muerte o IM se limité a los pacientes con bio-
marcadores positivos (OR = 0,68; 1C95%, 0,56-0,82), frente a pacientes
con biomarcadores negativos (OR = 1,01; 1C95%, 0,79-1,28; interac-
cién, p = 0,03)*2%. Un metanadlisis de datos individuales de pacientes de
tres ECDA con datos de 5 afios de seguimiento de 5.467 pacientes con
SCASEST mostré menor riesgo de muerte CV o IM (el 14,7 frente al
17,9%; HR = 0,81; 1C95%, 0,71-0,93; p = 0,002) a favor de la estrategia
invasiva sistematica comparada con la estrategia selectiva; la diferen-
cia mas marcada se observé en pacientes de alto riesgo (seglin una
clasificacion de riesgo desarrollada por los autores basdndose en las
caracteristicas clinicas), con una reduccién absoluta del riesgo del 2,0,
el 3,8 y el 11,1% en pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto respec-
tivamente®?, Hay que seflalar que probablemente se subestimé el
beneficio de la revascularizacién en estos estudios debido a que la
revascularizacion solo estaba permitida cuando los pacientes se dete-
rioraban en tratamiento médico (crossover), no se incluia a pacientes
consecutivos y se excluia a los pacientes de riesgo muy alto; ademas,
algunos avances del tratamiento percutaneo, como la estrategia de
stent inico para lesiones en bifurcacion, el acceso radial, SLF de nueva
generacion e inhibidores de P2Y,, mas eficaces, no estaban disponi-
bles o no se utilizaron ampliamente en estos estudios. A pesar de
estas limitaciones, los resultados de estudios y metanalisis apoyan
la implementacion de la estrategia invasiva sistematica y seflalan la
importancia de la estratificacién de riesgo en el proceso de toma de
decisiones. Los subgrupos especificos de pacientes de alto riesgo que,
aunque se benefician del manejo invasivo precoz, presentan mayores
dificultades en cuanto al tratamiento (p. ej., pacientes diabéticos,
ancianos, pacientes fragiles o pacientes con insuficiencia renal) se tra-
tan en sus respectivas secciones.

5.6.3. Planificacion de la estrategia invasiva
5.6.3.1. Estrategia invasiva inmediata (< 2 h)
Normalmente se ha excluido de los ensayos clinicos a los pacientes

con SCASEST y riesgo muy alto (con al menos uno de los factores de
riesgo de la tabla 13 muy alto). Debido al mal prondstico a corto y

largo plazo si se los deja sin tratamiento, se recomienda seguir una
estrategia invasiva inmediata (< 2 h desde la llegada al hospital, simi-
lar al IMCEST) con intencién de revascularizacién independiente-
mente del ECG o los resultados de biomarcadores. Los centros sin
programa de atencién del IMCEST deben trasladar al paciente de
inmediato (figura 6). El manejo de los pacientes con parada cardiaca
extrahospitalaria y sin elevacién del ST debe ser individualizado tras
consulta interdisciplinaria en el servicio de urgencias. Se debe some-
ter de inmediato a coronariografia a los supervivientes a una parada
cardiaca que estan conscientes, mientras que, ante pacientes comato-
sos y cuando proceda, primero se investigan otras causas no cardiacas
y la coronariografia se realiza una vez descartadas otras causas obvia-
mente no cardiacas®?.

5.6.3.2. Estrategia invasiva temprana (< 24 h)

La estrategia invasiva temprana se define como la coronariografia
que se realiza durante las primeras 24 h del ingreso en el hospital. El
mejor momento para realizar la coronariografia invasiva y la revas-
cularizacion a los pacientes con SCASEST se ha investigado en nume-
rosos ensayos clinicos y metanalisis. Un metandlisis de cuatro ECDA
con 4.013 pacientes con SCASEST compar6 una estrategia invasiva
temprana (tiempo hasta la angiografia, 1,16-14 h) con una estrategia
invasiva tardia (tiempo hasta la angiografia, 20,8-86 h). Mientras
que no hubo diferencias significativas en muerte o IM, la estrategia
invasiva temprana se asoci6 a un riesgo de isquemia recurrente sig-
nificativamente menor (RR = 0,59; 1C95%, 0,38-0,92; p=0,02)y a
una hospitalizacion mas corta (el 28%; 1C95%, 22%-35%; p < 0,001)y
tendencia a menos hemorragias mayores (RR = 0,78; 1C95%, 0,57-
1,07; p = 0,13) y menos MACE (RR = 0,91; 1C95%, 0,82-1,01; p =
0,09)%?%, Un metanalisis actualizado de siete ECDA con 5.370 pacien-
tes con SCASEST y cuatro estudios observacionales con 77.499
pacientes compardé una estrategia invasiva temprana (< 24 h) con
una estrategia tardia®?’. Los resultados del analisis conjunto de los
ECDA no mostraron un beneficio significativo en cuanto a muerte (el
3,9 frente al 4,7%; OR = 0,83; 1C95%, 0,64-1,09; p = 0,18), IM (el 7,5
frente al 7,8%; OR = 1,15; 1C95%, 0,65-2,01; p = 0,63) o hemorragias
mayores (el 2,8 frente al 3,7%; OR = 0,76; 1C95%, 0,56-1,04; p = 0,09),
con resultados similares para los estudios observacionales, aunque
la estrategia invasiva temprana se asocié con menor riesgo de isque-
mia refractaria (el 3,8 frente al 7,3%; OR = 0,55; 1C95%, 0,35-0,86; p =
0,008).

Tres de los estudios incluidos en el metanalisis previamente
mencionado compararon una estrategia de intervencién inmediata
(similar a la ICP primaria) frente a una estrategia temprana o tardia
en pacientes con SCASEST?4328329 No se observaron diferencias en
los criterios primarios basdndose en la elevacién de biomarcadores
tras la intervencion ni en los resultados clinicos secundarios
(excepto mayor tasa de IM en el grupo de estrategia invasiva inme-
diata en uno de los estudios)®?%. Sin embargo, desde un punto de
vista metodoldgico, la interpretacion de los resultados de estos
estudios es compleja porque en los casos de intervencion tem-
prana los biomarcadores no habian vuelto a valores normales o se
encontraban todavia en la fase ascendente de la curva. Por lo tanto,
es dificil, si no imposible, diferenciar entre la evolucién del IM ini-
cial y una complicacién isquémica del procedimiento de revascula-
rizacién.

Hay evidencia de un posible beneficio de la estrategia invasiva
temprana en pacientes con perfil de alto riesgo. En el estudio mas
grande realizado hasta la fecha, TIMACS, se aleatoriz6 a 3.031 pacien-
tes con SCASEST a una estrategia temprana (< 24 h; media, 14 h) o
tardia (media, 50 h). A los 6 meses no habia diferencia en el criterio
combinado de muerte, IM o ictus entre la estrategia temprana y la
tardia (el 9,6 frente al 11,3%; HR = 0,85; 1C95%, 0,68-1,06; p = 0,15). El
criterio secundario de muerte, IM, ictus o isquemia refractaria se
redujo un 28% a favor de la estrategia invasiva temprana (el 9,5 frente
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Aparicion de los sintomas

Primer contacto médico —> Diagndstico de SCASEST

Centro con ICP

Traslado inmediato a un centro con ICP

SMU o centro sin ICP

Muy alto [

Muy alto

Traslado el mismo dia

-

Estratificacion del riesgo

Invasiva
precoz
(<24 h)

ESVE!

inmediata
(<2h)

Intermedio

Invasiva
(<72h)

Traslado Intermedio

A

Traslado
opcional

Pruebas no
invasivas,

cuando proceda

Figura 6. Selecci6n y planificacién de la estrategia de tratamiento en los sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST de acuerdo a la estratificacién inicial del riesgo. ICP:

intervencion coronaria percutdnea; SMU: servicio médico de urgencias.

al 12,9%; HR = 0,72; 1C95%, 0,58-0,89; p = 0,003). En el andlisis prees-
pecificado de los pacientes de alto riesgo (un tercio de los pacientes
con una puntuacién de riesgo GRACE > 140), la estrategia invasiva
redujo el riesgo de muerte, IM o ictus (el 13,9 frente al 21,0%;
HR = 0,65; 1C95%, 0,48-0,89; p = 0,006), mientras que la diferencia no
fue significativa en los pacientes con una puntuacién GRACE < 140 (el
7,6 frente al 6,7%; HR = 1,12; 1C95%, 0,81-1,56; p = 0,48; p = 0,01 para la
heterogeneidad)**. Hay que destacar que la estrategia invasiva tem-
prana no se asoci6 a ningiin problema de seguridad en este estudio.
En un andlisis post-hoc del estudio ACUITY, un retraso de laICP > 24 h
fue un predictor independiente de la mortalidad a los 30 dias y al
afio®®, El exceso de complicaciones isquémicas asociado a la estrate-
gia de ICP > 24 h fue mas evidente entre los pacientes de riesgo mode-
rado o alto (segun la clasificacién TIMI). En términos generales, la
estrategia invasiva temprana esta recomendada para pacientes con al
menos un criterio de alto riesgo (tabla 13). Esto implica el traslado
rapido de pacientes que ingresan en hospitales sin servicio de cardio-
logia intervencionista (figura 6).

5.6.3.3. Estrategia invasiva (< 72 h)

Este es el retraso maximo recomendado para realizar la angiogra-
fia a pacientes con al menos un criterio de riesgo intermedio, sinto-
mas recurrentes o isquemia confirmada en pruebas no invasivas®?43?7,
Incluso en los casos que requieran el traslado del paciente, debe res-
petarse la ventana de 72 h para realizar la angiografia.

5.6.3.4. Estrategia invasiva selectiva

Alos pacientes sin sintomas recurrentes o sin ninguno de los crite-
rios de riesgo de la tabla 13 se los considera con riesgo bajo de compli-
caciones isquémicas. Para estos pacientes, se recomienda realizar una
prueba no invasiva de estrés (preferiblemente con imagen) de isque-
mia inducible antes de tomar una decisién sobre la estrategia inva-
siva®3l,

En resumen, los datos disponibles indican que una estrategia inva-
siva temprana, comparada con una estrategia tardia, es segura y se
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asocia a menor riesgo de isquemia refractaria y hospitalizaciones
mas cortas. La decisién sobre el mejor momento para realizar la
coronariografia invasiva y la revascularizacion debe estar guiada por
una estratificacion del riesgo individualizada. Se recomienda la
estrategia invasiva inmediata (< 2 h) para los pacientes con riesgo
muy alto (con al menos un criterio de riesgo muy alto). Para pacien-
tes con riesgo alto (con al menos un criterio de riesgo alto) se reco-
mienda la estrategia invasiva temprana (< 24 h). Para pacientes con
al menos un criterio de riesgo intermedio o alto, la estrategia inva-
siva puede retrasarse un maximo de 72 h desde el ingreso hasta la
coronariografia. Para pacientes de riesgo bajo, se recomienda reali-
zar una prueba de estrés no invasiva (preferiblemente con imagen)
de isquemia inducible antes de tomar una decision sobre la estrate-
gia invasiva.

5.6.4. Tratamiento conservador
5.6.4.1. Pacientes con enfermedad arterial coronaria

5.6.4.1.1. Enfermedad arterial coronaria no obstructiva

Un andlisis conjunto de datos de ocho ECDA en pacientes con
SCASEST mostré que el 9,6% de los pacientes tenian EAC no obstruc-
tiva. Comparados con pacientes con EAC obstructiva, aquellos eran
mas jovenes y mas frecuentemente mujeres, pocos tenian DM, IM
previo o ICP previa. La muerte o el IM a los 30 dias fueron menos
frecuentes en los pacientes con EAC no obstructiva (2,2%) que en la
EAC obstructiva (13,3%) (OR ajustada [ORa] = 0,15; 1C95%, 0,11-0,20).
También fueron menores en los pacientes con EAC no obstructiva la
muerte o el IM a los 30 dias (ORa = 0,19; 1C95%, 0,14-0,25) y la mor-
talidad a los 6 meses (ORa = 0,37; 1C95%, 0,28-0,49)*32, Mientras que
la evaluacidn invasiva y, cuando proceda y sea viable, la revasculari-
zacion estan indicadas para pacientes con riesgo isquémico alto, se
desestima para esta estrategia a un porcentaje de estos pacientes
debido a la percepciéon de que pueden no obtener beneficio en
cuanto a reduccién de complicaciones (por el aumento estimado del
riesgo relacionado con la coronariografia y con la revascularizacién)
o calidad de vida. El tipo de pacientes para los que los médicos res-
ponsables suelen desestimar la estrategia invasiva pueden ser muy
ancianos o fragiles (seccion 5.8.1), con comorbilidades como demen-
cia, insuficiencia renal crénica grave (seccién 5.8.3) o cancer y
pacientes con riesgo alto de complicaciones hemorragicas (seccion
4.3). Normalmente se ha excluido de los estudios clinicos aleatoriza-
dos a este tipo de pacientes.

Con respecto al tratamiento antiagregante oral en el contexto de
los SCASEST en tratamiento médico, en el estudio CURE se aleatorizd
a 12.562 pacientes a clopidogrel o placebo ademas de AAS durante
3-12 meses (duracién media del tratamiento, 9 meses). La mayoria de
los pacientes recibieron tratamiento conservador y menos del 40% se
sometid a revascularizacién coronaria durante el periodo del estudio.
El resultado primario, la variable combinada de muerte por causas CV,
IM no mortal o ictus al afio ocurri6 en el 9,3% de los pacientes del
grupo de clopidogrel y el 11,4% del grupo de placebo (RR = 0,80; IC95%,
0,72-0,90; p < 0,001). Hubo un ndmero significativamente mayor de
pacientes con hemorragias mayores en el grupo de clopidogrel que en
el grupo de placebo (el 3,7 frente al 2,7%; RR = 1,38; 1C95%, 1,13-1,67;
p =0,001)"". En un registro se comparo la eficacia del clopidogrel
frente a no clopidogrel en 16.365 pacientes con angina inestable e
IMSEST en tratamiento médico®®. Al 36% de los pacientes se les pres-
cribié clopidogrel en los primeros 7 dias después del alta. Entre los
8.562 pacientes apareados por el método de propensity score, los que
recibieron clopidogrel tuvieron tasas mas bajas de mortalidad por
todas las causas (el 8,3 frente al 13,0%; HR ajustado = 0,63; 1C95%,
0,54-0,72; p <0,01) y del criterio compuesto de muerte o IM (el 13,5
frente al 17,4%; HR = 0,74; 1C95%, 0,66-0,84; p < 0,01), pero no para el
IM por separado (el 6,7 frente al 7,2%; HR = 0,93; 1C95%, 0,78-1,11;
p = 0,30), comparado con los pacientes que no recibieron clopidogrel.

La asociacién entre el uso de clopidogrel y el criterio compuesto de
muerte o IM fue significativa en los pacientes con IMSEST (HR = 0,67;
1C95%, 0,59-0,76), comparados con los pacientes que presentaban
angina inestable (HR = 1,25; 1C95%, 0,94-1,67; para la interaccion, p <
0,01).

El estudio TRILOGY ACS aleatorizé a tratamiento con clopidogrel
o prasugrel durante una media de 17 meses a 7.243 pacientes con
SCASEST menores de 75 aflos seleccionados para tratamiento
médico**4. El tratamiento con prasugrel no se asoci6 a una reducciéon
estadisticamente significativa del criterio primario compuesto de
muerte por causas CV, IM o ictus (el 13,9% del grupo de prasugrel y
el 16,0% del grupo de clopidogrel; HR = 0,91; 1C95%, 0,79-1,05;
p = 0,21). Aunque no hubo diferencias entre los grupos en las tasas
de hemorragia TIMI mayor no asociada a CABG, las complicaciones
hemorrdgicas mayores y menores fueron mas frecuentes en el grupo
de prasugrel (el 1,9 frente al 1,3%; HR = 1,54; 1C95%, 1,06-2,23;
p =0,02). En el estudio PLATO, se programé especificamente para
tratamiento no invasivo a 5.216 pacientes (el 28% de la poblacién
total del estudio) ingresados por SCA, aunque al final del segui-
miento solo 3.143 pacientes (60,3%) tuvieron un manejo no invasivo.
En el grupo asignado a manejo no invasivo, la incidencia del criterio
primario compuesto de muerte CV, IM e ictus fue menor con ticagre-
lor que con clopidogrel (el 12,0 frente al 14,3%; HR = 0,85; 1C95%,
0,73-1,00; p = 0,04). La mortalidad total también fue menor (el 6,1
frente al 8,2%; HR = 0,75; 1C95%, 0,61-0,93; p = 0,01). La incidencia
de hemorragias TIMI mayores no asociadas a CABG fue numérica-
mente mas alta entre los pacientes tratados con ticagrelor (el 2,8
frente al 2,2%; HR = 1,33; 1C95%, 0,91-1,94; p = 0,142)?*,

5.6.4.1.2. Enfermedad arterial coronaria no apta para revascularizacion

Son escasos los datos sobre pacientes con SCA no tratable con
revascularizacién debido a la presencia de EAC difusa o extensa. Los
estudios observacionales disponibles incluyeron fundamentalmente
a pacientes con EAC estable y angina refractaria®*¢**’, Aunque el pro-
néstico es distinto segiin las caracteristicas del paciente (edad, CABG
o ICP previa, disfuncién del VI, insuficiencia cardiaca congestiva), en
términos generales los pacientes que no son candidatos para revascu-
larizacién tienen mas mortalidad que los pacientes revasculariza-
bles**, El objetivo principal del tratamiento farmacolégico es el alivio
de los sintomas, como se describe en la guia de la ESC (2013) sobre el
manejo de la EAC estable®.

5.6.4.2. Pacientes con coronariografia normal (véase el anexo web)

La miocardiopatia de tako-tsubo, la tromboembolia coronaria no
asociada a EAC, el vasospasmo y la enfermedad microvascular pueden
causar un SCASEST. La guia de la ESC (2013) sobre el manejo de la EAC
estable ha tratado extensamente estas patologias; sus caracteristicas
mas relevantes aparecen resumidas en el anexo web®,

5.6.5. Intervencion coronaria percutinea
5.6.5.1. Retos y aspectos técnicos

Aunque la sospecha o la confirmacién de SCASEST es la indicacién
mas frecuente para coronariografia e ICP en todo el mundo, pocos
estudios se han centrado en los aspectos técnicos de las intervencio-
nes percutdneas en este contexto. De ahi que la informacién sobre
técnicas de ICP y sus resultados derive en gran medida de estudios
sobre ICP y de estudios y registros que incluyeron a pacientes con
SCA. Para el resto de las manifestaciones de la EAC, el implante de
stents en el contexto de los SCASEST ayuda a reducir el riesgo de oclu-
sién abrupta del vaso y reestenosis asociada a la angioplastia con
balén, y debe considerarse la estrategia estandar de tratamiento.
Basandose en la seguridad comparable y la eficacia superior (preven-
cién de la reestenosis y necesidad de nueva revascularizacién) de los
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SLF de nueva generacion, estos son mas recomendables que los SM en
el contexto de los SCASEST*4-34". El TAPD esta recomendado durante
12 meses independientemente del tipo de stent empleado, mientras
que en los pacientes con riesgo isquémico alto que no tienen compli-
caciones de sangrado el TAPD puede prolongarse (véase la secciéon
5.2.6). No se ha estudiado prospectivamente en los SCASEST los bene-
ficios de la trombectomia pero, teniendo en cuenta que no se observa-
ron beneficios en pacientes con IMCEST, no se puede recomendar esta
técnica®®. Aunque la reserva fraccional de flujo se considera la técnica
invasiva de referencia para la evaluacién funcional de la lesién en la
EAC estable, su papel en los SCASEST no esta bien establecido. Las
estrategias para reducir el riesgo de sangrado relacionado con la ICP
se encuentran en la tabla 12.

5.6.5.2. Acceso vascular

En el estudio RIVAL, se asign6 aleatoriamente a un total de
7.021 pacientes con SCA (IMCEST y SCASEST) a acceso radial o femo-
ral**. El objetivo primario compuesto de muerte, [M, ictus o hemorra-
gia mayor no asociada a CABG a los 30 dias ocurri6 en el 3,7% de los
pacientes del grupo de acceso radial, comparado con el 4,0% del grupo
de acceso femoral (HR = 0,92; 1C95%, 0,72-1,17; p = 0,50). El estudio
SAFE-PCl incluy6 a mujeres referidas a coronariografia, e ICP en caso
necesario, aleatorizadas a acceso radial o femoral. El estudio se inte-
rrumpié prematuramente debido a una tasa de eventos mas baja que
la esperada. Entre las 1.787 pacientes incluidas (mas del 50% presenta-
ron SCASEST), 691 se sometieron a ICP. No se observé una diferencia
significativa en el criterio primario de eficacia (sangrado o complica-
ciones vasculares) en las mujeres tratadas con ICP entre el acceso
radial y el femoral (el 1,2 frente al 2,9%; OR = 0,39; 1C95%, 0,12-1,27;
p = 0,12), mientras que en la cohorte total de mujeres sometidas a
coronariografia se observoé beneficio (el 0,6% frente al 1,7%; OR = 0,32;
1C95%, 0,12-0,90; p = 0,03)°*°. En el estudio MATRIX, se aleatorizé a
acceso radial o femoral a 8.404 pacientes con SCA. El primer criterio
principal de MACE a los 30 dias, definido como muerte, IM o ictus,
ocurri6 en el 8,8% de los pacientes con acceso radial y el 10,3% de los
pacientes con acceso femoral (RR = 0,85; [1C95%, 0,74-0,99; p de dos
colas = 0,031, formalmente no significativo, con o = 0,025 preespecifi-
cado)®', El segundo criterio principal de complicaciones clinicas
adversas netas a los 30 dias (MACE o hemorragia mayor no asociada a
CABG segn la clasificacion del Bleeding Academic Research Consortium
[BARC]) ocurrié en el 9,8 y el 11,7% de los pacientes (RR = 0,83; 1C95%,
0,73-0,96; p = 0,009). El acceso radial se asocié a menor riesgo de
muerte por todas las causas (el 1,6 frente al 2,2%; RR = 0,72; 1C95%,
0,53-0,99; p = 0,045), mientras que las tasas de mortalidad cardiaca,
IM e ictus no fueron significativamente diferentes. Los dos grupos
tuvieron tasas similares de RVD urgente y trombosis del stent. Las
hemorragias mayores BARC 3 o 5 se redujeron significativamente en el
grupo de acceso radial (el 1,6 frente al 2,3%; RR = 0,67; 1C95%,
0,49-0,92; p = 0,013). El acceso radial se asoci6 con tasas significativa-
mente mas bajas de reparacién quirdrgica de la zona de acceso o trans-
fusién de derivados sanguineos. Un metandlisis actualizado que
incluyé el estudio MATRIX mostré una reduccion significativa de
hemorragias mayores, muertes, IM o ictus y mortalidad por todas las
causas asociada al acceso radial, comparado con el acceso femoral®*'. El
acceso radial realizado por operadores experimentados es mas reco-
mendable que el acceso transfemoral en los SCA. Se recomienda que
los centros que tratan a pacientes con SCA implementen un programa
de transicion del acceso transfemoral al acceso transradial. No obs-
tante, debe mantenerse la experiencia con el acceso transfemoral, ya
que este tipo de acceso es indispensable para una serie de procedi-
mientos, como implante de balén de con-trapulsacién intraaértico,
intervenciones de cardiopatias estructurales y procedimientos de
revascularizacién periférica. En un documento de consenso se ha pro-
puesto una estrategia gradual para facilitar la transicién del acceso
femoral al acceso radial®.

5.6.5.3. Estrategias de revascularizacion y resultados

No existen estudios prospectivos aleatorizados sobre el tipo de
revascularizacion (completa o incompleta) y su planificacién
(simultanea o en varias sesiones) en el contexto de los SCASEST. La
estrategia de revascularizacién completa de las lesiones significa-
tivas es aconsejable para pacientes con enfermedad multivaso y
SCASEST segtin dos consideraciones. En primer lugar, en varios
estudios que mostraron un beneficio de la intervencién precoz
frente a una estrategia conservadora en pacientes con SCASEST, la
revascularizacion completa era obligada, independientemente de
si era posible identificar o tratar la lesidon culpable3°?-3%4, En
segundo lugar, varios estudios sobre ICP y SCASEST mostraron un
efecto pronéstico perjudicial asociado a la revascularizacién
incompleta. Asimismo, segin la clasificacion del estudio SYNTAX,
una puntuacién > 8 se asocia de manera independiente a un pro-
nostico desfavorable a los 30 dias y al afio, incluida una tasa de
mortalidad tras la ICP mds alta en pacientes con SCA de riesgo
moderado o alto?356, Sin embargo, no se puede excluir importan-
tes factores de confusién que no se ha medido en estudios retros-
pectivos que mostraron peores resultados en los pacientes en los
que no se logré una revascularizacién completa. Dado que intentar
la revascularizacién completa en algunos pacientes con anatomia
coronaria compleja puede aumentar el riesgo de la ICP (p. ej., en
presencia de oclusiones totales créonicas complejas) o que requie-
ran CABG, y dada la falta de datos concluyentes, es razonable tener
en cuenta la edad, el estado general del paciente y la comorbilida-
des antes de considerar necesaria la revascularizacién completa. La
decision de tratar todas las lesiones significativas en el mismo pro-
cedimiento o en procedimientos separados debe estar basada en la
presentacion clinica, las comorbilidades, la complejidad de la ana-
tomia coronaria, la funcién ventricular, la modalidad de revascula-
rizacién y las preferencias del paciente.

Con respecto a los resultados, las complicaciones periprocedi-
miento de la ICP, asi como el riesgo isquémico a largo plazo, siguen
siendo mayores en los pacientes con SCASEST que en pacientes esta-
bles, a pesar del manejo contemporaneo. El riesgo de muerte CV, IM
o ictus de los pacientes con SCASEST incluidos en estudios recientes
fue de aproximadamente el 10 y el 15% en el seguimientoa 1y
2 afios respectivamente'>#26, Para los pacientes con SCA que se han
sometido a ICP, los procedimientos de revascularizacién representan
la causa de rehospitalizacién mas frecuente, mas costosa y mas tem-
prana®738, Esto incluye tanto los procedimientos de revasculariza-
cion planificados (en varias sesiones) como los no planificados
requeridos por la aparicién de sintomas o la recurrencia de compli-
caciones CV357358,

5.6.6. Cirugia de revascularizacion coronaria

Aproximadamente el 10% de los pacientes con SCASEST necesi-
tan cirugia de revascularizacidon durante la primera hospitaliza-
cién®*, Un estudio de cohortes danés mostré que el porcentaje de
pacientes tratados con CABG por SCASEST disminuy6 entre 2001 y
2009, mientras que el porcentaje de pacientes sometidos a corona-
riografia e ICP aumenté considerablemente3®, Los pacientes con
SCASEST que requieren CABG son un grupo complejo debido fun-
damentalmente a la dificultad de encontrar un equilibrio entre los
riesgos isquémico y hemorragico relacionados con el momento en
que se realiza la cirugia y el tratamiento antitrombdtico periopera-
torio. Ademas, estos pacientes suelen tener mas caracteristicas de
riesgo quirtrgico alto, como edad avanzada, sexo femenino, enfer-
medad de tronco comtn izquierdo y disfuncién del VI, que los
pacientes de cirugia electiva®®'. Debido a la ausencia de datos de
estudios aleatorizados, el mejor momento para la CABG no urgente
se determinard de manera individualizada, como se detalla en la
seccién 5.6.6.1 del anexo web.
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5.6.6.1. Planificacion de la cirugia y de la interrupcion del tratamiento
antitrombdtico (véase el anexo web)

5.6.6.2. Recomendaciones sobre el manejo perioperatorio del
tratamiento antiagregante en pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST que requieren cirugia de revascularizacion
coronaria

Recomendaciones sobre el manejo perioperatorio del tratamiento antiagregante
en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST que requieren
cirugia de revascularizacion coronaria

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Independientemente de la estrategia de I 137,148,
revascularizacién, se recomienda administrar un 153
inhibidor del P2Y,, combinado con AAS durante

12 meses, excepto si existen contraindicaciones,

como un riesgo excesivo de episodios hemorragicos

Se recomienda que el equipo cardioldgico (Heart I C
Team) valore el riesgo isquémico y hemorragico del

paciente y aconseje sobre el mejor momento para

realizar la CABG y el manejo del TAPD

Se recomienda realizar la CABG sin demora a I C
los pacientes con inestabilidad hemodindmica,

isquemia miocardica o anatomia coronaria de

alto riesgo, independientemente del tratamiento

antiagregante

Se recomienda administrar AAS 6-24 h después I 365,366
de la CABG en ausencia de eventos hemorragicos

activos

Se recomienda mantener el AAS a dosis bajas hasta I 367-369

la CABG

En pacientes estabilizados que requieran CABG Ila 285,370,
y estén tratados con TAPD, se debe considerar la 371
interrupcién de ticagrelor y clopidogrel 5 dias antes

de la cirugia (7 dias en el caso de prasugrel)

Después de la CABG debe reanudarse el tratamiento Ila C
con un inhibidor de P2Y,, tan pronto como se
considere seguro

Se puede considerar la realizacién de una prueba 1Ib 372
de la funcién plaquetaria para acortar la ventana

de tiempo hasta la cirugia tras la interrupcion de la

inhibicién de P2Y,,

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; SCA: sindrome
coronario agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble (oral).

Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.6.6.3. Aspectos técnicos y resultados (véase el anexo web)

5.6.7. Intervencionismo coronario percutaneo frente a cirugia
de revascularizacion

Mientras que las ventajas principales de la ICP en el contexto de los
SCASEST es revascularizar mas rapidamente la lesién culpable, el
menor riesgo de ictus y la ausencia de los efectos perjudiciales del
bypass cardiopulmonar en el miocardio isquémico, la CABG logra mas
frecuentemente la revascularizacién completa en la EAC multivaso
avanzada. Sin embargo, no existen ECDA contemporaneos que com-
paren la ICP con CABG en pacientes con SCASEST y EAC multivaso
avanzada. En practicamente todos los estudios que compararon una
estrategia invasiva precoz con una estrategia tardia, o una estrategia
invasiva sistematica frente a una estrategia selectiva, la decision de
realizar ICP o CABG qued6 a discrecion del investigador. Un andlisis a
posteriori de 5.627 pacientes con SCASEST y EAC multivaso incluidos

en el estudio ACUITY mostré que se sometié a ICP al 78% de los
pacientes, mientras que se trat6 quirtrgicamente a los demas®”. Tras
el apareamiento de pacientes por el método de propensity score, no se
observaron diferencias entre los 1.056 pacientes en cuanto a mortali-
dad a 1 mes (CABG frente aICP, el 2,5y el 2,1%; p=0,69)y a 1 afio (el
4.4 frente al 5,7%; p = 0,58). Los pacientes tratados con ICP tuvieron
tasas mas bajas de ictus (0 frente al 1,1%; p = 0,03), IM (el 8,8 frente al
13,3%; p = 0,03), hemorragias mayores (el 9,1 frente al 45,5%; p <
0,001) y dafio renal (el 14,2 frente al 31,7%; p < 0,001), pero tuvieron
tasas de revascularizacién no programada significativamente mas
altas que los pacientes de CABG (el 3,1 frente al 0,2%; p < 0,001)
durante el periodo periprocedimiento. Al afio, el riesgo de ictus se
mantuvo mas bajo en los pacientes de ICP (0 frente al 1,1%; p = 0,03),
mientras que la revascularizacién no programada (el 12 frente al 0,2%;
p <0,001)y los MACE tuvieron tendencia a ser mas frecuentes (el 25,0
frente al 19,2%; p = 0,053). Un analisis de subgrupos de un metanalisis
de datos de pacientes individuales de diez ECDA que compararon
CABG con ICP mostré una tasa de mortalidad similar tras un segui-
miento medio de 5,9 afios de 2.653 pacientes estabilizados con SCA-
SEST y EAC multivaso (el 9,6% en el grupo de CABG frente al 11,1% en el
grupo de ICP; HR = 0,95; 1C95%, 0,80-1,12)*".

Como los estudios SYNERGY y FREEDOM compararon la ICP y la
CABG en pacientes con EAC multivaso e incluyeron hasta un tercio de
pacientes con angina inestable o SCASEST, es razonable emplear los
criterios aplicados a los pacientes con EAC estable para guiar la deci-
sién sobre la modalidad de revascularizacién para los pacientes esta-
bilizados con SCASEST?78-380, Mientras que a la mayoria de los
pacientes con EAC de un vaso se los debe tratar con ICP ad-hoc de la
lesion culpable, la estrategia de revascularizacion en un paciente indi-
vidual con SCASEST y EAC multivaso debe ser discutida por el equipo
cardioldégico multidisciplinario (Heart Team) teniendo en cuenta el
estado clinico del paciente, ademas de la extension y la distribucién
de la EACYy las caracteristicas de la lesién. La clasificacion SYNTAX fue
Gtil para la prediccién de muerte, IM y revascularizacién en pacientes
con SCASEST tratados con ICP y podria ayudar a seleccionar la mejor
estrategia de revascularizacién®®!. La ICP de la lesién culpable no
requiere una revision caso a caso del equipo cardiolégico si existe una
indicacién de intervencién ad-hoc por la presencia de isquemia per-
sistente, inestabilidad hemodinamica, edema pulmonar, arritmias
ventriculares recurrentes o una oclusion total de la arteria coronaria
culpable que requiere revascularizaciéon urgente. Tras la ICP de la
lesion culpable, los pacientes estabilizados con SCASEST y EAC multi-
vaso deben ser valorados por el equipo cardiolégico para decidir si la
CABG de vasos no culpables es una buena opcién.

5.6.8. Manejo de los pacientes en shock cardiogénico

El shock cardiogénico puede aparecer en hasta un 3% de los pacien-
tes con SCASEST durante la hospitalizacién y es la causa mas fre-
cuente de mortalidad intrahospitalaria en este contextos?-3%4, La
oclusion parcial o completa de uno o mas vasos coronarios puede pro-
ducir insuficiencia cardiaca grave, especialmente en los pacientes con
disfuncién del VI preexistente, gasto cardiaco disminuido y perfusién
de 6rganos periféricos insuficiente. Mas de dos tercios de estos
pacientes tienen EAC de tres vasos. El shock cardiogénico también
puede estar relacionado con complicaciones mecanicas del IMSEST,
como regurgitaciéon mitral relacionada con la disfuncién o rotura de
musculo papilar y la rotura del septo ventricular o de la pared libre.
Para pacientes en shock cardiogénico esta indicada la coronariografia
inmediata y la ICP es la modalidad de revascularizacién mas fre-
cuente. Si la anatomia coronaria no es apta para ICP, esta indicada la
CABG urgente. Se ha puesto en cuestion la utilidad del balén de con-
trapulsacion intraaértico en el IM complicado por shock cardiogé-
nico®®. Para pacientes seleccionados, se puede considerar el uso de
oxigenador extracorpéreo de membrana o dispositivos implantables
de asistencia ventricular izquierda.
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5.6.9. Recomendaciones sobre la coronariografia y la
revascularizacion sobre la coronariografia invasiva y la
revascularizacion en los sindromes coronarios agudos sin
elevacion del ST

Recomendaciones sobre la coronariografia y la revascularizacion de la estrategia
invasiva en los sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST

Se recomienda una estrategia invasiva inmediata I C
(< 2 h) para pacientes con al menos uno de los
siguientes criterios de riesgo muy alto:
« Inestabilidad hemodindmica o shock
cardiogénico
« Dolor toracico recurrente o persistente
refractario a tratamiento médico
« Arritmias con riesgo vital o parada cardiaca
» Complicaciones mecanicas del IM
« Insuficiencia cardiaca aguda con angina
refractaria o desviacion del ST
« Cambios dindmicos recurrentes en la onda ST-T,
especialmente con elevacién intermitente del ST

Se recomienda una estrategia invasiva temprana I 303,326,
(< 24 h) para pacientes con al menos uno de los 327
siguientes criterios de riesgo alto:
« Elevaci6n o descenso de troponina cardiaca
compatible con IM
« Cambios dindmicos de las ondas STo T
(sintomaticos o silentes)
« Puntuaciéon GRACE > 140

Se recomienda una estrategia invasiva (< 72 h) [ 322,324
para pacientes con al menos uno de los siguientes
criterios de riesgo intermedio:

« Diabetes mellitus

« Insuficiencia renal (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?)

« FEVI < 40% o insuficiencia cardiaca congestiva

« Angina precoz tras infarto

« ICP reciente

« CABG previa

« Puntuaciéon GRACE > 109 y < 140
o sintomas recurrentes o isquemia documentada
en pruebas no invasivas

Para pacientes sin ninguno de los criterios de I
riesgo mencionados y sin sintomas recurrentes,

se recomienda realizar una prueba no invasiva de
isquemia (preferiblemente con imagen) antes

de decidir una evaluacién invasiva

113,114

En centros con experiencia en acceso radial, este es I 251
el acceso recomendado para coronariografia e ICP

Se recomienda el uso de SLF de nueva generacién I
en pacientes a los que se va a tratar con ICP

242,252,
386-390

Para pacientes con EAC multivaso, la estrategia I C
de revascularizacion (ICP ad-hoc de la lesién

culpable, ICP multivaso, CABG) debe estar

basada en el estado clinico del paciente, las

comorbilidades y la extensién de la enfermedad

(distribucién, caracteristicas angiograficas de la

lesi6n, puntuacién SYNTAX), segtin el protocolo

establecido por el equipo cardiolégico (Heart Team)

Para los pacientes cuyo TAPD se prevé corto 245
(30 dias) debido a un riesgo hemorragico
aumentado, puede considerarse la implantacién de

un SLF de nueva generacion en lugar de un SM

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; EAC: enfermedad arterial coronaria;
FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; GRACE: Global Registry of Acute
Coronary Events; ICP: intervencion coronaria percutdnea; IM: infarto de miocardio;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; SLF: stent liberador
de farmacos; SM: stent metdlico sin recubrimiento; SYNTAX: Synergy between
percutaneous coronary intervention with Taxus and cardiac surgery; TAPD: tratamiento
antiagregante plaquetario doble (oral); TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

El tiempo hasta la coronariografia se calcula desde el ingreso hospitalario.

2Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.7. Particularidades de sexo (véase el anexo web)

5.8. Poblaciones y condiciones especiales (véase
el anexo web)

5.8.1. Pacientes ancianos y fragiles (véase el anexo web)

5.8.1.1. Recomendaciones para el manejo de pacientes ancianos
con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones para el manejo de pacientes ancianos con sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST

Se recomienda ajustar el tratamiento antitrombatico 1 C
al peso corporal y la funcion renal

408,
414-418

Se debe considerar para los pacientes ancianos una
estrategia invasiva con opcion de revascularizacién,
si procede, después de haber sopesado
cuidadosamente los riesgos y los beneficios
potenciales, la esperanza de vida previsible, las
comorbilidades y la fragilidad, ademas de los
propios deseos y preferencias del paciente

Se debe ajustar el régimen de tratamiento con
bloqueadores beta, IECA, ARA-Il y estatinas para
prevenir efectos secundarios

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; [ECA: inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.2. Diabetes mellitus (véase el anexo web)

5.8.2.1. Recomendaciones para el manejo de pacientes diabéticos
con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones para el manejo de pacientes diabéticos con sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST

Control de la glucemia

Se debe investigar una posible DM en todo paciente [ C
con SCASEST, y en pacientes con DM diagnosticada

o hiperglucemia en el momento del ingreso, se

debe monitorizar con frecuencia la concentracién

sanguinea de glucosa

Se debe considerar el tratamiento hipoglucemiante C
para pacientes con SCA y glucemia > 10 mmol/l

(> 180 mg/dl) con un objetivo de tratamiento

adaptado a las comorbilidades, y se debe evitar los

episodios de hipoglucemia

Se debe considerar un control menos estricto de C
la glucosa tanto en la fase aguda como durante

el seguimiento de los pacientes con enfermedad

cardiovascular mas avanzada, edad avanzada,

mayor duracién de la DM y mas comorbilidades

Tratamiento antitrombdtico y estrategia invasiva

El tratamiento antitrombético de los pacientes I C

diabéticos es similar al de los no diabéticos
I 352,441,
442

Se recomienda monitorizar la funcién renal durante I C
los 2-3 dias posteriores a la coronariografia o ICP

en pacientes con afeccion renal basal o tratados

con metformina

La estrategia invasiva es mas recomendable que el
manejo no invasivo
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Recomendaciones para el manejo de pacientes diabéticos con sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST (continuacion)

En pacientes tratados con ICP, se recomienda
implantar SLF de nueva generacién mas que SM

240,241,
443

379,436,
444

Para pacientes con EAC multivaso estabilizada I
y riesgo quirdrgico aceptable, la CABG es mas
recomendable que la ICP

Para pacientes con EAC multivaso estabilizada y
puntuacion SYNTAX < 22, se debe considerar la ICP
como alternativa a la CABG

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; EAC: enfermedad arterial coronaria;
ICP: intervencién coronaria percutdnea; SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; SLF: stent liberador
de farmacos; SM: stent metdlico sin recubrimiento; SYNTAX: Synergy between
percutaneous coronary intervention with Taxus.

2Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.3. Enfermedad renal crénica (véase el anexo web)

5.8.3.1. Ajuste de la dosis del tratamiento antitrombético
(véase el anexo web)

5.8.3.2. Recomendaciones para el manejo de pacientes con enfermedad
renal cronica y sindrome coronario agudo sin elevacién del ST

Recomendaciones para el manejo de pacientes con enfermedad renal crénica
y sindrome coronario agudo sin elevacién del ST

Se recomienda evaluar la funcién renal de todos los I C
pacientes mediante la TFGe

Se recomienda administrar el mismo tratamiento I
antitrombético de primera linea que el de pacientes

con funcién renal normal, con el adecuado ajuste

de la dosis si esta indicado

453,454

Dependiendo del grado de afeccién renal, se I
recomienda cambiar la anticoagulacién parenteral

por HNF o ajustar las dosis de fondaparinux,

enoxaparina y bivalirudina y de los inhibidores

de la GPIIb/Illa de molécula pequeiia

453,454

Se recomienda cambiar la anticoagulacién s.c. 0 i.v. I C
por HNF en infusion ajustada al TTPa con TFGe

<30 ml/min/1,73 m? (en caso de fondaparinux,

TFGe < 20 ml/min/1,73 m?)

Para pacientes considerados para estrategia 1
invasiva, se recomienda la hidratacién con salino

isoténico y el uso de contraste hipoosmolar

o isoosmolar (al volumen mas bajo posible)

455-460

Se recomienda la coronariografia, con opcién a I 448
revascularizaciéon cuando proceda, después de una
evaluacién cuidadosa del cociente riesgo/beneficio,
especialmente en relacién con la gravedad de la

disfuncién renal

En pacientes tratados con ICP, los SLF de nueva 461,462

generacion son mas recomendables que los SM

La CABG puede ser mas recomendable que la ICP
para pacientes con EAC multivaso cuyo perfil de
riesgo quirdrgico sea aceptable y la esperanza
de vida, > 1 afio

463,464

La ICP puede ser mas recomendable que la CABG
para pacientes con EAC multivaso cuyo perfil de

riesgo quirtrgico sea alto y la esperanza de vida,
<1afio

465,466

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; EAC: enfermedad arterial coronaria; GP:
glucoproteina; HNF: heparina no fraccionada; ICP: intervencion coronaria percutanea;
i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo; SLF: stent liberador de firmacos; SM: stent metalico
sin recubrimiento; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; TTPa: tiempo de
tromboplastina parcial activado.

2Clase de recomendaci6n.

bNivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.4. Disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca
(véase el anexo web)

5.8.4.1. Recomendaciones para el manejo de pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda en el contexto de los sindromes coronarios agudos
sin elevacién del ST

Recomendaciones para el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
en el contexto de los sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST

Se recomienda la ecocardiografia urgente para I C
evaluar la funcién del V1y la funcién valvular
y descartar complicaciones mecanicas

Se recomienda la coronariografia inmediata a I 1,475,
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y angina 476
refractaria, desviacion del ST o shock cardiogénico

Se recomienda la ICP inmediata para los pacientes I 475
con shock cardiogénico si la anatomia coronaria es
adecuada

Se recomienda la CABG urgente para los pacientes 475
con shock cardiogénico si la anatomia coronaria no es

adecuada para ICP

Se recomienda que los pacientes con complicaciones I C
mecanicas del SCASEST sean valorados

inmediatamente por el equipo cardioldgico (Heart

Team)

Se debe considerar el implante de BCIA en pacientes C
con inestabilidad hemodinamica/shock cardiogénico
debido a complicaciones mecanicas

Se puede considerar la asistencia mecanica C
circulatoria a corto plazo para pacientes en shock
cardiogénico

No se recomienda el uso sistematico de BCIA para 477
pacientes en shock cardiogénico

BCIA: balén de contrapulsacion intraadrtico; CABG: cirugia de revascularizacién
coronaria; ICP: intervenciéon coronaria percutanea; SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST; VI: ventriculo izquierdo.

Con respecto al tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca aguda, se refiere al
lector a las guias especificas?®.

Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.4.2. Recomendaciones para el manejo de pacientes con insuficiencia
cardiaca tras un sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones para el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca tras un
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Se recomienda la administracion de IECA (o ARA-II 1 469,
en caso de intolerancia a IECA) para pacientes con 478-481
FEVI < 40% tras la estabilizacién, para reducir el

riesgo de muerte, IM recurrente y hospitalizacion

por insuficiencia cardiaca

Se recomienda la administracién de un 1 4609,
bloqueador beta a pacientes con FEVI < 40% tras 482-486
la estabilizacién, para reducir el riesgo de muerte,

IM recurrente y hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca

Se recomiendan los antagonistas del receptor 1 487,488

de mineralocorticoides para reducir el riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y muerte
para todos los pacientes con sintomas persistentes
(NYHA II-IV) y FEVI < 35% pese al tratamiento con
IECA (o ARA-II en caso de intolerancia a IECA) y un
bloqueador beta
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Recomendaciones para el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca tras un
sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (continuacion)

Se recomiendan los antagonistas del receptor de 469,525
mineralocorticoides, preferiblemente eplerenona,
para reducir el riesgo de hospitalizacién por
complicaciones cardiovasculares y muerte de los

pacientes con FEVI < 40%

Se recomienda la terapia con dispositivos (TRC-D 489,490
o DAI, dependiendo de la duracién del QRS) para
pacientes sintomaticos con disfuncién del VI grave
(FEVI < 35%) a pesar del tratamiento 6ptimo

> 40 dias tras el evento agudo si no existen
opciones de revascularizacién. Los pacientes
candidatos deben tener una esperanza de vida

> 1 afio y buen estado funcional

Para pacientes con EAC y FEVI < 35%, se debe
considerar una prueba de isquemia residual y

la posterior revascularizacion antes de decidir

el implante primario profilactico de DAI/TRC-D.
Después de la revascularizacién y hasta los 6 meses,
se evaluara el remodelado inverso del VI antes

de decidir implante primario profilactico de DAI/
TRC-D

491,492

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; DAI: desfibrilador automatico
implantable; EAC: enfermedad arterial coronaria; FEVI: fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
IM: infarto de miocardio; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association;
TRC-D: terapia de resincronizacién cardiaca con desfibrilador; VI: ventriculo izquierdo.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.5. Fibrilacion auricular (véase el anexo web)

5.8.5.1. Recomendaciones para el manejo de la fibrilacién auricular
en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones para el manejo de la fibrilacién auricular en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Se recomienda administrar anticoagulantes a todos
los pacientes durante la presentacién si no existen
contraindicaciones

Se debe considerar las pruebas de deteccién de
isquemia para pacientes con fibrilacién auricular
y concentraciones de troponina cardiaca altas

Pacientes con frecuencia ventricular rdpida

Para pacientes con inestabilidad hemodinamica, se 1 C
recomienda la cardioversion eléctrica

Se recomienda la cardioversion eléctrica o I C
farmacolégica con amiodarona cuando se decida

restaurar el ritmo sinusal de manera no urgente

(estrategia de control del ritmo cardiaco). Esta

estrategia solo se debe emplear en pacientes con

un primer evento de fibrilacién auricular de menos

de 48 h de duracion (o pacientes sin evidencia de

trombo en la orejuela auricular izquierda por ETE)

o si el paciente estuvo anticoagulado en el rango

terapéutico durante al menos 3 semanas

Se recomiendan los bloqueadores beta I C
intravenosos para reducir la respuesta ventricular

rapida a la fibrilacién auricular en pacientes

hemodinamicamente estables

Se puede considerar la administracién intravenosa C
de glucésidos cardiacos para el control de la

frecuencia ventricular si la respuesta al tratamiento

con bloqueadores beta es insuficiente

Se puede considerar la administracion intravenosa
de antagonistas del calcio no dihidropiridinicos
(verapamilo, diltiazem) para reducir la respuesta
ventricular rapida a la fibrilacién auricular en
pacientes que no estan tratados con bloqueadores
beta ni tienen signos de insuficiencia cardiaca

No se recomienda la administracién de farmacos
antiarritmicos de clase I (encainida, flecainida)

No se recomienda la administracién de vernakalant

ETE: ecocardiografia transesofagica.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.6. Anemia (véase el anexo web)
5.8.7. Trombocitopenia (véase el anexo web)

5.8.7.1. Trombocitopenia relacionada con los inhibidores de la GPIIb/Illa
(véase el anexo web)

5.8.7.2. Trombocitopenia inducida por heparina (véase el anexo web)

5.8.7.3. Recomendaciones para el manejo de la trombocitopenia en los
sindromes coronarios agudos sin elevacion del ST

Recomendaciones para el manejo de la trombocitopenia en los sindromes
coronarios agudos sin elevacion del ST

Se recomienda la interrupcién inmediata de los 1 C
inhibidores de la GPIIb/Illa y/o la heparina (HNF,

HBPM u otras) en caso de trombocitopenia < 100.000/

pl (0 una caida relativa > 50% del recuento plaquetario

basal) que ocurre durante el tratamiento

Para pacientes tratados con inhibidores de la GP IIb/ 1 C
Ila, se recomienda la transfusién de plaquetas en

caso de eventos hemorragicos mayores activos o de

trombocitopenia asintomatica grave (< 10.000/ul)

Se recomienda el tratamiento con un anticoagulante 1 C
distinto de heparina en caso de sospecha
o confirmacién de TIH

Se recomienda el uso de anticoagulantes con riesgo 1 C
bajo o sin riesgo de TIH o la administracién corta

de HNF o HBPM (cuando estos sean los farmacos

elegidos) para prevenir la TIH

GP: glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no
fraccionada; TIH: trombocitopenia inducida por heparina.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.8.8. Pacientes que requieren tratamiento analgésico
o antiinflamatorio crénico (véase el anexo web)

5.8.9. Cirugia no cardiaca (véase el anexo web)

5.9. Manejo a largo plazo
5.9.1. Tratamiento médico para la prevencién secundaria

La prevencién secundaria de las complicaciones CV, que incluye
tratamiento médico 6ptimo, otras estrategias de modificacion de fac-
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tores de riesgo y cambios en el estilo de vida, como la dieta, el ejerci-
cio y dejar de fumar, es de importancia capital, ya que después de un
SCA los pacientes siguen teniendo un riesgo alto de sufrir episodios
isquémicos recurrentes®, Se ha demostrado que la prevencién secun-
daria tiene un impacto importante en los resultados a largo plazo de
estos pacientes478,479,482,521—526'

5.9.1.1. Tratamiento hipolipemiante

El tratamiento de alta intensidad con estatinas (para reducir el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] en un ~50%)
esta recomendado para todos los pacientes con SCASEST (si no existen
contraindicaciones) tras el ingreso y tan pronto como sea posible. Se
aumentarad la intensidad del tratamiento con estatinas de los pacien-
tes que reciben dosis bajas o intermedias durante la presentacion, si
no tienen historia de intolerancia a dosis mas altas y otras caracteris-
ticas que afecten a la seguridad del paciente’?2527528, E] estudio
IMPROVE-IT incluy6 a un total de 18.144 pacientes con SCA reciente
(IMSEST, 47%; IMCEST, 29%; angina inestable, 24%) y concentraciones
de cLDL < 125 mg/dl (< 2,5 mmol/l), a los que se aleatorizé a trata-
miento con 10 mg de ezetimiba/40 mg de simvastatina o 40 mg de
simvastatina sola (la dosis de simvastatina se aument6 gradualmente
hasta 80 mg si el cLDL era > 79 mg/dl 0 2,04 mmol/l). En un periodo de
seguimiento de 7 afos, el objetivo primario combinado de muerte CV,
IM, ingreso por angina inestable, revascularizacién coronaria o ictus
fue significativamente mas bajo en el grupo asignado a tratamiento
combinado que en el grupo tratado solo con estatinas (el 32,7 frente
al 34,7%; HR = 0,94; 1C95%, 0,89-0,99; p = 0,016)%?°. El estudio
IMPROVE-IT fue el primer estudio con potencia estadistica para los
resultados clinicos capaz de demostrar un beneficio moderado del
tratamiento combinado con estatinas y otro farmaco diferente. Una
limitacion del estudio fue que no se trat6 a todos los pacientes del
grupo de control con un régimen de estatinas de alta intensidad.
Segtn los resultados de este estudio, se debe considerar la reduccién
adicional del cLDL con un fairmaco diferente de las estatinas en
pacientes que presentan concentraciones de cLDL > 70 mg/dl
(> 1,8 mmol/1) tras un SCASEST pese a recibir la dosis maxima tolerada
de estatinas. En el momento de finalizar la guia, esta recomendacién
solo es aplicable a la ezetimiba.

5.9.1.2. Tratamiento antitrombotico

La duracidn del tratamiento antitrombdtico y la anticoagulacion
durante la fase crénica se tratan en las secciones 5.2.6 y 5.3.2 respec-
tivamente.

5.9.1.3. Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
estan recomendados para pacientes con disfuncién del VI o insuficiencia
cardiaca, hipertensién o DM (se debe emplear farmacos y dosis de efica-
cia probada). Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II)
estan indicados para pacientes con intolerancia a los [ECA#78-480530531,

5.9.1.4. Bloqueadores beta

Si no existen contraindicaciones, los bloqueadores beta estan
recomendados para pacientes con funcién sist6lica del VI dismi-
nuida (FEVI < 40%). Se debe emplear farmacos y dosis de eficacia
probada“$?-4%, E] tratamiento con bloqueadores no se ha investigado
en ECDA contemporaneos en pacientes con SCASEST sin funcién del
VI disminuida ni insuficiencia cardiaca. Segan el andlisis por el
método de propensity score de un estudio observacional a gran
escala en pacientes con IM previo conocido, el uso de bloqueadores
beta no se asoci6 a menor riesgo de complicaciones CV o menor
mortalidad>®.

5.9.1.5. Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides

El tratamiento con antagonistas de la aldosterona esta recomendado
para pacientes con disfuncion del VI (FEVI < 40%) e insuficiencia cardiaca
0 DM tras un SCASEST. Se ha observado que el tratamiento con eplere-
nona reduce la morbimortalidad de estos pacientes tras un SCA*7488:525,

5.9.1.6. Tratamiento antihipertensivo

El tratamiento antihipertensivo (con un objetivo de presion arterial
<140/90 mmHg) esta recomendado segin la guia de la Sociedad Europea
de Hipertensién/ESC sobre el manejo de la hipertension arterial®®,

5.9.1.7. Tratamiento hipoglucemiante en pacientes diabéticos

Este tema esta fuera del alcance del presente documento y se ha
tratado en una guia reciente***. Como norma general, cuanto mas
avanzada sea la enfermedad CV, mas avanzada la edad del paciente,
mas larga la duracién de la DM y mayor la presencia de comorbilida-
des, menos riguroso debe ser el control de la glucosa.

Los elementos y objetivos principales de la rehabilitacién cardiaca
(consejos sobre la actividad fisica y la dieta/nutricién, dejar de fumar,
control del peso y objetivos para el manejo de lipidos y presién arte-
rial) deben estar incluidos en el informe de alta®*.,

5.9.2. Modificaciones del estilo de vida y rehabilitacion cardiaca

Tras un SCASEST debe considerarse la inclusién del paciente en un
programa bien estructurado de rehabilitacién cardiaca/prevencion
secundaria, ya que le puede ayudar a cumplir el tratamiento médico y
promover cambios en el estilo de vida, como la actividad fisica regular
y dejar de fumar, ademas de consejos sobre la dieta®?%3, A estos
pacientes se les debe ofrecer la posibilidad de realizar ejercicio aerd-
bico dentro de un programa de rehabilitacién cardiaca, para lo que es
necesario evaluar la capacidad de ejercicio y el riesgo asociado al ejer-
cicio. Siempre que sea posible, se recomienda el ejercicio regular tres
0 mas veces a la semana en sesiones de 30 min. Se animara a los
pacientes sedentarios a empezar un programa de ejercicio de baja
intensidad tras la adecuada estratificacion del riesgo asociado al ejer-
cicio. El abandono del tabaquismo es una medida muy efectiva para
reducir la morbimortalidad de los pacientes tras un SCA>2'>36,

5.9.3. Recomendaciones para el manejo a largo plazo
tras un sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Recomendaciones para el manejo a largo plazo tras un sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (para las recomendaciones sobre el tratamiento
antitrombético, véase las secciones 5.2.9y 5.3.3)

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Es recomendable aconsejar al paciente sobre la I
modificacién del estilo de vida (que incluya dejar
de fumar, actividad fisica regular y dieta saludable)

536,537

Se recomienda instaurar tan pronto como sea I 522,527,
posible un tratamiento de alta intensidad con 528
estatinas y mantenerlo a largo plazo, excepto

cuando haya contraindicaciones

Se recomienda la administracién de IECA a I 478-481,
pacientes con FEVI < 40% o insuficiencia cardiaca, 530,531,
hipertensién o DM, siempre que no haya 538
contraindicaciones. Los ARA-II pueden ser una

alternativa, especialmente en caso de intolerancia

alECA

Se recomienda el tratamiento con bloqueadores I 482-486

beta para pacientes con FEVI < 40%, excepto cuando
haya contraindicaciones
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Recomendaciones para el manejo a largo plazo tras un sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (para las recomendaciones sobre el tratamiento
antitrombético, véase las secciones 5.2.9 'y 5.3.3) (continuacion)

Recomendaciones Clase*  Nivel® Reft

Se recomiendan los antagonistas del receptor de I 487,488,
mineralocorticoides, preferiblemente eplerenona, 525
para pacientes con FEVI < 35% e insuficiencia

cardiaca o DM tras un SCASEST, pero no para

pacientes con disfuncién renal importante

o hiperpotasemia¢

Se recomienda un objetivo de presién arterial [
diastélica < 90 mmHg (< 85 mmHg en pacientes
diabéticos)

539,540

Se debe considerar la participacién del paciente en Ila 535,
un programa bien estructurado de rehabilitacién 541-546
cardiaca para modificar los habitos de vida

y aumentar la adherencia al tratamiento

Para pacientes con concentraciones de cLDL Ila 529
> 70 mg/dl (> 1,8 mmol/l) a pesar de tratamiento

con dosis maximas toleradas de estatinas, se debe

considerar la reduccién adicional del cLDL con un

farmaco distinto de las estatinas

Se debe considerar un objetivo de presion arterial Ila 547-549

sistdlica < 140 mmHg

ARA-II: antagonsitas del receptor de la angiotensina II; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

dCreatinina sérica < 221 pumol/l (2,5 mg/dl) los varones y < 177 umol/l (2,0 mg/dl) las
mujeres; concentracion sérica de potasio < 5,0 mmol/l.

6. INDICADORES DE ACTUACION

Las variaciones en la aplicacién de las estrategias basadas en la evi-
dencia se asocian a diferencias en los resultados. Varios registros de
gran tamafio han mostrado deficiencias en el tratamiento de los
pacientes con SCASEST cuando se lo compara con las recomendacio-
nes de las guias actuales. Es frecuente la infrautilizacién de los trata-
mientos basados en la evidencia. La adherencia a las guias se ha
correlacionado con una mejora de los resultados clinicos de los
pacientes con SCA, incluida una reduccién de la mortalidad>5°5', Por
lo tanto, se debe dar prioridad a mejorar la aplicacién de las guias
basadas en la evidencia. Es muy aconsejable la monitorizacién conti-
nua de los indicadores de implantaciéon para aumentar la calidad del
tratamiento y minimizar las variaciones no justificadas en el manejo
basado en la evidencia. La aplicacion constante de tratamientos basa-
dos en evidencias robustas puede tener un efecto mayor en la salud
CV en la vida real que el observado en poblaciones seleccionadas para
estudios clinicos, especialmente con la implementacién combinada
de varias modalidades de tratamiento efectivas. Este tipo de progra-
mas se ha implementado con éxito en varios paises, como Suecia
(SWEDEHEART), Reino Unido (MINAP Registry), Alemania, Italia e
Israel a escala regional, o en programas intermitentes en muchos
otros paises. La ESC también ha propuesto y desarrollado programas
de indicadores de implantacién a través del registro continuo de los
SCA dentro del programa Euro Heart Survey. Los indicadores de
implantacién mas atiles para la monitorizacién y la mejora de la aten-
ci6én estandar del IMSEST se encuentran en la tabla 14.

7. RESUMEN DE LA ESTRATEGIA DE MANEJO

En esta seccion se resumen los pasos diagndsticos y terapéuticos
que se han tratado en detalle en las secciones previas. El objetivo es
subrayar los pasos mas importantes para el manejo de los pacientes
con SCASEST. En las decisiones para cada paciente individual se debe

Tabla 14
Indicadores de implantacién en pacientes con SCASEST

Uso de AAS

Uso de ticagrelor/prasugrel/clopidogrel

Uso de fondaparinux/bivalirudina/HNF/enoxaparina

Uso de bloqueadores beta al alta en pacientes con disfuncion del VI

Uso de estatinas

Uso de IECA o ARA-II en pacientes con disfuncién sistélica del VI o insuficiencia
cardiaca, hipertensién o DM

Uso de procedimientos invasivos en pacientes de riesgo intermedio o alto

Consejos y orientacién para dejar de fumar

Inclusién en un programa de prevencién secundaria/rehabilitacién cardiaca

Desarrollo de programas regionales y/o nacionales para medir sistemdticamente
los indicadores de implantacion e informar posteriormente a los hospitales
sobre los resultados

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; DM: diabetes mellitus;
HNF: heparina no fraccionada; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; VI:
ventriculo izquierdo.

tener en cuenta la historia médica del paciente (edad, comorbilida-
des, etc.), la presentacién clinica (isquemia miocardica persistente,
inestabilidad hemodinamica o eléctrica, etc.), los hallazgos de la eva-
luacién inicial (ECG, troponina cardiaca), la planificacién y la razén
estimada de riesgo-beneficio de las terapias disponibles (tratamiento
farmacoldgico, evaluacién invasiva, revascularizacion).

Paso 1: evaluacion inicial y proceso diagndstico

El dolor toracico y otros sintomas atipicos llevan al paciente a bus-
car atencién médica. Todos los pacientes con sospecha de SCASEST
deben ingresar en el servicio de urgencias y los debe evaluar un
médico cualificado. El intervalo entre el primer contacto médico y el
ECG debe ser < 10 min. Debe monitorizarse el ritmo cardiaco (tabla 7).

El proceso diagnéstico de los SCASEST y el manejo inicial estan
basados en los siguientes parametros:

» (Caracteristicas, duracion y persistencia del dolor toracico y explora-
cion fisica orientada por los sintomas (presion arterial sistélica, fre-
cuencia cardiaca, auscultacién cardiopulmonar, clasificacion Killip).

» Valoracion de la probabilidad de EAC basandose en las caracteris-
ticas del dolor toracico, edad, sexo, factores de riesgo CV, EAC
conocida y manifestaciones de aterosclerosis no cardiaca.

* ECG de 12 derivaciones (para detectar una desviacién del seg-
mento ST u otras anomalias que indiquen isquemia miocardica o
necrosis).

Segln estos hallazgos, se puede asignar al paciente a uno de los
cuatro procesos diagnésticos siguientes:

» IMCEST.

» SCASEST con isquemia persistente o inestabilidad hemodinamica.
* SCASEST sin isquemia persistente o inestabilidad hemodinamica.
e SCASEST improbable.

El tratamiento de los pacientes con IMCEST se trata en la guia res-
pectiva'. La asignacién a la categoria «<improbable» debe hacerse con
precaucion, particularmente de los pacientes con una condicién espe-
cial, como edad avanzada o DM, y solo cuando haya otra explicacién
obvia. Las medidas terapéuticas iniciales incluyen la administraciéon
de nitratos (por via sublingual o i.v.) si hay dolor toracico persistente,
hipertension o insuficiencia cardiaca. Debe aplicarse terapia con oxi-
geno en presencia de una saturacién arterial de oxigeno < 90% o insu-
ficiencia respiratoria. La morfina (i.v. o s.c.) o derivados opiadceos



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 16/03/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

36 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015,68(12):1125.e1-e64

alternativos se reservan para los pacientes con dolor toracico persis-
tente e intenso. En pacientes con dolor toracico y ECG no concluyente,
hay que considerar la realizaciéon inmediata de una ecocardiografia
para excluir otro diagnéstico alternativo (combinada con angio-TC
cuando proceda), como embolia pulmonar, pericarditis o disecciéon
aértica y, al mismo tiempo, reforzar la sospecha de SCASEST (si se
identifican anomalias focales de la movilidad de la pared). En caso de
isquemia miocardica en desarrollo o deterioro hemodinamico (la sos-
pecha clinica debe confirmarse por el hallazgo ecocardiografico de
anomalias de la movilidad regional de la pared), se debe realizar al
paciente una coronariografia de inmediato, independientemente de
los hallazgos electrocardiogréficos o biomarcadores, para prevenir
arritmias ventriculares potencialmente mortales y limitar la necrosis
miocardica. El andlisis sanguineo al ingreso debe incluir
la determinacién de troponinas cardiacas T o I (preferiblemente de
alta sensibilidad), creatinina sérica, hemoglobina, hematocrito,
recuento plaquetario, glucosa sanguinea e INR en pacientes tratados
con AVK. El resultado del analisis de troponina debe estar disponible
en los primeros 60 min y la determinacion debera repetirse pasadas
1-3 h si se emplean troponinas de alta sensibilidad. Se debe valorar
regularmente los signos vitales. En caso de ingreso hospitalario, las
recomendaciones sobre el tipo de unidad se encuentran en la tabla 7.
Se debe observar a los pacientes con sospecha de SCASEST en un ser-
vicio de urgencias interdisciplinario o en una unidad de dolor toracico
hasta que se confirme o se descarte el diagnéstico de IM. Si se con-
firma el diagnéstico de SCASEST, se valorara el perfil lipidico en la fase
inicial del ingreso. En caso de isquemia, se colocaran parches de des-
fibrilacion hasta que tenga lugar la revascularizacion urgente. Se reco-
mienda que el personal médico y paramédico a cargo de pacientes
con sospecha de SCASEST tenga acceso al equipo de desfibrilacién y
estén entrenados en reanimacion cardiaca avanzada.

Paso 2: validacion del diagnéstico, evaluacion del riesgo
y monitorizacién del ritmo cardiaco

Una vez confirmado el diagnéstico de SCASEST por la evaluacion
clinica inicial, el ECG de 12 derivaciones y la primera determinacion
de troponina cardiaca, debe iniciarse el tratamiento antitrombético
(como se describe en el paso 3) y antianginoso (bloqueadores beta y
nitratos). El manejo posterior del paciente depende de la respuesta al
tratamiento antianginoso y de la evaluacion del riesgo, como se cuan-
tifica mediante la clasificacién de riesgo GRACE 2.0 (http://www.gra-
cescore.org/WebSite/default.aspx?ReturnUrl=%2f), ademas de los
posteriores resultados de la determinacion de troponina (tras 1-3 h si
se emplea troponina de alta sensibilidad). La ecocardiografia es atil
para identificar anomalias que indiquen isquemia miocardica o
necrosis (hipocinesia segmentaria o acinesia) y debe realizarse inme-
diatamente en pacientes con inestabilidad hemodinamica de origen
probablemente cardiaco. Si se sospecha de diseccién aértica o embo-
lia pulmonar, la ecocardiografia, el dimero D y la angio-TC se imple-
mentaran de acuerdo con las respectivas guias de la ESC#43, Se
considerara la monitorizacion del ritmo cardiaco hasta 24 h o ICP (lo
que ocurra antes) en pacientes con IMSEST y riesgo bajo de arritmias
cardiacas (ausencia de los siguientes criterios: inestabilidad hemodi-
namica, arritmias mayores, FEVI < 40%, reperfusion fallida, estenosis
coronaria critica adicional o complicaciones relacionadas con la ICP).
Se considerara la monitorizacién del ritmo cardiaco durante > 24 h en
pacientes con IMSEST y riesgo intermedio o alto de arritmias cardia-
cas (presencia de uno o mas de los criterios antes expuestos).

Paso 3: tratamiento antitrombético

La eleccion de tratamiento antitrombético en el SCASEST se basa
en la estrategia de manejo (conservador o invasivo) y en la modalidad
de revascularizacién (ICP o CABG) que se hayan elegido. Para las dosis de
farmacos antitrombéticos (tablas 8, 10 y 11) se tendra en cuenta la

edad del paciente y la funcién renal. Esta recomendada la administra-
cién de AAS y anticoagulacion parenteral. Para pacientes asignados a
tratamiento conservador que no tengan un riesgo hemorragico alto,
se recomienda la administracion de ticagrelor (preferido al clopido-
grel) cuando se haya establecido el diagnéstico de IMSEST. Para los
pacientes asignados a manejo invasivo, no se ha estudiado adecuada-
mente el momento 6ptimo para administrar ticagrelor (preferido al
clopidogrel), mientras que el prasugrel se recomienda solo después
de la coronariografia y antes de la ICP.

Paso 4: estrategia invasiva

Esta recomendado el acceso radial para la coronariografia y,
cuando sea necesaria, la revascularizacion. Las estrategias para redu-
cir el riesgo de complicaciones hemorragicas relacionadas con la ICP
se resumen en la tabla 12. El mejor momento para realizar la corona-
riografia (calculado desde el primer contacto médico) puede clasifi-
carse en cuatro categorias basadas en el perfil de riesgo de cada
paciente, como se muestra en la tabla 13 y la figura 6.

e Estrategia invasiva inmediata (< 2 h). Al igual que en el IMCEST, esta
es la estrategia indicada para los pacientes con isquemia caracteri-
zados por al menos un criterio de riesgo muy alto. Los centros sin
programa de atencién del IMCEST deben trasladar inmediata-
mente a estos pacientes.

» Estrategia invasiva temprana (< 24 h). La mayoria de los pacientes
de esta categoria responden al tratamiento farmacolégico inicial,
pero tienen un riesgo aumentado y requieren angiografia precoz
seguida de revascularizacién. Los pacientes de esta categoria tie-
nen al menos un criterio de riesgo alto. Esto implica el traslado a
tiempo de los pacientes ingresados en centros sin servicio de car-
diologia intervencionista.

 Estrategia invasiva (< 72 h). Este es el maximo periodo de espera para
la coronariografia de pacientes sin sintomas recurrentes pero con al
menos un criterio de riesgo intermedio. No es necesario el traslado
urgente del paciente a un hospital con servicio de cardiologia inter-
vencionista, pero no se debe sobrepasar la ventana de 72 h.

» Estrategia invasiva selectiva. Los pacientes sin sintomas recurrentes
ni signos de insuficiencia cardiaca, alteraciones electrocardiografi-
cas en el ECG inicial o posteriores ni elevacién de la troponina car-
diaca (preferiblemente de alta sensibilidad) tienen un riesgo bajo
de complicaciones CV posteriores. En este contexto, se recomienda
realizar una prueba de estrés no invasiva (preferiblemente con
imagen) para la isquemia inducible antes de tomar una decisién
sobre la estrategia invasiva.

Paso 5: modalidades de revascularizacion

Debido a la falta de estudios especificos, las recomendaciones
sobre la ICP y CABG para pacientes estabilizados con SCASEST son
similares a las de los pacientes con EAC estable. Para pacientes con
enfermedad de un vaso, la ICP con implante de stents en la lesion
culpable es el tratamiento de primera eleccién. Para pacientes con
enfermedad multivaso, se tomara una decisién individualizada en
consulta con el equipo cardioldgico para la indicacién de ICP o CABG.
Una estrategia secuencial, que consiste en el tratamiento de la lesion
culpable con ICP seguida de CABG electiva si hay prueba de isquemia
o reserva fraccional de flujo de lesiones no culpables, puede ser ven-
tajosa para algunos pacientes seleccionados. Para los pacientes tra-
tados con un antiagregante (AAS) sometidos a ICP, esta recomendada
la adicién de un inhibidor de P2Y,, (prasugrel o ticagrelor preferidos
a clopidogrel). El tratamiento anticoagulante debe estar basado en el
riesgo isquémico y hemorragico, y no debe cambiarse durante la ICP.
Para los pacientes pretratados con fondaparinux, se afiadird HNF
antes de la ICP. Para pacientes no tratados con anticoagulantes, se
puede considerar la administracién de bivalirudina. Si una CABG
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estd programada y el paciente esta en tratamiento con un inhibidor
de P2Y,,, hay que interrumpir este tratamiento y aplazar la cirugia,
siempre que el estado clinico y los hallazgos angiograficos lo permi-
tan. En caso de que la coronariografia no muestre ninguna opcién de
revascularizacién, debido a la extension de las lesiones o a un flujo
distal pobre, se intentara resolver la angina mediante tratamiento
médico intensivo.

Paso 6: alta hospitalaria y manejo después del alta

Aunque en los SCASEST la mayoria de los eventos adversos ocurren
en la fase temprana, el riesgo de IM o muerte sigue siendo alto durante
varios meses. Es necesario realizar una modificacién intensiva de los
factores de riesgo y cambios en el estilo de vida de todos los pacientes
con diagndstico de SCASEST. La inclusién de los pacientes en un pro-
grama de rehabilitacion cardiaca tras el alta hospitalaria puede mejorar
la adherencia al régimen de tratamiento y ayudar a modificar los facto-
res de riesgo y se asocia a mejores resultados clinicos.

8. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

* No se ha establecido la utilidad de las pruebas genéticas para indi-
vidualizar el tratamiento y mejorar los resultados.

* Mientras que las troponinas sensibles y ultrasensibles tienen mas
precisién diagndstica que las determinaciones convencionales, se
desconoce si las determinaciones de alta sensibilidad ofrecen
mayores ventajas clinicas que las determinaciones sensibles y si
existen diferencias clinicamente relevantes entre distintas pruebas
de alta sensibilidad. El valor incremental de la copeptina sobre las
pruebas de alta sensibilidad de troponinas cardiacas todavia no se
ha establecido claramente.

« La utilidad del algoritmo de 1 h para confirmar o descartar el IM
agudo en pacientes que se presentan en el servicio de urgencias
con dolor toracico no se ha estudiado en ningin ECDA. Esta por
definir el mejor manejo de los pacientes asignados a la «zona de
observacion» de acuerdo con el algoritmo de 1 h.

* Se debe revaluar el papel de la angio-TC como herramienta diag-
noéstica para descartar el IM agudo en el servicio de urgencias en el
contexto de las determinaciones de troponina cardiaca de alta sen-
sibilidad.

» Seria deseable desarrollar una tinica clasificacién clinica de riesgo
que permita evaluar el riesgo isquémico y el riesgo hemorragico.

* Se debe estudiar el papel de los bloqueadores beta durante y des-
pués de un episodio de SCASEST en pacientes con funcién del VI
normal o levemente disminuida.

» Es preciso definir el momento 6ptimo para la administracién de
ticagrelor a pacientes asignados a una estrategia invasiva.

* Son necesarios mas datos para establecer la duraciéon 6ptima del
tratamiento antiagregante doble tras implante de stents.

» Esnecesario acelerar el desarrollo de antidotos para normalizar la
hemostasia en pacientes que sufren episodios de hemorragia
mayor mientras estan tratados con inhibidores de P2Y,, o NACO.

» Laseguridad, la eficacia y la duracién 6ptima del tratamiento anti-
coagulante oral combinado con tratamiento antiagregante en
pacientes que necesitan anticoagulacion oral crénica requieren
mas estudio.

* Mientras que en varios ECDA se ha comparado la CABG con ICP en
poblaciones formadas fundamentalmente por pacientes con EAC
estable y enfermedad multivaso, faltan estudios comparativos
contemporaneos en el contexto de los SCASEST.

» El valor de la ICP guiada por reserva fraccional de flujo en los
SCASEST requiere adecuado estudio.

» Laincidencia de complicaciones CV tardias a pesar del tratamiento
farmacoldgico 6ptimo que incluya inhibidores de P2Y,, y estatinas
exige revaluar la fisiopatologia de estos resultados adversos y
estrategias preventivas innovadoras.

» Seestan desarrollando estudios clinicos para investigar si la reduc-
cién profunda del cLDL o la terapia de modulacién de la respuesta
inmunitaria (inhibicién de la PCSK-9, inhibicién intensa de la CETP,
metotrexato o anticuerpos monoclonales contra la interleucina
1R) afiadidas al tratamiento con la dosis maxima tolerada de esta-
tinas pueden mejorar el prondstico a largo plazo.

* Es preciso determinar el umbral 6ptimo de hemoglobina/hemato-
crito que indique la necesidad de una transfusion sanguinea en
pacientes con anemia y SCASEST.

9. MENSAJES SOBRE QUE SE DEBE HACER Y QUE NO SE
DEBE HACER

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Diagnoéstico

1 De modo similar al protocolo de 0 hy 3 h, se recomienda I
seguir un protocolo rapido de confirmacién o exclusion
alas0hy 1 hsise dispone de troponina cardiaca de alta
sensibilidad y un algoritmo validado. Las determinaciones
adicionales a las 3-6 h estan indicadas si las dos primeras
determinaciones no son concluyentes y el estado clinico
apunta a un SCA

2 Se recomienda la ecocardiografia para evaluar la funcién 1 C
del VI regional y general y descartar o confirmar un
diagndstico diferencial

Tratamiento antiagregante

3 Se recomienda administrar un inhibidor de P2Y,, I
ademas de AAS durante 12 meses, excepto si hay
contraindicaciones como un riesgo excesivo
de hemorragia

Se recomienda la administracién de ticagrelor (dosis [
de carga de 180 mg y 90 mg dos veces al dia) si no hay
contraindicaciones¢, para todos los pacientes con riesgo
isquémico moderado o alto (p. ej., troponinas cardiacas
elevadas), independientemente de la estrategia inicial

de tratamiento e incluidos los pacientes pretratados con
clopidogrel (que se debe interrumpir cuando se inicie el
tratamiento con ticagrelor)

Se recomienda la administracion de prasugrel (dosis de [
carga de 60 mg y 10 mg una vez al dia) para pacientes que
van a someterse a ICP si no hay contraindicaciones¢

Se recomienda la administracion de clopidogrel (dosis [
de carga de 300-600 mg y 75 mg una vez al dia) para

pacientes no tratables con ticagrelor o prasugrel o que

requieran anticoagulacién oral

4 No se recomienda administrar prasugrel a pacientes cuya
anatomia coronaria se desconoce

5 Se recomienda una estrategia invasiva inmediata I
(<2 h) para pacientes con al menos uno de los siguientes
criterios de riesgo muy alto: inestabilidad hemodindmica
o shock cardiogénico; dolor tordcico recurrente o
persistente refractario a tratamiento médico; arritmias
con riesgo vital o parada cardiaca; complicaciones
mecanicas del IM; insuficiencia cardiaca aguda con
angina refractaria o desviacion del ST; cambios dindmicos
recurrentes en la onda ST-T, especialmente con elevacién
intermitente del ST

6 Se recomienda una estrategia invasiva temprana [
(< 24 h) para pacientes con al menos uno de los siguientes
criterios de riesgo alto: ascenso o descenso de troponina
cardiaca compatible con IM; cambios dindmicos de las
ondas ST o T (sintomadticas o silentes); puntuacién GRACE
> 140

7 Se recomienda una estrategia invasiva (< 72 h) para 1
pacientes con al menos uno de los siguientes criterios
de riesgo intermedio: DM, insuficiencia renal
(TFGe < 60 ml/min/1,73 m?), FEVI < 40% o insuficiencia
cardiaca congestiva, angina precoz tras infarto, ICP
reciente, CABG previa, puntuacion GRACE > 109 y < 140,
o sintomas recurrentes o isquemia documentada en
pruebas no invasivas
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Mensajes sobre qué se debe hacer y qué no se debe hacer (continuacion)

Clase*  Nivel®

'
9 Para pacientes con EAC multivaso, la estrategia de I C
revascularizacién (ICP ad-hoc de la lesién culpable, ICP
multivaso, CABG) debe estar basada en el estado clinico
del paciente, las comorbilidades y en la extensién de la
enfermedad (distribucién, caracteristicas angiograficas de

la lesion, puntuacién SYNTAX), de acuerdo con el protocolo
establecido por el equipo cardiolégico (Heart Team)

Recomendaciones

Revascularizacién coronaria

8 En centros con experiencia en acceso radial, este es el
acceso recomendado para coronariografia e ICP

Prevencién cardiovascular secundaria

10  Serecomienda instaurar tan pronto como sea posible un I
tratamiento de alta intensidad con estatinas y mantenerlo
a largo plazo, excepto cuando haya contraindicaciones

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; DM: diabetes
mellitus; EAC: enfermedad arterial coronaria; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; ICP: intervencién coronaria
percutidnea; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo; SYNTAX:
Synergy between percutaneous coronary intervention with Taxus; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimado; VI: ventricular izquierdo.

Clase de recomendacién.

PNivel de evidencia.

“Contraindicaciones para el ticagrelor: hemorragia intracraneal previa o hemorragia
activa. Contraindicaciones para el prasugrel: hemorragia intracraneal previa, ictus isqué-
mico/accidente isquémico transitorio previo o hemorragia activa; el prasugrel general-
mente no se recomienda para pacientes de edad > 75 afios o con peso corporal < 60 kg.

10. ANEXO WEB

En este epigrafe se recoge el anexo web, cuyo original esta disponible
en: http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-
Guidelines/Acute-Coronary-Syndromes-ACS-in-patients-presenting-
without-persistent-ST-segm.

2.1. Definiciones, fisiopatologia y epidemiologia
2.1.3. Fisiopatologia y epidemiologia

Se considera que la rotura o la erosion de la placa con trombosis
subyacente son el mecanismo desencadenante de los SCA. La inflama-
cion tiene un papel importante en la rotura de la placa, pero los es-
timulos que inician el proceso infamatorio agudo siguen siendo
inciertos™, La activacién y la agregacion plaquetaria en la superficie
trombogénica que queda expuesta tras la rotura de la placa es un
evento precoz importante en la patogenia de los SCA™'6, Las plaquetas
activadas liberan en ese microentorno sustancias inflamatorias
y mitogénicas que alteran las propiedades quimiotacticas, adhesivas y
proteoliticas del endotelio™. El endotelio vascular sano libera prosta-
ciclina y 6xido nitrico, que inhiben la activacién y la agregacioén pla-
quetarias. Es probable que, mientras el endotelio estd intacto, los
mecanismos de tromborresistencia endotelial limiten la extensioén y
la duracién de la activacién plaquetaria como respuesta al dafio
vascular’®, Esta hipétesis explicaria por qué la rotura de la placa solo
produce sintomas en un pequefio porcentaje de los casos, mientras
que la mayoria se reparan de manera silente. La naturaleza episédica
de la activacién plaquetaria, apoyada por aumentos transitorios en la
biosintesis de tromboxano, es coherente con el concepto de ateroscle-
rosis coronaria como proceso dindmico en el que ocurren episodios
repetidos de formacién y fragmentacion de trombos en una placa
rota's, Por tltimo, el espasmo focal o difuso de arterias coronarias
normales o ateroscleréticas, causado fundamentalmente por es-
timulos vasoconstrictores que actian sobre células vasculares de
musculo liso hiperreactivas, podria ser también una causa de SCA.

Mientras que la incidencia del IMCEST ha disminuido de manera
apreciable en la tltima década, la tasa de IMSEST ha aumentado lige-

ramente’. En términos generales, los pacientes con IMSEST tienen
menos mortalidad a corto plazo, comparados con los pacientes con
IMCEST, aunque en el seguimiento a 1y 2 afios las tasas de mortalidad
se hacen comparables, probablemente por diferencias en las caracte-
risticas basales de los pacientes, como edad mas avanzada y mayor
prevalencia de comorbilidades en la poblacién con IMSEST?-2°,

3.3. Herramientas diagnésticas

3.3.3. Algoritmos para confirmar o descartar el diagnéstico

Tabla 5
Caracteristicas de los algoritmos de 0 h/3hyOh/1h

Algoritmo de 0 h/3 h Algoritmo de 0 h/1 h
Valor predictivo negativo 98-100% 98-100%
para el IM agudo
Valor predictivo positivo Se desconoce, depende 75-80%
para el IM agudo de la amplitud del
cambio y de cada prueba
especifica
Eficacia* ++ +++
Viabilidad ++ requiere la 4+

clasificacién GRACE

Limitaciones

En muchos pacientes
no se puede cuantificar
adecuadamente la

Los valores de corte son
especificos para cada
prueba y difieren del

aparicién del dolor percentil 99
toracico
Validacion en estudios + T

aleatorizados grandes

Ventajas adicionales Se emplea actualmente

en la practica clinica

Decisiones mas rapidas

IM: infarto de miocardio; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events.

* La eficacia se cuantifica por el porcentaje de pacientes consecutivos con dolor
toracico en los que se descarta o se confirma el IM agudo (aproximadamente, el 60%
para el algoritmo de 0 h/3 h'y el 75% para el algoritmo de 0 h/1 h).

5.1. Tratamiento farmacoldgico de la isquemia
5.1.4. Otras clases de fairmacos

El diltiazem y el verapamilo tienen una eficacia similar para el ali-
vio de los sintomas y, en este sentido, parecen ser equivalentes a los
bloqueadores beta'''?2, En la década de los afios ochenta, un estudio
que comparaba el tratamiento con nifedipino o metoprolol en la
angina inestable se interrumpié prematuramente debido a un exceso
de reinfartos en el brazo de nifedipino, mientras que los estudios que
compararon verapamilo con placebo mostraron reducciones signifi-
cativas de muerte subita, reinfarto y mortalidad total, especialmente
en pacientes con funcién del VI conservada'?*'?4, La ranolazina, un far-
maco que previene la sobrecarga de calcio en la isquemia, no redujo la
incidencia de MACE comparada con placebo en el estudio MERLIN,
que incluyé a 3.279 pacientes con SCASEST, pero redujo la tasa de
isquemia recurrente'?, Se puede considerar la administracién de blo-
queadores de los canales del calcio y ranolazina para pacientes a los
que no se pueda revascularizar adecuadamente y que tengan isque-
mia residual a pesar del tratamiento con bloqueadores beta. Se puede
emplear todos los tipos de bloqueadores de los canales del calcio en la
angina vasospastica®.

5.2. Inhibicion plaquetaria
5.2.4. Monitorizacion del tratamiento con inhibidores de P2Y,,

En el estudio ADAPT-DES, un estudio grande sobre la funcién pla-
quetaria, cerca del 50% de las trombosis del stent a los 30 dias de la ICP
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se atribuy6 a una alta reactividad plaquetaria'®. Aunque la reactividad
plaquetaria en tratamiento se ha identificado como un predictor
independiente de posteriores eventos isquémicos, el ajuste del trata-
miento antiagregante basado en pruebas de la funciéon plaquetaria no
se asoci6 a mejores resultados tras la ICP'®-17, E]l uso de pruebas de la
funcién plaquetaria se estd investigando para la indicacién de trata-
miento con inhibidores de P2Y,, para pacientes ancianos con riesgo
isquémico y hemorragico (estudio NCT01538446). La variabilidad
genética en la absorcion y el metabolismo del clopidogrel es un factor
clave de la alta variabilidad en la generacién de su metabolito activo.
El metabolismo oxidativo del profairmaco, que se realiza por via hepa-
tica en dos fases y es dependiente del CYP, parece tener especial
importancia. En estudios farmacogendmicos se han identificado ale-
los variantes del CYP 2C19 con pérdida de funcién (especificamente el
alelo 2C19%2) como los determinantes genéticos predominantes de la
variabilidad del efecto antiagregante del clopidogrel. En portadores
de esta variante se han observado menores concentraciones del meta-
bolito activo, mayor reactividad plaquetaria y tasas mas altas de com-
plicaciones CV%171-173 Actualmente se dispone de pruebas genéticas
rapidas y precisas que se pueden realizar a la cabecera del paciente
para identificar estos alelos. Pero quedan preguntas pendientes sobre
el papel de estas pruebas, como la seleccién de pacientes y si el trata-
miento individualizado con base en el genotipo tiene un impacto
positivo en los resultados clinicos y los costes'’. La Agencia Europea
del Medicamento y la Food and Drug Administration han advertido
sobre la disminucién de la accién del clopidogrel cuando se combina
con inhibidores de la bomba de protones, especialmente omeprazol y
esomeprazol, que reducen la activacién metabdlica del clopidogrel.
Estudios farmacodinamicos, pero no estudios de resultados clinicos,
respaldan el uso de nuevos inhibidores de la bomba de protones,
como pantoprazol en lugar de omeprazol, para evitar esta interaccion
negativa farmaco-farmaco'>. Por el momento no se puede recomen-
dar las pruebas genéticas en la practica clinica cotidiana debido a la
falta de datos prospectivos. En conclusion, se puede considerar la rea-
lizacién de pruebas genéticas o de la funcién plaquetaria a pacientes
seleccionados tratados con clopidogrel, como los pacientes con ante-
cedentes de trombosis del stent, con sospecha de falta de adherencia
y alta reactividad plaquetaria en tratamiento o riesgo hemorragico
alto en presencia de stents en segmentos coronarios criticos (como el
tronco comdn izquierdo).

5.2.6. Duracion del tratamiento antiagregante doble
Véase la tabla 9.
5.2.7. Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
5.2.7.1. Instauracion del tratamiento antes o durante el procedimiento

El estudio ACUITY prob6 la administracién selectiva durante la ICP
frente a la administracion sistematica antes de la ICP de cualquier
inhibidor de la GPIIb/Illa en 9.207 pacientes con SCASEST"S. La estra-
tegia selectiva se asoci6 a una tasa significativamente mas baja de
hemorragia mayor no asociada a CABG a los 30 dias (el 4,9 frente al
6,1%; RR = 0,80; 1C95%, 0,67-0,95; p = 0,009), sin diferencias significa-
tivas en muerte, IM o revascularizacion no programada (el 7,9 frente
al 71%; RR = 1,12; 1C95%, 0,97-1,29; p = 0,13). El estudio EARLY-ACS
aleatoriz6 a 9.492 pacientes programados para tratamiento invasivo a
tratamiento precoz con eptifibatida o placebo con uso condicional de
eptifibatida para la ICP tras la angiografia'®. El objetivo primario de
valoracién fue la combinacién de muerte, IM, isquemia recurrente
que requiere revascularizacién urgente y «rescate trombotico» (com-
plicacién trombética durante la ICP que requiere el uso de material de
rescate) a las 96 h. Entre los pacientes de ICP asignados al grupo de
eptifibatida condicional, el 39% recibi6 tratamiento con un inhibidor
de la GPIIb/Illa durante el procedimiento. No se observé una reduc-

cion significativa del resultado primario entre los grupos de trata-
miento con eptifibatida antes o durante la ICP (el 9,3 frente al 10,0%;
OR =0,92; 1C95%, 0,80-1,06; p = 0,23). La incidencia de muerte o IM a
los 30 dias también fue similar (el 11,2% antes de la ICP frente al 12,3%
durante la ICP; OR = 0,89; 1C95%, 0,79-1,01; p=0,08). La tasa de hemo-
rragia mayor fue mas alta en el grupo de eptifibatida antes de la ICP
de acuerdo con distintas clasificaciones de hemorragia (p. ej., hemo-
rragia TIMI mayor a las 120 h, el 2,6 frente al 1,8%; OR = 1,42; IC95%,
1,07-1,89; p = 0,015). Ante la falta de ventajas demostradas con el uso
sistematico de inhibidores de la GPIIb/Illa antes de la estrategia inva-
siva, parece razonable reservar su empleo para después de la angio-
grafia. En pacientes de ICP tratados con prasugrel o ticagrelor, solo se
debe emplear los inhibidores de la GPIIb/IIla para situaciones de res-
cate de complicaciones tromb@ticas.

5.2.7.2. Tratamiento combinado con inhibidores de P2Y,,

La combinacién de inhibidores de P2Y,, y de la GPIIb/Illa produce
una mayor inhibicién de la activacién y la agregacién plaqueta-
rias?°%2°, Hay pocos datos sobre los beneficios de afiadir un inhibidor
de la GPIIb/IlIa a la combinacién de AAS y un inhibidor de P2Y, en el
contexto de los SCASEST. El estudio ISAR-REACT 2 aleatoriz6 a
2.022 pacientes de alto riesgo con SCASEST pretratados con AAS y
600 mg de clopidogrel a tratamiento con abciximab o placebo durante
la ICP?%2, E] criterio compuesto de muerte, IM o RVD urgente a los
30 dias fue menos frecuente en el grupo de abciximab que en el de
placebo (el 8,9 frente al 11,9%; RR = 0,75; 1C95%, 0,58-0,97; p = 0,03).
En el estudio EARLY-ACS, la asignacidn a eptifibatida antes del trata-
miento invasivo comparada con eptifibatida durante la ICP entre
pacientes pretratados con clopidogrel se asocié a una reduccién de las
muertes en los IM a los 30 dias (el 10,1 frente al 11,8%; OR = 0,85;
1C95%, 0,73-0,99), pero con un incremento de las hemorragias TIMI
mayores intrahospitalarias (el 2,2 frente al 1,4%; OR = 1,54; 1C95%,
1,07-2,24)%0,

En los estudios TRITON y PLATO, se emplearon inhibidores de la
GPIIb/Illa en el 55y el 27% de los pacientes respectivamente. Mientras
que la eficacia relativa del prasugrel y el ticagrelor parece evidente
entre pacientes tratados y no tratados con inhibidores de la GPIIb/IIla,
ningn estudio ha investigado el papel de estos inhibidores en
pacientes tratados con dichos farmacos'>1’,

5.2.7.3. Tratamiento anticoagulante adyuvante

Varios estudios sobre SCASEST e ICP han mostrado que la HBPM,
principalmente la enoxaparina, puede emplearse con seguridad com-
binada con inhibidores de la GPIIb/Illa. En un andlisis de subgrupos
del estudio OASIS-5, se emplearon inhibidores de la GPIIb/IIla combi-
nados con AAS, clopidogrel y fondaparinux (en 1.308 pacientes) o
enoxaparina (en 1.273 pacientes)?%. En total, las complicaciones
hemorragicas fueron menos frecuentes en el grupo de fondaparinux
que en el de enoxaparina. La bivalirudina y la HNF/HBPM mostraron
un perfil equivalente de seguridad y eficacia cuando se combinaron
con AAS, clopidogrel y un inhibidor de la GPIIb/IIla en el estudio
ACUITY?*, La combinacién de bivalirudina y un inhibidor de la GPIIb/
[lla tuvo una tasa similar de episodios isquémicos que la bivalirudina
sola y una tasa mas alta de hemorragias mayores, y no esta recomen-
dado su uso sistematico®®.

5.2.8. Vorapaxar

El vorapaxar es un inhibidor selectivo, oral y activo de los recepto-
res PAR-1 de la trombina plaquetaria. El estudio TRACER incluyé a
12.944 pacientes con SCASEST, aleatorizados a tratamiento con vora-
paxar (dosis de carga de 40 mgy 2,5 mg/dia) o con placebo. Al 97 y el
87% de los pacientes se les administré AAS y clopidogrel respectiva-
mente. Después de un seguimiento medio de 502 dias, el criterio pri-
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Caracteristicas principales de los estudios clinicos sobre diversas duraciones del tratamiento antiagregante doble tras intervencién coronaria percutanea (ICP)

Estudio (afio) N (% SCA) Duraci6n del Momento de la Tipo de stent Objetivo primario Episodios hemorragicos
TAPD (meses) aleatorizacién
RESET (2012)7 2.117 (55) 3 frente a 12 ICP SLZ en el brazo Muerte CV, IM, TS, RVD, hemorragia mayor o Hemorragia TIMI mayor: el
asignado a TAPD menor: el 4,7% en el grupo de AAS frente al 0,2% con AAS frente al 0,6%
durante 3 meses; 4,7% en el grupo de TAPD (diferencia, 0; 1C95%, con TAPD (diferencia, -0,4%;
SLS en el brazo -2,5a2,5; p=0,84; no inferioridad, p < 0,001) 1C95%,-0,9a0,2; p=0,18)
asignado a TAPD (1 afio tras el implante)
durante 12 meses
OPTIMIZE 3.119(32) 3 frente a 12 ICP E-ZES (100%) Muerte, IM, ictus, hemorragia mayor: el 6% en Hemorragia TIMI mayor: el
(2013)'s8 el grupo de AAS frente al 5,8% en el grupo de 0,6% con AAS frente al 0,9%
TAPD (HR = 1,03; 1C95%, 0,77-1,38; log-rank test, con TAPD (HR = 0,71; 1C95%,
p = 0,84; no inferioridad, p = 0,002) (1 afio 0,32-1,60; p=0,41)
tras el implante)
EXCELLENT 1.443 (52) 6 frente a 12 ICP Aleatorizacion 1:1 Fracaso del vaso diana: el 4,8% en el grupo de Hemorragia TIMI mayor: el
(2012)®° SLE (75%); SLS (25%) AASy el 4,3% en el grupo de TAPD (HR = 1,14; 0,3% con AAS frente al 0,6%
1C95%, 0,70-1,86; p = 0,60; diferencia de riesgo con TAPD (HR = 0,50; IC95%,
absoluto, 0,5% puntos; limite superior del IC95% 0,09-2,73; p = 0,42)
de una cola, 2,4%; no inferioridad, p < 0,001)
(1 afo tras el implante)
PRODIGY 1.970 (75) 6 frente a 24 1 mes después  Aleatorizacion Muerte, IM, ictus: el 10% en el grupo de AAS Hemorragia BARC tipo 5, 3
(2012)0 delaICP 1:1:1:1; SM (25%); frente al 10,1% en el grupo de TAPD (HR = 02: el 3,5% con AAS frente
SLZ-E (25%); SLP 0,98; 1C95%, 0,74-1,29; p = 0,91) (2 afios tras el al 7,4% con TAPD (HR = 0,46;
(25%); SLE (25%) implante) 1C95%, 0,31-0,69; p < 0,001)
SECURITY 1.399 (38) 6 frente a 12 NC SLZ-E (41%); SLE Muerte cardiaca, IM, ictus, TS confirmada/ Hemorragia BARC de tipo 3 o
(2014)1 (20%); otros (33%) probable o hemorragia BARC de tipo305a 5: el 0,6% con AAS frente
los 12 meses: el 4,5% en el grupo de AAS frente  al 1,1% con TAPD (diferencia
al 3,7% en el grupo de TAPD (diferencia de de riesgo, -0,5%; 1C95%, -1,4
riesgo, 0,8%; 1C95%, -2,4 a 1,7; p = 0,469; no a0,4;p=0,283)
inferioridad, p < 0,05) (1 afio tras el implante)
ISAR-SAFE 4.000 (40) 6 frente a 12 6 meses SLP (2%); SLS (8%); Muerte, IM, TS, ictus y hemorragia TIMI mayor ~ Hemorragia TIMI mayor: el
(2015)"2 después de SLE (48%); SLZ a los 9 meses de la aleatorizacion: el 1,5% en 0,2% con AAS frente al 0,3%
laICP (15%); SLB (8%); SM el grupo de AAS frente al 1,6% en el grupo de con TAPD (HR = 0,80; 1C95%,
(0,3%) TAPD (HR = 0,91; 1C95%, 0,55-1,50; p=0,70; no  0,21-2,98; p = 0,74)
inferioridad, p < 0,001) (2 afios tras el implante)
ITALIC/ITALIC + 1.850 (23) 6 frente a 24 ICP SLE (100%) Muerte, IM, RVD urgente, ictus y hemorragia Hemorragias menores: el
(2015) mayor: el 1,6% en el grupo de AAS frente 0,4% con TAPD frente al 0,5%
al 1,5% en el grupo de TAPD (diferencia de con AAS (HR = 1,247; 1C95%,
riesgo, 0,11%; 1C95%, -1,04 a 1,26; p = 0,85; 0,335-4,643; p = 0,74)
no inferioridad, p = 0,0002) (2 afios tras el
implante)
DES LATE 5.045 (61) 12 frente a 24 12 meses SLS (44%); SLP Muerte CV, IM o ictus: el 2,4% en el grupo de Hemorragia TIMI mayor: el
(2014)4 después de (20%); SLZ (19%); AAS frente al 2,6% en el grupo de TAPD (HR = 1,1% con AAS frente al 1,4%
la ICP SLE (11%); otros (6%) 0,94; 1C95%, 0,66-1,35; p = 0,75) (2 afios tras el con TAPD (HR = 0,71; 1C95%,
implante) 0,42 a-1,20; p=0,20)
ARTIC- 1.259 (30) 12 frente a 24 12 meses SLF de primera Muerte, IM, TS, ictus o revascularizacién Hemorragia mayor segtn la
INTERRUPTION después de generacion (4,3%) urgente: el 4% en el grupo de TAPD comparado  clasificacion STEEPLE: el 1%
(2014)%> laICP con el 4% en el grupo de AAS solo (HR = 1,17; con TAPD frente a < 0,5% con
1C95%, 0,68-2,03; p = 0,58) (2 afios tras el AAS (HR = 0,15; 1C95%, 0,02-
implante) 1,20; p=0,07)
DAPT (2014)'84 9.961 (43) 12 frente a 30 12 meses SLP (26%); SLS Muerte, IM o ictus: el 4,3% con TAPD frente al Hemorragia moderada o
después de (11%); SLE (47%); 5,9% con AAS (HR = 0,71; 1C95%, 0,59-0,85; p < grave segn la clasificacion
laICP SLZ (12%) 0,001) (33 meses tras el implante) GUSTO: el 2,5% con TAPD

frente al 1,6% con AAS
(HR = 1,61; IC95%, 1,21-2,16;
p=0,001)

AAS: &cido acetilsalicilico; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CV: cardiovascular; GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Arteries; HR: hazard
ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencién coronaria percutdnea; IM: infarto de miocardio; NC: no comunicado; RVD: revascularizacién del vaso diana; SLB:
stent liberador de biolimus; SLE: stent liberador de everolimus; SLP: stent liberador de paclitaxel; SLS: stent liberador de sirolimus; SLZ: stent liberador de zotarolimus; SLZ-E: stent
liberador de zotarolimus modelo Endeavor; SM: stent metalico sin recubrimiento; STEEPLE: Safety and Efficacy of Enoxaparin in PCI patients, an International Randomized Evaluation;

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble (oral); TIMI: Thrombolysis in Myocardial

mario compuesto de muerte CV, IM, ictus, isquemia recurrente y
revascularizacién urgente no fue significativamente distinto entre los
grupos (vorapaxar frente a placebo, el 18,5y el 19,9%; HR = 0,92;
1C95%,0,85-1,01; p=0,07), mientras que las complicaciones hemorra-
gicas graves fueron mads frecuentes en el grupo de vorapaxar (el 7,2
frente al 5,2%; HR = 1,35; 1C95%, 1,16-1,58; p < 0,001), con un marcado

Infarction; TS: trombosis del stent.

incremento de las hemorragias intracraneales (HR = 3,39; 1C95%, 1,78-
6,45; p <0,001)%, En el estudio TRA 2P-TIMI 50, que incluyé a 26.449
pacientes con antecedentes de IM, ictus o enfermedad vascular peri-
férica, el tratamiento con vorapaxar se asocié con una reducciéon
pequefia de muerte CV, IM e ictus a lo largo de 3 afios (el 9,3 frente al
10,5%; HR = 0,87; 1C95%, 0,80-0,94; p < 0,001 )**”. La administracién de



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 16/03/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(12):1125.e1-e64 41

vorapaxar se asoci6 ademads con un aumento de hemorragias intra-
craneales, y el incremento absoluto de las hemorragias TIMI clinica-
mente significativas (el 15,8 frente al 11,1%; HR = 1,46; 1C95%,
1,36-1,57; p < 0,001) fue mayor que la reduccién absoluta de eventos
isquémicos. En el subgrupo de 17.779 pacientes con IM previo, las
tasas del objetivo primario a los 3 afios fueron del 8,1% en el grupo de
vorapaxar y el 9,7% en el grupo de placebo (HR = 0,80; 1C95%, 0,72-
0,89; p <0,0001). La incidencia de hemorragias TIMI clinicamente
significativas fue del 15,1 y el 10,4% respectivamente (HR = 1,49;
1C95%, 1,36-1,63; p < 0,0001). Aunque su uso ha sido aprobado por la
Food and Drug Administration y la Agencia Europea del Medicamento
para la reduccién de complicaciones isquémicas en pacientes con
antecedentes de IM, el beneficio del vorapaxar combinado con AAS y
clopidogrel es moderado y se debe valorar cuidadosamente frente al
riesgo de complicaciones hemorragicas, incluidas las hemorragias
intracraneales. Esta contraindicado para pacientes con historia de
enfermedad cerebrovascular.

5.5. Manejo de las complicaciones hemorragicas agudas
5.5.1. Medidas generales de apoyo

Las recomendaciones sobre la reanimacién de los pacientes en
shock hemorragico o con hemorragia activa han evolucionado con el
paso del tiempo?>3. El manejo de las hemorragias activas se ha alejado
del tratamiento tradicional que incluia la administraciéon rapida de un
bolo de fluidos, en un intento de normalizar la presion arterial, hacia
la aceptacion de una presion arterial mas baja de lo normal (hipoten-
sién deliberada). Las ventajas de esta nueva estrategia son la reduc-
cién de los episodios hemorragicos, una hemostasia mas rapida y una
mejor conservacion de la coagulacién nativa?®3, y las desventajas
incluyen un retraso en la reperfusion de tejido isquémico y una pro-
longacidon del estado de shock. Sin embargo, quedan cuestiones sin
resolver sobre la duracién y la seguridad de la hipotensién deliberada
y la relacién riesgo/beneficio en pacientes de alto riesgo, especial-
mente en pacientes con afeccion cardiaca o vascular subyacente, que
son mads vulnerables al dafio isquémico relacionado con la hipoten-
sién?>3.

5.5.2. Complicaciones hemorragicas en pacientes en tratamiento
antiagregante

Dado que no existen antidotos para los inhibidores plaquetarios
orales, las opciones de tratamiento para los pacientes con episodios
activos de sangrado que estan tratados con antiagregantes son esca-
sas. Aunque en este contexto la transfusién de plaquetas para mejorar
la funcién plaquetaria se ha empleado ampliamente, la eficacia de
esta estrategia se ha evaluado en un escaso nimero de estudios?>+?>,
ninguno llevado a cabo en pacientes con EAC. Mientras que la inhibi-
cién de la agregacion plaquetaria con AAS puede restaurarse después
de la transfusion de 2-5 unidades de plaquetas, resulta mas compli-
cado restaurar la funcién plaquetaria dependiente de ADP?%, Para los
pacientes tratados con prasugrel o clopidogrel, la transfusion de pla-
quetas puede ser efectiva para restaurar la funcién plaquetaria
4-6 h después de la Giltima toma?>”. En pacientes tratados con ticagre-
lor, la eliminacién del farmaco y que las plaquetas transfundidas res-
tauren la competencia hemostatica puede requerir > 24 h.

5.5.3. Complicaciones hemorragicas en pacientes en tratamiento
con antagonistas de la vitamina K

El efecto antitrombético de los AVK requiere una reduccién de la
protrombina (factor II), que tiene una vida media relativamente larga
(aproximadamente 60-72 h), comparada con las 6-24 h de otros facto-
res dependientes de la vitamina K. El tratamiento con warfarina
requiere aproximadamente 2,5 dias para que una INR 6,0-10,0 dismi-

nuya a 4,0%*%. Mientras que el acenocumarol tiene una vida media
corta y el tiempo requerido para una disminucién efectiva de la INR
puede ser < 1 dia en la mayoria de los pacientes, la vida media de la
fenprocumona, mas larga que la de warfarina, resulta en una dismi-
nucion mucho mas lenta de la INR?*2%, Por (iltimo, la vida media de
la fluindiona es similar a la de la warfarina y, por lo tanto, cabe espe-
rar una disminucién similar de los valores de la INR. El riesgo de epi-
sodios hemorragicos aumenta significativamente cuando la INR es
>4.5. Cuatro ECDA compararon la vitamina K1 con placebo en pacien-
tes con INR 4,5-10 y ausencia de hemorragia activa?°-263, Aunque los
pacientes tratados con vitamina K1 revirtieron mas rapidamente
los valores elevados de INR, no se observaron beneficios evidentes
en los resultados clinicos, incluidas las hemorragias mayores y las
tromboembolias. Si no hay hemorragia activa, se puede considerar la
administracién de vitamina K1 a pacientes con INR > 10, ya que el
riesgo hemorragico puede ser considerable. En caso de hemorragia
mayor o potencialmente mortal en pacientes tratados con AVK, se
debe considerar la administracién de vitamina K1 y un agente de
reversion rapida (concentrado de complejo de protrombina, plasma
fresco congelado o factor VIl recombinante activado). El plasma fresco
congelado sigue siendo el factor de coagulacién mas empleado para la
reversion urgente de la anticoagulacién producida por cumarina®4,
Sin embargo, los concentrados de complejo de protrombina no activa-
dos posiblemente sean mas efectivos para corregir el INR, no requie-
ren pruebas cruzadas (crossmatch), no contienen virus activos, no
tienen riesgo de sobrecarga de volumen y la infusién se puede reali-
zar en 15-30 min2®®, Ademas, en general, los concentrados de com-
plejo de protrombina se asocian con menos riesgo trombético que el
factor VII recombinante activado, que solo debe emplearse en caso de
que los primeros no estén disponibles?%., La vitamina K1 debe afia-
dirse al agente de conversion rapida en infusion lenta de 5-10 mg por
via i.v,, ya que su accién es mas rapida que por via oral?®, Para mini-
mizar el riesgo de reacciones anafilactoides, se debe mezclar la vita-
mina K1 con un minimo de 50 ml de fluido i.v. y administrarla durante
un minimo de 20 min mediante bomba de infusion.

5.5.4. Complicaciones hemorragicas en pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K

No existen antidotos especificos para los NACO ni pruebas cuanti-
tativas rapidas (de aplicacion sistematica) para determinar sus pro-
piedades anticoagulantes. Tras la interrupcién del tratamiento con
NACO, cabe esperar una mejoria de la hemostasia en 12-24 h. Para los
pacientes con funcién renal disminuida, puede ser necesario un
periodo de eliminacién mas largo, especialmente después de la admi-
nistracion de dabigatran. En pacientes con hemorragia activa grave
asociada a dabigatran y especialmente en pacientes con la funcién
renal disminuida, se debe mantener una diuresis adecuada y valorar
la indicacién de didlisis, aunque en este contexto la dialisis puede
resultar compleja y no hay suficiente experiencia®®, La hemorragia o
el sangrado intracerebral que afecta a algtin 6rgano critico, como los
0jos, requiere que se intente neutralizar inmediatamente el efecto
anticoagulante de los NACO administrando concentrados de complejo
de protrombina o complejo de protrombina activado (con la adicién de
factor VII)2%, Segiin estudios con concentrados de complejo de pro-
trombina en modelos preclinicos y en voluntarios sanos, se ha
propuesto una dosis inicial de 25 U/kg, con repeticién de la dosis si
esta clinicamente indicado. Se puede considerar la administracion de
concentrados de complejo de protrombina activados (50 Ul/kg, hasta
un maximo de 200 Ul/kg/dia) si estan disponibles. Aunque la infor-
macién del producto en algunos NACO menciona el uso de plasma
fresco congelado para controlar la hemorragia, parece poco probable
que este tratamiento pueda contrarrestar los efectos del farmaco?®.
Por lo tanto, solo se debe administrar plasma en caso de hemorragia
mayor o potencialmente mortal con coagulopatia dilucional asociada.
La vitamina K1 y la protamina no tienen ningtn papel en el manejo de
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las hemorragias asociadas a NACO. Se ha propuesto un factor Xa
recombinante reconstruido como antidoto para los inhibidores del
factor Xa, y otros compuestos se encuentran en la primera fase de
desarrollo®ss,

5.5.5. Complicaciones hemorragicas no relacionadas
con el acceso vascular

Las complicaciones hemorragicas no relacionadas con el acceso
vascular en pacientes con SCA sometidos a ICP representan aproxima-
damente el 40-60% de todas las hemorragias?6°272, Un analisis con-
junto de los estudios Randomized Evaluation of PCI Linking Angiomax
to Reduced Clinical Events 2 (REPLACE-2), ACUITY y HORIZONS-AMI,
que incluy6 a 17.393 pacientes de ICP, mostré6 que la HR de mortalidad
a 1 aflo de las complicaciones hemorragicas no relacionadas con el
acceso vascular fue 2 veces superior al de las complicaciones hemo-
rragicas del acceso vascular (HR = 3,94; 1C95%, 3,07-5,15; p < 0,001,
frente a HR = 1,82; 1C95%, 1,17-2,83; p = 0,008)?%927°, Segtin los datos
del estudio PLATO, la localizacién mas comtn de las hemorragias
mayores no relacionadas con el acceso vascular, en orden decreciente
de frecuencia, son el tracto gastrointestinal, la nariz, el tracto urinario,
el tejido subcutaneo y la regién intracraneal, que en conjunto repre-
sentan las tres cuartas partes de todas las complicaciones hemorragi-
cas de este tipo?’2. En términos generales, las complicaciones
hemorragicas no relacionadas con el acceso vascular se asocian de
forma clara y significativa con la mortalidad por todas las causas o con
el criterio compuesto de muerte o IM, y con mayor riesgo de mortali-
dad comparado con las complicaciones hemorragicas del acceso
vascular.

5.5.6. Complicaciones hemorragicas relacionadas
con las intervenciones coronarias percutineas

Dependiendo de la complejidad de la poblacién tratada y de la
definicion empleada para clasificar las hemorragias, la incidencia de
las complicaciones hemorragicas periprocedimiento oscila entre el
1,3 y el 12,4%18164202221.223.273 Entre las diferentes definiciones emplea-
das para clasificar la gravedad de las complicaciones hemorragicas, la
clasificacién BARC ofrece una combinacion equilibrada de pardmetros
clinicos y de laboratorio, ademas de un sistema jerarquico detallado
para la cuantificacién de la gravedad de los episodios hemorragicos
que se correlaciona fuertemente con el riesgo de muerte?”#27>, Un ana-
lisis conjunto de siete ECDA que incluyé un total de 14.180 pacientes
(con EAC estable o SCASEST) mostré que las hemorragias periprocedi-
miento se asociaron con un incremento de 5 veces de la mortalidad a
los 30 dias?®?”. La hemorragia fue el predictor mas fuerte de la mor-
talidad temprana, mientras que el aumento de riesgo de mortalidad
tardia se asoci6 fundamentalmente con los factores de riesgo CV de
los pacientes que sufrieron una complicacién hemorragica?’s. A dife-
rencia del IM periprocedimiento, las complicaciones hemorragicas
periprocedimiento aumentan el riesgo de muerte y de complicacio-
nes isquémicas incluso 3 afios después de la ICP en pacientes con
[MSEST?73:276,

Estos hallazgos, junto a la identificacién de una serie de predicto-
res independientes no modificables de las complicaciones hemorra-
gicas periprocedimiento, como sexo femenino, edad avanzada,
insuficiencia renal e historia de hemorragia, indican que las hemorra-
gias mayores periprocedimiento pueden ser un marcador de los
pacientes con mayor riesgo de muerte, mas que un factor desencade-
nante de complicaciones adversas?”>?78279, Las complicaciones hemo-
rragicas del acceso vascular representan aproximadamente el 40-60%
de las hemorragias periprocedimiento?6®28.281, En un analisis conjunto
anivel de paciente de siete ECDA, la mortalidad a 1 afio de los pacien-
tes con complicaciones hemorragicas en la zona de acceso vascular
fue significativamente mas alta que la de los pacientes sin estas com-
plicaciones (el 4,5y el 2,5% respectivamente; OR = 2,03; 1C95%, 1,49-

2,77)%%1, Las modificaciones del régimen antitrombético
periprocedimiento han sido eficaces para la reduccién de las hemo-
rragias periprocedimiento??*22, El acceso radial para la coronariogra-
fia y la ICP se ha demostrado superior al acceso femoral en pacientes
con SCA. En este sentido, el estudio a gran escala MATRIX mostré un
reduccion significativa de las hemorragias mayores, y también de la
mortalidad por todas las causas, en pacientes asignados al grupo de
acceso radial, comparados con los pacientes de acceso femoral (véase
la seccién 5.6.5.2)%'. En el estudio aleatorizado ISAR-CLOSURE, que
incluy6 a 4.524 pacientes sometidos a cateterismo diagnéstico, la
incidencia de complicaciones de la zona de acceso (incluidas las
hemorragicas) fue del 6,9% tras el uso de dispositivos de cierre
vasculary del 7,9% tras la compresién manual. Excepto por una reduc-
cién del tiempo necesario para la hemostasia, no se observaron bene-
ficios asociados al uso de dispositivos de cierre vascular?®?, y en el
contexto de los SCA con tratamiento antitrombdtico intensivo, el uso
de estos dispositivos tampoco se asoci6 a una reduccion de las com-
plicaciones hemorragicas®®. Por lo tanto, no se puede recomendar el
uso sistematico de dispositivos de cierre vascular con el objetivo de
reducir complicaciones hemorragicas periprocedimiento. Las estrate-
gias para reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas relaciona-
das con la ICP se resumen en la tabla 12 (seccién 5.4.1 del texto
principal).

5.5.7. Complicaciones hemorragicas relacionadas con la cirugia
de revascularizacion coronaria

Las tasas publicadas de hemorragia durante la CABG en pacientes
con SCASEST se sitian entre el 64 y el 80%, dependiendo de la defini-
cién empleada y del tiempo transcurrido desde la interrupcién del
TAPD hasta la cirugia?84?8>, Las complicaciones hemorragicas y las
transfusiones sanguineas durante CABG se han asociado con un
aumento de la morbimortalidad?8627,

Se ha identificado una serie de factores de riesgo de complicacio-
nes hemorragicas relacionadas con la CABG, como tratamiento anti-
trombético, anemia preoperatoria, sexo femenino, edad, tamafio
corporal pequefio, disfuncién renal o hepatica, procedimientos urgen-
tes o emergentes, repeticion de la cirugia y disfuncién plaquetaria
hereditaria o adquirida?®®2%, El mejor momento para la interrupcion
del TAPD en pacientes con SCASEST que van a someterse a CABG se
trata con mas detalle en las secciones 5.6.6.1. y 5.6.6.2. Las hemorra-
gias graves relacionadas con la CABG en pacientes con TAPD requieren
la administracién de concentrados plaquetarios. Debido al riesgo de
trombosis del injerto, el factor VIla recombinante solo se debe
emplear como tratamiento de rescate en pacientes con hemorragia
incontrolada a los que ya se ha tratado otras causas corregibles (como
hipotermia y déficit de factores de coagulacién o de fibrinégeno,
etc.)*. Se han propuesto varias estrategias para minimizar el riesgo
hemorragico en pacientes de CABG, como la cirugia sin circulacién
extracorpérea, la administracién de antifibrinoliticos, la hemocon-
centracién, minicircuitos de derivacién cardiopulmonar y recupera-
dores celulares (cell-savers), pero pocas han sido probadas en el
contexto de los SCASEST. En un ECDA a gran escala (n = 4.752 pacien-
tes, de los que el 39% pasé a cirugia urgente por SCA), la CABG sin CEC
se asocio a una tasa reducida de transfusion de productos sanguineos
y reoperacion por complicaciones hemorragicas, comparada con la
cirugia con CEC, pero con un aumento del riesgo de repeticion tem-
prana de la revascularizacién y sin diferencias en mortalidad®".

5.5.8. Transfusion

La transfusion de glébulos rojos se emplea en aproximadamente el
10% de los pacientes que se presentan con SCA?2, En un estudio
retrospectivo de 2.258.711 consultas de pacientes del registro CathPCI
(todos pacientes de ICP) la tasa total de transfusiones fue del 2,14%%.
Es mas probable que reciban transfusiones sanguineas las mujeres,
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los ancianos, ademas de los pacientes con anemia basal, DM, disfun-
cién renal avanzada, historia de IM o de insuficiencia cardiaca y EAC
multivaso?>%, Independientemente de las complicaciones hemorra-
gicas, la necesidad de transfusién sanguinea se asocia con un aumento
de 4 veces de la mortalidad temprana y de 3 veces de la muerte o el
IM en pacientes con SCA?°?>-2%4, El aumento de la reactividad plaqueta-
ria podria ser causa del exceso de episodios isquémicos?®.

El valor de corte del nadir de hemoglobina que indicaria la nece-
sidad de una transfusién no esta estandarizado y varia entre hospi-
tales?329-2% En la mayoria de los estudios que investigaron distintos
protocolos de transfusion, una estrategia liberal de transfusién se
definié como cualquier transfusién de glébulos rojos cuando la con-
centraciéon de hemoglobina fuera < 9,0 g/dl, mientras que en la
estrategia restrictiva la concentracién de hemoglobina era
< 7,0 g/d1?96-299, Un metandlisis de diez estudios que incluyeron
un total de 203.665 pacientes (nueve estudios observacionales y un
ECDA con 45 pacientes) con SCA (IMCEST o SCA-IMSEST) mostré que
la transfusion sanguinea o la estrategia liberal de transfusion se aso-
ciaron a un aumento de la mortalidad por todas las causas (el 18,2
frente al 10,2%; RR = 2,91; 1C95%, 2,46-3,44; p < 0,001), comparado
con la ausencia de transfusién o con la estrategia restrictiva®®, Sin
embargo, parece que la transfusion o la estrategia liberal de transfu-
sién se asocian a un riesgo significativamente mas alto de mortali-
dad a los 30 dias solo cuando el hematocrito nadir es
> 25%2932%_ Las observaciones de la iniciativa CRUSADE, que incluy6
a 44.242 pacientes con SCASEST, mostraron que, entre los pacientes
con hematocrito < 24%, las transfusiones se asociaron con una ten-
dencia a reduccién de la mortalidad intrahospitalaria, comparadas
con la ausencia de transfusion (el 11,8 frente al 15,0%; ORa = 0,68;
1C95%, 0,45-1,02). En pacientes con hematocrito entre el 25y el 30%,
las transfusiones tuvieron un efecto neutral, y en pacientes con
hematocrito > 30% se observé un aumento significativo de la morta-
lidad®°. En un metandlisis de 31 ECDA (en su mayoria con enmasca-
ramiento), que incluyeron un total de 9.813 pacientes (solo una
pequefia minoria con SCASEST), no se encontraron diferencias signi-
ficativas en el criterio clinico primario entre la estrategia liberal y la
estrategia restrictiva de transfusién sanguinea®°'.,

El ECDA mas reciente incluyé a 2.007 pacientes, en su mayoria
estables, sometidos a cirugia cardiaca®? En este estudio no se observo
una diferencia significativa entre una estrategia liberal y una estrate-
gia restrictiva de transfusién sanguinea en el criterio primario de
morbilidad a los 90 dias, pero el criterio secundario de mortalidad
total aument6 significativamente en el grupo de estrategia restrictiva.
Debido a la inconsistencia de los resultados obtenidos y la falta de
ECDA con suficiente poder estadistico en el contexto de los SCASEST,
para los pacientes anémicos se puede considerar una estrategia res-
trictiva de transfusién. No se ha investigado el efecto de farmacos que
estimulan la eritropoyesis en pacientes con SCA y anemia. Sin
embargo, la evidencia disponible sobre estos compuestos en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva indica claramente que no
tienen efectos beneficiosos en las tasas de mortalidad y pueden ser
perjudiciales debido a un mayor riesgo de tromboembolias e hiper-
tension>”.

5.6. Coronariografia invasiva y revascularizacion
5.6.4. Tratamiento conservador
5.6.4.2. Pacientes con coronariografia normal

El sindrome de tako-tsubo (deformacién apical) es una miocardio-
patia relacionada con el estrés, de etiologia indeterminada y caracte-
rizada por dolor toracico, enzimas cardiacas elevadas, coronariografia
normal y disfuncion del VI aguda y transitoria (frecuentemente api-
cal) que semeja un IM. Aunque normalmente las alteraciones de la
movilidad de la pared no se corresponden con un territorio de perfu-

sién coronaria, se debe excluir la etiologia coronaria mediante coro-
nariografia. Aunque se ha publicado una incidencia del 2% en
pacientes con SCA, la incidencia real podria estar subestimada3?83°,
En mujeres posmenopausicas ingresadas por sospecha de SCA, se ha
comunicado una incidencia del 5,9%34°. Las tres cuartas partes de los
pacientes con sindrome de tako-tsubo presentan mayores concentra-
ciones de catecolaminas, y se cree que una disfuncién vascular que
desencadena un espasmo microvascular podria ser el mecanismo
subyacente®*!, No hay consenso sobre los criterios diagndsticos y tera-
péuticos*#.

En casos raros, la tromboembolia coronaria esta implicada en los
SCASEST con angiografia coronaria normal o casi normal. En muchas
ocasiones la diferenciacién angiografica de la aterotrombosis corona-
ria es dificil, si no imposible. Entre las enfermedades subyacentes, se
hallan afecciones sistémicas que llevan a trombosis arterial y car-
dioembolia (especialmente las asociadas con fibrilacion auricular o
flutter auricular) o a embolia sistémica relacionada con foramen oval
permeable.

El espasmo coronario es una causa de dolor toracico no precipi-
tado por esfuerzo fisico o estrés emocional que suele pasar inad-
vertida. El espasmo coronario oclusivo focal lleva a la elevacion
transitoria del ST en el ECG, mientras que el vasospasmo subtotal
difuso y también el espasmo microvascular se asocian a depresion del
ST y angina en reposo*#*. Los espasmos pueden ocurrir en zonas de
estenosis focal minima o extensa. Los pacientes suelen ser mas jove-
nesy, frecuentemente, fumadores intensos. Los sintomas suelen ser
graves e ir acompafados de sincope o elevacion de troponina. Los epi-
sodios de espasmo tienden a aparecer por la noche. El espasmo puede
ser espontaneo o provocado por acetilcolina, una prueba de frio o
hiperventilacién. Los antagonistas del calcio, solos o en combinacién
con nitratos, se han demostrado efectivos para la prevencién del
espasmo coronario'?., Esta afeccién se trata extensamente en la Guia
de la ESC 2013 sobre el manejo de la EAC estable®:.

La enfermedad microvascular coronaria es un sindrome caracteri-
zado por sintomas tipicos de angina precipitados por el ejercicio,
depresion del ST en la prueba de estrés compatible con isquemia
subendocardica y arterias coronarias no obstruidas en la angiografia.
La angina en reposo, con o sin elevacién de troponina, puede aparecer
debido a un espasmo de la microvasculatura extenso o prolongado®#,
El dolor toracico puede aumentar en frecuencia o intensidad con el
tiempo o puede ocurrir en reposo con signos tipicos de angina inesta-
ble. Aunque se desconoce la fisiopatologia subyacente, se suele aso-
ciar a disfuncién de la vasodilatacion arterial dependiente del
endotelio, disminucién de la produccién de 6xido nitrico y aumento
de la sensibilidad a la estimulacién simpatica. Hay cada vez mas evi-
dencia de que los pacientes que sufren angina microvascular tienen
una respuesta al dolor aumentada. El tratamiento fundamental con-
siste en tranquilizar al paciente y aliviar los sintomas, para lo cual los
nitratos, los bloqueadores beta y los antagonistas del calcio se han
demostrado efectivos. Esta enfermedad se trata extensamente en la
Guia de la ESC 2013 sobre el manejo de la EAC estable®.

5.6.6. Cirugia de revascularizacion coronaria

5.6.6.1. Planificacion de la cirugia y de la interrupcion del tratamiento
antitrombotico

La revascularizacién miocardica precoz para el IM agudo se asocia
a una reduccién de la necrosis y el edema miocardicos y del fen6-
meno de no reflujo. Debido al inevitable retraso de la cirugia de revas-
cularizacién y los efectos adversos de la derivacién cardiopulmonar y
la parada cardiopléjica, 1a ICP es el procedimiento de eleccién para los
pacientes con SCASEST que requieren revascularizacién miocardica
inmediata (por presencia de isquemia, inestabilidad hemodinamica,
edema pulmonar o arritmias ventriculares recurrentes). En este con-
texto, la CABG emergente solo se realiza a pacientes en los que la ICP
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ha sido fallida o no es viable. Debido a la falta de datos de estudios
aleatorizados, el mejor momento para la CABG no emergente en
pacientes estabilizados con SCASEST se debe determinar de forma
individual. El riesgo de eventos isquémicos mientras se espera la
cirugia, relacionados posiblemente con un tratamiento antiagre-
gante sub6ptimo, se debe sopesar con el riesgo de complicaciones
hemorrdgicas perioperatorias asociadas a los inhibidores plaqueta-
rios y los efectos perjudiciales de la derivacién cardiopulmonar y la
parada cardiopléjica en el miocardio isquémico. A los pacientes con
riesgo alto de episodios isquémicos recurrentes (con anatomia coro-
naria critica o isquemia recurrente) se los debe operar tan pronto
como sea posible, sin esperar a la recuperaciéon completa de la fun-
cién plaquetaria tras la interrupcién del TAPD. Para el resto de los
pacientes, la CABG parece ser mas beneficiosa cuando la cirugia se
realiza después de unos dias de estabilizacién médica e interrupcién
del TAPD.

Una revision de los datos de altas hospitalarias de California com-
par6 la CABG temprana (< 3 dias; n = 4.676) frente a la CABG aplazada
(> 3 dias; n=4.800) en pacientes que habian sufrido un IM3%2, La CABG
temprana tuvo una tasa de mortalidad mas alta que la CABG aplazada
(mortalidad sin ajustar, el 5,6 frente al 3,8%; ORa por tendencia = 1,40;
1C95%, 1,12-1,74; p < 0,001), con la tasa de mortalidad mas alta en los
pacientes operados el mismo dia del IM (8,2%). Sin embargo, no hubo
diferenciacién entre los pacientes con IMCEST o IMSEST, y los pacien-
tes de alto riesgo recibieron tratamiento mas rapidamente. En cam-
bio, un estudio retrospectivo de pacientes con SCASEST (n = 1.454)
sometidos a CABG no encontr6 ninguna relacién importante entre la
mortalidad a los 30 dias y el tiempo transcurrido hasta la cirugia®®,
pero se excluyé del andlisis a los pacientes operados durante los pri-
meros 2 dias tras el ingreso. La planificacion de la cirugia en el contexto
de los SCASEST también se evalué en el estudio ACTION Registry-
GWTG?%, Se incluy6 a los pacientes en un grupo de cirugia temprana
(248 h del ingreso; n = 825) o a cirugia mas tardia (> 48 h; n = 1.822)
tras el ingreso por IMSEST. A pesar del perfil de riesgo mas alto de los
pacientes operados mas tardiamente, no se identificaron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a la mortalidad intrahos-
pitalaria (cirugia temprana frente a cirugia tardia, el 3,6 frente al 3,8%;
p=0,56) o el criterio compuesto de muerte, IM, insuficiencia cardiaca
congestiva o shock cardiogénico (el 12,6 frente al 12,4%; p = 0,42).

En pacientes sin signos de isquemia en desarrollo o recurrente, la
CABG se debe aplazar durante 5 dias tras la interrupcion del trata-
miento con ticagrelor o clopidogrel y durante 7 dias con prasugrel
(véase la seccién 5.6.6.1). El tratamiento con AAS se debe mantener
durante la cirugia, excepto para pacientes con un riesgo hemorragico
especialmente alto (p. ej., en caso de repeticién de la CABG o procedi-
mientos combinados complejos) o que rechazan la transfusién
sanguinea; para estos puede ser aconsejable interrumpir la adminis-
tracién de AAS 3-5 dias antes de la cirugia. Los pacientes con SCASEST
que estan estables pero tienen un riesgo aumentado de episodios
isquémicos en ausencia de TAPD (p. ej., tras el implante reciente
de SLF) pueden recibir tratamiento puente con inhibidores de la
GPIIb/Illa de molécula pequeiia (eptifibatida o tirofiban) tras la inte-
rrupcién de los inhibidores de P2Y,,, aunque esta estrategia se ha
estudiado fundamentalmente para la prevencién de la trombosis del
stent relacionada con la cirugia no cardiaca’'. También se puede
administrar cangrelor como tratamiento puente alternativo. La admi-
nistracién de AAS (75-100 mg/dia) se debe reanudar a las 6 h de la ciru-
gia en todos los pacientes; en caso de intolerancia a AAS, se puede
emplear clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia)®s2.
En pacientes con implante reciente de SLF, se debe reanudar la admi-
nistracion de inhibidores de P2Y,, tan pronto como lo permita el san-
grado posoperatorio.

En resumen, en los pacientes con SCASEST e isquemia o inestabili-
dad hemodindmica y una indicacién de CABG, se debe realizar cirugia
de emergencia independientemente del tratamiento antiagregante,
mientras que la cirugia de urgencia (normalmente a las 24 h) se debe

reservar para pacientes estables con anatomia coronaria critica o per-
fil de alto riesgo. Para los demas pacientes estables que requieren
CABG, se debe planificar la cirugia tras un periodo adecuado de inte-
rrupcién del TAPD.

5.6.6.3. Aspectos técnicos y resultados

En todos los pacientes con SCASEST es necesaria la evaluacion del
estado de anticoagulacion, que incluya la hora y la dosis de los farma-
cos antitrombdéticos administrados mas recientemente. La estrategia
de manejo perioperatorio de los pacientes estabilizados con SCASEST
es similar a la de los pacientes sometidos a CABG por enfermedad
coronaria estable. La CABG de emergencia en pacientes con SCASEST
puede requerir algunos cambios en el manejo quirtrgico debido a un
aumento de riesgo de isquemia miocardica y complicaciones hemo-
rragicas. Mas concretamente, los pacientes deben ser monitorizados
estrechamente durante la induccién de la anestesia por el riesgo de
inestabilidad hemodindmica. Los pacientes con inestabilidad hemo-
dindmica pueden requerir la instauracién de circulacién extracorpé-
rea (CEC) antes de proceder a la obtencion de conductos quirdrgicos.
En estos pacientes se debe revascularizar el miocardio afectado por la
lesion culpable lo antes posible. La cirugia con corazén latiente, con o
sin CEC, se asocia a una reperfusiéon mas rapida de la lesion culpable y
puede ser la opcién preferible para pacientes de alto riesgo®”. En pre-
sencia de inestabilidad hemodinamica, no se aconsejan largos proce-
dimientos de obtencién de conductos quirargicos (p. €j., injertos
arteriales bilaterales internos). Del mismo modo, para pacientes que
requieren vasopresores, no se recomienda el uso de injertos de arteria
radial por el riesgo de espasmo perioperatorio. La CABG sin CEC puede
minimizar el riesgo de sangrado excesivo porque requiere menos
heparina, pero la inestabilidad hemodinamica podria excluir esta
opcioén. Entre otras opciones para reducir el riesgo de complicaciones
hemorragicas, estan el uso de minicircuitos de derivacién pulmonar
para limitar la hemodilucién, las técnicas de ahorro de sangre y la
transfusion de plaquetas.

La CABG sin circulacién extracorpérea puede realizarse en pacien-
tes con SCASEST hemodinamicamente estables, aunque los beneficios
para esta poblacioén no estan bien definidos. Un subestudio del estu-
dio ACUITY comparo los resultados de pacientes con SCA y riesgo
moderado-alto tratados con CABG convencional (n = 1.154) o con ciru-
gia sin circulacién extracorpérea (n = 221)°. Los pacientes del grupo
de CABG sin CEC tuvieron una tasa de complicaciones hemorragicas e
IM perioperatorio mas baja, pero una tasa de reintervencion coronaria
temprana mas alta. Al afio de seguimiento, se observé una tasa similar
de morbimortalidad, con la excepcién de una tasa de IMSEST mads baja
en el grupo de CABG sin CEC. Un metanalisis de ocho estudios (uno de
ellos con distribucién aleatoria) que comparé la CABG sin CEC
(n=817) con la cirugia convencional (n = 2.184) no demostr6 un bene-
ficio claro para la CABG sin CEC en pacientes con SCASEST*”>. La CABG
sin CEC se asocié con mayor tasa de revascularizacién incompleta y
no se observaron diferencias en la mortalidad a corto o medio plazo
entre los grupos.

En pacientes con isquemia persistente a pesar del tratamiento
médico 6ptimo y pacientes con complicaciones mecanicas del IM
(comunicacidn interventricular o regurgitacion mitral por rotura
de musculo papilar), se puede implantar un balén de contrapulsa-
ci6én intraadértico antes de la cirugia. También se puede considerar
el implante durante o después de la cirugia en pacientes que
requieren soporte inotrépico intensivo. Se debe valorar de forma
individualizada el manejo de los pacientes a los que no se puede
desconectar adecuadamente de la derivacién cardiopulmonar.
El uso de oxigenador extracorpéreo de membrana permite evaluar
el estado neurolégico de los pacientes que requirieron resucitacion
cardiopulmonar, y ademas permite determinar si es necesario y
adecuado implantar un dispositivo de asistencia del VI o el tras-
plante cardiaco.
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Es dificil estimar con precision las tasas de morbimortalidad peri-
procedimiento, ya que en la mayoria de las series quirdrgicas de
pacientes con SCA no se diferencia el SCASEST del IMCEST. Un estudio
multicéntrico retrospectivo comunicé una tasa de mortalidad perio-
peratoria del 3,2% en 6.260 pacientes (no se comunic6 el porcentaje
de SCASEST) sometidos a CABG urgente o emergente®’s, En una com-
paracion por propensity match de un estudio monocéntrico en pacien-
tes sometidos a CABG urgente por SCASEST frente a CABG electiva por
EAC estable (n = 342 en cada grupo), los pacientes con SCASEST tuvie-
ron un riesgo de mortalidad intrahospitalaria mas alto (mortalidad
ajustada, el 2,6 frente al 0,3%; p = 0,026)%¢".

5.7. Particularidades de sexo

Comparadas con los varones, las mujeres que se presentan con
SCASEST tienen un 30% menos probabilidades de ser referidas a prue-
bas cardiacas y cateterismo®®'-3%, Existen varios factores que podrian
explicar esta observacion. En primer lugar, las mujeres con SCASEST
suelen ser de mas edad y tienen mas frecuentemente entidades aso-
ciadas, como obesidad, ERC, enfermedad cerebrovascular y
DM#3392.3943% En segundo lugar, suelen presentar disnea, fatiga o
malestar de mandibula o cuello, pero menos frecuentemente dolor
toracico tipico®?4393, Ademas, los médicos tienen la percepcién de
que el riesgo de las mujeres es menor%. Por otra parte, en el contexto
de los SCASEST, en las mujeres es menos probable la elevacién de tro-
ponina cardiaca y el ECG no es concluyente con mas frecuencia que en
los varones?97-4%, Estos factores pueden llevar a que las mujeres con
sospecha de SCASEST sean referidas preferentemente a hospitales sin
servicio de cardiologia intervencionista, con el consiguiente retraso
en el diagnéstico y el tratamiento’.

No hay evidencia convincente de que existan diferencias entre los
sexos en lo que se refiere a la seguridad y la eficacia de los tratamien-
tos antitromboticos disponibles en la actualidad. Ademas, las mujeres
obtienen de la estrategia invasiva temprana el mismo beneficio que
los varones®?*3%, Comparadas con los varones, las mujeres con SCA-
SEST (particularmente las menores de 60 afios) tienen el doble de
riesgo de muerte intrahospitalaria; esta diferencia se atentia gradual-
mente hasta llegar a resultados sin ajustar a 1 afio practicamente
idénticos para ambos sexos3?4402-404 Estos resultados se confirmaron
en el andlisis de un registro de 46.455 pacientes consecutivos con
SCASEST (el 32% mujeres) en el que no se observaron diferencias en la
mortalidad a 1 afio entre mujeres y varones en el andlisis sin ajustar y
ajustado por propensity score y medicacion al alta®®, Ademas, el estu-
dio MATRIX mostré una ventaja similar del acceso radial, comparado
con el acceso femoral, para mujeres y varones®'. Parece que las muje-
res tienen menos riesgo de reestenosis que los varones tras implante
de SM o SLF*%, Los datos de diferentes registros sobre SCA, como el
CRUSADE y el Get With the Guidelines (GWTG) en Estados Unidos y
el MINAP en Reino Unido, indican que el riesgo temprano de las muje-
res se relaciona con el uso menos frecuente de la atencién médica
basada en la evidencia“®4%64%7 Por lo tanto, se debe promover estrate-
gias para implementar las recomendaciones basadas en la evidencia
en mujeres con SCASEST y tomar conciencia de que los riesgos cardio-
vasculares son equiparables para ambos sexos.

5.8. Poblaciones y condiciones especiales
5.8.1. Pacientes ancianos y fragiles

Los pacientes ancianos constituyen un segmento creciente de la
poblacién con SCASEST. Aunque se ha aplicado normalmente una
edad de corte de 65 afios para definir a este grupo de poblacion, se
han propuesto edades mas avanzadas de corte como los 75 afios o
incluso 804%8409, Aunque en los registros europeos sobre SCASEST el
porcentaje de pacientes mayores de 75 afios era del 27-34%%%%410, estos
pacientes estan infrarrepresentados en los ECDA (el 13% en el estudio

TRITON-TIMI 38 y el 15% en el estudio PLATO)™"8153, Ademas, debido a
los sesgos en la seleccién, los pacientes ancianos incluidos en los
ECDA pueden no ser representativos de la poblacién tratada en la
practica clinica cotidiana*®. A menudo, la presentacién clinica de los
SCASEST en los pacientes ancianos es atipica, comparado con pacien-
tes mas jovenes. En la presentacion atipica de un SCASEST, el sintoma
principal es la disnea, mientras que el sincope, el malestar y la confu-
sién son menos frecuentes*". En el ECG, la desviacion del segmento ST
es menos frecuente en pacientes ancianos que en pacientes mas jove-
nes*, La determinacién de troponina cardiaca de alta sensibilidad es
una herramienta excelente para el diagnéstico temprano del IM en los
pacientes ancianos. Sin embargo, la especificidad de la prueba es menor
que en pacientes mas jévenes y la elevacion de troponina se puede
asociar mas a menudo a otras enfermedades distintas del SCA*2. La
edad es uno de los mas importantes predictores de mortalidad
intrahospitalaria y a los 6 meses en pacientes con SCASEST#%43, En el
contexto de la revascularizacién mediante ICP o CABG, las complica-
ciones relacionadas con el procedimiento, como IM, insuficiencia car-
diaca, ictus, insuficiencia renal y sangrado, son mas frecuentes en los
ancianos#0414,

Los pacientes ancianos tienen menos probabilidades de recibir un
tratamiento basado en la evidencia y de ser referidos a una estrategia
invasiva que los pacientes mas jévenes. En el registro GRACE, la coro-
nariografia se realiz6 en el 67% de pacientes menores de 70 afios,
comparado con el 33% de los pacientes mayores de 80 afios*. En el
registro australiano de SCA, la angiografia diagnéstica se realizé en
el 70% de los pacientes menores de 75 afios, frente al 49% de los mayo-
res de 754, En la iniciativa CRUSADE, la revascularizacién coronaria
tuvo lugar en el 40,1% de los pacientes de 75-89 afios, frente al 12,6%
de los de 90 o mas**“. En la Euroheart Survey sobre SCA (n = 10.253), la
tasa de ICP durante el ingreso inicial disminuy6 progresivamente del
71% de los varones menores de 55 afios al 61% de los de 75-84 afios*".
A pesar de la tasa mas baja de revascularizacién en los ancianos, sus
beneficios parecen mantenerse a edades avanzadas, como indica un
andlisis de subgrupos del estudio TACTICS-TIMI 184", En este mismo
sentido, un analisis ajustado por propensity score del registro aleman
sobre SCA indica que, entre los pacientes de edad > 75 afios, la estra-
tegia invasiva redujo las tasas de mortalidad intrahospitalaria (el 6,0
frente al 12,5%; ORa = 0,55; 1C95%, 0,35-0,86; p < 0,001) e IM no mor-
tal (el 9,6 frente al 17,3%; ORa = 0,51; 1C95%, 0,35-0,75; p < 0,001),
ademas de la tasa de mortalidad a 1 afio (OR = 0,56; 1C95%,
0,38-0,81)“%, Los datos disponibles sobre el impacto de una estrategia
invasiva temprana en los ancianos derivan fundamentalmente de
andlisis de subgrupos de registros o ECDA. El estudio Italian Elderly
ACS incluy6 a 313 pacientes de edad > 75 afios hospitalizados por SCA,
aleatorizados a una estrategia invasiva temprana con coronariografia
y opcién de revascularizaciéon en las primeras 72 h o una estrategia
inicialmente conservadora (angiografia solo para isquemia recu-
rrente )8, El criterio primario compuesto de muerte, IM, ictus, rehos-
pitalizacién por causas CV o hemorragia grave a 1 afio no fue
significativamente diferente entre el grupo de estrategia invasiva y el
de estrategia conservadora (el 27,9 frente al 34,6%; HR = 0,87; 1C95%,
0,49-1,56), aunque de una forma u otra estos resultados no pueden
excluir una diferencia clinicamente importante.

Una de las razones de que los ancianos reciban una medicacién
subdptima de los tratamientos basados en la evidencia es que estos
pacientes suelen tener contraindicaciones a numerosos farmacos. Asi,
en un andlisis de pacientes nonagenarios con SCASEST, el 10-15% tenia
contraindicaciones para AAS, bloqueadores beta y estatinas, cifra que
ascendia al 20% con los IECA*, No obstante, los datos de registros
indican que incluso en los pacientes muy ancianos la adherencia a los
tratamientos recomendados en las primeras 24 h tras el ingreso por
SCASEST reduce la mortalidad intrahospitalaria (adherencia frente a
falta de adherencia, el 11,1 frente al 18,9% para pacientes mayores de
90 afios y el 6,0 frente al 14,7% para pacientes de 75-89 afios;
p < 0,001)#4, Este beneficio se observé a pesar del aumento de riesgo
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de efectos secundarios relacionados con el tratamiento farmacold-
gico, y especialmente al aumento de riesgo de complicaciones hemo-
rragicas asociadas al tratamiento antitrombético en los ancianos*4419,
Hay que destacar que la eleccion del farmaco y la dosis de antitrom-
béticos se debe adaptar con especial atencién a la funcién renal, ade-
madas de tener en cuenta las contraindicaciones especificas. Las
decisiones sobre el manejo del paciente anciano individual deben
estar basadas en la evaluacién del riesgo isquémico y hemorragico, la
esperanza de vida estimada, las comorbilidades, la calidad de vida, los
propios deseos y preferencias del paciente y la valoracién del riesgo-
beneficio de la revascularizacion*®, Aparte de la edad biolégica, en la
evaluacion de los pacientes con SCASEST se debe considerar otros
aspectos, como el deterioro cognitivo y funcional, la dependencia
fisicay la fragilidad, de modo similar a las recomendaciones propues-
tas para los candidatos a implante de valvula adrtica*®, La fragilidad
se ha identificado como un potente predictor independiente de la
mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias en los pacientes ancianos
con SCASEST#!,

5.8.2. Diabetes mellitus

Mientras que el 20-30% de los pacientes europeos con SCASEST
tiene DM conocida, un porcentaje similar puede tener DM no diag-
nosticada o una alteracién de la tolerancia a la glucosa*??-4?%, En el con-
texto de los SCASEST, los pacientes diabéticos tienen mas edad, mas
incidencia de enfermedad CV preexistente, hipertensién e insuficien-
cia renal, ademas de presentar sintomas atipicos con mas frecuen-
cia*426, Durante la hospitalizacién, los pacientes diabéticos son mas
propensos a sufrir complicaciones relacionadas con el SCA, como
insuficiencia cardiaca, ictus, reinfarto, insuficiencia renal y hemorra-
gia'6426 Un andlisis conjunto de 15.459 pacientes con SCASEST mos-
tré que la DM se asocié de manera independiente con un aumento de
riesgo de muerte a los 30 dias (el 2,1 frente al 1,1%; OR = 1,78; IC95%,
1,24-2,56; p < 0,001) y la mortalidad a 1 afio (el 7,2 frente al 3,1%;
HRa =1,65; 1C95%, 1,30-2,10; p < 0,001)*”. Comparados con los no dia-
béticos, los diabéticos tienen menor respuesta plaquetaria a las dosis
convencionales del tratamiento con clopidogrel y AAS y resultados
menos favorables después de la ICP y la CABG#28429,

En el contexto de los SCA, tanto los pacientes con DM no diagnos-
ticada como los que tienen intolerancia a la glucosa recientemente
detectada tienen mayor riesgo de muerte a los 30 dias que los pacien-
tes no diabéticos*?24%, Existen controversias sobre la intensidad del
control glucémico que seria recomendable para los pacientes diabéti-
cos con SCASEST, ya que se reconoce cada vez mas que la hipogluce-
mia tiene un impacto negativo en los resultados CV*4', Por ello, la guia
de la ESCy la Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes de
2013 recomienda que se debe considerar el tratamiento hipogluce-
miante para pacientes con SCASEST e hiperglucemia significativa
(glucemia > 10 mmol/I [> 180-200 mg/dl]) y que los objetivos de glu-
cosa se adapten a las posibles comorbilidades para evitar la hipoglu-
cemia grave (< 5 mmol/l [< 90 mg/dl])***#4 Como norma general,
cuanto mas avanzada sea la enfermedad CV, mas avanzada la edad del
paciente, mas larga la duracién de la DM y mayor la presencia de
comorbilidades, menos riguroso debe ser el control de la glucosa en la
fase aguda y en el seguimiento.

Para los pacientes diabéticos con enfermedad multivaso que se
presentan con SCASEST no se ha establecido la modalidad 6ptima de
revascularizacién porque ningiin ECDA ha comparado distintas estra-
tegias en este contexto. La evidencia disponible deriva de estudios
comparativos de ICP y CABG en pacientes con EAC multivaso y sinto-
mas estables®7°433436, | 3 eleccion de la modalidad de revascularizacién
para el paciente diabético individual se debe basar en varios parame-
tros, como la presentacién clinica (isquemia persistente, inestabilidad
hemodinamica o eléctrica), el tipo y la complejidad de la enfermedad
coronaria, la accesibilidad de las lesiones coronarias para ICP, la viabi-
lidad de los segmentos distales para CABG, la carga isquémica, la fun-

cion del VIy las comorbilidades. Por Gltimo, en el proceso de toma de
decisiones se debe integrar alguna clasificacién clinica para evaluar la
complejidad de la lesién coronaria (como la clasificacion SYNTAX) y
estimar la mortalidad quirtrgica (p. ej., con la clasificacién EuroS-
CORE Il o la de la Sociedad de Cirujanos Toracicos [STS])**’. Todos los
pacientes con DM y enfermedad multivaso compleja deben ser valo-
rados por el Heart Team?°. En general, el umbral para CABG debe ser
mas bajo en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos, y en
pacientes con EAC multivaso y bajo riesgo quirirgico, es preferible la
opcion de CABG en lugar de ICP, especialmente cuando haya enferme-
dad compleja379435436, Para pacientes diabéticos con isquemia o ines-
tabilidad hemodindmica, esta indicada la coronariografia inmediata,
tras lo cual el equipo cardioldégico discutira caso a caso la mejor
opcion de revascularizacion, teniendo en cuenta el riesgo de la cirugia
cardiaca en presencia de isquemia. Los SLF han reducido drastica-
mente la necesidad de repetir la revascularizacion en pacientes dia-
béticos y estan recomendados como primera opcion?4024,

En cuanto al tratamiento antitrombético, el régimen de trata-
miento es similar para los pacientes diabéticos y no diabéticos. En los
estudios TRITON-TIMI 38 y PLATO se demostré que los nuevos inhibi-
dores de P2Y,, prasugrel y ticagrelor son superiores al clopidogrel en
pacientes diabéticos con SCA*3#43, Los inhibidores de la GPIIb/Illa se
asociaron con una reduccién de la mortalidad en pacientes diabéticos
con SCASEST en la era anterior al uso del clopidogrel, pero se debe
estudiar atn su papel en el contexto del tratamiento antiagregante
doble*¥, La prevencion de la nefropatia inducida por contraste es
especialmente importante en los pacientes diabéticos sometidos a
ICP (véase la seccién 5.8.3). No hay datos suficientes para apoyar la
practica ampliamente utilizada de interrupcién de la metformina
24-48 h antes de la angiografia o ICP, ya que el riesgo de acidosis lac-
tica es insignificante. Se debe monitorizar estrechamente la funcién
renal tras la ICP en todos los pacientes tratados con metformina. En
caso de deterioro de la funcién renal de los pacientes tratados con
metformina sometidos a coronariografia o ICP, se debe interrumpir
el tratamiento durante 48 h o hasta que se recupere la funcién renal
inicial.

5.8.3. Enfermedad renal cronica

Esta recomendado evaluar la funcién renal de todos los pacientes
con SCASEST mediante la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe), con
especial atencién en los ancianos, las mujeres y los pacientes con peso
corporal bajo. En el contexto de los SCASEST, los pacientes con ERC
tienen peor prondstico que los pacientes con funcién renal normal;
sin embargo, en ellos se emplean con menos frecuencia tratamientos
basados en la evidencia, especialmente en lo que se refiere al trata-
miento antitrombdtico y la estrategia invasiva temprana*®4#, El diag-
noéstico de SCASEST en pacientes con ERC puede ser mas dificil, ya que
suelen presentar leves elevaciones de troponina cardiaca y cambios
en el ECG asociados a alteraciones de los electrolitos o cardiopatia
hipertensiva. Por lo tanto, se debe diferenciar los cambios nuevos en
el ECG de alteraciones preexistentes y se debe evaluar los cambios
absolutos de troponina cardiaca (aumento o descenso) para diferen-
ciar el IM de otras cardiopatias asociadas con el dafio crénico de
cardiomiocitos.

En la mayoria de los casos, la elevacion de troponina cardiaca no se
debe atribuir en principio a un aclaramiento disminuido y conside-
rarla inofensiva, ya que algunas entidades cardiacas, como la enfer-
medad coronaria crénica o la cardiopatia hipertensiva, son las
principales causas de la elevacién de troponina cardiaca en este con-
texto*. Solo en pacientes con disfuncién renal grave (TFGe < 30 ml/
min/1,73 m?) se puede atribuir la elevacién de troponina cardiaca Gni-
camente a un aclaramiento renal disminuido. La determinacion de
troponina de alta sensibilidad tiene una precision diagnéstica alta y,
por lo tanto, utilidad clinica en pacientes con disfuncion renal. En los
pacientes con disfuncién renal y concentraciones basales de tropo-



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 16/03/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(12):1125.e1-e64 47

nina altas (> percentil 99), el IM agudo sera el diagndstico mas comin
(en un 45-80%, dependiendo de la prueba empleada)®.

El impacto de una estrategia invasiva temprana o del tratamiento
antitrombético en pacientes con SCASEST e insuficiencia renal no se
ha estudiado prospectivamente. El registro SWEDEHEART examino la
utilizacién y el impacto de una estrategia invasiva en los primeros
14 dias tras el ingreso en 23.262 pacientes con IMSEST, y observé que
a mayor alteracion de la funcién renal, menor era el porcentaje de
pacientes sometidos a estrategia invasiva: TFGe > 90 ml/min/1,73 m?,
el 62%; 60-89 ml/min/1,73 m?, el 55%; 30-59 ml/min/1,73 m?, el 36%;
15-29 ml/min/1,73 m?, el 14%, y < 15 ml/min/1,73 m? o dialisis, el 15%
(p < 0,001)*8, Se empleé un modelo de regresién de Cox con ajuste
por propensity score para la probabilidad de tratamiento invasivo y
medicacién al alta para evaluar la asociacién entre la revasculariza-
cién temprana y la mortalidad a 1 afio en las diferentes fases de dis-
funcién renal. Tras el ajuste, la mortalidad total a 1 afio fue el 36% mas
baja con la estrategia invasiva (HR = 0,64; 1C95%, 0,56-0,73; p < 0,001);
sin embargo, el beneficio disminuyé a la vez que aumenté el grado de
disfuncién renal, sin observarse un impacto en la mortalidad de los
pacientes con TFGe < 15 ml/min/1,73 m? o en dialisis (HR = 1,61;
1C95%, 0,84-3,09; p = 0,15). Para pacientes que van a someterse a coro-
nariografia, esta recomendada la hidratacién con salino isoténico
(12 h antes y 24 h después del procedimiento), ademas de minimizar
la carga total de contraste (< 4 ml de contraste/kg de peso corporal y
< 3,7 veces el valor de la TFGe en mililitros)*$.

Se debe prestar especial atencién a la eleccién de los farmacos y
dosis de antitrombdticos para pacientes con ERC. Mientras que la
mayoria de los anticoagulantes requieren un ajuste de las dosis en
presencia de insuficiencia renal, esto no es necesario en el caso de los
antiagregantes orales*#. Los datos sobre la seguridad y la eficacia del
uso de inhibidores de P2Y,, en pacientes con ERC de fase 5 (TFGe
<15 ml/min/1,73 m?) son insuficientes. Por lo tanto, en este contexto
se debe reservar los inhibidores de P2Y,, para pacientes seleccionados
con indicaciones de alto riesgo (prevencién de trombosis del stent),
prestando especial atencion al riesgo hemorragico. En este contexto
hay mas datos sobre seguridad con el uso de clopidogrel que con
ticagrelor o prasugrel.

Existen numerosos firmacos antitrombéticos para uso parenteral,
como eptifibatida, tirofiban, bivalirudina, enoxaparina y fondapari-
nux, que requieren distintos grados de ajuste de las dosis depen-
diendo de la funcién renal (tablas 8, 10 y 11 del texto principal y la
seccion 5.8.3.1). No es necesario el ajuste de dosis de abciximab. Sin
embargo, debido a que el riesgo potencial de complicaciones hemo-
rragicas aumenta en los pacientes con ERC de fase 4 (TFGe 15-29 ml/
min/1,73 m?), se debe evaluar detenidamente la relacion riesgo/bene-
ficio antes del uso de abciximab en los pacientes con ERC. Asimismo,
se considerara la reduccién de las dosis de NACO en estos pacientes.

5.8.3.1. Ajuste de la dosis del tratamiento antitrombético

En pacientes con ERC de fase 3 0 4 (TFGe 15-59 ml/min/1,73 m?), el
aclaramiento de eptifibatida se reduce en un 50% y la concentracién
plasmatica estable es dos veces mayor. Por ello, la dosis de manteni-
miento de eptifibatida se debe reducir de 2,0 a 1,0 mg/kg/min en
pacientes con TFGe < 50 ml/min/1,73 m?; la eptifibatida esta contrain-
dicada para pacientes con insuficiencia renal grave. Para los pacientes
con ERC de fase 4 (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?), la tasa de infusion de
tirofiban se debe reducir de 0,1 a 0,05 mg/kg/min. La HNF no requiere
ajuste de dosis en pacientes con ERC de fase 4 o 5 (TFGe < 29 ml/
min/1,73 m?). En cambio, debido a que la enoxaparina se elimina fun-
damentalmente por via renal, se recomienda aumentar el intervalo de
administracion de la dosis de mantenimiento (1,0 mg/kg) de 12a24 h
en pacientes con ERC de fase 4 (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?). En el
caso de fondaparinux, no es necesario ajustar la dosis para los pacien-
tes con ERC de fase 2 o 3 (TFGe 30-89 ml/min/1,73 m?), pero se debe
evitar su empleo en pacientes con TFGe < 20 ml/min/1,73 m?2. Puede

ser necesario reducir la dosis de infusién de bivalirudina a los pacien-
tes con ERC avanzada. En caso de ERC de fase 4 0 5, se debe considerar
una reduccién de 1,75 a 1,0 0 0,25 mg/kg/h respectivamente. La anti-
coagulacion a largo plazo con warfarina requiere una dosificacion cui-
dadosa y una monitorizacién mas frecuente de la INR en pacientes
con ERC#?.

En cuanto al tratamiento con NACO, se aconseja evaluar la funcién
renal antes de la administraciéon de dabigatran y monitorizar regular-
mente la funcién renal de los pacientes mayores de 75 afios o con
TFGe < 50 ml/min/1,73 m? Dado que el dabigatran se elimina funda-
mentalmente por via renal, lo que puede dar lugar a acumulacién y
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas, teéricamente los
pacientes con ERC podrian beneficiarse de dosis mas bajas. Se debe
evitar el uso concomitante de dabigatran e inhibidores de la GPIIb/Illa
en pacientes con ERC de fase 44", Es preciso reducir la dosis de riva-
roxaban de 20 a 15 mg/dia en los pacientes con TFGe < 50 ml/min/
1,73 m? mientras que su uso no esta recomendado para pacientes con
ERC de fase 542, Con respecto al apixaban, los pacientes con insufi-
ciencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?) o con dos o mas de
los siguientes criterios: creatinina sérica > 133 mmol/l (1,5 mg/dl),
edad > 80 afios o peso corporal < 60 kg, deben recibir dosis de apixa-
ban reducidas (2,5 mg dos veces al dia). A los pacientes con ERC de
fase 5 o en dialisis no se les debe administrar apixaban.

5.8.4. Disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una de las complicaciones mas fre-
cuentes y mortales de los SCASEST, especialmente en pacientes ancia-
nos, aunque su incidencia puede estar disminuyendo®#4%’. Tanto la
disminucién de la FEVI como la insuficiencia cardiaca clinica son
predictores independientes de la mortalidad y otras complicaciones
cardiacas mayores graves en los SCASEST. Dado que la EAC es la causa
mas frecuente de insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida y que las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca estan aumentando, se
espera también un aumento del nimero de pacientes con disfuncion
del VI/insuficiencia cardiaca preexistente que se presentan con SCA-
SEST“%8, En el contexto de los SCASEST, la insuficiencia cardiaca en la
presentacién o durante la hospitalizacién se asocian a peor pron6s-
tico®“. El diagnéstico de SCASEST puede ser dificil en pacientes con
insuficiencia cardiaca, ya que una descompensacion cardiaca aguda
puede causar dolor toracico y elevacion de troponina cardiaca incluso
en ausencia de EAC obstructiva. Ademas, el ECG en los pacientes con
insuficiencia cardiaca puede no ser interpretable (bloqueo completo
de rama o ritmo de marcapasos), por lo que en algunas ocasiones es
necesaria la coronariografia para establecer el diagndstico de SCA-
SEST. La estrategia de revascularizacién debe estar basada en la anato-
mia coronaria, la funcién del VI, las comorbilidades y la estimacién
del riesgo quirdrgico, segtin el consenso del equipo cardioldgico y las
recomendaciones de las guias actuales®®, Se debe realizar una ecocar-
diografia antes del cateterismo cardiaco para obtener informacién
sobre la FEVI, alteraciones de la movilidad de la pared, valvulopatia
asociada y llenado ventricular. En pacientes con FEVI disminuida,
cualquier tipo de revascularizacion tiene mas riesgo; este riesgo tam-
bién aumenta por la frecuente asociacién con disfuncién renal. Sin
embargo, no se debe excluir a estos pacientes de una evaluacién inva-
siva. En ausencia de isquemia o inestabilidad hemodinamica que
requieran angiografia urgente, el mejor momento para realizar la eva-
luacién invasiva se debe valorar caso a caso.

Con respecto al tratamiento farmacolégico de la insuficiencia car-
diaca aguda, se remite al lector a la guia especifica*®. El estudio IABP-
Shock II, realizado en pacientes con IM agudo y shock cardiogénico,
revascularizados o programados para revascularizaciéon pero sin com-
plicaciones mecanicas o de mas de 12 h de duracién, mostré que el
uso de balén de contrapulsacién intraaértico no redujo la mortalidad
alos 30 dias o a los 12 meses, comparado con el tratamiento estandar.
Sin embargo, se puede considerar el uso de balén de contrapulsaciéon
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intraadrtico en pacientes con complicaciones mecanicas del infarto
de miocardio#°. En pacientes seleccionados sin contraindicacion
es para trasplante cardiaco, se puede considerar el uso de un disposi-
tivo percutaneo de asistencia ventricular izquierda como tratamiento
puente al trasplante. En pacientes que no son candidatos a trasplante
cardiaco, se puede emplear este dispositivo de apoyo como trata-
miento puente hasta la recuperacién del paciente o como apoyo a
largo plazo (tratamiento de destino o permanente)¥!-#3, En la guia de
la ESC y de la Asociacién Europea de Cirugia Cardiotoracica sobre
revascularizacién miocardica (2014), se puede encontrar mas infor-
macion sobre dispositivos de apoyo ventricular3®°,

Los pacientes con SCASEST e insuficiencia cardiaca reciben con
menos frecuencia los tratamientos basados en la evidencia, inclui-
dos bloqueadores beta e IECA o antagonistas del receptor de la
angiotensina Il (ARA-II), coronariografia y revascularizacién®4%’, Las
recomendaciones derivadas de los estudios tras IM se pueden extra-
polar a los pacientes con SCASEST e insuficiencia cardiaca y se
encuentran en las guias respectivas‘®. Se comparé el inhibidor del
receptor de la angiotensina y neprilisina LCZ696, que consiste en un
inhibidor de la neprilisina (sacubitril) y un ARA-II (valsartan), con
un IECA (enalapril) en el estudio PARADIGM-HF, que incluy6 a
8.442 pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional de la
New York Heart Association II-IV y FEVI < 40%%4, Del total de pacien-
tes, el 60% tenia miocardiopatia isquémica y el 43%, IM previo. El
criterio primario compuesto de muerte por causas CV u hospitaliza-
ci6én por insuficiencia cardiaca se redujo significativamente en un
20% en el grupo de LCZ696 (el 21,8 frente al 26,5%; HR = 0,80; 1C95%,
0,73-0,87; p < 0,001)#“. Los prometedores resultados de este estudio
deben confirmarse en el contexto posterior al SCASEST para poder
recomendar el tratamiento con LCZ696, en lugar de un IECA o un
ARA-II, en pacientes que han sufrido un SCASEST y presentan insufi-
ciencia cardiaca grave y FEVI < 40%.

5.8.5. Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular en su forma permanente o paroxistica es
frecuente en los pacientes con SCASEST y la isquemia rara vez es la
causa, mientras que el aumento de las presiones de llenado ven-
tricular y la sobrecarga auricular suelen ser los desencadenantes mas
comunes en este contexto. La aparicion de este tipo de arritmia ocurre
en el 2-21% de los pacientes con SCASEST. Para mas informacion,
véase las guias actuales sobre insuficiencia cardiaca y fibrilacién
auricular#24%, La fibrilacién auricular aumenta el riesgo de empeora-
miento de la isquemia, aparicion de insuficiencia cardiaca y complica-
ciones tromboembdlicas.

Los SCA complicados con fibrilacién auricular se asocian a un
aumento de la mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo*934%4,
Dependiendo de la duracién de la fibrilacién auricular, la frecuencia
cardiaca y el estado hemodinamico y funcional del paciente, se
requieren distintas medidas terapéuticas, desde el control de la fre-
cuencia cardiaca a la cardioversion eléctrica urgente. Un reto especial-
mente complejo para el diagnéstico es que los pacientes con
fibrilacion auricular y respuesta ventricular rapida pueden presentar
concentraciones elevadas de troponina y dolor toracico*”. En un estu-
dio a gran escala sobre fibrilacién auricular, el 9,2% de los pacientes
tenian concentraciones de troponina I de alta sensibilidad altas
(> percentil 99), y este porcentaje podria ser mas alto durante los epi-
sodios agudos de fibrilacién auricular*>#%, La dinamica de la tropo-
nina cardiaca en pacientes con fibrilacién auricular y ritmo ventricular
rapido puede semejar la del IM de tipo 1. Mientras que cifras de tro-
ponina muy altas se relacionan con una probabilidad alta de IM de
tipo 1y, por lo tanto, la coronariografia estaria justificada, en la gran
mayoria de los casos de fibrilacién auricular y elevacion de troponina
se debe considerar primero la deteccién de isquemia. El manejo de la
anticoagulacién y el tratamiento antiagregante se detallan en la sec-
cién 5.4 del texto principal.

5.8.6. Anemia

La anemia es frecuente en los pacientes hospitalizados por SCA, y
su prevalencia oscila entre el 6,4 y el 45%%%. La anemia persistente o
que empeora en pacientes con SCA tiene fuerte relaciéon con el
aumento de mortalidad, IM recurrente y hemorragias mayores®*. No
obstante, se desconoce si la anemia en si misma es el determinante de
resultados mas adversos o si es un marcador de comorbilidades,
como insuficiencia renal, mala nutricién, sangrado intestinal inducido
por farmacos o enfermedad maligna. En el contexto de los SCA, es
critico identificar la causa de la anemia, sobre todo si se debe a una
hemorragia oculta, debido a la necesidad de tratamiento antitrombo-
tico. Se debe valorar con especial cuidado la indicacién de coronario-
grafia, la via de acceso (preferiblemente radial) y la necesidad de
revascularizacién, para evitar posteriores pérdidas de sangre>*%2, En
la eleccién del tratamiento antitrombético se debe sopesar el riesgo
isquémico y hemorragico favoreciendo el uso de farmacos con vida
media corta o reversibles. En caso de anemia por una causa descono-
cida o no tratable, se debe restringir el uso de SLF debido a la necesi-
dad de TAPD prolongado. La transfusién sanguinea se trata en la
seccién 5.5.8.

5.8.7. Trombocitopenia

La trombocitopenia es un predictor independiente de resultados
adversos, como muerte, hemorragias mayores y estados protrombdoti-
cos potencialmente mortales®%3-5%, La trombocitopenia significativa se
define como un recuento plaquetario < 100.000/pl o una caida rela-
tiva > 50% del recuento basal. Entre las causas de trombocitopenia
estan la hemodilucién y los artefactos in vitro de un aumento del con-
sumo, secuestro o destruccion de plaquetas o una disminucién de la
produccién de plaquetas®®. No se debe extraer las muestras de sangre
en tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA), ya que este
puede llevar a agregacién plaquetaria y seudotrombocitopenia®"5%,

5.8.7.1. Trombocitopenia relacionada con los inhibidores de la GPIIb/Illa

En un andlisis conjunto de pacientes sometidos a ICP, se observé
trombocitopenia leve (definida como un recuento plaquetario de
50.000-100.000/ul) en el 4,2% de los pacientes tratados con abcixi-
mab frente al 2,0% de los pacientes del grupo de placebo (OR = 2,13;
1C95%, 1,52-3,04; p < 0,001), mientras que la trombocitopenia grave
(definida como un recuento plaquetario de 20.000-50.000/pl) se pro-
dujo en el 1,0% del grupo de abciximab y el 0,4% del grupo de placebo
(OR = 2,48; 1C95%, 1,18-5,85; p < 0,01)°%. En un metanalisis de
23 ECDA, se observé un incremento proporcional del 51% en la incidencia
de trombocitopenia de cualquier grado asociado al tratamiento con
tirofiban frente a placebo (OR = 1,51; 1C95%, 1,06-2,16; p = 0,02)°"°. En
un ECDA a gran escala, en el grupo tratado con eptifibatida no se
encontré una incidencia de trombocitopenia (< 100.000/ul) mayor
que con placebo (el 4,9 frente al 4,9%; p = 0,98)°%, pero algunas series
de casos indican que hay relacién entre ambos®"*2, En una compara-
cién directa entre abciximab y tirofiban, se observé trombocitopenia
enel 2,4yel0,5%de los pacientes (p < 0,001)°°4; en un posterior
metanalisis de nueve ECDA, la incidencia de trombocitopenia fue del
0,3% con tirofiban y el 2,4% con abciximab (OR = 0,28; 1C95%, 0,08-
0,94; p=0,04)°"°. En pacientes tratados con inhibidores de la GPIIb/Illa
se debe realizar un recuento plaquetario a las 8-12 h de la primera
administracién del firmaco o en caso de complicaciones hemorragi-
cas, y repetir el recuento a las 24 h; si se administra abciximab, es
conveniente realizar un recuento plaquetario adicional en las prime-
ras 4 h después de la administracion. La infusién de inhibidores de la
GPIIb/Illa se debe interrumpir en caso de una caida del recuento pla-
quetario a < 100.000/ul o > 50% del recuento basal. La transfusién de
plaquetas estd recomendada si hay hemorragia activa asociada a
trombocitopenia profunda, pero puede ser ineficaz si siguen en circu-
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lacion inhibidores reversibles (eptifibatida o tirofiban; t,, ~2 h para
ambos farmacos)*?’. Se puede considerar la transfusién profilactica de
plaquetas en caso de recuentos plaquetarios < 5.000-10.000/ul*'%. Para
pacientes con hemorragia mayor activa, se puede considerar la suple-
mentacioén de fibrindgeno con plasma fresco congelado o crioprecipi-
tado. Las medidas de apoyo en caso de trombocitopenia profunda
incluyen la administracién intravenosa de inmunoglobulina y corti-
coides®'. Los pacientes que contraen trombocitopenia tras la adminis-
tracion de un inhibidor de la GPIIb/Illa deben ser informados para que
eviten nuevas exposiciones al farmaco.

5.8.7.2. Trombocitopenia inducida por heparina

A diferencia de la trombocitopenia leve no inmunitaria (recuento
plaquetario > 100.000/ul), que se presenta a las 48-72 h de la adminis-
tracion del tratamiento en el 10-20% de los pacientes tratados con
HNF y generalmente se resuelve sin complicaciones a pesar del uso
continuo de HNF, la trombocitopenia inducida por heparina es un
trastorno protrombdtico potencialmente mortal que se produce en
aproximadamente el 0,5-3% de los pacientes tratados con este far-
maco°®. Se debe sospechar de trombocitopenia inducida por hepa-
rina ante una caida del recuento plaquetario a < 100.000/ul (aunque
normalmente no a < 10.000-20.000/u1)>08512514 L3 trombocitopenia
inducida por heparina tipicamente aparece a los 5-10 dias de la pri-
mera exposicién a HNF o antes (en unas horas) tras una nueva exposi-
cién al farmaco los primeros 100 dias tras el diagn6stico’’. En
ausencia de anticuerpos dependientes de heparina, las reexposicio-
nes que ocurran después no causan necesariamente la reaparicién del
sindrome>®, El mecanismo subyacente implica la formacién de anti-
cuerpos IgG contra el complejo heparina-factor plaquetario 4, que
produce una activacién plaquetaria intensa, la liberacién de micro-
particulas procoagulantes y un aumento del riesgo de trombosis
venosa y arterial potencialmente mortal (aproximadamente en el 50%
de los pacientes sin tratar)**. En caso de sospecha de trombocitopenia
inducida por heparina, se debe interrumpir inmediatamente la admi-
nistracion de HNF, HBPM u otros productos de heparina (incluidos
enjuagues, catéteres impregnados, etc.) e introducir un tratamiento
antitrombinico alternativo con anticoagulacién no heparinica. El
argatroban, un inhibidor intravenoso directo de la trombina, esta
aprobado para esta indicacién. El danaparoide intravenoso esta apro-
bado en Europa, Canad4, Japén y Australia. El fondaparinux y la biva-
lirudina podrian ser (tiles, pero no estan aprobados para la
trombocitopenia inducida por heparina. La transfusion de plaquetas
puede agravar el proceso, dada la activacién plaquetaria subyacente.

5.8.8. Pacientes que requieren tratamiento analgésico
o antiinflamatorio crénico

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibi-
dores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) (celecoxib y etoricoxib
en Europa), se emplean con frecuencia para el tratamiento sintoma-
tico de los trastornos osteoarticulares como la osteoartritis. Todos los
AINE son inhibidores de la COX-2, con un grado de inhibicién de la
COX-1 variable que depende de la selectividad individual de la isoen-
zima COX>'®, Ademas de la toxicidad gastrointestinal (debida en gran
medida a la inhibicién de la COX-1), los AINE también producen efec-
tos CV adversos dependientes de la COX-25". Entre ellos se incluyen:
a) aumento de la presién arterial e interferencia con el efecto reductor
de la presion de los farmacos antihipertensivos; b) aumento del riesgo de
MACE, derivado fundamentalmente de la duplicacién del riesgo
de IM, y c) aumento del riesgo de hospitalizacidn por insuficiencia
cardiaca®®. Mientras que todos los AINE comparten los efectosay c, el
aumento del riesgo de eventos coronarios se ha asociado claramente
con el uso de diclofenaco e ibuprofeno, pero no con naproxeno a dosis
altas®. El aumento de este riesgo es proporcional al riesgo basal del
paciente y parece que tiene relacién con la dosis diaria del inhibidor

de la COX-2. La evidencia de este aumento de riesgo aparece pronto,
como indican los estudios sobre el tratamiento a corto plazo con inhi-
bidores de la COX-2 para pacientes sometidos a CABG, y no se atenda
con el uso concomitante de AAS>”. Con base en estos hallazgos, la
Agencia Europea del Medicamento ha declarado contraindicado el
uso de diclofenaco e ibuprofeno a dosis altas en pacientes con riesgo
CV alto. Otros AINE, como el naproxeno, deben usarse con precaucién
en pacientes de riesgo alto, ya que pueden compartir los mismos
mecanismos asociados a efectos adversos. Ademas, tanto el ibupro-
feno como el naproxeno pueden interferir con el efecto antiagregante
del AAS a dosis bajas®".

5.8.9. Cirugia no cardiaca

La evaluacién y el manejo CV 6ptimo de los pacientes que van a
someterse a cirugia no cardiaca se tratan en una guia reciente y la
interrupcién del tratamiento antiagregante de pacientes con stents
coronarios se trata en la seccién 5.2.6 del texto principal de esta
guia', El SCASEST perioperatorio puede ocurrir en un 5-11% de los
pacientes>'*>2, El IM de tipo 1 (relacionado con una causa coronaria,
como rotura de placa u oclusién trombética) causa la elevacion poso-
peratoria de troponina en una minoria de los casos, mientras que la
causa principal de mionecrosis perioperatoria es el IM de tipo 2
(secundario a un desajuste entre el aporte y la demanda de oxi-
geno)*". Debido a que la mayoria de los pacientes con IM perioperato-
rio no sufren sintomas isquémicos y que los episodios sintomaticos y
asintomaticos tienen un prondstico igualmente adverso, se debe con-
siderar la monitorizacion sistematica de la troponina cardiaca des-
pués de la cirugia en pacientes con riesgo>*%2°, La mortalidad
intrahospitalaria asociada al IM perioperatorio oscila entre el 12 y el
25%°. En el estudio POISE, la mortalidad a los 30 dias fue del 11,6% de
los pacientes con IM perioperatorio, comparado con el 2,2% de los
pacientes sin infarto de miocardio®®. Si no existen contraindicaciones
relacionadas con la enfermedad que requiere la cirugia o con el proce-
dimiento quirdrgico en si mismo, los pacientes con SCASEST someti-
dos a cirugia no cardiaca deben recibir el manejo estandar, ademas
del tratamiento especifico de la etiologia (p. ej., correccién de la ane-
mia, hipovolemia, infeccién). Dado que puede haber limitaciones para
el tratamiento antiagregante y anticoagulante impuestas por la ciru-
gia o por la enfermedad subyacente, el tratamiento antitrombético
debe ser individualizado de acuerdo con el equipo quirtrgico y
teniendo en cuenta la estimacién del riesgo-beneficio. Para los
pacientes con IMSEST y riesgo hemorragico del tratamiento antitrom-
bético superior a los beneficios, el tratamiento farmacolégico consiste
en bloqueadores beta y nitratos. Para pacientes con inestabilidad
hemodindmica de origen probablemente isquémico, esta indicada la
coronariografia inmediata. La coronariografia puede ser ttil incluso
en pacientes con una contraindicacion (temporal) al tratamiento an-
tiagregante o anticoagulante para estimar el riesgo isquémico y eva-
luar cudl es el mejor momento para realizar la revascularizacién y
también la modalidad de revascularizacion.
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