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Resumen

El tratamiento de los sindromes coronarios agudos (SCA) ha evoluciona-
do rapidamente y de forma paralela al conocimiento de las bases fisio-
patolégicas de la enfermedad. En la década de los 80, la demostracion
del papel fundamental de la trombosis coronaria como desencadenante
del infarto agudo de miocardio (IAM) propici6 los estudios con aspirina
(AAS) y heparina no fraccionada (HNF). Posteriormente surgieron nuevos
antiplaquetares (tienopiridinas y antagonistas de glicoproteinas llb/ll1a)
y nuevos antitrombinicos como las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) y, més recientemente, los inhibidores del factor Xa (pentasaca-
ridos), en combinacion con técnicas invasivas de revascularizacion. Las
guias clinicas han supuesto un avance importante en la rapida incorpo-
racion de los nuevos antitrombéticos a la practica hospitalaria.
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gulantes; heparinas de bajo peso molecular.

Introduccién

Un varén de 60 afios acude al servicio de urgencias con
un cuadro de dolor toracico subesternal de 8 horas de evolucion.
Habia sido intervenido 10 afios antes de un bypass aorto-coronario
practicandose anastomosis de arteria mamaria interna izquierda a
arteria descendente anterior izquierda y de vena safena a arteria
marginal circunfleja. Tras la intervencion desarroll6 actividad
fisica normal, sin sintomas. Entre los antecedentes personales
destacaba hipertension arterial e hipercolesterolemia por lo que
habia recibido tratamiento con aspirina 125 mg/dia, asociada
a un inhibidor de la enzima 3-hidroxi-3mteilglutaril coenzima A
(HMGCoa) reductasa (estatina), un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) y dosis bajas de un diurético.

En la exploracion fisica presentaba PA=130/75 y pulso
70xmin. Estudio radioldgico de térax normal y ECG con cambios
isquémicos difusos y elevacion del segmento ST. El examen
analitico objetivé aumento de troponina | (5,65 ng/mL, rango
0-0,5ng/mL) y creatincinasa miocéardica (CK-MB 14%, rango
0-3%). El paciente ingres6 en la unidad coronaria siendo estra-
tificado en base a los niveles de enzimas cardiacos, episodios
de isquemia recurrente, uso de aspirina, revascularizacion

Summary

Management of acute coronary syndromes (ACS) has moved rapidly
in parallel with our understanding of the pathophysiological basis of
the disease. In the eighties, the demonstration of the pivotal role of
coronary thrombosis in the etiology of a ACS led to administration of
aspirin and unfractionated heparin. In recent years, new medical and
invasive therapies have been developed: anti-platelets (thienopyridines
and glycoprotein IIb/llla inhibitors), antithrombins (low molecular weight
heparins) and most recently, factor Xa inhibitors (pentasaccharides). As
new treatments are rapidly added, clinicians are constantly challenged
to incorporate new information and guidelines into their practices in a
timely fashion.

Key words: Acute coronary syndrome; antiplatelets; anticoagu-

lants; low-molecular weight heparins.

previa y datos electrocardiograficos, como un paciente de alto
riesgo (probabilidad de infarto agudo no fatal o necesidad de
revascularizacion urgente ~ 26%).

Fue tratado con aspirina (125 mg/dia), clopidogrel (dosis
inicial de 300mg, seguido de 75 mg/dia), heparina de bajo peso
molecular, B-bloqueantes y un antagonista de las glicoproteinas de
membrana plaquetar IIb/llla (eptifibatide), con resolucion del dolor,
planificandose cateterizacion cardiaca inmediata que demostro
oclusion trombética completa de la arteria coronaria izquierda, asi
como del bypass venoso, con preservacion del bypass de arteria
mamaria. Se practicd angioplastia coronaria con stent recubierto
de rapamicina, con lo que se restaurd completamente el flujo (TIMI
grado Il1), continuando con dosis bajas de aspirina y clopidogrel,
permaneciendo asintomatico en los Ultimos 6 meses.

Este paciente ilustra numerosos aspectos relacionados
con la fisiopatologia y el tratamiento actual de los sindromes
coronarios agudos (SCA).

Sindromes coronarios agudos: fisiopatologia y bases
terapéuticas

El mecanismo fisiopatolégico comun de los sindromes
coronarios agudos (SCA) es la rotura o erosion de una placa
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aterosclerdtica con trombosis intracoronaria (aterotrombosis). En
base al cuadro clinico, electrocardiograficoy biomarcadores san-
guineos (troponinas y CK-MB) se clasifican en SCA sin elevacion
del segmento ST (SCASEST) y con elevacion (SCAEST), los cuales
tienen un abordaje terapéutico diferente, ya que estos Ultimos son
tributarios de medidas de revascularizacién inmediata, mientras
que en el SCASEST, tras la estratificacion del riesgo individual, una
estrategia combinada, médica e invasiva, sera de eleccion®.

El papel central de la plaqueta en la iniciacion, propagacion
y recurrencia del trombo constituye la base para el empleo de
agentes antiplaquetares en la totalidad de los pacientes con
SCA. No en vano la introduccion de la aspirina en el tratamiento
de los SCA represent6 un avance terapéutico trascendental que
permitié mejorar su pronostico. Mas recientemente, se han di-
sefiado nuevas estrategias antiplaquetares que pueden tener un
gran impacto en términos de supervivencia de estos pacientes.
La aterosclerosis representaria ademas, un sustrato idoneo para
la trombogénesis, ya que a la pérdida de las propiedades anti-
trombaticas del endotelio se sumaria un mayor potencial trom-
bogénico que favorece la generacion de trombina y el deposito
de fibrina; de ahi el papel clave de los fA&rmacos antitrombinicos.
La trombosis va a suponer, ademas, un estimulo adicional para
el crecimiento de la placa de ateroma?3.

Antiagregantes y anticoagulantes en SCA

Clasicamente el tratamiento antitrombdtico de los SCA se
ha basado en el empleo de agentes antiplaquetares, fundamen-
talmente aspirina (AAS) y antitrombinicos, como la heparina
no fraccionada (HNF). En los ultimos afios se han incorporado
nuevos antiplaquetares, incluyendo antagonistas del receptor
de ADP y de las glicoproteinas de membrana plaquetar Ilb/llla
(Gplib/llla), asi como nuevos antitrombéticos, entre los que
emergen con fuerza las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) como alternativa a la HNF (Tabla 1). Se han produci-
do, asimismo importantes avances en las técnicas invasivas de
revascularizacion coronaria (intervencion coronaria percutanea,
ICP). Finalmente, a medida que el arsenal terapéutico crece,
los clinicos se ven en la necesidad de incorporar la nueva in-
formacion en las guias de practica clinica sobre la base de los
niveles de evidencia y grados de recomendacion establecidos en
diferentes conferencias de consenso*1? (Tabla 2).

En la tabla 3 se recogen las indicaciones de antiplaquetares
y anticoagulantes siguiendo los grados de recomendacion.

Tabla 1. Antiplaquetares y anticoagulantes en los SCA.

Antiplaquetares Anticoagulantes

- Aspirina y derivados - Heparina no fraccionada
(e.j. triflusal) (HNF)

- Tienopiridinas
- Ticlopidina
- Clopidogrel

- Heparinas bajo peso molecular
(HBPM)
- Enoxaparina

- Inhibidores Gpllb/Illa - Inhibidores factor Xa

- Abciximab - Fondaparinux

- Tirofiban

- Lamifiban - Inhibidores directos de trombina
- Eptifibatide - Bivalirudina

Tabla 2. Clases de recomendacion y niveles de evidencia

Recomendacion

- Clase | - Acuerdo general de que un procedimiento
diagnoéstico/terapéutico es beneficioso y eficaz

- Clase Il - Evidencia controvertida y/o divergente sobre la
utilidad/eficacia del tratamiento

- Clase lla - Evidencia a favor de utilidad/eficacia

- Clase llb - Utilidad/eficacia menos establecida

Niveles de evidencia

-A - Datos derivados de mdltiples ensayos
clinicos randomizados y meta-analisis

-B - Datos derivados de un Unico estudio randomizado
o grandes estudios no randomizados

-C - Consenso y opinion de expertos,

estudios pequefios, retrospectivos o registros

Sindrome coronario agudo con elevacién ST
(SCAEST)

1) Tratamiento antiplaquetar

- Todos los pacientes con SCAEST deben recibir tan pron-
to como sea posible antiagregacion con AAS (100-300 mg)
a menos que esté contraindicada, continuando a dosis bajas
(100 mg) de forma indefinida (grado A)®®. En pacientes con
contraindicacion se administrara precozmente clopidogrel (carga
300mg y mantenimiento 75 mg/d)*2.

- Hay evidencia de que clopidogrel (dosis 300-600 mg)
deberia prescribirse en combinacion con AAS en pacientes que
van a ser sometidos a angioplastia con stent 2.

En pacientes seleccionados para tratamiento fibrinolitico,
se debe administrar clopidogrel (300 mg), excepto si existen
contraindicaciones (Grado B), pero si el paciente requiere bypass
urgente el clopidogrel no estaria indicado®®14.

- Antagonistas llb/llla

Es razonable el empleo de abciximab con angioplastia
primaria (grado B) de forma precoz para conseguir el mayor
beneficio clinico®¢.

Deben evitarse dosis plenas o reducidas de antagonistas
IIb/llla en asociacion con fibrinoliticos, ya que el riesgo he-
morragico aumenta considerablemente, especialmente en los
sujetos de mas edad.

2) Tratamiento antitrombinico

a) Con intervencion coronaria percutanea (ICP)

- Debe emplearse una estrategia antitrombinica en com-
binacién con ICP (grado A), que consistira en la administracion
de HNF en combinacién con antagonistas Gpllb/llla (e.j. ab-
ciximab), siendo aconsejable un bolus mientras se traslada al
paciente a la sala de cateterismo>16,

- El papel de HBPM (enoxaparina) en SCAEST agudo en
combinacién con ICP debe ser determinado, pero parece que
puede ser una estrategia segura y efectiva a la dosis de 0,75
mg/kg/dia (grado B)®12.

b) Con fibrinolisis (fibrinoliticos especificos en bolus tipo
reteplase o TNK)
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Tabla 3. Indicaciones de antiplaquetares y anticoagulantes en sindromes €oronarios.

Condicion

Terapia antiplaquetar/antitrombinica

Pacientes con SCASEST

- No alergia a aspirina (AAS)
- Alergia a AAS

- Posible SCA de bajo riesgo

- AAS iniciada precozmente e indefinida
- Clopidogrel
- AAS

- Probable o confirmado SCA
- SCA de alto riesgo

- AAS/Clopidogrel/HBPM 6 HNF
- AAS/Clopidogrel/HBPM 6 HNF y GPIIb/Illa si se considera necesario

(iniciado en la sala de emergencia o de hemodinamica justo antes de ICP)

- Pacientes en los que no se planea ICP
- Tratamiento a largo plazo

- Clopidogrel + AAS durante 1-9 meses
- AAS indefinida (100 mg/d) o clopidogrel (75 mg/d) si intolerancia a AAS;

continuar con la combinacién durante 9 meses; después AAS

Pacientes con SCAEST
- No alergia a AAS
- Alergia a AAS

- AAS indefinida (00-300 myg inicial, seguida de 100 mg/d)
- Clopidogrel (75 mg/d)

Pacientes sometidos a ICP
- Antes IPC

- En pacientes que reciben AAS, administrar 100-300 mg AAS antes

ICP; pacientes no recibiendo ASA deberian recibir 300 mg de AAS
preferiblemente 2-24 h antes ICP y una dosis de carga de clopidogrel
(300mg) al menos 6 horas antes; en SCASEST sometidos a ICP sin
clopidogrel se debe administrar un GpllIb/llla, incluso si se ha indicado
clopidogrel; en SCAEST es razonable administrar abciximab tan pronto
como posible y HNF como antitrombinico, si bien enoxaparina es una
alternativa razonable. Bivalirudina puede sustituir a HNF y Gpllb/Illa
en pacientes de bajo riesgo sometidos a ICP.

- Después ICP

- AAS (300 mg/d) durante al menos 1 mes para stent convencional,

3m para sirolimus y 6 meses para paclitaxel; a continuacién AAS indefinido;
clopidogrel (75 mg/d) en stent como en el caso anterior, e idealmente
clopidogrel durante 12 meses en pacientes sin riesgo hemorragico

Pacientes sometidos a bypass coronario

- Suspender clopidogrel 5-7 dias antes de bypass, a menos que urgencia

de revascularizacion sobrepase el riesgo hemorragico; no retirar AAS
antes de bypass (electivo o no electivo) en SCAEST y continuar
(100-300 mg) a las 24 horas si no existe contraindicacion

- Se debe emplear una estrategia antitrombinica en com-
binacién con fibrinoliticos (grado A). Se administrara HNF en
forma de bolus de 60Ukg (maximo 5000U), seguido de infusién
de 12U/kg/h (maximo 1000U/h) ajustando TTPA (raz6n=1,5-
2) (grado B). La combinacion AAS/Clopidogrel (300-600 mg)
administrado en los primeros 45 minutos postfibrinolisis es
beneficiosab®.

- Se puede emplear enoxaparina en combinacién con
fibrinoliticos en pacientes <75 afios, con funcion renal normal.
Se requiere ajuste de dosis y monitorizacién con niveles de
anti-Xa en pacientes >75 afios o con disfuncion renal. El uso
de antitrombinicos en combinacion con estreptocinasa (SK) es
opcional*”1e,

- La bivalirudina (inhibidor directo de trombina) puede ser
una alternativa util a HNF en pacientes con fibrinolisis post-
SK que precisen anticoagulacion y presenten antecedentes de
trombocitopenia inducida por heparina (TIH)?°.

- Estudios recientes sugieren que Fondaparinux (un pen-
tasacarido que inhibe el factor Xa) puede ser beneficioso en
pacientes con SCASET, incluso en aquellos sometidos a fibrino-
lisis, con menos complicaciones hemorragicas que regimenes
conteniendo HBPM?,

¢) Pacientes que no reciben terapia de reperfusion. Pueden
emplearse indistintamente HNF o HBPM, durante al menos 48
horas y prolongar hasta al movilizacion®®.

Sindrome coronario agudo sin elevacion ST (SCA-
SEST)

El primer paso consiste en la estratificacion del riesgo de
episodios cardiovasculares. Se consideran pacientes de alto
riesgo los que presentan las siguientes condiciones:

- Dolor toracico repetido o prolongado (=10 min)

- Nivel elevado de al menos un biomarcador (Tp 0 CK-MB)

- Depresion ST o nueva onda T

- Elevacion transitoria de ST en mas de 2 derivaciones
contiguas

- Compromiso hemodinamico

- Taquicardia ventricular

- Sincope

- Disfuncién ventricular izda (FE<40)

- IPC o bypass en los 6 meses previos

- . Renal cronica (GFR <60mL/min)
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Tratamiento médico en los pacientes de alto riesgo

- Los sujetos de alto riesgo deben ser tratados con una
estrategia médica agresiva (grado A) y planificar angiografia
0 revascularizacion (grado A) si no existen comorbilidades
severas*.

- La terapia antiplaquetar constituye un componente
integral de todo paciente con SCASEST durante y post ICP91!
(Tabla 3).

1) Terapia antiplaquetar

- Todos los pacientes con diagnéstico de sospecha o con-
firmacion de SCASEST, sin contraindicacion, deben recibir AAS
(grado A) tan pronto como sea posible (dosis inicial 100-300
mg) y continuada indefinidamente. Uno de los mayores cambios
en las guias europeas y americanas ha sido la introduccion de
clopidogrel en adicion a aspirina como adyuvante en subgrupos
de riesgo intermedio o alto?>?4. Se debe iniciar tratamiento
precoz con AAS y clopidogrel (dosis inicial 300mg, seguida de
75 mg/dia) en todos los pacientes (grado A), con las siguientes
consideraciones:

- Se evitara el clopidogrel en pacientes que requieren
bypass de urgencia

- Siempre que sea posible se suspendera el clopidogrel al
menos 5 dias antes del bypass

- Se puede omitir el clopidogrel si se planea una angiografia
inmediata (24-36 horas desde la admision)

- Duracion minima de antiagregacion en pacientes que
reciben un stent: convencional (metal)=21mes; recubierto con
sirolimus=3 meses; recubierto con paclitaxel=6 meses (prefe-
riblemente 12 meses)?>24

- Antagonistas lIb/llla

- Se recomienda la administracion de tirofiban o eptifibatide
en pacientes de alto riesgo en los que se plantea una estrategia
invasiva (grado A) y, en menor grado en los grupos de alto riesgo
que no reciben ICP. La administracion debe ser lo mas precoz
posible una vez se ha establecido el riesgo (primeras 24 horas).
Se iniciard en la sala de urgencias o se reservara para administrar
justo antes de IPC (e.j. sala de hemodinamica)®*.

- También se recomiendan tirofiban o eptifibatide si el
paciente continda presentando signos de isquemia mientras
recibe enoxaparina o HNF (grado B).

- Tirofiban es particularmente beneficioso en pacientes con
diabetes (grado A).

En resumen, sobre la base de la evidencia disponible, la
asociacion de antagonistas IlIb/llla con AAS y heparina es la
estrategia de eleccion en SCASEST de alto riesgo en los que se
planea cateterizacion e ICP (IA). Tirofiban o eptifibatide pueden
estar indicados en pacientes médicos con datos de alto riesgo
en combinacién con AAS y HBPM/HNF, pero no en pacientes
de riesgo intermedio o bajo (l1b-A)*518,

2) Antitrombinicos

- Se recomienda anticoagulacion con HNF o HBPM en
adicion a AAS y/o clopidogrel (1A).

- Se administrara HNF o enoxaparina hasta la realizacion
de la angiografia 0 hasta 48-72 horas (grado A). La dosis de
enoxaparina se reducira en pacientes con disfuncion renal®.

- Se puede emplear enoxaparina en combinacién con
Gpllb/llla en ICP sin transicion a HNF®11,

- Fondaparinux puede constituir una nueva alternativa
terapéutica en SCASEST, porque a la dosis profilactica adminis-
trada (2,5mg via subcutanea) ha demostrado no inferioridad en
relacion a antitrombinicos convencionales, con una reduccion
significativa de los episodios hemorragicos? (Tabla 3).

Tratamiento antitrombotico a largo plazo en sca

El tratamiento tras la fase aguda debe incluir un control
estricto de los factores de riesgo cardiovascular y continuarse
a largo plazo con:

a) AAS: Todos los pacientes a la dosis de 100 mg/dia
(grado A)

b) Clopidogrel: Hasta 12 meses en IPC+stent o si contra-
indicacion a AAS (grado A)

c) Anticoagulantes orales. Se administraran en SCA con
alto riesgo de embolizacion por fibrilacion auricular (grado A),
trombo mural, insuficiencia cardiaca congestiva o embolismo
previo (grado B). En combinacion con AAS en pacientes selec-
cionados (grado C).

Conclusiones

Todos los pacientes con SCA sometidos a reperfusion
coronaria (angioplastia o fibrinolisis) deberian recibir aspirina
y clopidogrel, excepto si existen contraindicaciones, ya que es
una estrategia coste-efectiva?’. El clopidogrel (75 mg/dia) de-
beria ser continuado durante 1 mes tras la fibrinolisis y hasta
12 meses tras angioplastia. Ensayos clinicos y meta-andlisis
sugieren que la administracion precoz de abciximab (antagonista
Gpllb/llla) conlleva un beneficio clinico en angioplastia primaria,
pero debe evitarse en combinacion con los fibrinoliticos. En
SCA sin elevacion ST se recomienda el empleo de tirofiban o
eptifibatide en los sujetos de alto riesgo en los que se prevé
una estrategia invasiva.

El tratamiento antitrombinico estandar ha consistido en
el empleo de HNF por via intravenosa. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado una reduccion significativa en la
mortalidad e infarto no fatal en el grupo tratado con HBPM
(enoxaparina por via subcutanea), que se ha convertido en el
nuevo estandar de referencia, por su facilidad de administracion
y no requerir monitorizacion.

El fondaparinux, un pentasacérido sintético que inhibe
selectivamente el factor Xa, representa una nueva generacion de
agentes antitrombadticos en los SCA, y puede incorporarse a corto
plazo a las nuevas guias de tratamiento de estos sindromes.
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Fe de erratas

En la “Editorial” del reciente nimero monografico de la Revista de Medicina de la Universidad de Navarra, titulado
“Alimentacion y FESNAD” (pagina 5 del nimero 4 de 2006) se omiti6 por error en el primer parrafo la denominacién de una
de las sociedades que componen la FESNAD, concretamente, la SEN, Sociedad Espafiola de Nutricion, a pesar de que dicha
Sociedad ha participado como las demas con la publicacién de su articulo correspondiente.

En la pagina de internet de la Revista de Medicina (www.unav.es/revistamedicina) sera corregido. Se pide disculpas a

los lectores y a los miembros de la SEN por este error involuntario.
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