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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial.

Elinfarto agudo de miocardio es la expresién mas dramética dentro del sindrome coronario agudo y el accidente de placa coro-
nario, el mecanismo fisiopatoldgico involucrado con mayor frecuencia.

El objetivo del tratamiento ha variado en los Ultimos afos, desde obtener permeabilidad en las arterias epicardicas hasta alcanzar
un adecuado nivel de perfusion en el circuito microvascular.

La optimizacién de la estrategia terapéutica se obtiene a través de una reperfusion precoz y efectiva (fibrinoliticos y/o angioplas-
tia) y la seleccién adecuada de multiples farmacos coadyuvantes (B bloqueantes, aspirina, clopidogrel, anticoagulantes) que han
demostrado beneficios clinicos en diversos ensayos clinicos.
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Abstract

The first cause of morbidity-mortality all over the world is represented by the cardiovascular diseases.

The acute infarct of myocardium is the most dramatic expression within the acute coronary syndrome and the coronary
plaque rupture, the most frequently physiopathology mechanism involved. In the last few years the objective of the
treatment has changed, from obtaining permeability in the epicardial arteries to reaching a suitable level of perfusion in
the microvascular circuit.

The optimization of the therapeutic strategy obtains through a precocious and effective reperfusion (fibrinolytic and/or
angioplasty) and the suitable helping drug selection (aspirin, clopidogrel and anticoagulants) that has demonstrated

clinical benefits in clinical trials

Keywords: Acute myocardial infartion, reperfusion, fibrinolitics, angioplasty.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera cau-
sa de mortalidad en pacientes adultos en la mayoria de los paises
desarrollados, incluido nuestro pais, donde ocasiona mas de 90.000
muertes por afo. Los sindromes coronarios agudos conforman un
conjunto de entidades clinicas de alta prevalencia en la poblacién
(35% de las internaciones en Unidad Coronaria). Agrupan diferentes
cuadros clinicos que tienen en comun el dolor precordial de reposo
0 a minimos esfuerzos, que aparece en un tiempo reciente o que se
agrava en un corto lapso (< a 3 meses). El mecanismo fisiopatoldgico
involucrado es el accidente de placa, que comprende una cascada
de reacciones fisiopatoldgicas que interactdan entre si y cuyo pro-
ducto final es el trombo. Las manifestaciones clinicas de la ruptura

de la placa de ateroma y la trombosis pueden variar de acuerdo a la
magnitud de esta, la localizacién y la falla en el sistema de fibrino-
lisis enddgena. Un trombo relativamente estable y oclusivo tiende
a causar un infarto agudo del miocardio (IAM) tipo Q, mientras que
uno suboclusivo tiene mas posibilidades de provocar un cuadro de
angina inestable o IAM no Q.

El electrocardiograma (ECG) es la herramienta que guia la conduc-
ta inicial en los cuadros isquémicos agudos. Las decisiones terapéuti-
cas al ingreso en la unidad coronaria, son seleccionadas de acuerdo
a los cambios de la repolarizacion eléctrica ventricular. Los pacientes
con elevacion persistente del segmento ST o bloqueo de rama izquier-
da son considerados infartos transmurales o tipo Q y se deben tratar
con estrategias de reperfusion, fibrinoliticos o angioplastia.
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Los pacientes sin elevacién del segmento ST, se consideran in-
farto tipo no Q si presentan elevacién enzimatica o angina inestable
si los marcadores de necrosis miocéardica son negativos. En estas cir-
cunstancias clinicas se requiere implementar una conducta terapéu-
tica escalonada. Es importante remarcar, que en la evolucion, la ma-
yoria de los infartos con onda Q provienen del grupo con elevacion
del segmento ST, sin embargo el 20 % de los infartos con elevacién
del ST no desarrollan ondas Q. A su vez, el 10 % de los infartos con
depresién del segmento ST desarrollan ondas Q en su evolucion.

Por tales motivos, es inadecuado denominar infartos Q o no Q
a los cuadros de ingreso y es aconsejable actuar de acuerdo con la
repolarizacidn ventricular y esperar la evolucion para la clasificacion
definitiva. La manifestacién mas dramética del sindrome coronario
agudo es el IAM, al que sobreviven al cabo de un afo, sélo la mi-
tad de los pacientes, muchos de los cuales no se recuperan en forma
6ptima. El |AM es una entidad de alta prevalencia en el mundo occi-
dental, incluido nuestro pais. Informes sanitarios estiman una cifra
de 30.000 a 35.000 eventos en la Republica Argentina. La mortalidad
prehospitalaria es alrededor del 30 %, la intrahospitalaria del 12 %
y la extrahospitalaria de un 5 % anual. Los ultimos 20 afios fueron
trascendentes para el conocimiento de la patogenia del infarto, los
grandes ensayos clinicos contribuyeron de manera significativa a
ampliar nuestros conocimientos, aportaron certezas para desarrollar
estrategias de diagnostico y tratamiento. Sin embargo, observamos
que frecuentemente el médico se enfrenta a un nimero elevado de
opciones que le generan incertidumbres en el 6ptimo manejo de
los pacientes con infarto. Por esta razdn es nuestro propésito sinteti-
zar la informacién cientifica disponible de los estudios controlados y
trasladarla con mesura y analisis critico al caso individual.

¢POR QUE SE PRODUCE UN SINDROME CORONARIO AGUDO?

La disfuncién endotelial es la manifestacion inicial de la ateroes-
clerosis’. Multiples noxas alteran las propiedades normales anticoa-
gulantes y vasodilatadoras del endotelio, entre otras las particulas
de LDL oxidada, la glicosilacion proteica y los probables factores
infecciosos. La alteraciéon en la permeabilidad vascular genera varia-
ciones en los mecanismos homeostaticos con la llegada de células
inflamatorias, musculares y el acimulo de lipidos, conformando la
placa de ateroma, con la consiguiente muerte celular secundaria,
apoptosis y transformacién celular. Esta placa con importante com-
ponente inflamatorio en su interior y una delgada capa fibrosa, de-
sarrolla el escenario propicio para el accidente de placa. La ruptura
intimal expone el tejido conectivo a las células sanguineas, con la
consecuente trombosis sobreagregada. Estos hallazgos no se limitan
sélo a la arteria culpable del evento, sino que también se objetivan
placas complejas e imagenes tromboticas en otras arterias corona-
rias. Este proceso de “pancoronaritis” expresa la manifestacion global
o sistémica de la enfermedad. En la actualidad, se reconoce que un
porcentaje de las lesiones coronarias estan en riesgo de accidentarse
e indican la vulnerabilidad de los pacientes.

El sistema inflamatorio juega un papel fundamental en la géne-
sis e inestabilidad de la enfermedad coronaria. La presencia de célu-
las inflamatorias activadas en la anatomia patolégica de las aterecto-
mias, el incremento de la temperatura local en las placas, el aumento
de la agregacién leucocito-plaquetaria y la elevacion de los marca-
dores serolégicos son manifestaciones objetivas de este fenémeno.
Estas alteraciones sistémicas persisten varios meses, posteriores al

cuadro inestable y expresan la evolucién de la enfermedad mas alla
del proceso agudo.

En resumen, los estadios fisiopatoldgicos que intervienen en
el sindrome coronario agudo varian entre una fase inicial, donde
predominan las complicaciones resultantes del accidente de placa
(trombo coronario) y una fase evolutiva donde cobra relevancia la
persistencia de la placa residual, con la probabilidad de nuevas rup-
turas. El 75 % de los accidentes de placa se desarrollan sobre placas
no criticas (obstrucciones < al 70 %)

¢LA RUPTURA DE LA PLACA OCURRE DE MANERA CASUAL?

Datos epidemioldgicos y observacionales demuestran que al
menos un 30 a 50 % de los infartos estan asociados con factores psi-
cosociales o actividades condicionantes de la ruptura de estas placas
vulnerables (cuadro 1). El aumento en la actividad simpdtica, con el
consiguiente incremento de la frecuencia cardiaca, la presion arterial,
la contractilidad y un aumento del tono coronario puede considerar-
se como posible causante de la ruptura. Ademas, puede estar relacio-
nada con un estado protrombético, generado por la hiperreactividad
plaquetaria, el aumento de la viscosidad sanguinea, el aumento de
los valores de cortisol y las fluctuaciones de los factores fibrinoliticos,
entre otros. Es evidente que en la génesis de un infarto se deben aso-
ciar dos situaciones, una placa blanda, pequefia con posibilidades de
ruptura (placa vulnerable) y un paciente con condiciones bioldgicas
y/o emocionales inestables (paciente vulnerable).

DIAGNOSTICO

La mayoria de las enfermedades cardiovasculares se diagnosti-
can con simples y econémicos recursos. El interrogatorio adecuado
y profundo de los sintomas, el examen fisico, el ECG y la radiografia
de térax son herramientas que permiten en casi un 80 % el diagnos-
tico de la enfermedad. El diagnéstico de IAM se sustenta con 2 de
los 3 criterios (dolor, ECG y enzimas). Esta definicion clasica de IAM
no es practica para decidir el tratamiento de reperfusion, porque la
confirmacién del infarto, en especial por los marcadores bioquimi-
cos, supone una demora inaceptable para la eficacia terapéutica. Es
asi como desde los estudios pioneros con fibrinoliticos se introdujo
el concepto de sospecha de IAM. Se ha demostrado que la sospe-
cha de IAM (dolor prolongado y supradesnivel del segmento ST) se

Cuadro 1
Disparadores reconocidos en la ruptura de la placa vulnerable

Factores emocionales: (inestabilidad laboral, duelo, mudanzas, emociones
intensas)

Ejercicio fisico vigoroso

Bajas temperaturas ambientales

Ciertas horas del dia (mas frecuente en las primeras horas de la maiana)

Dia de la semana (mas frecuente los lunes)
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confirma el mismo en mas del 90 % de los casos. Se define sospecha
de IAM a la presencia de sintomas (angor o equivalentes) persisten-
tes (mas de 20 minutos) que no ceden con nitritos, asociados con
supradesnivel del segmento ST o bloqueo de rama izquierda nuevo
o presumiblemente nuevo, ritmo de marcapaso u otro confundidor
que no permita el andlisis del segmento ST dentro de las 12 horas
del comienzo de los sintomas.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

La evaluacién temprana del riesgo es indispensable para iden-
tificar la posibilidad de muerte o complicaciones de cada paciente
en particular. Esta estratificacion tiene una repercusion directa en la
utilizacion de los recursos. Simples datos de observacion a la cabe-
cera del paciente nos permiten realizar la estratificacion de riesgo.
Los datos clinicos extraidos del estudio Fibrinolytic Therapy Trialist
(FTT)? en més de 60 000 sujetos, en los cuales se compard la tera-
péutica trombolitica con grupos control o placebo, fueron una he-
rramienta indispensable para la evaluacién del paciente individual
(cuadros 2y 3).

ESTRATEGIAS DE REPERFUSION

REVISTA

La fisura de la placa de ateroma y la conse-
cuente formacién del trombo son la base fisiopa-
tolégica fundamental para la formacion del infarto
agudo de miocardio. Cuando esto ocurre, el vaso se obs-
truye, se interrumpe el flujo coronario y los requerimientos de
oxigeno celular no pueden ser satisfechos. Este es el inicio del proceso
de isquemia miocardica; si estas condiciones persisten por un tiempo
prolongado, las células mueren y clinicamente se produce un infarto
de miocardio. El objetivo primordial del tratamiento del IAM es la re-
canalizacién temprana y mantenimiento en el tiempo de la apertura
de la arteria responsable, asi como preservar la funcién microvascular
y celular. La reperfusion exitosa salva miocardio, reduce el drea de in-
farto, mejora la funcién ventricular y subsecuentemente mejora la so-
brevida. Este beneficio es tiempo-dependiente dentro de las primeras
3 horas de comenzados los sintomas y menor en la ventanade 3a 12
horas. En el periodo de 12 a 24 horas es menos pronunciado, aunque
parece ser efectivo en pacientes que persisten con signos o sinto-
mas de isquemia. El accidente de placa es una cascada de reacciones

Cuadro 2
Cambios electrocardiogréficos, edad y horas de evolucién

Mortalidad

Bloqueo Rama Izquierda 18,7 23,6 4,9
ST Elevado Anterior 13,2 16,9 3,7
ST Elevado Inferior 7,5 8,4 0,9
ST Elevado Otros 10,6 13,4 2,8
ST Deprimido 15,2 13,8 -1,4
Otros cambios 5,2 58 0,6
Normal 3 2,3 -0,7
<55 34 4,6 1,2
55-64 7,2 8,6 1,6
65-74 13,516,1 2,6

<75 24,3 25,3 1
0-1 9,5 13 3,5
2-3 8,2 10,2 2
4-6 9,7 11,5 1,8
7-12 11,1 12,7 1,6
13-24 10 10,5 0,5

RRA: riesgo relativo absoluto. Modificado de: Fibrinolytic therapy trialists (FTT) collaborative group. Indications for fybrinolitic therapy in suspected acute myocardial infarction: col-
laborative overview of early mortality and major morbidity results of all randomized trials of more than 1000 patients. Lancet 1994;343:311-322.
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Cuadro 3
Mortalidad en porcentaje, seguin sexo, presion arterial,
diabetes e infarto previo

Vidas salvadas
¢/100 (RRA)

Control o
placebo

Tromboliticos

<100 28,9 35,1 6,2
100-149 9,6 11,5 1,9
150-174 7.2 8,7 1,5
>175 7.2 8,2 1

Si 13,6 17,3 3,7
No 8,7 10,2 1,5
Si 12,5 14,1 1,6
No 8,7 10,2 1,5
Masculino 8,2 10,1 1,9
Femenino 14,1 16 19

RRA: riesgo relativo absoluto.

fisiopatoldgicas que interactian entre si y cuyo producto final es el
trombo. La activacion sistémica de la coagulacién (generacion de
trombina) y la mayor reactividad plaquetaria (adhesién y agregacion)
son los mecanismos involucrados y es alli donde debemos actuar.

AGENTES TROMBOLITICOS

El tratamiento de reperfusiéon ha cambiado la historia natural y
el prondstico de nuestros pacientes. Los fibrinoliticos, son el me-
dio de reperfusion mas habitual utilizado en el mundo (43% en el
registro GRACE3). Los agentes fibrinoliticos son activadores directos
o indirectos del plasmindgeno, que se transforma en plasmina, capaz
de degradar la fibrina, el fibrindgeno, la protrombina y los factores
de coagulacion Vy VIl. La droga estdndar en nuestro pais es la estrep-
tokinasa, se la utiliza en dosis fija de 1.500.000 U IV infundida en una
hora. Existen otras drogas que varian en sus caracteristicas, estruc-
tura, vida media y fibrinoespecificidad (duteplase, anistreplase, re-
teplase, alteplase y tecneteplase). Los altos costos de estos agentes
y el escaso beneficio comparado con la estreptokinasa, los convier-
ten en una alternativa de baja utilizacion. Independientemente del
agente utilizado, cualquiera que fuere, reducen la mortalidad en un
20%. Las contraindicaciones absolutas para su utilizacién son poco
frecuentes (cuadro 4).

ANGIOPLASTIA CORONARIA PRIMARIA

Durante la década del 90 varios ensayos comunicaron los be-
neficios del tratamiento invasivo en la resolucién mecanica de la
oclusién trombética generadora del IAM. La angioplastia corona-
ria primaria ha demostrado indices mas elevados de reperfusién
que los alcanzados con el tratamiento trombolitico. Los estudios

Cuadro 4
Contraindicaciones para la utilizaciéon de tromboliticos

Antecedente de ACV hemorragico

Trauma craneoencefalico o cirugia cerebral en el dltimo aino

Sangrado activo o déficit hemostatico conocido

Resucitacion cardiopulmonar traumatica y prolongada

Cirugia mayor < 1 mes

ACV: accidente cerebro vascular.

aleatorizados mostraron una restitucion del flujo coronario anteré-
grado en alrededor del 88 % al 95 % de los casos. Su limitacién es que
se debe realizar en centros especializados, con una infraestructura
adecuada y un personal altamente entrenado las 24 horas del dia.

FIBRINOLITICOS VERSUS ANGIOPLASTIA CORONARIA PRIMARIA

El metadnalisis de los estudios comparativos entre ambas estra-
tegias confirma el beneficio brindado por la angioplastia, con una
reduccién del riesgo absoluto del 2 % en la mortalidad (7 versus 9%),
4% en el reinfarto (3 versus 7%), 1 % en el accidente cerebrovascular
(1 versus 2%, figura 1). Estos resultados son el producto del trabajo
de investigadores o centros de vasta experiencia en el manejo del
IAM. Es probable que estos beneficios de la angioplastia primaria no
se puedan generalizar, el éxito del procedimiento es dependiente
del operador y del volumen de procedimientos del centro. La mor-
talidad al mes es de 8,7 % en centros con un numero escaso de pro-
cedimientos por aio (<15) y del 3,6 % en los centros con mas de 30
al ano. El Registro Norteamericano de IAM* comprobé que no hay
diferencias en la mortalidad entre el tratamiento trombolitico (5.9%)
y la angioplastia primaria (6,2%) en centros con pocas intervencio-
nes (figura 2). Cada institucién debera implementar la estrategia mas

Metaanalisis de 23 Ensayos Clinic

7750 pacientes)

Figura 1. Stroke: accidente cerebrovascular; Hem IC: hemorragia intracranial; ACV hem:
accidente cerebrovascular hemorragico; PTCA: angioplastia coronaria percutdnea; RRA:
reduccién del riesgo absoluto.
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Sobrevida ¥ Volumen de Procedimientos (NRMI)*

Liticos

Figura 2. Sobrevida y volumen de procedimientos. NRMI: Registro norteamericamo del
infarto del miocardio. ATC: angioplastia coronaria transluminal.

conveniente en el tratamiento del IAM, dependiendo de las condi-
ciones técnicas y humanas con las que dispone.

IDENTIFICAR A LOS PACIENTES PARA
CADA ESTRATEGIA DE REPERFUSION

La terapia trombolitica es una estrategia sencilla, de aplicacion
masiva y al alcance de todos los centros de nuestro pais. Sin em-
bargo, existen condiciones clinicas que le hacen perder eficacia. El
tiempo de demora en su aplicacién es una de ellas, el mayor im-
pacto sobre la mortalidad se observa en las 3 primeras horas de
comenzado los sintomas (65 vidas salvadas / 1000 pacientes trata-
dos en la primera hora contra 10 vidas salvadas/1000 tratados entre
las 6 y 12 horas, figura 3). Otra condicion es, en pacientes afosos o
en aquellos con falla de bomba, los resultados de la angioplastia
primaria son superiores.

En general, en pacientes de bajo riesgo debe utilizarse fibri-
noliticos ante la sospecha de IAM de menos de 12 horas de evolu-
cién, sin contraindicaciones, menores de 75 afios, sin edema agudo
de pulmén o shock cardiogénico. En pacientes de alto riesgo debe
realizarse angioplastia primaria dentro de las 24 horas de un IAM
complicado con insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico.

TRASLADO DE PACIENTES A CENTROS
CON DISPONIBILIDAD DE ATC PRIMARIA

Los estudios PRAGUE-2°, DANAMI-2¢ y el CAPTIM’ fueron rea-
lizados con el objetivo de responder a la pregunta ;El traslado del
paciente a un centro de alta complejidad para la realizacién de una
angioplastia primaria puede tener ventajas con respecto a la infusién
de tromboliticos in situ?

En ninguin caso se pudo demostrar reduccién de la mortalidad
con el traslado, si se detectdé una disminucién del reinfarto y del ac-
cidente cerebrovascular. Se acepta que a partir de los 90 minutos
de retraso en el tiempo de derivacién las diferencias a favor de la
estrategia intervencionista tienden a desaparecer. El beneficio de
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la derivacion se concentra en los IAM con mas

de 3 horas de evolucion. Lo que demostraron

claramente los ensayos es que el traslado de un

paciente con infarto es factible y no se asocia con

riesgos significativos. Las recomendaciones para de-

rivar a un paciente a un centro de alta complejidad son

los pacientes con amenaza de IAM extenso o con signos de
insuficiencia cardiaca de menos de 12 horas de evolucién, siempre
y cuando el tiempo de llegada al laboratorio de hemodinamia se al-
cance en menos de 90 minutos. En caso de no garantizarse un trasla-
do rapido se debe iniciar la infusion del agente trombolitico.

DEBILIDADES DEL TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

La desventaja mas notoria del tratamiento trombolitico cuando
se compara con la estrategia invasiva depende fundamentalmente
de la inferioridad en términos de porcentaje de reperfusion.

Aproximadamente un 45 % de los pacientes no reperfunden sa-
tisfactoriamente, incrementando al doble la mortalidad. Otro incon-
veniente, de gran trascendencia clinica, es el reinfarto y la recurren-
cia de eventos isquémicos, secundarios a la reoclusion trombética.
La administracién de agentes fibrinoliticos se asocia con un estado
hipercoagulable posterior, debido basicamente a la activacion de la
trombina. Este fendmeno se observa en la primera semana entre un
5y 15 %, incrementando tres veces la mortalidad. El estudio GUSTO
|, el cual compard distintos agentes tromboliticos en mas de 40 000
pacientes?, comprobd la importancia de la recanalizaciéon y manteni-
miento en el tiempo de la apertura de la arteria responsable. La mor-
talidad a 30 dias de los pacientes que nunca abrieron la arteria fue
del 17,2%, en aquellos que inicialmente la abrieron pero al dia 7 se
encontraba ocluida, la mortalidad fue del 12,8%, en cambio la morta-
lidad de quienes se abrié precozmente y se mantuvo con buen flujo
en el seguimiento fue tan solo del 4 %. El desafio de la investigacion
en los ultimos afos se concentré en el desarrollo de mejores estra-
tegias, que aumenten la reperfusion y/o prevengan la reoclusion, sin
generar incremento en el sangrado. Las drogas estudiadas en estos
ensayos clinicos fueron nuevos tromboliticos o agentes que optimi-
cen la terapéutica trombolitica clasica. Describiremos a continuacion
las evidencias de cada una de estas estrategias.

Mortalidad a 6 meses

ATC Primaria

Fibrinolisis

pe0.0001

Tiemgo {ha)

Figura 3. Angioplastia primaria versus tromboliticos. Mortalidad a 6 meses.
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NUEVOS AGENTES TROMBOLITICOS

La busqueda del agente ideal fue el objetivo de todas las inves-
tigaciones clinicas desde los afios 90 (cuadro 5). Varias drogas fueron
evaluadas en forma comparativa con los clasicos tromboliticos es-
treptokinasa y el activador tisular del plasminégeno. El reteplase en
el estudio Gusto lll, el tenecteplace en el estudio Assent-2 y el lano-
teplace en el estudio InTime Il no pudieron evidenciar ventajas®'®'".
Una limitacion clara de estos nuevos agentes ha sido la observacion
de que mejores niveles de reperfusién coronaria se acompafan de
un riesgo muy elevado de sangrado cerebral. Drogas mas potentes
pero menos seguras. Por tal motivo al no poder mejorar el costo
riesgo/beneficio con nuevos farmacos, se comenzé a explorar el ca-
mino de optimizar la estrategia trombolitica ya existente (figura 4)

BASES RACIONALES DEL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO OPTIMIZADO

La administracion de agentes fibrinoliticos se asocia con un es-
tado hipercoagulable posterior, debido basicamente a la activacién
de la trombina, que se sabe, es un poderoso estimulante de la activi-
dad plaquetaria. La activacion y agregacién plaquetaria, juegan un
papel trascendental en la iniciacién y propagacién de la trombosis
coronaria. Este proceso protrombético es la base fisiopatolégica del
fracaso de la terapéutica trombolitica. La combinacién de nuevos re-
gimenes antiplaquetarios o la inhibiciédn prolongada de la trombina
pueden modificar este proceso y reducir los eventos clinicos (reinfar-
to y muerte).

NUEVOS REGIMENES ANTIPLAQUETARIOS

La aspirina ejerce su efecto antiagregante plaquetario por blo-
queo de la sintesis del tromboxano A2, poderosa sustancia proagre-
gante, al inhibir en forma irreversible a la ciclooxigenasa plaquetaria,
enzima que las plaquetas no pueden volver a sintetizar, pues carecen
denucleocelular.Los resultados del estudio ISIS-2 son concluyentes';

Cuadro 5
Caracteristicas del trombolitico ideal

Reperfusion rapida

Flujo coronario del 100 %

Administracién en bolo endovenoso

Fibrinoespecificidad

Baja incidencia de hemorragia intracerebral

Baja tasa de reoclusion

Sin efecto sobre la presion arterial

No antigénico

Costo razonable
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Figura 4. Riesgo/beneficio del tratamiento con fibrinoliticos. SK: estreptoquinasa; tPA:
alteplase; ACV hem: accidente cerebrovascular hemorragico.

en mas de 17.000 pacientes, la utilizacién de una dosis de 160 mg/
dia de aspirina, en sujetos con |IAM tratados con estreptokinasa, evi-
denciaron una reduccién de la mortalidad total del 24 % y ademas
una disminucion del 50 % en la incidencia de reinfarto. La eficacia
clinica de la aspirina en la cardiopatia isquémica en general y en el
infarto en particular se encuentra absolutamente fuera de discu-
sion. Sin embargo, la aspirina al actuar sobre un solo mecanismo de
la agregacién plaquetaria, tiene un efecto modesto como inhibidor
plaquetario. El clopidogrel ejerce su accién inhibitoria sobre los re-
ceptores ADP plaquetarios y ha demostrado ser efectivo en prevenir
eventos isquémicos en pacientes con enfermedad aterotrombética
sintomadtica. La simultanea inhibicién de ambas vias de agregacion,
con la combinacién de aspirina y clopidogrel pueden producir un
mayor efecto antiplaquetario que cada uno en forma independiente.
El estudio CLARITY-TIMI 28 fue disefiado para responder justamente
ese interrogante': ;Es util el clopidogrel para incrementar la tasa de
vaso permeable tardio luego de la terapéutica trombolitica?

Este estudio incluyd 3.491 pacientes con |IAM, tratados con as-
pirina y tromboliticos, aleatorizados a recibir clopidogrel 300 mg de
carga y 75 mg de mantenimiento o placebo. La inhibicién plaque-
taria dual mejora la permeabilidad coronaria, al reducir un 41% el
porcentaje de oclusion total, 27% la presencia de trombo endolumi-
nal y aumentar en un 36% la incidencia de flujo TIMI 3. Adicionando
clopidogrel al tratamiento trombolitico, 6 pacientes mas de cada
100 tratados, quedaran con el vaso permeable luego de la primera
semana de evolucién del IAM. El estudio CLARITY-TIMI 28 brinda la
base fisiopatoldgica y racional del tratamiento antiplaquetario en
el IAM, aunque aun faltaba el ensayo de grandes dimensiones que
pudiera demostrar beneficio sobre los eventos clinicos. Este estudio
es el COMMIT™, el que incluyé un total de 45.852 pacientes con IAM
de menos de 24 horas de evolucién, la mitad de los cuales recibié
terapia fibrinolitica, y aleatorizados a recibir 75 mg de clopidogrel o
placebo. Los resultados del estudio evidencian un beneficio clinico
significativo en los pacientes que recibieron clopidogrel. La mortali-
dad descendié un 7%, también fue significativo el descenso del rein-
fartoy el accidente cerebrovascular. El impacto fue mas pronunciado
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en mas de 23 000 pacientes que recibieron terapéutica fibrinolitica.
La reduccién absoluta de los eventos (muerte/reinfarto/accidente
cerebrovascular) fue de 1,1% en los pacientes reperfundidos y de
solo 0,6% en los que no recibieron terapia de reperfusién. La estrate-
gia de reperfusion con fibrinoliticos potencia sus beneficios clinicos
cuando se le adiciona un régimen de inhibicién plaquetaria dual, as-
pirina 160 mg/dia, combinada con clopidogrel 75 mg/dia. Se salvan
10 vidas cada 1 000 pacientes tratados

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE PROLONGADO

La eficacia de las heparinas en la angina inestable es actualmen-
te incuestionable. Los distintos tipos de heparinas de bajo peso que
se han comparado con la heparina no fraccionada han resultado tan
eficaces como ésta. El tratamiento en el contexto del IAM es contro-
vertido, existe consenso en la utilizacién de la heparina standard en
pacientes que recibieron tromboliticos fibrinoespecificos, aunque
esta practica esta basada sobre escasos estudios que indicaban una
modesta mejoria en la permeabilidad coronaria. Los estudios ISIS-3 'y
GISSI-2 realizados en el inicio de la década del 90, evidenciaron una
reduccion en la mortalidad intrahospitalaria y en el reinfarto, cuando
se la asociaba con tromboliticos fibrinoespecificos y no fibrinoespe-
cificos' . Pero estas diferencias no se mantuvieron hasta los 30 dias.
Un metaanalisis de los estudios comparando enoxaparina vs. hepari-
na no fraccionada sugiere un menor rango de reinfarto, sin impacto
sobre la mortalidad pero con un incremento en el sangrado mayor
y el accidente cerebrovascular'4. La mayoria de los estudios no de-
mostraron un beneficio claro con la asociacion heparinas, aspirinay
tromboliticos en el tratamiento del IAM. Probablemente deficiencias
metodoldgicas en el disefio de los ensayos clinicos impidieron sacar
conclusiones definitivas sobre el tema. Recientes publicaciones posi-
cionaron, nuevamente al tratamiento con heparina.

El estudio CREATE fue disefiado, justamente, para responder la
pregunta: ;Es util la anticoagulacion prolongada por 7 dias con he-
parina de bajo peso molecular en el IAM? Incorporé 15.570 pacientes
con |AM dentro de las 12 horas de evoluciény los randomizé a recibir
reviparina, una heparina de bajo peso con potente actividad anti-X,
versus placebo’®. El tratamiento de reperfusion fue elevado (79%), en
el 73 % a través de tromboliticos no fibrinoespecificos y un 6 % con
angioplastia primaria. El punto final primario (muerte/reinfarto/acci-
dente cerebrovascular) fue significativamente reducido de 11 a 9,6%,
beneficio que persiste hasta los 30 dias (13,6 a 11,8 %). Se observé
una clara reduccién de la mortalidad a 30 dias (11,3 % a 9,8 %) y del
reinfarto (2,6 a 2 %). El tratamiento anticoagulante precoz incremen-
ta los beneficios de la terapéutica fibrinolitica, utilizados dentro de
las 2 primeras horas del IAM previenen 30 eventos en 1 000 tratados,
dentro de las 4 horas previene 21/1000 tratados, luego de la hora
8 los beneficios no son significativos. El tratamiento anticoagulante
prolongado en el IAM previene 18 muertes o reinfartos sobre 1 000
tratados. En varios paises del mundo el tratamiento con tromboliticos
fibrinoespecificos es de eleccién, se basan en un mayor porcentaje
de reperfusién, comparado al tratamiento con estreptoquinasa. Sin
embargo, es bien reconocido el mayor estado protrombético desen-
cadenado luego de su administraciéon. Para controlar esta situacion
se administra por el término de 48 horas heparina no fraccionada.
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El estudio EXTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin
and Trombolisis Reperfusion for Acute Myocardial
Infarction Treatment') fue realizado para averi-
guar si: ;En pacientes con indicacién de heparina
no fraccionada intravenosa por 48 horas, pueden
obtenerse mejores resultados con un esquema alterna-
tivo de enoxaparina subcutdnea por el término de 7 dias?.
Se incorporaron 20.506 pacientes con IAM con menos de 6 horas de
evolucidn, todos recibieron tratamiento de reperfusién con trom-
boliticos, 20% con estreptoquinasa y el 80% restante con agentes
fibrinoespecificos. Se los aleatorizé a recibir heparina no fraccionada
endovenosa por el término de 48 horas o enoxaparina subcutanea
durante 7 dias. El punto final primario a 30 dias, muerte/reinfarto, fue
descendido en forma significativa con la heparina de bajo peso (12%
a 9,9%). El mayor impacto se concentré en una disminucién del ries-
go relativo de reinfarto del 33 % (4,5% con heparina estandar y 3%
con enoxaparina). No hubo diferencias significativas en la mortalidad
(7,5% con heparina standard y 6,9% con enoxaparina). El subgrupo
de pacientes tratados con estreptoquinasa no demostrd beneficios
clinicos, probablemente por el escaso nimero de pacientes. Algu-
nas observaciones de este ensayo son de importancia clinica; el be-
neficio del tratamiento anticoagulante con enoxaparina puede ser
debido a 1) un superior efecto antitrombatico, 2) a la duraciéon pro-
longada del tratamiento y 3) un posible efecto trombético rebote al
suspender la heparina no fraccionada. Consideramos que estas dos
ultimas posibilidades son mas factibles, en las 48 horas iniciales no se
detectaron diferencias en los eventos entre ambas heparinas (5,2 %
no fraccionada y 4,7 % en bajo peso), es recién en ese momento, al
suspenderse la heparina endovenosa cuando se comienzan a detec-
tar los beneficios de la heparina de bajo peso. El tratamiento por 7
dias con enoxaparina adyuvante a los tromboliticos fibrinoespecifi-
cos previenen 15 eventos de reinfarto sobre 1000 pacientes tratados
y 6 muertes.

El estudio OASIS- 6 (Organization for the Assessment of Stra-
tegies for Ischemic Sindromes'), evalud el impacto de una nueva
molécula anticoagulante, el fondaparinux. Este agente es un pen-
tasacarido sintético, inhibidor del factor Xa, diferente a la heparina
ya que no actla a través de la antitrombina lll. Este estudio incluyé
12.092 pacientes con IAM de 12 horas de evolucidn, los cuales fueron
divididos en dos grupos, a criterio del médico tratante: el primero
valoro6 fondaparinux versus placebo durante 7 dias en pacientes que
no requerian heparina no fraccionada por el uso de estreptoquinasa
(78%) o por estar contraindicados los tromboliticos (22%). El segun-
dogrupo compardé fondaparinux con heparina no fraccionada duran-
te 7 dias en pacientes con indicacién de heparina no fraccionada por
haber recibido tromboliticos fibrinoespecificos (16%), por habérse-
les realizado angioplastia primaria (53%) o no haber recibido ningun
tratamiento de reperfusion (31%). El punto final primario (mortali-
dad y reinfarto) a los 30 dias fue reducido en forma significativa, del
11,2% versus el 9,7% con fondaparinux. De todos los escenarios que
se eligieron en este estudio podemos afirmar que la anticoagulacién
con fondaparinux en el contexto del tratamiento trombolitico esta
asociada a un descenso de la muerte y el reinfarto (fondaparinux
11,2 %y el placebo 14 %). En el marco de la angioplastia primaria se
observé un incremento de los eventos en los pacientes tratados con
fondaparinux (6%) comparados con el placebo (4,9 %). El hallazgo
de trombosis pericatéter, hacen suponer que no se lograron niveles
adecuados de anticoagulacién con las dosis empleadas.
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NIVEL DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO OPTIMIZADO

La complicacion mas temida del tratamiento trombolitico es la
hemorragia. Existe un exceso de hemorragia mayor (necesidad de
transfusion de dos o mas unidades) de 0,7 % respecto del placebo.
La incidencia de accidente cerebrovascular se incrementa en 4 pa-
cientes cada 1.000 tratados (1,2% en el grupo trombolitico frente al
0,8% en el grupo control), a expensas del accidente cerebrovascular
hemorrégico (0,4% vs. 0,1%); con el aumento de la edad se incremen-
ta el riesgo de desarrollarlo: en pacientes con edades menores a los
55 aios el riesgo del evento es similar entre el fibrinolitico (0,3%) y el
control (0,4%), en cambio en las poblaciones mayores a los 75 afos
el riesgo se duplica (2% con tromboliticos y 1,2 % en el grupo con-
trol). La utilizacion de tromboliticos fibrinoespecificos se asocié a un
incremento del sangrado, en el estudio GUSTO | estos agentes tuvie-
ron una incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico 40%
mayor que con la estreptokinasa'. El antecedente de enfermedad
cerebrovascular previa, el bajo peso y la hipertensién arterial al in-
greso son también factores asociados con la posibilidad de sangra-
do cerebral. Es de suma importancia conocer de las nuevas drogas
adyuvantes al tratamiento fibrinolitico, el nivel de seguridad de cada
una de ellas. La incidencia de sangrado mayor con el clopidogrel en
el estudio CLARITY'® no fue diferente del placebo (1,3% vs. 1,1%) y
tampoco se encontraron diferencias en el estudio COMMIT™ (0,58 %
vs. 0.53 %). En este ultimo estudio, si analizamos Unicamente al 50%
de la poblacion que efectivamente recibié tratamiento de reperfu-
sion con tromboliticos, observamos que el incremento del sangrado
grave es de solo 0,02 % (0,63% placebo vs. 0,65% clopidogrel). Los es-
tudios con heparina evidenciaron un estrecho margen de seguridad,
en el ensayo CREATE' la incidencia de sangrado mayor en los pacien-
tes reperfundidos tuvo un incremento del 0,7 % (1,1 % reviparin vs.
0.4 % placebo), y con un exceso de hemorragias intracerebrales (0,4
% vs. 0,1 %). En el estudio EXTRACT-TIMI 25 en donde el 100% de los
pacientes recibieron terapia de reperfusién'’, el exceso de sangrado
mayor fue también del 0,7% (enoxaparina 2,1 % vs. heparina no frac-
cionada 1,4 %), de los cuales 0,1 % corresponde a una hemorragia ce-
rebral. Esta incidencia es menor que en otros estudios con heparinas
de bajo peso, fundamentalmente porque en este ensayo se ajusté la
dosis en pacientes mayores de 75 afios y en aquellos con insuficien-
cia renal. El OASIS- 6 evidencié que el fondaparinux fue igualmente
seguro que la heparina no fraccionada (2,2% vs. 1,7%), con la misma
incidencia de sangrado cerebral (0,1%, figura 5)'°.

COMBINACION DE TERAPIA ANTIAGREGANTE
Y ANTICOAGULANTE

No existe evidencia si la combinaciéon de ambos agentes genera
un efecto beneficioso aditivo. Los estudios anteriormente descriptos
no estaban diseflados para responder esta pregunta. En el estudio
COMMIT™ ningun paciente recibié anticoagulacién prolongada, y la
asociacién con clopidogrel en los estudios con anticoagulantes fue
muy baja. En el CREATE'® recibié clopidogrel el 55 % de los pacientes,
en el EXTRACT-TIMI 25" el 28 % y en el OASIS-6 solo el 25 %'. En el
ensayo EXTRACT-TIMI 25" el subanalisis de los 5 727 pacientes que
recibieron clopidogrel, evidencié una menor incidencia de muerte y
reinfarto a 30 dias en el grupo de pacientes que recibieron enoxapa-
rina (8,7 % con enoxaparina y 11,4 % con heparina no fraccionada).
Sin embargo, es necesario recordar que el tratamiento clopidogrel-
heparina asociado a las fibrinoliticos puede ser potencialmente peli-

Hep B Eewany

COMMIT CREATE TIMI 25

Figura 5. Tratamiento trombolitico, anticoagulante y antiagregante plaquetario. Riesgo
de complicaciones.

groso por el alto riesgo de hemorragias graves, figura 6). En conclu-
sion, la estrategia de reperfusion fibrinolitica optimizada:

. Mejoré los resultados del tratamiento trombolitico,
disminuyendo las diferencias con la angioplastia primaria.

. El beneficio de la heparina de bajo peso en forma prolongada
es superior al clopidogrel.

«  El riesgo de hemorragia mayor es mas frecuente con las
heparinas de bajo peso.

«  El clopidogrel tiene una mejor relacion riesgo/beneficio que
las heparinas de bajo peso, por lo que es la terapia adyuvante
de primera eleccién, por su alta disponibilidad en el mercado,
ademas de facilidad en la administracién y alta seguridad.

REFLEXION FINAL

La terapéutica trombolitica es uno de los temas médicos que se
han estudiado mas exhaustiva y metédicamente en los ultimos anos.
La década del 80 cambid la historia natural de la investigacion clinica

Incidencia ds ATV %

Figura 6. Tratamiento con fibrinoliticos. Riesgo de accidente cerebrovascular.
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en el mundo, gracias al advenimiento de ensayos simples, de gran-
des dimensiones y facilmente aplicables por la mayoria de los mé-
dicos que atienden a pacientes portadores de una patologia de tan
alta prevalencia como es el infarto. La trombolisis sistémica evidencia
una importante ventaja en términos de reduccion de la mortalidad,
que es mas marcada cuanto mas precoz es la instauracion del trata-
miento. En la primera hora se salvan 39 vidas por cada 1.000 pacien-
tes tratados, gradiente que va disminuyendo a medida que aumenta
el tiempo entre el inicio de los sintomas y la aplicacién de los liticos,
para hacerse no significativa después de las 12 horas. Podemos decir
que 1,6 vidas por cada 1000 pacientes tratados se pierden por cada
hora que transcurre sin la implementacién de la terapéutica. En la
historia de la reperfusién, el tratamiento trombolitico mas aspirina
llegé a su maximo nivel de beneficio y los resultados de la mortali-
dad se mantuvieron sin cambios en los Ultimos 20 afios (figura 7).

Los nuevos y potentes tromboliticos mejoraron el porcentaje de
reperfusion pero lamentablemente, con un incremento de las com-
plicaciones hemorragicas. En los Gltimos tiempos ocurrieron cambios
cualitativos en el tratamiento farmacolégico del infarto. La inhibicién
dual de la agregacién plaquetaria (aspirina mas clopidogrel) o el tra-
tamiento anticoagulante prolongado (7 dias) mejoran los resultados
obtenidos con el tratamiento trombolitico. La decisiéon de la mejor
estrategia adyuvante a utilizar, dependera del analisis critico de los
resultados de los estudios controlados (cuadro 6). Estos, nos aportan
certezas en el tratamiento de nuestros pacientes, pero también ge-
neran incertidumbres dada la informacion copiosa y contradictoria.
Por ello aconsejamos trasladar con mesura y cautela su aplicacion al
caso individual. Como final es interesante recordar las palabras de
Francis Bacon: “Si un hombre empieza con certidumbres, terminara
en dudas; pero si estd contento de empezar con dudas terminara en
certidumbres.”

Mortalidad 30 dias
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Figura 7. Historia de la reperfusion. SK: estreptoquinasa; altepl: alteplase; retep; ret: tec;
tenecteplace; lanot: lanoteplace; abc: abcicimab; revip: reviparina; clopid: clopidogrel;
enoxa: enoxaparina; fonda: fondaparinux; tro: tromboliticos.
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Cuadro 6
Recomendaciones en el manejo agudo del IAM con supradesnivel
del segmento ST en diferentes escenarios clinicos

Paciente < 75 ainos con fibrinolitico estreptokinasa:

Clopidogrel con dosis de carga 300mg y 75 mg de mantenimiento, al
menos 15 dias.

Paciente > 75 afios con estreptokinasa:

Clopidogrel sin dosis de carga, 75 mg de mantenimiento, al menos 15 dias.

Paciente con fibrinolitico fibrinoespecifico:

Heparina de bajo peso molecular por el término de 7 dias. Dosis ajustadas
a edady a la funcién renal.

Paciente con reperfusion espontanea:

Clopidogrel + Heparina de bajo peso molecular.

Paciente con indicaciéon de angioplastia primaria:

Clopidogrel 300 mg.
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