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Tratamiento médico de los sindromes coronarios agudos
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RESUMEN

ABSTRACT

agudo (SCA) son: 1) Mejoria de los sintomas mediante

morfina y tratamiento antianginoso y 2) Prevencion de
la muerte y de infarto de miocardio (IAM) mediante tratamien-
to antitrombético. Deben ingresar los enfermos con cambios
electrocardiograficos y/o troponinas elevadas. Hay que admi-
nistrar oxigeno, nitroglicerina y, si el dolor persiste, morfina.
El tratamiento antitrombotico incluye asociaciones variables
de cuatro tipos de farmacos: aspirina, clopidogrel, heparinas
y antagonistas de los receptores plaquetarios lla/llib. La aspi-
rina reduce el riesgo de muerte e infarto en un 50% en los en-
fermos con SCA. La dosis inicial debe ser 150-325 mg y la de
mantenimiento de 75-160 mg. Ticlopidina reduce la tasa de
muerte e infarto a los seis meses en un 13y 7%, pero no es
efectiva en los primeros 15 dias por lo que no se recomienda
en el SCA. Clopidogrel (75 mg al dia) reduce la tasa de muer-
telinfarto/ictus respecto a la heparina y, asociada a ésta, redu-
ce en un 20% la mortalidad cardiovascular/infarto/ictus, al
comparla con la aspirina sola, en enfermos con SCA. Los an-
tagonistas del receptor glicoproteico plaquetario (abciximab,
tirofiban y eptifibatide) reducen la mortalidad en un 30% en
las primeras 48-92 horas, pero esta reducciéon no se mantiene
al mes ni a los seis meses. Si reducen la muerte e infarto, a
los 30 dias, en pacientes con SCA sometidos ICP. La heparina
no fraccionada (HNF) mejora los resultados de la aspirina so-
lay los estudios comparando HNF con dalteparina y nadropa-
rina no muestran diferencias significativas. Sélo se obtienen
diferencias, favorables a enoxaparina, al comparar con esta
heparina de bajo peso molecuar. El tratamiento agresivo (co-
ronariografia y revascularizacion, si indicada) se reserva para
pacientes de alto riesgo (descenso de ST y/o troponinas ele-
vadas) y para enfermos con angina refractaria al tratamiento
médico méaximo.
Sindrome coronario agudo. Infarto de

miocardio. Angina inestable.

I os objetivos del tratamiento del sindrome coronario

INTRODUCCION

El tratamiento del infarto agudo de miocardio con eleva-
cion del segmento ST esta hien establecido. En los otros sin-
dromes coronarios agudos (angina inestable e infarto agudo de

Medical management of acute coronary syndromes

acute coronary syndrome (ACS) are (1) improvement of the

symptoms through the administration of morphine and an-
tiangina therapy, and (2) prevention of death and of acute myocar-
dial infarction (AMI) through antithrombotic therapy. Patients with
ECG changes and/or increased troponin levels should be hospitali-
sed. Oxygen and nitroglycerin and —if the pain persists— morphine
must be given. The antithrombotic therapy consists of variable
combinations of four types of drugs: aspirin, clopidogrel, heparins
and platelet lla/llib receptor antagonists. Aspirin reduces the risk of
death and AMI by 50% in ACS patients. The initial dose should be
150-325 mg, and the maintenance one 75-160 mg. Ticlopidine redu-
ces the death and infarction rates by 13% and 7% at six months,
but it is not effective in the first 15 days so that it is not recom-
mended in the ACS. Clopidogrel (75 mg/d) reduces the death/in-
farction/ACVA rate as compared to heparin and, in association with
the latter, reduces cardiovascular/infarction/ACVA mortality in ACS
patients by 20% as compared to aspirin alone. The platelet glyco-
protein receptor antagonists (abciximab, tirofiban and eptifibatide)
reduce mortality by 30% during the first 48-92 h, but this reduction
is not maintained after one or six months. They do reduce 30-day
mortality and infarction in ACS patients undergoing percutaneous
coronary intervention. Unfractionated heparin (UFH) improves
upon the results of aspirin alone, and the studies comparing UFH
with dalteparin or nadroparin show no significant differences.
Such differences have however been reported in comparisons of
UHF and favour to enoxaparin another low-molecular weight hepa-
rin. Aggressive therapeutic measures (coronariography and revas-
cularisation if indicated) is reserved for high-risk patients (ST seg-
ment depression and/or increased troponin levels) and for patients
with angina that is refractory to maximum-dose drug therapy.

Acutecoronary syndrome. Myocardial infarction. Unstable
angina.

miocardio sin elevacion de ST) esta sometido a mayor discu-

si6n, pero podemos decir que los objetivos del tratamiento mé-

dico en los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) son

la mejoria de los sintomas anginosos (con morfinay terapia an-
tianginosa) y la prevencién de la muerte y del infarto de mio-

—I—he aims in the medical management (drug therapy) of the
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Figura 1. Situacion en el sindrome coronario agudo (angina inestable/IAM sin elevacién ST). Nota: En
pacientes con alteraciones ECG [| ST, onda T (-)] y/o Troponina | 1 puede administrarse la asociacion aspirina + clopido-

grel durante 1-9 meses (estrategia CURE).

cardio (con terapia antitrombdética). Se recomienda |a revascula-
rizacion en los pacientes de ato riesgo (descenso del ST en €
ECG y/o troponinas elevadas) y en los pacientes con angina re-
fractaria d tratamiento médico méximo. Es imperativo identifi-
car y controlar alargo plazo los factores de riesgo coronario.

MEDIDAS GENERALES

Deben ingresar los pacientes con angina de reposo con
cambios ECG (descenso del segmento ST) y/o troponinas ele-
vadas (Figura 1). En estos enfermos se debe iniciar sin retraso
una terapia antitrombotica agresiva, que incluye asociaciones
variables de cuatro farmacos: aspirina, heparina, clopidogrel y
antagonistas de |os receptores plaguetarios I1b/l11a

A todos los pacientes se les debe administrar oxigeno durante
las 3-6 primeras horas 0 durante més tiempo, S existe hipoxemia.

La morfina intravenosa es muy efectiva para calmar el
dolor isquémico y la ansiedad. Esta indicada si € dolor angi-
noso no se ha aliviado con nitroglicerina sublingual.

ASPIRINA™

La aspirina inhibe la agregacion plaquetaria dependiente
del tromboxano A,, a inhibir de forma irreversible el enzima
plaguetaria ciclooxigenasa. La aspirina no inhibe la adhesion,
la degranulacion ni la agregacion plaguetaria en respuesta a

estimulos como el ADP, la trombina, € coldgeno, las cateco-
laminasy €l estrés de cizallamiento.

Hasta el 40% de los pacientes presentan resistencia a la
aspirina, que es més comun en ancianos y mujeres y que se
caracteriza por la falta de respuesta a dosis moderadas de as-
pirina (80 a 325 mg). Algunos pacientes no toleran la aspirina
por efectos adversos gastrointestinales o alergia. Pese a estas
limitaciones, la aspirina reduce € riesgo de muertef/infarto en
aproximadamente un 50% en |os pacientes con SCA.

La aspirina tiene diversos efectos no plaguetarios: inhibe
las prostaglandinas, la sintesis de interleukina-6 en los leucoci-
tosy laactividad de los inhibidores del 6xido nitrico endotelial.
Estas acciones podrian explicar e por qué sus efectos benefi-
Ciosos son mayores de |os que cabria esperar de la smple inhi-
bicién de la agregacion plagquetaria dependiente del tromboxano
A,. La aspirina, sin embargo, puede tener algunos efectos ad-
versos como la reduccion de la produccion de prostaciclina por
el endotelio, sobre todo s se administra a dosis atas.

Todos los pacientes con anginainestable deben recibir aspirinalo
antes posble a menos que exista una hemorragia activa o hipersens-
bilided documentada. Ladosisinicid debe ser de 150 a 325 mg.

Los datos del Antiplatelet Trialists’Collaborative Over-
view recomiendan una dosis de mantenimiento de aspirina a
largo plazo de 75 a 150 mg. Sin embargo, € estudio Couma-
din Aspirin Reinfarction Sudy recomienda que la dosis diaria
de aspirina sea de, a menos, 160 mg.



TICLOPIDINA Y CLOPIDOGREL
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HEPARINA*

Ticlopidinay clopidogrel son derivados de la tienopiridina
y antagonizan la agregacion plaquetaria inducida por € ADP.
En un estudio abierto en 652 pacientes con SCA, laticlopidina
redujo la tasa de muerte e infarto a los 6 meses del 13,6% a
7,3%, aunque no era efectiva durante los 15 primeros dias. De-
bido a ese comienzo de accidn tardio (que se demora hasta 2 6
3 dias) la terapia con ticlopidina no se recomienda en los SCA.

En el estudio CAPRIE, el clopidogrel (a la dosis de 75
mg/dia) redujo de forma modesta pero significativa, con res-
pecto a la aspirina, la tasa de muerte/infarto/ictus isquémico
(5,32% con clopidogrel; 5,83% con aspirina; P=0,04; reduc-
cion relativa del riesgo 8,7%) en pacientes con antecedentes
de arteriopatia periférica, infarto o ictus isquémico®.

En € edudio CURE, la asociacion aspirina + clopidogrel (do-
sis de carga 300 mg y luego 75 mg/dia) reducia significativamente
en un 20% la tesa de muerte cardiovascular/ infartofictus, con res-
pecto a aspiring, en pacientes con SCA. El componente principal
era una reduccion de la tasa de infarto de un 23%. Latasade is-
quemia refractaria se redujo en un 31%. Las hemorragia mayores
aumentaron un 1% en € grupo tratado con aspirina + clopidogrel.

El clopidogrel esta indicado, por tanto, en la fase aguda y
en e tratamiento a largo plazo de los pacientes con SCA de
alto riesgo. No se sabe si el clopidogrel es superior alos anta-
gonistas del receptor I1b/llla en la fase aguda y si se deben
emplear conjuntamente asociados a la aspirina. Lo habitual es
asociar aspiring, heparina y antagonista I1b/ll1a iniciamente
en los pacientes de ato riesgo y afladir clopidogrel en el mo-
mento de la intervencion coronaria percutanea (implantacion
de stent).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
GLICOPROTEICO PLAQUETARIO Ilb/llla*’

La via final comin de la agregacion plagquetaria es la
unién del fibrindgeno a los receptores I1b/l11a de la superficie
plaquetaria. Los efectos de la trombina, tromboxano A,, colé
geno, ADP, catecolaminas y estrés de cizallamiento pueden
prevenirse mediante los antagonistas especificos de estos re-
ceptores (abciximab, tirofiban y eptifibatide).

En los 16 estudios realizados con antagonistas II1b/l11a en
pacientes con SCA, con mas de 32.000 pacientes, la mortali-
dad se reducia en un 30% a las 48-96 horas (P<0,03), pero es-
ta reduccion no era significativa a los 30 dias ni a los 6 me-
ses. La incidencia de muerte/infarto se reducia de forma
significativa en un 24% a los 30 dias y a los 6 meses. Siete
estudios han demostrado que los antagonistas I1b/I11a reducen
la incidencia de muerte/infarto a los 30 dias en aproximada-
mente un 35% en pacientes con SCA sometidos a ICP.

La heparina no fraccionada (HNF) es més efectiva que la
aspirina en mejorar la angina. Varios estudios han demostrado
la superioridad de la asociacion de HNF y aspirina sobre la
aspirina en reducir la tasa de muerte/infarto (estudios de Mon-
tred, RISC y ATACS).

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR
(HBPM)

Las HBPM se unen e inhiben al factor Xay menos a la
trombina. Las distintas HBPM tienen diferentes propiedades
bioldgicas, cociente anti factor Xalanti factor llay efectos so-
bre la liberacion del inhibidor del factor tisular.

Las ventgjas de las HBPM sobre |a heparina no fraccionada
son varias: mejor biodisponibilidad, dosis-respuesta més predecible
debido a su escasa union a las proteinas, ratio anti factor Xalanti
factor la més devada, mayor capacidad para inhibir la generacion
de la trombina, capacidad para inhibir la liberacion del factor von
Willebrand, resistencia a la inactivacion por e factor plaquetario
IV, inexistencia de resistencia a dichas heparinas y ausencia de ac-
tivacion plaguetaria. No requieren monitorizacion del aPTT y se
administran por via subcutanea. Ademés, resultan més coste-efecti-
vas que la HNF en dgunos Sstemas sanitarios. Las tasas de trom-
bocitopeniay de osteoporosis son menores y la isguemia rebote d
sugpender € tratamiento es menor que con la HNF. Los beneficios
son mayores en |os pacientes mayores de 65 afios, 10s que estén
recibiendo aspirina, los que tienen troponinas devadas y/o descen-
S0 dd ST y en los que van a sr sometidos a una ICP.

Sin embargo, la evidencia de la superioridad de las
HBPM sobre la HNF en los SCA no es completamente con-
cluyente. Los cinco estudios comparativos realizados han da
do resultados dispares.

El estudio TIMI 11B® demostré claramente la superiori-
dad de enoxaparina sobre la HNF (reduccion significativa de
la tasa de muerte/infarto/revascularizacion urgente a los 8 di-
as: 14,5% con HNF vs 12,4% con enoxaparing; p=0,048). El
estudio ESSENCE™ también demostrd la superioridad de la
enoxaparina sobre la HNF. Por el contrario, los estudios FRIC
(con dalteparing)**, FRAXIS (con nadroparing)* y el de Gur-
finkel (con nadroparing) no pudieron demostrar la superiori-
dad de estas NBPM sobre la HNF.

Un metaandlisis de estos 5 estudios concluy6 que existe
una reduccion no significativa de la tasa de muerte/infarto a
corto plazo®. Los diferentes resultados obtenidos en los dis-
tintos ensayos pueden deberse en parte a diferencias en la me-
todologia y en la sdleccion de los pacientes. Es indudable que
las diferencias entre las distintas HBPM pueden también ser
responsables de las diferencias en los resultados de estos en-
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sayos. Por ello, se precisan comparaciones directas entre las
distintas HBPM en los pacientes con SCA.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE LA
HEPARINA

Los pacientes con SCA deben recibir HBPM o HNF in-
mediatamente y su administracion debe prolongarse durante 2
a5 dias. La Sociedad Europea de Cardiologiay €l American
College of Physicians recomiendan enoxaparina como € anti-
trombético de eleccion.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

El farmaco de eleccion para € tratamiento sintomético en
los pacientes con SCA son los betabloqueantes, solos 0 asocia-
dos a nitratos orales o intravenosos. En caso de contraindica-
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