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1. PREAMBULO

El diagnéstico y tratamiento de los Sindromes Coro-
narios Agudos (SCA) tuvo importantes avances en las
dltimas décadas. Los mismos comprenden una serie de
conceptos clinicos que tienen por objeto definir una de
las patologias de mds frecuente admision hospitalaria.

Conforme se produjo un avance en el conocimiento
fisiopatolégico se pudieron desarrollar nuevas clasifica-
ciones y mds practicas, optar por las intervenciones mads
apropiadas para cada caso, y valorar la modificacién de
la natural evolucién de esta patologia.

Las guias evaldan toda la evidencia disponible sobre
una patologia en particular en el momento del proceso
de redaccién, con el objetivo de ayudar a profesionales
de la salud en la seleccién de las mejores estrategias para
un paciente individual con una condicién dada, teniendo
en cuenta el impacto en el resultado, asf como la relacién
riesgo-beneficio de medios diagndsticos o terapéuticos.
Estas recomendaciones deben ayudar a los profesionales
de la salud a tomar decisiones en su practica diaria. Sin
embargo, las decisiones finales sobre el paciente deberdn
ser realizadas por el profesional de salud responsable y
su equipo.

Al enfoque cldsico de sociedades cientificas, como la
Sociedad Europea de Cardiologia, el Colegio Americano
de Cardidlogos y la Asociacién Americana del Corazén;
la Federacion Argentina de Cardiologia agrega con el
propésito de adecuar las mismas a nuestra realidad, la
clasificaciéon de los centros asistenciales segin el nivel
de complejidad que los mismos disponen 2.

* Centros de Nivel A: Centros que disponen de Uni-
dad de Cuidados Intensivos, Cirugia Cardiaca y Hemo-
dinamia.

* Nivel Al: aquellos centros que disponen de hemo-
dinamia y cirugia cardiovascular los 7 dias de la semana
y las 24 horas (hs) del dia y dispositivos de asistencia
ventricular y/o circulatoria.

* Nivel A2: aquellos centros que no disponen de al-
guno de los requerimientos de los centros Al.

* Centros de Nivel B: centros que tienen solo Unidad
de Cuidados Intensivos.

* Centros de Nivel C: centros que disponen de sala
de guardia e internacién en habitacién de planta, y no
disponen de la complejidad detallada para los centros
AyB.

En el manejo y tratamiento de los Sindromes Corona-
rios Agudos sin elevacién del segmento ST (SCASEST), a
cada una de las indicaciones o intervenciones terapéuti-
cas propuestas se les asigna un nivel de Recomendacién
(Clase 1, 11, 11a, 1Ib y 111) y un nivel de Evidencia (A, B
y O), universalmente aceptados. El nivel de Recomen-
dacién clase I sefiala que el beneficio supera claramente
al riesgo, indicando que el tratamiento, intervencién o
estrategia debe implementarse. El nivel de Recomenda-
cién clase I indica que el beneficio supera al riesgo. Se

interpreta como Ila si es razonable implementar el trata-
miento, intervencién o estrategia; y IIb cuando en oca-
siones podrian considerarse estas medidas. En el nivel de
Recomendacién clase III el tratamiento, intervencion, o
estrategia no debe administrarse o instrumentarse; bien
por ausencia de beneficio o por provocar un dafio.

En el nivel de Evidencia A los datos proviene de
mdltiples estudios clinicos aleatorizados o randomiza-
dos (ECR) de grandes dimensiones o metaandlisis. En el
nivel de Evidencia B los datos derivan de un solo ECR o
de varios estudios clinicos no aleatorizados. El nivel de
Evidencia C lo aporta el consenso de opinién de exper-
tos o referentes el tema en cuestion.

2. INTRODUCCION

El término SCA involucra un grupo heterogéneo de
entidades que, segtin las diferentes presentaciones clini-
cas, electrocardiogréficas (ECG) y bioquimicas (marca-
dores biol6gicos), determinan las formas clésicas de cla-
sificacién de éste. La placa ateromatosa complicada con
una trombosis sobreimpuesta genera desde el punto de
vista del ECG dos formas de manifestaciones: A) el sin-
drome coronario agudo con elevacién persistente del ST (SCA-
CEST) y B) el sindrome coronario agudo sin elevacion
persistente del ST (SCASEST). Este tltimo presenta a su
vez dos variantes. Una de ellas en la que se presenta con
marcadores bioldgicos positivos, definiendo el Infarto
Agudo de miocardio sin elevaciéon del ST (IAMSEST),
y otra en la cual los marcadores bioquimicos son negati-
vos, determinando el cuadro de Angina Inestable® (AI).

El SCA se compone de una cascada de eventos cli-
nicos iniciados por la ruptura o fisura de una placa de
aterosclerosis coronaria con trombosis sobreimpuesta?,
y asociada a distintos grados de inflamacién sistémica’.
Estos eventos pueden conducir a una obstruccién local
de la arteria coronaria y también a una embolizacién dis-
tal del trombo. El trombo coronario no oclusivo se obser-
va en SCASEST.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de los SCA
y la natural evolucién de los pacientes con este diagnés-
tico permitié el desarrollo de diferentes clasificaciones
clinicas, opciones terapéuticas y se determinaron rasgos
de valor pronéstico.

En resumen, estamos frente una patologfa sumamen-
te atractiva que contintia presentando aspectos contro-
vertidos y cuya complejidad se intentard abarcar en su
totalidad en el presente consenso.

3. DEFINICION

El sintoma principal por el que consultan los pacien-
tes con sospecha de SCA es el dolor precordial y basados
en el ECG podemos dividirlo en dos grandes entidades:
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I. Involucra a pacientes con dolor precordial agudo y
con elevacién persistente (mds de 20 minutos) del seg-
mento ST en el ECG. Esta entidad se denomina SCA-
CEST y generalmente refleja una oclusién aguda total
de una arteria coronaria. La mayorfa de los pacientes
finalmente desarrollan un infarto de miocardio con ele-
vacion del ST IAMCEST). La base del tratamiento en
estos pacientes es la reperfusién inmediata ya sea por
angioplastia (ATC) primaria o terapia fibrinolitica que
son motivo de discusién en otra gufa.

II. Aquellos pacientes con dolor precordial agudo y
sin elevacién persistente del segmento ST en el ECG.
Los cambios del ECG pueden incluir elevacién transi-
toria del segmento ST (menos de 20 minutos), depresién
persistente o transitoria del segmento ST, inversién de la
onda T, ondas T planas o pseudo-normalizacién de on-
das T o el ECG puede ser normal ¢. Estos pacientes pue-
den cursar este cuadro clinico con necrosis miocardica
lo cual se denomina IAMSEST o, con menor frecuencia
hoy en dia, isquemia miocdrdica sin necrosis lo cual se
denomina Al 7.

3.1. Definicién Universal de infarto agudo

de miocardio

El término injuria miocdrdica se debe usar cuando
hay evidencia de elevacién de los valores de troponina
cardiaca (Tn-C) con al menos un valor por encima del
percentil 99 del limite superior de referencia. La injuria
miocérdica se considera aguda si hay un aumento y/o
caida de los valores de Tn-C.

El infarto agudo de miocardio (IAM) se define por la
presencia de injuria miocdrdica aguda en el contexto cli-
nico de isquemia miocdrdica aguda ® y para su diagnoés-
tico se requiera la combinacién de:

* La deteccién de un aumento y/o disminucién de un
biomarcador cardiaco, preferiblemente Tn-C (T o I) de
alta sensibilidad, con al menos un valor por encima del
percentil 99 del limite superior de referencia y al menos
uno de los siguientes:

a) Sintomas de isquemia.

b) Nuevos o presumiblemente nuevos cambios signifi-
cativos en el segmento ST-T o bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI) nuevo en el ECG de 12 derivaciones.

¢) Desarrollo de ondas Q patolégicas en ECG.

d) Evidencia, por algin método de imagen de nue-
va o presuntamente nueva pérdida de miocardio viable,
o anormalidad regional en el movimiento parietal del
miocardio.

e) Trombo intracoronario detectado en angiografia o
autopsia (no para los de infarto de miocardio tipo 2 y 3).

Es importante resaltar que hoy en dia en los paises
desarrollados se tiende a no utilizar la banda miocérdi-
ca de la enzima CPK (CPK-MB) para el diagnéstico de
infarto de miocardio?, si bien en nuestro medio atin con-

tinda siendo un elemento ttil en ausencia de disponibi-
lidad de otros biomarcadores cardiacos. Se recomienda
fuertemente el uso de Tn-C para el diagnéstico de IM, de
acuerdo con lo expuesto previamente.

Segun el mecanismo fisiopatolégico implicado, el in-
farto de miocardio puede ser de 5 tipos como se observa
en la Tabla 1.

Se debe tener presente que existen elevaciones de
Tn-C no relacionadas a infarto de miocardio, las cuales
se detallan en la Tabla 2.

3.2. Angina Inestable

Se define este cuadro ante la presencia de dolor an-
ginoso y/o cambios electrocardiograficos, asociados a
la ausencia de deteccién en la sangre de biomarcadores
que cumplan con los criterios de la definicién universal
de IM. Con el advenimiento de las Tn-C de alta sensibili-
dad (Tn-c-As), hubo un descenso en el diagnéstico de Al
a expensas de un aumento del diagnéstico de IAMSEST
(aproximadamente un 4% en valores absolutos y un 20%
en valores relativos) 10111213,

3.3. Biomarcadores: Troponinas

La lesién miocardica se detecta cuando las concentra-
ciones sanguineas de los biomarcadores sensibles y es-
pecificos, como Tn-C o la CK-MB, aumentan por encima
del percentil 99 de la poblacién de referencia. Las Tn-C
I'y T son componentes del aparato contractil de las células
miocardicas y se expresan casi exclusivamente en el cora-
z6én. Aunque las elevaciones de estos biomarcadores en la
sangre reflejan una lesién que resulta en necrosis de las cé-
lulas miocdrdicas, no indican el mecanismo subyacente. Se
han propuesto varias posibilidades para liberar las protei-
nas estructurales del miocardio, incluida la recuperacién
normal de las células miocardicas, apoptosis, liberaciéon
celular de productos de degradacién de la troponina, au-
mento de la permeabilidad de la pared celular, formacién
y liberacién de ampollas membranosas y necrosis miociti-
ca *1. Independientemente de la fisiopatologfa, la necro-
sis miocadrdica debida a isquemia miocardica se designa
como IM. La evidencia histoldgica de la lesién miocdrdica
con necrosis también puede detectarse en condiciones cli-
nicas asociadas a injuria miocardica predominantemente
no isquémica. Se pueden detectar pequefias cantidades de
lesién miocardica con necrosis, asociadas a insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, miocarditis, arritmias, embo-
lia pulmonar, etc. No se debe calificar estos casos como
IM, sino simplemente como injuria miocardica. En este
contexto, es importante distinguir las causas agudas de la
elevacién de la Tn-C (con el consiguiente aumento y re-
duccién de los valores de éstas) de los aumentos crénicos,
que tienden a no cambiar de modo rdpido.



10 Guia de Sindromes Coronarios Agudos sin Elevacion del ST

TABLA 1.
Tipos de Infarto de Miocardio.

Tipo 1: Infarto de miocardio espontineo
La deteccién de un aumento y/o disminucién de Tn-C, con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite superior de
referencia y al menos uno de los siguientes:
Sintomas de isquemia miocdrdica aguda;
Nuevos cambios isquémicos en el ECG;
Desarrollo de ondas Q patolégicas;
Evidencia de imdgenes de una nueva pérdida de miocardio viable o nuevos trastornos de la motilidad miocérdica
Trombo intracoronario detectado en angiografia o autopsia
Tipo 2: Infarto de miocardio secundario a un desequilibrio isquémico
La deteccién de un aumento y/o disminucién de Tn-C, con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite superior
de referencia y evidencia de un desequilibrio entre el suministro de oxigeno del miocardio y la demanda (no relacionada con la
trombosis coronaria), y que requiere al menos uno de los siguientes:
Sintomas de isquemia miocdrdica aguda;
Nuevos cambios isquémicos en el ECG;
Desarrollo de ondas Q patolégicas;
Evidencia de imdgenes de una nueva pérdida de miocardio viable o nuevos trastornos de la motilidad miocdrdica.
Tipo 3: Infarto de miocardio que causa la muerte cuando los valores de los biomarcadores no estin disponibles
Pacientes que sufren muerte de causa cardfaca, con sintomas sugestivos de isquemia miocdrdica acompafiada de presuntos nuevos
cambios isquémicos en el ECG o fibrilacién ventricular, pero fallece antes de que se puedan tomar las muestras de sangre para
biomarcadores, o antes de que pueda ser identificado el aumento en los biomarcadores cardiacos o IM detectado en la autopsia
Tipo 4a: Infarto de miocardio relacionado con intervencién coronaria percutanea (ICP)
IM relacionado con la intervencién coronaria percutdnea se define arbitrariamente por una elevacién de los valores
de Tn-C maés de cinco veces el percentil 99 en pacientes con valores basales normales. En pacientes con Tn-C elevada
previa al procedimiento en quienes el nivel de Tn-C es estable (variacién menor del 20%) o en descenso, la Tn-C en el
post procedimiento debe aumentar mas del 20%. Sin embargo, el valor absoluto de la Tn-C post procedimiento debe
ser al menos cinco veces mayor al percentil 99. Ademds, debe presentar al menos uno de los siguientes elementos:
Nuevos cambios isquémicos en el ECG;
Desarrollo de nuevas ondas Q patolégicas;
Evidencia de imagenes de una nueva pérdida de miocardio viable o nuevos trastornos de la motilidad miocardica,
Hallazgos angiogréficos consistentes con una complicacién del procedimiento que produzca una limitacién del
flujo como diseccién coronaria, oclusién de una arteria epicardica principal u oclusién o trombo de alguna rama,
interrupcién de flujo colateral o embolizacién distal.
Tipo 4b: Infarto de miocardio relacionado con la trombosis del stent

Segtin lo documentado por angiografia o autopsia usando los mismos criterios utilizados para el tipo 1. Segtn el
tiempo trascurrido desde la ATC puede ser: Agudo: 0-24 h; subaguda: > 24hs a 30 dias; tardia:> 30 dias a 1 afio; y muy
tardfa: > 1 afio luego del implante del stent

Tipo 4c. Re-estenosis del Stent asociada a intervencion coronaria percutanea (ICP)
Re-estenosis focal o difusa, o una lesién compleja asociado con un aumento y/o descenso de los valores de Tn-C por
encima del percentil 99 y los mismos criterios utilizados para el tipo 1.

Tipo 5: Infarto de miocardio relacionado con cirugia de revascularizacién miocardica (CRM)
El IM relacionado con cirugia de revascularizacién miocardica (CRM) se define arbitrariamente por una elevacién de
los valores de Tn-C mds de diez veces el percentil 99 en pacientes con valores basales normales. En pacientes con Tn-C
elevada previa a la cirugia en quienes el nivel de Tn-C es estable (variacién menor del 20%) o en descenso, la Tn-C; en
el postoperatorio debe aumentar mds del 20%. Sin embargo, el valor absoluto de la Tn-C post- operatorio debe ser al
menos diez veces mayor al percentil 99. Ademds, debe presentar al menos uno de los siguientes elementos:
Nuevos cambios isquémicos en el ECG;
Desarrollo de nuevas ondas Q patoldgicas;
Evidencia de imagenes de una nueva pérdida de miocardio viable o nuevos trastornos de la motilidad miocardica
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TABLA 2.

Causas de elevacién de Tn-C, exceptuado el SCA
Insuficiencia renal aguda y crénica. Insuficiencia cardiaca
severa aguda o crénica. Crisis Hipertensiva
Bradicardia o taquicardia.

Embolismo Pulmonar, con severa Hipertensién pulmonar.
Enfermedad inflamatoria. Ej. Miocarditis.

Accidente cerebro vascular. Ej. ACV o hemorragia
subaracnoidea.

Diseccién aértica. Enfermedad valvular adrtica. Miocardiopatia
hipertréfica. Contusién cardiaca. Ablacién. Cardioversion.
Biopsia endomiocdrdica. Hipotiroidismo.

Sindrome Tako-Tsubo.

Enfermedad Infiltrativa: amiloidosis, hemocromatosis,
sarcoidosis, esclerodermia.

Drogas téxicas miocdrdicas: Adriamicina, 5 Fluorouracilo.
Quemaduras: si afectan mas del 30% superficie corporal.
Rabdomidlisis

Pacientes criticos, especialmente con enfermedad respiratoria
0 sepsis.

En la Figura 1 se puede observar un flujograma que ayu-
da a la interpretacién diagndstica de la elevacién de Tn-C8.

v '
|’ Con isquemia J Sin isquemia
! aguda® aguda®
PEEIIEE. IS, 4 M |
Infarto Agudo de | Injuria miocardica Injuria miocdrdica
Miocardio J aguda cromica |
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l el mm}
] : (] e v v
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-Rupturs de placs -HIA severs
\M‘HM i Rl | G m.:;u-i
FIGURA 1.

Modelo para interpretar la elevacion de Tn-C. Los umbrales isquémicos va-
rian sustancialmente en relacién con la magnitud del factor estresante y el
grado de enfermedad cardiaca subyacente. a- Variacién de Tn-C-As <20% en
contexto clinico apropiado. b- Isquemia significa sintomas y/o signos de is-
quemia miocardica. IM: infarto de miocardio. Ej.: efemplo. HTA: hipertensién
arterial. IC: insuficiencia cardfaca8.

Desde el afio 2000 se ha recomendado el uso de las
Tn-C como los biomarcadores para la evaluacién de los
pacientes con posible diagnéstico de IAM 6. En un prin-
cipio, la mayor parte de los inmunoanadlisis para medir
Tn-C carecian de la sensibilidad analitica recomendable

para determinar con exactitud el limite superior de refe-
rencia, esto es el valor del percentil 99, que constituye el
punto de corte para diagnosticar lesién miocardica. Di-
chos métodos no podian detectar valores de Tn-C lige-
ramente superiores al percentil 99 presentes en las fases
iniciales del infarto de miocardio o incluso no alcanzaban
a detectar algunos infartos de pequefio tamafio. Este in-
conveniente llevé al desarrollo de los métodos de Tn-c-
AS, que determinan concentraciones de Tn-C 5 a 10 ve-
ces menores que las detectadas por los métodos previos
y con menor imprecisién analitica. Con estos andlisis el
diagnéstico de IAM continta siendo especifico, ofrecien-
do una importante mejora en la sensibilidad. Los méto-
dos de Tn-c-As miden actualmente el limite superior de
referencia (el percentil 99) con una imprecisién analitica
menor 10%, lo cual hace que la deteccién de cambios en
sus valores sea més fiable.

Los biomarcadores complementan la evaluacién clini-
cay el ECG de 12 derivaciones en el diagndstico, la es-
tratificacién de riesgo y el tratamiento de pacientes con
sospecha de SCASEST™. La medicién de un biomarcador
de injuria miocardica, preferiblemente Tn-c-As es obli-
gatoria en todos los pacientes con sospecha de SCASEST,
por presentar mayor sensibilidad y especificidad. Si la
presentacién clinica es compatible con isquemia miocar-
dica, una elevacién dindmica de la Tn-C por encima del
percentil 99 en individuos sanos indica IM. Debido a la
mayor sensibilidad y especificidad para la detecciéon de
IAM mediante el uso de Tn-c-As, el intervalo de tiem-
po para la segunda evaluacién de Tn-C se puede acor-
tar. Esto puede reducir sustancialmente la demora en el
diagnéstico, lo que se traduce en estancias mds cortas en
el servicio de urgencias y costos mds bajos. Otra alter-
nativa, es la estrategia de marcador doble que combina
niveles normales de Tn-C y de copeptina (<10 pmol/L)
en la presentacién, lo que mostré un valor predictivo ne-
gativo muy alto para la exclusién de pacientes con sos-
pecha de IAM'718,

La aplicacién de algoritmos especificos siempre debe
integrarse con una evaluacién clinica detallada y elec-
trocardiograma de 12 derivaciones. Adicionalmente, el
muestreo de sangre repetido es obligatorio en caso de
dolor tordcico recurrente.

Se recomienda utilizar el algoritmo de 0/3 * hs y como
alternativa, se recomiendan evaluaciones de 0/1 hs cuan-
do se disponga de Tn-c-As con algoritmos validados.

Los algoritmos de 0/1%* hs se basan en dos con-
ceptos: primero, Tn-c-As es una variable continua y la
probabilidad de IM aumenta al aumentar los valores de
Tn-c-As. Cambios absolutos tempranos de los niveles
dentro de 1 hora pueden usarse como sustitutos de cam-
bios absolutos durante 3 horas o 6 horas y proporcionan
un valor de diagndstico incremental para la evaluacién
de la Tn-C en la presentacion.
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4. CLASIFICACION

4.1. Clasificacién Clinica.

La caracteristica de inestabilidad con que se presenta
un SCASEST permite clasificar distintas formas clinicas de
presentacion:

* Angina de reciente comienzo: cuando han transcurri-
do menos de tres meses desde el inicio de los episodios
de dolor 2.

* Angina Progresiva: cuando el dolor cambia sus ca-
racteristicas rdpidamente haciéndose més intenso, mas
frecuente, dura mayor tiempo o se acompafia de un de-
terioro de la capacidad fisica del sujeto en relacién con la
tolerancia al esfuerzo, en aquellos con angina crénica es-
table previa.

* Angina de reposo: si bien la misma estd comprendida
en la clasificacién mencionada previamente, ésta puede
resultar en un elemento de riesgo mayor. El dolor apa-
rece en reposo, dura mds de 20 minutos, perdiendo su
caracteristica tipica de hacerlo inicamente durante los
esfuerzos. Esto puede constituir el grado mds avanzado
de la angina de pecho tipica o formar parte de la angina
variante o angina de Prinzmetal, debida a vasoespasmo
coronario®.

* Angina post-IAM (APIAM): cuando el dolor reapare-
ce luego de las 24 horas de ocurrido el evento indice (in-
farto) y antes de los 30 dfas después del mismo.

5. ESTRATIFICACION DE RIESGO

Como se mencioné anteriormente, una vez realiza-
do el diagnéstico clinico, es preciso establecer los rasgos
que acompafian al SCASEST y que, analizados en forma
conjunta, permiten establecer el riesgo de complicaciones
esperables a menos que no se tomen las medidas diagnés-
ticas y terapéuticas apropiadas. Este riesgo denominado
cldsicamente como “riesgo isquémico”, esta determinado
por la posibilidad del paciente de sufrir muerte, infarto,
re-infarto, accidente cerebro vascular (ACV) isquémico,
revascularizacién de urgencia, etc. Por otra parte, es de
suma importancia establecer el “riesgo de sangrado” que
posee cada paciente per se y el riesgo de sangrado afiadido
por cada intervencién terapéutica indicada. La aparicién
de sangrado mayor en el contexto de un SCASEST aumen-
ta casi tres veces el riesgo de muerte **, y es claro que
ciertas intervenciones terapéuticas podran o no aumentar
dicha posibilidad segun estén mejor o peor articuladas.
Es asi como la estratificaciéon de riesgo consiste en valorar
para cada paciente el grado de riesgo isquémico en contra-
posicién con el riesgo de sangrado mayor. De este balance
debe surgir la eleccién terapéutica més acorde para man-
tener ambos riesgos en el minimo posible. Es importante
enfatizar que la valoracién de ambos riesgos debe ser rea-
lizada en forma individual, dindmica y contintia a través
del tiempo.

Se han desarrollado diferentes scores de riesgo para va-
lorar tanto el riesgo isquémico como el de sangrado, todo
ellos con validacién intrinseca y extrinseca en grandes
grupos poblacionales. Las estratificaciones que se deta-
llan son bdsicamente las elaboradas por distintos grupos
de trabajo, entendiendo que son complementarias. En tal
sentido al determinar el riesgo individual, deberd conside-
rarse que un s6lo elemento constitutivo de estas escalas no
determina en forma absoluta el riesgo del paciente; por lo
que nos permitimos declarar que la responsabilidad mé-
dica es indelegable y que cada caso deberd requerir una
valoracién tnica, dindmica e individual.

Si bien el uso de scores de riesgo permite uniformizar
poblaciones, conductas y criterios; es importante realzar la
importancia que atin tienen los criterios clinicos de grave-
dad. Al momento de la presentacién del cuadro la presen-
cia de edad mayor a 75 afios, diabetes, insuficiencia renal,
taquicardia, hipotensién arterial, insuficiencia cardiaca e
insuficiencia mitral severa; determinan mal prondstico y
riesgo aumentado de muerte por lo cual deben acompa-
farse de conductas precozmente invasivas.

5. Riesgo Isquémico.

El ECG inicial es predictor de riesgo. Pacientes con de-
presién del segmento ST tienen un peor prondstico que los
pacientes con un ECG normal. El ntimero de derivaciones
que muestran depresion del segmento ST y la magnitud
de la depresién del ST son indicativos de la extensién de
la isquemia y se correlacionan con el prondstico. Estos pa-
cientes se benefician con una estrategia invasiva cuando
presentan una depresién del segmento ST = 0,05 mV en
dos o mds derivaciones contiguas y en un contexto clini-
co apropiado. La elevacién del ST transitoria identifica un
subgrupo alto riesgo, mientras que la inversién de la onda
T asociada no agrega el valor prondéstico de la depresién
del segmento ST.

En relacién con los Biomarcadores, més alld de la utili-
dad diagnéstica, los niveles de Tn-C afiaden informacién
pronostica. Si bien la Tn-c-As T e I parecen tener precisién
diagndstica comparable, la Tn-c-As T tiene mayor valor
prondstico®?. En general, puede resumirse que la eleva-
cién de las Tn-C confiere un riesgo aumentado en 4 veces
de muerte o recurrencia de infarto de miocardio entre los
pacientes con SCASEST #.

En la Tabla 3 se detallan los principales criterios clinicos
de valoracién de riesgo isquémico. En las Tablas 4 y 5 las
caracteristicas de los principales scores de riesgo.

5.2 Riesgo de sangrado.

Los eventos hemorrdgicos mayores se asocian con
una mayor mortalidad en SCASEST*%. Los puntajes de
riesgo de sangrado se han desarrollado a partir de co-
hortes de registros o ensayos clinicos en los contextos
de SCA y ATC. La estratificacién de riesgo de sangra-
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TABLA 3. TABLA 4.
Estratificacién de riesgo isquémico en SCASEST ') Caracteristicas de los distintos scores de riesgo isquémico.
# Modificada de Brawunwald. Comité de Cardiopatia Isquémica. Federacién Argentina
de Cardiologfa Caracteristicas ~ TIMI* GRACE®  PURSUIT*
PACIENTES DE RIESGO MUY ALTO Ri .
iesgo Riesgo
Factor Evaluado Criterio de riesgo Edad >65 afios aumenta con aumenta con
¢/ década ¢/ década

. . Inicio o progresién de sintomas
Historia . PO
anginosos (ultimas 48 hs)

Dolor prolongado > 20 minutos de

Deterioro de la
Caracteristicas del Dolor X Historia de >dos eventos clase funcional
reposo y que no cede con tratamiento.

i 24 h 1 i
Inestabilidad hemodindmica — Shock angina en s enas seis

P . . semanas previas
.. Cardiogénico — Arritmias malignas
Hallazgos clinicos

—Parada cardiaca — Complicaciones ~de tres Historia de
. mecdnicas Perfil de riesgo  factores de insuficiencia

Cambios en segmento . o . . .

Supradesnivel Transitorio del ST cardiaco riesgo cardfaca
ST/ECG - . para EC e infarto

1L . Elevacién de Tn-C por encima de

Marcadores biolégicos - oox

Percentil 99 Riesgo

* Opinién del Comité Cardiopatia Isquémica FAC
aumenta con

Hallazgos del 1i t Si de fall
PACIENTES DE RIESGO ALTO 808 ¢ € meremento - Signos de fafa
examen fisico delaFCyla cardiaca
Factor Evaluado Criterio de riesgo disminucion
de la TAS.
Historia Edad > 65 afios.
Dol 3 do=20mi d Hallazgos Desviacién Depresién Depresién
. olor prolongado > 20 minutos de
Caracteristicas del Dolor reposop d del ECG del ST del ST del ST
Edema Pulmonar. Positivos Positivos Positivos
Soplo nuevo, aumento de uno Biomarcadores aumentan aumentan aumentan
Hallazgos clinicos preexistente. Tercer ruido. el riesgo el riesgo el riesgo
Rales de Novo, o aumento de Rales
previos. Obstruccién
Cambios en segmento Cambios dindmicos del ST mayores a Enfermedad coronaria
ST/ ECG 0,05 mV - Nuevo bloqueo de rama. coronaria preexistente
Marcadores biolégicos Elevam‘on d*e Tn-C por encima de previa de al menos
Percentil 99 un 50%
* Opinién del Comité Cardiopatia Isquémica FAC
El riesgo
PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO Otros examenes aumenta
e . . de laboratorio con los niveles
Factor Evaluado Criterio de riesgo de creatinina
Infarto previo, enfermedad cerebro
Histori vascular, o periférica, cirugia de El riesgo
1Sons revascularizacion previa. Uso previo de Medicacion Aspirina aumenta si
aspirina. utilizada dentro de los no se realiza
Caracteristicas del Dolor o intervencién 7 primerosdias  intervencion
P ta
Hallazgos clinicos pereutanea
Cambios en segmento Inversién de onda T > 0,02 mV. Ondas Q
ST/ ECG patolégicas.
Marcadores biolégicos Negativos
TABLA 5.

Opinidn del Comité Cardiopatia Isquémica FAC Clasificacién del nivel del riesgo de acuerdo con el Score de

Riesgo GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) y

PACIENTES DE RIESGO BAJO su valor prondstico sobre la mortalidad intrahospitalaria.

Factor Evaluado Criterio de riesgo Mortalidad
L. Nivel de riesgo Score GRACE . ortalidad
Historia intrahospitalaria
Caracteristicas del Dolor Angina de reciente cor}nienzo de mds de B ajo <108 <1%

48 hs y menos de 14 dias.
Hallazgos clinicos Intermedio 109-140 1-3%
Cambios en segmento ECG normal o sin cambios durante o
ST/ ECG episodio de dolor. Alto >140 >8%
Marcadores biolégicos Normales.

* Opinién del Comité Cardiopatia Isquémica FAC
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do CRUSADE® (Can Rapid Risk Stratification of Unsta-  TABLAG.
ble Angina Patients Suppress Adverse outcomes with Early Score de riesgo hemorrdgico CRUSADE.
implementation of the ACC/AHA guidelines) se desarroll6 Variables usadas para calcular el score
a partir de una cohorte de 71277 Pacientes con SCASEST CRUSADE y su puntuacién
(cohorte de derivacién) y posteriormente validados en

una cohorte de 17857 pacientes (cohorte de validacion) Predictor S
del mismo registro. Hematocrito basal, %

El puntaje de riesgo de sangrado CRUSADE® consi- <31 9
dera las caracteristicas basales del paciente (sexo, ante- 31-33.9 7
cedente de diabetes -DBT-, antecedente de enfermedad 34-36.9 3
vascular periférica -enfermedad vascular o ACV-), varia- 37-39.9 2
bles clinicas de admisién (frecuencia cardiaca -FC-, PA > 40 0
sistolica, signos de insuficiencia cardiaca) y el laboratorio Clearence de creatinina?, ml/min
de admisién (hematocrito, clearence de creatinina calcu- <15 39
lado). Mediante ellas estima la probabilidad del paciente ~15-30 35
de tener un evento hemorrdgico mayor durante su estadia -30-60 28
hospitalaria. Sin embargo, el rendimiento del modelo para 17
el puntaje de riesgo fue modesto (C-estadistica 0,68 en pa- =60-90
cientes con tratamiento conservador y 0,73 en pacientes ~90-120
sometidos a un enfoque invasivo). Gl

El sangrado mayor se define en este score como la pre- Frecuencia Cardiaca (lpm)
sencia de hemorragia intracraneal o retroperitoneal, una <70 0
caida en el hematocrito superior o igual al 12%, cualquier 71-80 1
transfusién sanguinea (cuando el hematocrito fuese igual 81-90 3
o superior al 28%), o una trasfusién cuando el hematocrito 91-100 6
fuese inferior al 28% con sospecha de sangrado. Esta es- 101-110 8
cala de riesgo tiene unas puntuaciones de 0 a 100 que se 111-120 10
corresponden con respectivas probabilidades de sangrado ~121 1
(Tabla 6). Es de notar que este Score no incluye el riesgo de Sexo
sangrado relacionado a drogas antitrombéticas. Esta escala Masculino
de riesgo tiene unas puntuaciones de 0 a 100 que se corres- )

Femenino

ponden con la siguiente probabilidad de sangrado (Tabla 7).

. s . - . Si de Insuficiencia Cardi 1
El impacto de la terapéutica antitrombética ha sido es- et R e e

tudiado con mayor profundidad en el score de riesgo de ingreso
sangrado ACUITY? (Acute Catheterization and Urgent Inter- e
vention Triage strategY). En el mismo se estudiaron las varia- Si
bles relacionadas a sangrado mayor en los pacientes de los Enfermedad vascular previa®
estudios ACUITY (n=13819; SCASEST del moderado y alto No
riesgo) y HORIZONS-AMI (The Harmonizing Outcomes Si
with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarc- Diabetes mellitus
tion), n=3602; SCACEST. Pudo establecer que se relaciona No
con la aparicién de sangrado mayor la presencia de: sexo Si
femenino, edad avanzada, aumento de la creatinina plasmdtica, Presién Arterial Sistélica, mmHg
leucocitosis, anemia, biomarcadores elevados y el SCACEST. 90 10
Desde el punto de vista de la terapéutica mostré asociacién 90-100 3
de sangrado mayor en el uso de heparina no fraccionada 101-120 5
(HNF) + Inhibidores de GP IIb-Illa (IGP IIb-Illa) en rela-
i 2 P R . 121-180 1
cién con el uso tnico de bivalirudina. De acuerdo con la
. . . . 181-200 3
presencia o no de dichas variables se asigna un score que
>201 5

determina la probabilidad de aparicién de sangrado mayor
a 30 dias. Sus resultados se resumen en las Tablas 8 y 9.
Cambios en la prdctica intervencionista como el au-
mento del uso del acceso radial, la reduccién de la dosis
de HNF, uso de bivalirudina, disminucién de IGP IIb-IIla
y administracién de inhibidores receptor P2Y12 pueden
modificar el valor predictivo de los puntajes de riesgo. El

a Estimada con la férmula de Cockroft- Gault.
b Definida como ACV previo o enfermedad arterial periférica.
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Puntaje CRUSADE y Riesgo de Sangrado.

Puntaje CRUSADE Riesgo
0-20 puntos Muy Bajo
21-30 puntos Bajo
31-40 puntos Moderado
41-50 puntos Alto
Mas de 50 puntos Muy Alto
TABLA 8.

Score de Sangrado ACUITY.

Caracteristicas

Género

Edad (afios)

Creatinina
sérica (mg/ml)

Glébulos
Blancos/mm3*

Anemia

Tipo de SCA

Antitrombéticos

TOTAL

TABLA 9.

Puntaje asignado

Probabilidad
Sangrado %

3,1%
5,5%
8,6%
11,9%

19,5%

Masculino Femenino
+8
<50 50-59 60-69 70-79 >80
0 +3 +6 +12
1.0 1.0- 1.2- 1.4- 1.6- 1.8- =20
1} +2 +3 +5 +6 +8 +10
<10 10- 12- 14- 16- 18- >20
0 +2 +3 +5 +6 +8 +10
NO SI
0 +6
SCACEST IAM SEST Al
+6 +2 0

HNF + Inhibidor GP
0

Bivalirudina Sola

Probabilidad de Sangrado Mayor y puntaje ACUITY.

Score Acuity

10
15
20
25
30
35

40

% de Probabilidad de tener
Sangrado Mayor a 30 dias

0.9
1.6
2.8
4.7
7.9
12.9
20.4
30.7

43.5

riesgo isquémico y hemorragico debe evaluarse en el pa-
ciente individual, y siempre habrd que tener presente que
muchos de los predictores de eventos isquémicos también
se asocian con complicaciones hemorrégicas.

En general, los puntajes de CRUSADE y ACUITY apli-
can su valor predictivo para hemorragia mayor en pacien-
tes con SCA que son sometidos a angiografia coronaria,
siendo CRUSADE el de mayor capacidad discriminatoria.
Sin embargo, en pacientes tratados médicamente o con
anticoagulantes orales (ACO), el valor predictivo de estos
scores no estd establecido®.

Dadas estas limitaciones, el uso del puntaje de riesgo
de sangrado CRUSADE se puede considerar en pacientes
sometidos a angiograffa coronaria para cuantificar el ries-
go de sangrado.

Estratificacién de riesgo Isquémico y de Sangrado:
Recomendacion I Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

6. TRATAMIENTO

6.1. Conducta Terapéutica inicial

Internar en una Unidad de Cuidados Intensivos, ya
sea Unidad de cuidados Intensivos Cardiolégicos o Tera-
pia Intensiva polivalente, a los pacientes que cumplan con
criterios de moderado y alto y muy alto riesgo. En Centros
C a los pacientes de bajo riesgo internar en observacién,
repetir ECG seriado y si no se puede descartar SCASEST
de moderado, alto o muy alto riesgo, derivar.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia A. Centros A-B.
Centros de complejidad C derivar cuando corresponda.

Obtener Accesos Intravenosos

Recomendacion 1. Nivel de evidencia C. Centros tipo
A-B-C

Se deben investigar y corregir situaciones y condicio-
nes precipitantes y/o agravantes: Hipertiroidismo, ane-
mia, suspensién de tratamiento intempestivamente (Ej.:
Betabloqueantes -BB-), arritmias de elevada o extrema-
damente baja respuesta ventricular, condiciones de stress
psiquico o fisico incrementado en forma desproporciona-
da para ese paciente, incorporacién de otros tratamientos
(Ej.: descongestivos nasales), consumo de fdrmacos va-
soespdsticos (cocaina), fiebre, etc.

Recomendacion I. Nivel de evidencia C. Centros tipo
A-B-C

Se debe solicitar laboratorio basal con los siguientes
elementos: Hemoglobina, ionograma plasmatico, uremia
plasmatica, creatininemia, glucemia, recuento de plaque-
tas, tiempo y concentracién de protrombina, KPTT, RIN.
Marcadores de dafio miocdrdico: preferentemente Tn-C.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia C. Centros tipo
A-B-C
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6.2 Administracion de Oxigeno

La razén del uso del oxigeno en SCA es aumentar su
entrega al miocardio isquémico y, por lo tanto, limitar ta-
mafio de la injuria y complicaciones posteriores. La base
para esta préctica se limita al laboratorio experimental y
pequeiios estudios clinicos¥. Sin embargo, niveles de oxi-
geno por encima de lo normal en la sangre pueden causar
vasoconstriccién coronaria® y aumentar la produccién
de especies reactivas de oxigeno, potencialmente dafii-
nos para el miocardio®. El efecto negativo es soportado
por el ensayo clinico AVOID* (The Australian Air Versus
Oxygen in Myocardial Infarction), que mostré un mayor
tamafio del infarto en pacientes con SCACEST tratados
con oxigeno en relacién con los que no fueron tratados
con dicha sustancia.

Hofmann y cols*! publicaron recientemente los resulta-
dos de un registro aleatorio del uso de oxigeno suplemen-
tario en 6629 pacientes con sospecha de IAM sin hipoxe-
mia. El oxigeno suplementario no se asocia con una menor
mortalidad ni re-hospitalizaciones al afio de seguimiento.
Estos resultados apoyan la idea de que el oxigeno suple-
mentario no ofrece ningtin beneficio en pacientes con IAM
que tienen una saturacién de oxigeno normal. Las indica-
ciones de suplemento de oxigeno son légicas en casos de
cianosis, insuficiencia respiratoria, congestiéon pulmonar y
saturacién de oxigeno menor al 90% en una dosis de 4 a
8 L/min.

Oxigenoterapia en casos de cianosis, insuficiencia res-
piratoria, edema pulmonar o saturacién menor al 90%

Recomendacion I. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C.

6.3 Morfina

El sulfato de morfina es un potente analgésico y ansio-
litico, presentando efectos hemodindmicos que son po-
tencialmente beneficiosos en SCA. La morfina produce
vasodilatacién venosa disminuyendo la FC (por medio
de aumento en el tono vagal) y la TAS; lo que se traduce
en una menor demanda oxigeno del miocardio. La reac-
cién adversa mds importante de la morfina es una exa-
geracion de su efecto terapéutico, causando hipotension,
especialmente en la presencia de deplecién de volumen
y/o terapia vasodilatadora. Esta reaccién por lo gene-
ral responde a la posicién supina, posicién de Trende-
lenburg o infusién intravenosa de solucién salina y atro-
pina (cuando se acomparfia de bradicardia), requiriendo
rara vez de vasopresores o naloxona para restablecer la
presién arterial (PA). Las nduseas y los vomitos se pre-
sentan en aproximadamente el 20% de los pacientes. La
depresion respiratoria es la complicacién mds grave de
la morfina; la hipoventilacién severa que requiere intu-
bacién ocurre muy raramente. Naloxona (0,4 a 2,0 mg IV)
puede ser administrada por sobredosis de morfina en la
depresion respiratoria severa e hipotensién. Una adver-
tencia sobre el empleo de morfina: en el registro CRU-
SADE%, el 29,8% de los SCASEST recibieron morfina, y

presentaron un 40% mds de probabilidad de muerte (OR
1,41, 1C95%: 1,26 a 1,57) que persisti6 en todos los sub-
grupos. Estos resultados plantean una alarma relaciona-
da a la seguridad del uso de morfina en este grupo de
pacientes. La morfina retrasa y atenta la exposicién y la
accién de la Inhibidores del receptor P2Y12 en pacientes
con SCA. Existe una necesidad de més ensayos aleatori-
zados para investigar el impacto de la morfina en puntos
finales clinicos en el IAM %4,

Se sugiere el uso de morfina ev si el paciente persiste
con dolor a pesar del uso endovenoso de NTG. La dosis
recomendada es de 3-5 mg via ev o subcutanea.

Recomendacion Ila. Nivel de evidencia C. Centros A-B-C.

6.4 Drogas Anti isquémicas (Tabla 10)

6.4.1 Nitratos y Nitroglicerina: Su accién es vasodi-
latadora, a través de la liberacién de 6xido nitrico por
estimulacién del GMP ciclico en el musculo liso vascular.
Como consecuencia disminuye el consumo de oxigeno
del miocardio por venodilatacién (reduccién de la pre-
carga) y dilatacién arterial (disminucién de la postcar-
ga). Mediante todos estos mecanismos tiene una accién
anti-isquémica importante, la que se manifiesta entre
otros hechos por la disminucién del dolor. Se puede usar
nitroglicerina sublingual, oral o transdérmica; mononi-
trato o dinitrato de isosorbide (oral o sublingual respec-
tivamente) en pacientes de bajo riesgo; administrandose
la misma en intervalos de dos horas hasta la remisién de
los sintomas. Los nitratos intravenosos son mds efectivos
que los nitratos sublinguales con respecto al alivio de los
sintomas y la regresién de la depresién ST. Bajo control
cuidadoso de la PA, la dosis debe ser aumentada hasta
que los sintomas se alivien, y en pacientes hipertensos
hasta que la PA se normalice, a menos que haya efectos
secundarios (especialmente dolor de cabeza o hipoten-
sién). Mds allé del control de los sintomas, no hay indica-
cién para el tratamiento con nitratos*. En pacientes con
una ingesta reciente de un inhibidor de fosfodiesterasa
tipo 5 (es decir, dentro de las 24 hs para sildenafil o var-
denafil y 48 hs para tadalafilo), los nitratos no deben admi-
nistrarse debido al riesgo de hipotensién severa®.

En pacientes de riesgo intermedio, alto o muy alto, es
imperativo usar nitroglicerina por infusién intravenosa
continua, comenzando con 10 pg/Kg/minuto (interva-
lo de dosis de 5-20 ug/Kg/minuto) y titular mediante
respuesta de PA y monitoreo del dolor. Si bien su efecti-
vidad en disminuir la duracién y frecuencia de los episo-
dios de isquemia miocérdica es innegable, los nitratos no
parecen disminuir la tasa de eventos subsiguientes como
IAM no fatal o muerte. Debe tenerse en cuenta la alta in-
cidencia de tolerancia que tienen los nitritos, lo que dis-
minuye su eficacia luego de 24 hs de su administracién
continua. Debe continuarse hasta alivio del dolor, ante la
recurrencia de isquemia, o inestabilidad hemodindmica;
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TABLA 10.
Recomendaciones de drogas anti isquémicas

INDICACION
DROGA ANTI ISQUEMICA Nivel de Nivel de CENTROS
recomendacion evidencia
Orales (Riesgo bajo) I C C
Nitratos
EV (riesgo moderado, alto o muy alto) 1 C - B
Medicados Previamente I B - B C
Betabloqueantes Disfuncién Ventricular I B - B C
BB ev en pac. estables con HTA y /o taquicardia ITla C - B
Si BB contraindicados I B - B C
Bloqueantes
£ Angina Vasoespdstica I C B C
calcicos
Con BB para control de FC 1Ib B - B C
Nifedipina u otras Dihidropiridinas _ A - B C

y siempre en ausencia de hipotensién arterial sostenida.
Alcanzado el objetivo, debe suspenderse en forma pro-
gresiva. Debe tenerse la precaucién de disminuir o sus-
pender la infusién con frecuencia cardiaca por encima de
100 Ipm o tensién arterial sistélica menor de 100 mmHg?.
Uso de Nitroglicerina endovenosa.
Recomendacion I, Nivel de evidencia C, Centros A-B

6.4.2 Betabloqueantes: los BB inhiben competitivamen-
te los efectos de las catecolaminas circulantes en el mio-
cardio y reducen el consumo de oxigeno por disminucién
de FC, PA y contractilidad miocardica. La evidencia de los
efectos beneficiosos de los BB en SCASEST se deriva de
un metaandlisis de 27 estudios que muestran que el tra-
tamiento con BB se asoci6 con una significativa reduccién
del riesgo relativo (RRR 13%) de mortalidad en la primera
semana siguiente JAM*. Ademds, un metaandlisis poste-
rior mostré un 8% RRR (p<0,04) para hospitalizacién y
la mortalidad asociada con el beta bloqueo, sin aumento
de los niveles de shock cardiogénico®. En un registro de
21822 pacientes con SCASEST se encontré que en pacien-
tes con riesgo de desarrollar shock cardiogénico (=70 afios,
frecuencia cardiaca >110 latidos/min, PA sistélica <120
mmHg) la tasa de shock o muerte aumenté significativa-
mente cuando reciben BB dentro de las 24 hs de admisién.
Por lo tanto, administracién temprana de BB debe evitarse
en estos pacientes si la funcién ventricular es desconocida.
Se recomienda el uso de BB sin actividad simpaticomimé-
tica intrinseca, especialmente bloqueadores beta-1, tales
como bisoprolol, carvedilol o succinato de metoprolol de
liberacién sostenida.

Iniciar BB orales dentro de las primeras 24 hs en ausen-
cia de: insuficiencia cardiaca, signos de bajo gasto, ries-
go de shock cardiogénico u otras contraindicaciones para
beta bloqueo.

Recomendacion I. Nivel de evidencia A. Centros A-B-C

BB en presencia de factores de riesgo para shock car-
diogénico®.
Recomendacion III. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

6.4.3 Bloqueantes Cdlcicos (no dihidropiridinicos):
Son drogas de segunda eleccién. Las formas de accién
rdpida de las dihidropiridinas estdn formalmente contra-
indicadas. Cuando existe al mismo tiempo hipertensién
arterial que no se normaliza con la utilizacién de nitritos
y BB o cuando pese al tratamiento a pleno con éstos el
dolor no cede, se puede recurrir a los bloqueadores cél-
cicos como drogas de segunda linea, siempre asociados a
los BB. El mds usado es el diltiazem a una dosis inicial de
60 mg cada 8 hs por via oral. De existir contraindicaciones
para BB, sospechar espasmo coronario, o no lograr esta-
bilizar el angor; podra indicarse Verapamilo o Diltiazem
(tanto por via intravenosa como oral)®'.

Recomendacion I, Nivel de Evidencia B; Centros A-B-C

Podra combinarse el Diltiazem con BB para controlar la
frecuencia cardiaca con precaucién.
Recomendacion IIb. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

No se recomienda el uso de nifedipina en estos
pacientes®2.
Recomendacion I11. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C
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TABLA 11.
Recomendaciones de agentes antiplaquetarios orales

INDICACION
DROGA Nivel de Nivel de CENTROS
recomendacién evidencia
Aspirinaa 300 mg carga y 100 mg/dia de mantenimiento I A - B C
SCASEST (estrategia no invasiva): 300 mg carga
P o I A B C
y 75 mg/ dia de mantenimiento
Pacientes sometidos a ATC: 600 mg cargab I B - B C
Clopidogrel
CRVM: suspender 5 dias previos a la misma I A -
Post CRVM: reiniciar lo antes posible y
- ITa C
mantener hasta el afio
Estrategia inicial Invasiva I B - B C
Estrategia inicial no invasiva I B - B C
Ticagrelorc
CRVM: suspender 3 dias previos a la misma I A -
Post CRVM: reiniciar lo antes posible y
- Ila C
mantener hasta el afio
Estrategia Invasiva. Anatomia conocida y apta I B
para ATCd
Estrategia no invasiva o anatomia no conocida _ B - B C
Prasugrel 0 no apta para ATCe
Alergia Clopidogrel I A -
CRVM: suspender 7 dias previos a la misma I A -
Inhibidores bomba de Protonesf I A - B C

a) Debe ser tomada por todos los pacientes sin contraindicaciones. Se prefiere formas farmacéuticas sin cubierta entérica.

b) En pacientes con bajo riesgo de sangrado podria ser considerado el uso de 150 mg/dia en los primeros 7 dfas post ATC. Mantener dosis de mantenimiento por un afio. El
incremento de la dosis de clopidogrel basado en el testeo de la funcién plaquetaria no se recomienda de forma rutinaria, aunque puede utilizarse en casos seleccionados.

) Puede utilizarse en pacientes pretratados con Clopidogrel que serd suspendido una vez rotado a Ticagrelor.

d) Especialmente recomendados para pacientes no pretratados con clopidogrel y diabéticos.

e) Contraindicado ademds si el paciente tiene edad =75 afios, ACV/ AIT previo o peso < 60 kg.

f) Preferentemente no Omeprazol. En combinacién con terapia dual antiplaquetaria, es recomendada en pacientes con historia de hemorragia gastrointestinal o ulcera péptica,
aconsejdndose a los pacientes con muiltiples factores de riesgo (infeccién ¢ / Helicobacter Pilory, edad >65 afios, uso corriente de corticoides o0 ACO)

*La duracién de la DAP debe ser de un afio. Indicacién I-A, si no existe riesgo de sangrado.

** Prolongar la DAP mas alla del afio en pacientes con alto riesgo isquémico y bajo riesgo de sangrado. Indicacién IIb-A.

6.5 Drogas Antiplaquetarias (Tabla 11)

6.5.1 Aspirina: la aspirina ha demostrado ser efectiva
en pacientes con SCASEST. La incidencia de IAM o muerte
se redujo consistentemente en cuatro ECR en la era pre-
ATC?5455%, Un metaandlisis sugiere que la administra-
cién de aspirina (hasta 2 afios) se asocia con una reduccién
de eventos de mds del 45%"".

Sobre la base del CURRENT-OASIS 7°® (Clopidogrel
and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events-
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndro-
mes) no hubo diferencias en pacientes con SCA (con y sin
ST) sometidos a una estrategia invasiva temprana con do-
sis altas (300 a 325 mg/dia) en comparacién con aquellos
que tomaron dosis mds bajas (75 a 100 mg/dia) de aspiri-
na. La dosis inicial debe ser de 300 mg, seguida de una do-
sis diaria de 100 mg, siempre por via oral. Es importante
sefialar que debe buscarse la dosis més baja efectiva en los
tratamientos crénicos a fin de minimizar las complicacio-

nes de sangrado en el tubo digestivo. Administrar la mis-
ma por via oral, masticable o inyectable (acetil salicilato
de lisina). En caso de intolerancia o alergia a la aspirina se
recomienda utilizar clopidogrel.

Aspirina se recomienda en una carga oral inicial de
300 mg (en pacientes sin tratamiento previo con aspiri-
na) y una dosis de mantenimiento de 100 mg/dia a largo
plazo independientemente de la estrategia conservadora
o invasiva.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia A. Centros A-B-C

6.5.2 Inhibidores de los receptores P2Y12. (Tabla 12)

Los Inhibidores de receptores P2Y12 orales presentan
diferentes vias metabdlicas de activacién lo que hace que
la velocidad de accién de las drogas o sus metabolitos ac-
tivos varfan entre una y otra, con impacto en la intensidad
de agregacién plaquetaria®.
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TABLA 12.
Inhibidores de los receptores P2Y12 orales.

Clopidogrel
Clase Tienopiridina
Reversibilidad Irreversible
Activacién Pro-droga. Lumtada
por metabolismo

Comienzo de Accion 2-4 hs
Duracién de efecto 3-10 dias
Tiempo suspension

p P 5 dias

previo a cirugia mayor

6.5.2.1 Ticagrelor: Es el primer inhibidor oral
que actda directamente sobre el receptor P2Y12 en for-
ma reversible. Tiene una accién mds rdpida, mas poten-
te, predecible y reversible (desaparece en 2-3 dfas) que el
clopidogrel. No es una tienopiridina, (es una ciclopentil-
triazolopirimidina -CPTP-) y su accién es reversible. Se
administra por via oral dos veces al difa, ya que su vida
media es de 7-12 hs. En el estudio PLATO® (Platelet Inhi-
bition and Patient Outcomes) se incluyeron 18624 pacientes
con SCA, 11598 fueron pacientes con SCASEST (16,7% Al
y 42,7% IAMSEST), aleatorizados a Ticagrelor oral (dosis
de carga de 180 mg; dosis de mantenimiento de 90 mg
cada 12 hs) o clopidogrel (dosis de carga de 300 mg; man-
tenimiento de 75 mg/dia) durante un afio. A todos los pa-
cientes se les administré ademds aspirina a dosis bajas. A
los 12 meses, el punto final primario (muerte cardiovascu-
lar/TAM/ACV) ocurri6 en el 9,8% de los pacientes asigna-
dos a ticagrelor y en el 11,7% de los pacientes asignados a
Clopidogrel, reduccién de riesgo Absoluto de 1,9%, RRR:
16%(p<0,001). El beneficio de ticagrelor fue consistente a
través de la mayoria de los subgrupos estudiados. No se
detectaron diferencias significativas en la tasa de sangra-
do mayor entre los dos farmacos (11,6% con Ticagrelor y
11,2% con Clopidogrel; p=0,43), aunque Ticagrelor se aso-
ci6é a un aumento de tasa de sangrado mayor no asocia-
do con cirugia coronaria (4,5% vs. 3,8%; p=0,03). En un
andlisis en 5216 pacientes ingresados con SCA en los que
estaba previsto una estrategia no invasiva (28% del total
de la poblacién del estudio) se observé que en compara-
cién con clopidogrel, ticagrelor se asocié con una menor
incidencia de punto final primario (12% versus 14,3%; HR:
0,85, IC95%: P 0,04) y mortalidad total sin aumentar el
sangrado mayor. Estos resultados sefialan el beneficio de
una inhibicién intensa de P2Y12 con ticagrelor, indepen-
dientemente de la estrategia prevista.

Ticagrelor dosis de carga de 180 mg lo antes posible y
mantenimiento de 90 mg/ 12 hs, al menos 12 meses, en pa-

Prasugrel Ticagrelor
Tienopiridina Ciclopentiltriazolpirimidinas
Irreversible Reversible
Pro-Droga. Lxr@tada Droga Activa
por metabolismo
30 min. 30 min.
5-10 dias 5 dias
7 dias 3 dias

cientes con SCASEST que vayan a intervencionismo.
Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

Ticagrelor en igual dosis en pacientes con SCASEST
donde se planea una estrategia inicial no invasiva®.
Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

6.5.2.2 Clopidogrel: Derivado tienopiridinico rela-
cionado quimicamente con ticlopidina y capaz de inhibir
la agregacién inducida por el ADP. Es una pro-droga que
necesita del paso hepatico para transformarse en su me-
tabolito activo y que resulta ser un inhibidor irreversible
del receptor P2Y12. Luego de su ingesta se absorbe rdpida-
mente en el intestino, aunque ésta se ve limitada por la P-
Glicoproteina, una proteina dependiente de energia (ATP)
que actda como una bomba extrusora de farmacos a través
de las membranas y que a su vez estd codificada por el gen
ABCBI1. Un aumento en su expresién o su funcién puede
derivar en variaciones en la biodisponibilidad de estos far-
macos. Un importante porcentaje del clopidogrel que se
absorbe es hidrolizado por esterasas plasmadticas quedando
inactivo; lo que significa que el remanente es metabolizado
por el higado. Alli sufre un doble proceso de oxidacién me-
diado por diversas isoformas del citocromo P450 (CYP450)
que lo transforman en su metabolito activo®.

Hay una heterogeneidad considerable en la actividad
de las isoenzimas del citocromo hepatico P450 en las po-
blaciones humanas, y se ha hecho evidente que una mi-
noria considerable de personas (hasta un 14% en algunas
series) tiene polimorfismos en CYP2C19 y en CYP3A4 que
causan un deterioro del metabolismo del clopidogrel. Ello
se traduce en niveles bajos de inhibicién de las plaquetas
en ciertos individuos (los llamados “no respondedores”)
y resulta en un triple aumento del riesgo de eventos ad-
versos cardiovasculares mayores. Sin embargo, los facto-
res que determinan la funcién plaquetaria y la respuesta
al clopidogrel son mds complejos que la respuesta debida
a un solo polimorfismo, sobre todo en el paciente indi-
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vidual, y si bien muchos centros realizan habitualmente
pruebas genéticas para identificar a estos potenciales “no
respondedores”, este enfoque personalizado no se ha tra-
ducido en mejores resultados hasta la fecha, aunque que-
dan estudios en curso®.

En la actualidad, las pruebas genéticas no se recomien-
dan en préctica clinica de rutina debido a datos prospecti-
vos insuficientes. En conclusién, la funcién plaquetaria o las
pruebas genéticas se pueden considerar de forma excepcio-
nal en pacientes tratados con clopidogrel: antecedentes de
trombosis del stent, sospecha de incumplimiento, asi como
persistente alta reactividad plaquetaria en el tratamiento
o hemorragia mayor en presencia de stents en segmentos
coronarios criticos (tronco principal izquierdo). Tampoco
las pruebas de reactividad plaquetaria estimadas por la-
boratorio han demostrado utilidad clinica para detectar no
respondedores. La hemorragia, los trastornos gastrointes-
tinales (diarrea, dolor abdominal) y erupcién cutdnea, son
ocasionalmente los efectos adversos de clopidogrel.

Desde los resultados del ensayo CURE® (The Clopido-
grel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) en 2001,
el uso de doble antiagregacién plaquetaria se hizo extensi-
vo en todos los SCA.

Clopidogrel en pacientes que ingresan con SCASEST:
300 y 75 mg; en dosis de carga y mantenimiento respecti-
vamente y en combinacién Aspirina 300 y 100 mg; en do-
sis de carga y mantenimiento respectivamente. Debe ser
continuado durante 1 afio después del reciente episodio
de SCASEST. A partir de entonces, es plausible suspender
el clopidogrel continuando solo con bajas dosis diarias de
aspirina en forma indefinida.

Recomendacion I. Nivel de Evidencia A. Centros A-B-C

Clopidogrel en pacientes sometidos ATC: dar una dosis
de carga de 600 mg a todos los pacientes sin contraindica-
ciones, en quienes se realizard una ATC dentro de las 24
horas de la admisién y hospitalizacién; procurando que la
dosis inicial sea al menos 6 horas antes del procedimiento®.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

Si la anatomia coronaria impide la realizacién de una
ATC y el paciente ya recibi6 la carga correspondiente de
clopidogrel, se sugiere que, si la opcién terapéutica es re-
vascularizar al paciente por via quirdrgica, continuar la
terapéutica antitrombética con aspirina y heparina sus-
pendiendo el clopidogrel al menos 5 dias antes de la ciru-
gia coronaria.

Recomendacion 1. Nivel de Evidencia A. Centros A

Clopidogrel (300-600 mg de carga, 75 mg dosis diaria)
es lo recomendado para pacientes que no pueden recibir
ticagrelor o prasugrel>>°¢¢!,

Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

6.5.2.3 Prasugrel: Otra tienopiridina y con simi-

lar mecanismo de accién, aunque con un efecto antiagre-
gante mas potente, mas consistente y de inicio mds rapido.
Necesita dos pasos en su metabolismo para su activacién,
pero solamente uno de ellos es dependiente del CYP450,
por lo que no se ve afectado tan directamente por las va-
riaciones de sus isoformas. Existe actualmente evidencia
de su utilizacién en pacientes que cursen un SCASEST con
estrategia invasiva planeada.

En el estudio TRITON-TIMI 38 % (Prasugrel versus clo-
pidogrel in patients with acute coronary syndromes) el sub-
grupo de SCASESTY, fue el 74% de 13608 de los pacientes
incluidos en el estudio. El punto final primario fue redu-
cido significativamente a favor del prasugrel (9,9% versus
12,1%; HR: 0,82; IC95%: 0,73 a 0,93; p<0,002). Es importan-
te aclarar que por disefio del estudio, todos los pacientes
fueron randomizados después de conocer la presencia de
anatomia apta para ATC. Se sugiere este fdrmaco en pa-
cientes cursando un SCASEST de riesgo intermedio/alto
y que serdn sometidos a una ATC. Se debe tener en cuenta
la seguridad de los enfermos al considerar el aumento en
riesgo de sangrado, dado el exceso de sangrado mayor ob-
servado en el estudio (2,4% versus 1,8%; HR 1,32; 1C95%:
1,03 a 1,68; p=0,03). La dosis recomendada es 60 mg de
carga y luego 10 mg/dia durante al menos 12 meses.

Prasugrel en pacientes con SCASEST que serdn some-
tidos a intervencién coronaria percutdnea, después de co-
nocer la anatomia coronaria.

Recomendacion 1. Nivel de Evidencia B. Centros A

Se establece una clara advertencia en pacientes con las
caracteristicas enunciadas a continuacién, por el inacepta-
ble nimero de episodios hemorrdgicos 5.

® Mayores a 75 afios

® Menos de 60 kg de peso.

e Antecedentes de ACV o ataque isquémico transito-
rio (AIT).

Recomendacion III. Nivel de Evidencia B. Centros A

En aquellas circunstancias donde clinicamente exis-
ta sospecha de resistencia al clopidogrel, definida como
evento clinico por trombosis de stent aguda o subaguda,
el prasugrel podra ser una opcién considerando las limita-
ciones que posee en las poblaciones sefialadas mds arriba.

Recomendacion I, Evidencia C; Centros A

No se demostré beneficios con el uso de prasugrel so-
bre clopidogrel en pacientes con SCASEST donde no se
realizard una estrategia no invasiva®. En el Estudio AC-
COAST® (Pretreatment with prasugrel in non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes) el uso de Prasugrel como
pre tratamiento antes de la coronariografia no se relacioné
con una disminucién del punto final compuesto primario
(Muerte cardiovascular, IAM, ACV, Revascularizacién ur-
gente, Bailout con IGP IIb-IIla) en comparacién con su uti-
lizacién posterior a la misma (10,0% versus 9,8%; HR 1,02
IC95%: 0,84-1,25 p=0,81); y si se observé un exceso de san-
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grado mayor TIMI relacionado y no relacionado a cirugia
a los 7 dias (2,6% versus 1,4%, HR 1,90 1C95%: 1,19-3,02;
p=0,006) y a los 30 dias (2,8% versus 1,5%; HR 1,97 1C95%:
1,26-3,08 p=0,002).

El prasugrel no se recomienda previo a la coronariogra-
fia en SCASEST.

Recomendacion I11. Nivel de Evidencia B. Centros A-B-C

6.5.2.4 Cangrelor: Un andlogo de trifosfato de
adenosina, es un inhibidor del receptor de plaquetas
P2Y12 de accién directa por via intravenosa que bloquea
la activacién y agregacién de plaquetas inducida por ade-
nosina difosfato. Después de la iniciacién, la inhibicién
plaquetaria se produce dentro de los 2 min, y al suspen-
derse el efecto antiplaquetario se normaliza en 1 hs™. Es-
tos efectos, la inhibicién plaquetaria rdpida y predecible,
y una vida media de eliminacién promedio de aproxima-
damente 3 a 6 minutos, son caracteristicas farmacolégicas
que hacen que el cangrelor sea particularmente atractivo
para su uso durante la ATC”72>7* 0 como medicacién puen-
te para CRVM". Para medicamentos emergentes como
cangrelor, es importante contextualizar la eficacia y segu-
ridad en el establecimiento de terapias establecidas, como
los IGP IIb-IIIa. Al momento de la redaccién de esta guia
no se dispone formulaciones en el pais por lo que no se
realiza recomendacién alguna acerca de esta droga.

6.5.3 Doble Antiagregacion plaquetaria (DAP)y CRVM

Cuando se evaltia sisteméaticamente al afio los puentes
venosos en CRVM se encuentra en hasta un 25% de injer-
tos falla de los puentes, y en pacientes que tienen multi-
ples injertos, hasta en un 40%. Muchos de estos fracasos
del injerto son clinicamente silenciosos, sin sintomas o
signos de isquemia’. Para prevenir esta falla de injerto y
mejorar los resultados en pacientes sometidos a CRVM,
se recomienda terapia con aspirina después de CRVM.
Para pacientes que no pueden tomar aspirina, clopidogrel
se recomienda como alternativa’™. La terapia con aspiri-
na después de CRVM mejora la permeabilidad del injerto
venoso, particularmente durante el primer afio postope-
ratorio, y reduce eventos combinados cardiovasculares
mayores (MACE). En el estudio CURE?, la reduccién en
los eventos isquémicos en pacientes tratados con aspirina
mas clopidogrel que se sometieron a CRVM fue consisten-
te con la poblacién del estudio en general. Se publicaron 2
metaanadlisis que soportan el uso de DAP en CRVM”7°. En
sub-estudios de CRVM de los ensayos TRITON-TIMI 38
y PLATO donde respectivamente prasugrel y ticagrelor en
combinacién con aspirina, se observé que ambos inhibi-
dores P2Y12 fueron mads efectivos que el clopidogrel en la
prevencién de resultados fatales, con un mayor riesgo de
sangrado en el primero, pero no en el dltimo estudio®!.

En pacientes con SCASEST tratados con inhibidores de
los receptores P2Y12 en los cuales se requiere CRVM (no
de emergencia), se debe considerar la suspensién de tica-

grelor (al menos 3 dias), de clopidogrel (al menos 5 dias) y
de prasugrel (al menos 7 dias) previo al procedimiento®.
Recomendacion Ila. Nivel de evidencia C. Centros A

Existen datos limitados de ensayos aleatorizados con el
uso de aspirina y un inhibidor del receptor P2Y12, como
clopidogrel o ticagrelor, en pacientes que han sido someti-
dos a CRVM®. Si un paciente estaba recibiendo un inhibi-
dor de los receptores P2Y12 antes de la cirugia, debe con-
tinuarse después de la cirugfa por su indicacién de base y
por 12 meses. Esto puede promover permeabilidad puente
venoso y se utiliza en mds del 25% de pacientes®®.

En pacientes con SCASEST tratados con doble antiagre-
gacion plaquetaria (DAP) que se someten a CRVM, la tera-
pia con inhibidores de P2Y12 debe reanudarse después de
la CRVM para completar 12 meses de terapia con DAPT
después del SCA 75,79.

Recomendacion 1. Nivel de Evidencia B. Centros A-B-C

6.5.4 Momento de la administracion de los inhibidores
de la P2Y12

Los argumentos a favor y en contra de un tratamiento
previo con inhibidores P2Y12 en pacientes con SCASEST
se han discutido extensamente y el tema sigue siendo
controvertido. El inicio de la administracién inhibidor
P2Y12, poco después del diagnéstico de SCASEST inde-
pendientemente de la estrategia adoptada es recomen-
dado®. Esto implica el tratamiento previo, que se define
como la administracién de inhibidores P2Y12 antes de
la angiografia coronaria, en los pacientes programados
para una conducta invasiva. Con base en los resultados
ACCOAST, no se recomienda el tratamiento previo con
prasugrel. En pacientes con SCASEST derivados para
el tratamiento conservador, se recomienda la inhibicién
de P2Y12 (preferiblemente con ticagrelor)®” en ausencia
de contraindicaciones y tan pronto como se confirme el
diagnéstico.

Se recomienda a pacientes con SCASEST aspirina y ti-
cagrelor (primera eleccién) o clopidogrel (segunda elec-
cién) como pretratamiento.

Recomendacion I1a. Nivel de Evidencia C. Centros A-B-C

6.5.5 Duracion de la Doble antiagregacion plaquetaria

Se recomienda el uso de DAP al menos 12 meses en au-
sencia de contraindicaciones o riesgo elevado de sangra-
do. La recomendacién del uso de doble terapia antiagre-
gante en el infarto durante 12 meses se basa en la duracién
promedio de los principales estudios de antiagregacién en
SCA, con clopidogrel (CURE), prasugrel (TRITON TIMI-
38) y ticagrelor (PLATO).

Dos ensayos clinicos exploraron la utilidad de pro-
longar DAP maés alld del primer afio, ya sea en pacientes
que reciben ATC con stent por cualquier causa (estudio
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DAPT) o en pacientes con antecedente de infarto (estudio
PEGASUS-TIMI 54).

El estudio DAPT (The Dual Antiplatelet Therapy Study)®,
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y do-
ble ciego, incluy6 9.961 pacientes (25% con IAM) tratados
con ATC con distintos stents farmacolégicos. Luego de
un afio de doble antiagregacién con clopidogrel o prasu-
grel, los pacientes que no tuvieron eventos isquémicos o
hemorragicos fueron aleatorizados a continuar con doble
antiagregacion por 18 meses mds (total: 30 meses de DAP)
0 a aspirina mds placebo. La incidencia combinada de
eventos cardiovasculares se redujo un 30%, la trombosis
del stent un 70%, la incidencia de infarto se redujo a la mi-
tad, todo con significacién estadistica. Cabe destacar que
la mitad de esos infartos no estuvieron relacionados con
el stent implantado. Sin embargo, la mortalidad total se
incrementé en el grupo tratado con tienopiridinas (2,0%
vs 1,5%; HR 1,36, 1C95%: 1,00-1,85; p=0,05), sin diferencias
en la muerte de causa cardiovascular, de alrededor de 1%
en cada grupo, pero con un aumento de las muertes no
cardiovasculares (1,0%vs. 0,5%; HR 2,23, 1C95%: 1,32-3,78;
p<0,002). La mayor parte de la diferencia de muertes no
cardiovasculares estuvo relacionada con céncer (31 vs 14
muertes; p=0,02). Un andlisis post hoc mostré que se ha-
bifan incluido mds pacientes con céncer en el grupo trata-
miento. Sin estos pacientes la diferencia de mortalidad hu-
biese sido estadisticamente no significativa. La incidencia
de sangrado GUSTO moderado a grave fue mayor en el
grupo con tienopiridinas (2,5% vs. 1,6%; p=0,001). Por otra
parte, se constaté un aumento de infartos y de trombosis
del stent al finalizar la terapia con tienopiridinas, tanto a
los 12 como a los 30 meses, mds evidente en pacientes tra-
tados con stents Taxus (paclitaxel) de primera generacion.
Por lo tanto, aquellos pacientes que toleran bien DAP y su
riesgo trombético es elevado podria justificar su uso por
dos o mds afios de tratamiento. Los pacientes con stents
farmacolégicos de primera generacién podrian tener un
particular beneficio con esta terapia mds prolongada.

El estudio PEGASUS-TIMI 54 (Long-Term Use of Tica-
grelor in Patients with Prior Myocardial Infarction)®, multi-
céntrico, aleatorizado, prospectivo, controlado con place-
bo, doble ciego, enrol6 21162 pacientes con IAM de entre 1
y 3 afios de evolucién y un factor de riesgo adicional (edad
>65 afios, diabetes, enfermedad multivaso, un segundo in-
farto previo o insuficiencia renal no terminal), aleatoriza-
dos en forma 1:1:1 a recibir ticagrelor 90 mg c/12 horas,
ticagrelor 60 mg ¢/12 horas o placebo. Se excluyeron pa-
cientes con hemorragias recientes, antecedentes de ACV
o necesidad de anticoagulacién. El seguimiento promedio
fue de 33 meses; todos los pacientes recibieron aspirina en
dosis bajas. El 46% eran SCASEST. Los pacientes tratados
con ticagrelor mostraron una disminucién del punto final
primario de muerte cardiovascular, IAM o ACV a los 3
afios con una RRR del 16%, p<0,001, para ambas dosis vs.
placebo. Se observé una disminucién de infartos con am-
bas dosis de ticagrelor (HR 0,83; p=0,005), disminuci6n de

TABLA 13
Variables incluidas para calcular el Score DAPT*

Edad >75 afios -2
Edad 265 y <75 afios -1
Edad <65 aios 0
Tabaquismo actual 1
DBT 1
IM en la presentacion 1
ATC previa 1
Didmetro de Stent <3 mm 1
Stent liberador de paclitaxel 1
IM previo 1
ICC o FEVI < 30% 2
ATC en puente venoso 2

ACV con 60 mg (HR 0,75; p=0,03) y una tendencia a menor
mortalidad cardiovascular con 60 mg de ticagrelor (HR
0,83; p=0,07). La incidencia de hemorragia mayor TIMI
fue del 2,60%, 2,30% y 1,06% con 90 mg, 60 mg y placebo,
respectivamente (p<0,001). No hubo diferencias en la in-
cidencia de sangrado mortal, o de sangrado intracraneal.

PEGASUS confirma que la doble antiagregacién a lar-
go plazo es efectiva en reduccién de los eventos isqué-
micos cardiovasculares, pero la magnitud del beneficio,
como era de esperar por el tipo de poblacién tratada, es
mucho menor que en el estudio PLATO.

Para evaluar el riesgo y el beneficio de la DAP existen
varios scores publicados de riesgo de sangrado que sur-
gieron de diferentes estudios. El score de riesgo DAPT
(derivado del estudio DAPT), tiene la particularidad que
involucra en sus andlisis variables de riesgo isquémico
y de sangrado y, por lo tanto, es un score de riesgo neto
que nos puede resultar ttil cuando debemos resolver si es
seguro prolongar o no el tratamiento DUAL en pacientes
tratados con el implante de un stent coronario. El andlisis
de los datos del estudio sugiere que, en pacientes tratados
durante 1 afio con tratamiento DUAL, sin sangrado signi-
ficativo o eventos isquémicos, la relacién riesgo/beneficio
con el tratamiento dual prolongado puede ser favorable
para las pacientes con un alto score DAPT (=2) al reducir
los eventos netos (isquémicos mds sangrado), cuando se
compara con el tratamiento no prolongado. Por el con-
trario, en aquellos con una puntuacién DAPT baja (<2),
la relacién riesgo/beneficio no es favorable con la doble
antiagregacion prolongada (aumento de la hemorragia sin
una reduccién de eventos isquémicos). Los factores que
pueden contribuir a un alto puntaje DAPT incluyen dia-
betes mellitus, tabaquismo actual, ATC previa, IM previo,
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insuficiencia cardfaca congestiva o fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo <30%, ATC de puente venoso
aorto-coronario, y stent de <3 mm de didmetro. La edad
avanzada contribuye a una puntuacién DAPT baja (menos
favorable)™ . Tabla 13.

La interrupcién prematura de la terapia con clopido-
grel después de un SCA se ha asociado con un aumento de
la mortalidad por todas las causas y el riesgo de recurren-
cia del JAM. Esto fue independiente del diagnéstico de in-
greso hospitalario (SCASEST o SCACEST) y los resultados
siguen siendo significativos incluso después de ajustarlos
por edad, sexo y tipo de stent”’.

Se recomienda continuar con el DAP mads alld del afio
en pacientes. tratados por haber tenido un SCASEST con
criterios de alto riesgo isquémico (diabetes, enfermedad
vascular periférica y /o insuficiencia renal crénica) que to-
leraron DAP durante 12 meses post SCA sin complicacio-
nes de sangrado® 2.

Recomendacion IIb, Nivel de evidencia A, Centros A-B-C

Se recomienda que, en pacientes con alto riesgo isqué-
mico que toleran 1 afio de DAP sin un evento de sangrado
y sin alto riesgo para el mismo, el DAP puede extenderse
mas alld de 1 afio

Recomendacion I1a. Nivel de Evidencia A. Centros A-B-C

Se recomienda en aquellos pacientes con alto riesgo is-
quémico en los que se decida prolongar maés alld del afio
un régimen DAP; utilizar aspirina 100 mg diarios mas tica-
grelor 60 mg cada 12 hs o clopidogrel 75 mg una vez al dia.

Recomendacion Ila. Nivel de Evidencia A. Centros A-B-C

Diversos puntajes cuantitativos de riesgo han sido
desarrollados®*. Estos puntajes pueden ayudar a iden-
tificar pacientes con un mayor riesgo isquémico o hemo-
rrdgico y evaluar un mejor beneficio absoluto de DAP
prolongado.

Uso del score de riesgo DAPT y PRECISE* (PREdic-
ting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy)
sugeridos para establecer el riesgo neto (isquémico/ he-
morrdgico) y resolver si la prolongacién del tratamiento
dual estd recomendada, conociendo que estos scores tie-
nen una gran variedad de andlisis estadisticos y por lo
tanto, debe siempre prevalecer el mejor criterio clinico,
ya que estos scores pueden tener limitaciones en la vida
real®”. Tabla 14 y Tabla 15.

Recomendacion clase 1Ib. Nivel de evidencia B. Centros
A-B-C

La extensién de terapia DAP con Stent de primera ge-
neracién mds alld de 12 meses y hasta 3 afios™.

Recomendacion clase Ila. Nivel de evidencia B. Centros
A-B-C

TABLA 14
Pardmetros clinicos y angiograficos de eventos isquémicos

CLINICOS

IAMCEST o IAMSEST

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal con filtrado glomerular < 60 ml/min
Antecedentes de Trombosis del stent

Fumador actual

ANGIOGRAFICOS

Multiples stents (= stents implantados o = lesiones
tratadas) o uso de plataformas biodegradables

Lesiones largas (> 60 mm de largo total de Stent)

Lesiones complejas (lesién de tronco de coronaria
izquierda o DA proximal)

ATC multivaso

TABLA 15
Factores asociados con alto riesgo de sangrado

Indicaciéon concomitante de anticoagulacién oral y DAP
Edad avanzada (m4és de 75 afios)

Fragilidad clinica

Anemia (Hb < 11 g/dl)

Insuficiencia renal crénica (filtrado glomerular < 40 ml/min)
Bajo peso (< 60 kg)

Hospitalizacién por sangrado en el Gltimo afio.

ACV isquémico o hemorrégico previo

Consumo regular de AINES o corticoides

6.5.6. Cambio entre diferentes regimenes de DAP. Figura 2
- Figura 3

La DAP estd indicada en todos los pacientes con SCA
independientemente de la estrategia elegida (conservado-
ra o invasiva), y se recomienda fuertemente mantenerla
por un afio, si no existen contraindicaciones.

La duracién mds alld del afio se discuti6 en el apartado
6.5.5

La disponibilidad de diferentes inhibidores orales de
P2Y12 (Clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) ha permitido
a los médicos contemplar cambio de estrategias frente a
escenarios clinicos especificos (SWITCH). Las tres drogas
tienen una clara indicacién en los SCASEST, siendo pra-
sugrel y ticagrelor preferidas en los pacientes conducidos
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180 mg de carga de Ticagrelor
(independiente de ultima dosis de Clopidogrel)

» TICAGRELOR

CLOPIDOGREL

60 mg de carga de Prasugrel > PRASUGREL

(independiente de ultima dosis de Clopidogrel)

600 mg de carga de Clopidogrel
(24 hs. Luego de Ultima dosis de Ticagrelor)

> CLOPIDOGREL

TICAGRELOR

60 mg de carga de Prasugrel > PRASUGREL

(independiente de Gltima dosis de Ticagrelor)

600 mg de carga de Clopidogrel
(24 hs. Luego de ultima dosis de Prasugrel)

> CLOPIDOGREL

PRASUGREL

180 mg de carga de Ticagrelor ) Tl CAG R ELOR

(24 hs. Luego de ultima dosis de Prasugrel)

FIGURA 2. Cambio de DAP dentro de los 30 dias.

Enla fase aguda / temprana (< 30 dias desde el evento inicial), el cambio debe ocurrir con la administracién de una dosis de carga en la mayoria de los casos, con
la excepcién de pacientes que estédn disminuyendo la terapia debido a problemas de sangrado o hemorragia, en quienes debe considerarse una dosis de mante-
nimiento de clopidogrel. El momento del cambio debe ser 24 horas después de la tiltima dosis de un medicamento dado, con la excepcién de cuando aumenta
a prasugrel o ticagrelor. La dosis de carga puede administrarse independientemente del momento y la dosis del régimen de clopidogrel previo. Considerar la
disminucién de clopidogrel con 75 mg de dosis de mantenimiento (24 horas después de la tltima dosis de prasugrel o ticagrelor) en pacientes con problemas de
sangrado o sangrado.®

90 mg/12 hs de Ticagrelor

(24 hs Luego de ultima dosis de Clopidogrel)
TICAGRELOR

CLOPIDOGREL

10 mg/24 hs de Prasugrel > PRASUGREL

(24 hs luego de ultima dosis de Clopidogrel)

600 mg de carga de Clopidogrel
{24 hs. Luego de ultima dosis de Ticagrelor)

>» CLOPIDOGREL
TICAGRELOR

> PRASUGREL

60 mg de carga de Prasugrel
(24 hs luego de ultima dosis de Ticagrelor)

75 mg de Clopidogrel
(24 hs. Luego de ultima dosis de Prasugrel)

CLOPIDOGREL

PRASUGREL

90 mg/12 hs de Ticagrelor > TICAGRELOR

(24 hs. Luego de ultima dosis de Prasugrel)

FIGURA 3. Cambio de DAP luego de los 30 dias.

En la fase tardia/muy tardfa (> 30 dias desde el evento indice), debe ocurrir el cambio con la administracién de una dosis de mantenimiento 24 horas después de
la tltima dosis de un medicamento dado, con la excepcién de pacientes que cambian de ticagrelor a terapia prasugrel, para quien se debe considerar una dosis
de carga. La desescalada de ticagrelor a clopidogrel debe ocurrir con la administracién de una dosis de carga 24 horas después de la tltima dosis de ticagrelor
(pero en pacientes en quienes la disminucién se produce debido a problemas de sangrado o hemorragia, se debe considerar una dosis de mantenimiento de
clopidogrel).
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a una revascularizacién percutdnea por tener un mayor
beneficio clinico neto; aunque clopidogrel es ampliamen-
te utilizada todavia. Esta posibilidad de rotacién entre
los antiagregantes orales ha generado preocupacién acer-
ca de la seguridad, la forma y el momento en que podria
realizarse.

Una variedad de factores puede contribuir a la decisién
de realizar un cambio de drogas, incluido el contexto cli-
nico, caracteristicas del paciente, terapias concomitantes,
modalidad y complejidad de la intervencién realizada
(cantidad de stents, longitud del vaso tratado, didmetro
del vaso de referencia, ubicacién de las lesiones), costos,
problemas sociales, desarrollo de los efectos secundarios,
adherencia a la medicacién y preferencia del paciente/
médico®.

Hay tres modalidades de cambio de drogas antipla-
quetarias, a saber: de Escalada o Ascenso, Desescalada
o Descenso y de cambio, también de acuerdo con el mo-
mento en que se lleve a cabo el reemplazo esta podra ser
en la etapa aguda o precoz (dentro de los 30 dias) o en la
fase tardia / muy tardia.

6.5.6.1. Escalada (cambio de Clopidogrel a Prasugrel
o Ticagrelor)

El tratamiento de escalada es cuando se pasa de una
droga de menor a otra de mayor efecto antiplaquetario (de
clopidogrel a prasugrel o ticagrelor). Esto ocurre comun-
mente en pacientes que presentan un SCASEST, especial-
mente en aquellos sometidos a ATC, y que fueron pretra-
tados con clopidogrel en el momento presentacién clinica.
Esto es particularmente frecuente entre los pacientes que
se transfieren de un centro B o C a un centro A. También
puede darse en pacientes que vienen tomando clopidogrel
y sufren un evento coronario agudo.

Varios registros han evaluado la escalada de clopidogrel
a prasugrel o ticagrelor, mostrando una prevalencia que
varié de 5% a 50%, dependiendo en el entorno clinico y el
periodo en que se realice (durante la estadia hospitalaria o
después del alta)”. El efecto farmacodindmico de cambiar
de clopidogrel a prasugrel fue examinado en el estudio
SWAP' (Switching Antiplatelet). Cuando pacientes con
SCA tratados con clopidogrel 75 mg al dfa se cambiaron
para prasugrel con una dosis de carga de 60 mg, hubo un
significativo aumento en la inhibicién plaquetaria a las
24 hs y 7 dias. Sin embargo, cuando se inici6é prasugrel
sin carga, la inhibicién plaquetaria no aumenté a las 24
horas, logrando recién a los 7 dias una inhibicién plaque-
taria similar como el grupo que recibe carga. El estudio
RESPOND!!1%? (Response to Ticagrelor in Clopidogrel Non
responders and Responders and the Effect of Switching Thera-
pies) fue conducido en pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable, con ticagrelor (180 mg de carga seguido
de 90 mg cada 12hs). La agregacién de plaquetas se redujo
dentro de 30 minutos de administraciéon de ticagrelor con
efecto maximo en 1 a 2 horas poscarga.

Todos los estudios demostraron una mayor inhibicién
de las plaquetas cuando se cambia de clopidogrel a prasu-
grel o ticagrelor, independientemente del entorno clinico.
Estos efectos se logran mds rdpidamente después de la
administracién de una carga en comparacién con un ré-
gimen sin carga. El grado de bloqueo del receptor P2Y12
después de la administracién de prasugrel o ticagrelor es
similar independientemente de la exposicién previa a clo-
pidogrel'®.

Se recomienda en pacientes con SCASEST que recibie-
ron clopidogrel, derivados de centros B y C a centros A
para ATC realizar escalada a Ticagrelor o Prasugrel (con
anatomia conocida para Prasugrel) con dosis de carga.

Recomendacion Ila. Nivel de Evidencia C. Centros A

6.5.6.2. Desescalada (Cambio de Prasugrel o Ticagrelor
a Clopidogrel)

A pesar de la evidencia de la eficacia sostenida y segu-
ridad de prasugrel y ticagrelor en el tratamiento a largo
plazo, existe evidencia de este tipo de cambios en SCA.
La desescalada intrahospitalaria (precoz) oscila entre el
5% y el 14%. Estos pacientes suelen no tener una buena
cobertura de salud y/o tienen un mayor riesgo de san-
grado como edad avanzada, menor peso corporal, AIT/
ACYV, FA, efectos colaterales (como disnea del ticagrelor)
y uso de ACO!™. El cambio de Inhibidores de P2Y12 des-
pués del alta hospitalaria (tardio) se realiza en un 5% a
8% de los pacientes, la mayoria de los casos representan
desescalada'®.

El registro SCOPE'"* (Switching From Clopidogrel to New
Oral Antiplatelet Agents During Percutaneous Coronary In-
tervention) mostré que el descenso de inhibidores P2Y12
temprano después del evento indice en pacientes con SCA
se asocié a un aumento de riesgo de eventos isquémicos
recurrentes sin diferencias en sangrado. Estos hallazgos
probablemente se atribuyan al aumento en reactividad
plaquetaria. Recientemente, el estudio TOPIC' (Timing
of Optimal Platelet Inhibition After Acute Coronary Syndro-
me) mostré que en pacientes libres de eventos luego del
primer mes después de un SCA en una combinacién de
aspirina més un nuevo inhibidor P2Y12, el descenso a
aspirina mds clopidogrel se asoci6é con una reduccién de
complicaciones hemorrdgicas, en su mayoria menores, sin
diferencia en los eventos isquémicos entre grupos. En este
estudio el tamafio de la muestra limita el alcance de los
resultados.

En el TROPICAL-ACS'"® (Testing Responsiveness to Pla-
telet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment for ACS) pa-
cientes con SCA sometidos a ATC recibieron tratamiento
estdndar con prasugrel durante 12 meses o un régimen de
desescalada (1 semana de prasugrel seguido por 1 sema-
na de clopidogrel y terapia de mantenimiento guiada por
funcién plaquetaria con clopidogrel o prasugrel desde el
dia 14 después del alta hospitalaria). El ensayo demostré
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que una estrategia de desescalada guiada del tratamien-
to antiplaquetario no fue inferior al estdndar tratamiento
con prasugrel en 1 afio en términos de beneficio clinico.
La estrategia no mostré ningtin aumento en eventos is-
quémicos, aunque hubo una reduccién estadisticamente
significativa en el sangrado. Un 40% de los pacientes re-
quirié una escalada de regreso a prasugrel debido al de-
sarrollo nuevos episodios de hiperreactividad plaquetaria
después de la disminucién. Hasta ahora, el estudio TRO-
PICAL-ACS es el tinico ECR utilizando los resultados de
la prueba de funcién plaquetaria para ajustar la terapia
antiagregante plaquetaria (escalada o desescalada) para
cumplir su punto final primario. Hay evaluaciones de da-
tos limitadas acerca del impacto clinico de la escalada y la
desescalada de la terapia antiplaquetaria sobre la base de
los resultados de pruebas genéticas'™.

En general, los estudios que evaltian los efectos far-
macodindmicos asociados con la desescalada han demos-
trado constantemente un aumento en la reactividad pla-
quetaria y en algunos estudios eventos hemorrédgicos més
bajos. Sin embargo, estos hallazgos, asf como la ausencia
de aumento de eventos trombéticos a pesar de un mayor
desarrollo en la hiperreactividad plaquetaria, deben inter-
pretarse con precaucién porque ninguno de estos estudios
fue realizado para evaluar eventos clinicos. Es importante
tener en cuenta que cuando se cambia de prasugrel o tica-
grelor a clopidogrel se debe hacer con carga de 600 mg™°
seguido de una dosis diaria a partir de entonces.

Se recomienda continuar con los nuevos inhibidores de
receptores P2Y12 en el contexto de SCASEST, que no pre-
senten contraindicaciones para su uso prolongado (hemo-
rragia, AIT/ACV, edad, peso bajo, disnea etc.)

En caso de necesidad de realizar una desescalada, por
indicacién clinica o econémica se debe realizar carga de
600 mg y continuar con 75 mg/dia.

Recomendacion Ila. Nivel de evidencia C. Centros A-B-C

6.5.7 Inhibidores de la Glicoproteinas IIb/II1a

Los IGP IIb-IIIa bloquean la agregacién plaquetaria al
evitar la unién del fibrinégeno a receptores glicoproteinas
IIb/1lla entre plaquetas adyacentes'!. Un metaan4lisis'?
de seis ECR con 29570 pacientes con SCASEST, mostré un
RRR del 9% en la muerte o IAM no fatal con IGP IIb-IIla
(10,7% vs. 11,5%, p=0,02) agregado a HNF. El mayor bene-
ficio se observé en pacientes sometidos a ATC [10,5% vs.
13,6%; OR 0,74 (IC95%: 0,57, 0,96), p=0,02]. El uso de IGP
IIb-IIIa se asocié con un aumento en las complicaciones
hemorragicas mayores!.

La evidencia actual sugiere que la utilidad de los IGP
IIb-IIla se encuentra restringida a pacientes con SCA-
SEST de alto riesgo, tratados con doble antiagregacién,
en los que, habiendo sido sometidos a una estrategia
invasiva, presentan dentro de laboratorio de hemodina-
mia alta carga trombética (gran cantidad de trombo, no

reflow, embolizacién distal, trombosis del catéter, etc.).
Estos farmacos solo pueden ser indicados en forma aso-
ciada a la aspirina y HNF. En aquellos pacientes cuya es-
tratificacién de riesgo no corresponde a la mencionada
previamente, la utilizacién de estos compuestos queda a
criterio y juicio del operador del procedimiento, pero en
general esta comisién no recomienda su utilizacién por
alto riesgo hemorragico. Los tres agentes disponibles ac-
tualmente son:
* Eptifibatide: se administra 130-180 pg/Kg. en bolo
EV siguiendo luego con una infusién contintia de 2
pg/Kg/min hasta un maximo de 72 hs.
* Tirofiban: se aplica en un régimen de 0,4 ug/Kg/
min durante 30 minutos en infusién continua y
luego se procede a mantener una infusién conti-
nua de 0,1 pg/Kg/min hasta un méximo de 48 hs
Estos farmacos deben asociarse siempre a HNF
mds aspirina.
* Abciximab: se administra un bolo de 0.25 mg por
kg de peso, seguido de una infusién de 0,125 ug/
Kg/min por minuto durante 12 horas.

Estrategia de manejo

Conducta No Invasiva: Este consenso sugiere que, si
se decide aplicar una estrategia no intervencionista, no
existe evidencia en el momento actual para utilizar IGP
IIb-IIIa; atin en aquellos enfermos con elevacién de Tn-C o
que califiquen como de alto riesgo. Se desaconseja fuerte-
mente su utilizacién en la fase clinica, donde no se practi-
card procedimiento percutdneo, debido a que en el balance
riesgo beneficio, la elevada posibilidad de sangrado ma-
yor contraindica su utilizacién.

Recomendacion I11. Nivel de evidencia A. Centros A-B-C

Conducta Invasiva: Este grupo de trabajo sugiere que,
si se decide B aplicar una estrategia intervencionista,
existen evidencias suficientes para utilizar los siguientes
farmacos: Abciximab, Tirofiban, y Eptifibatide; siempre
en aquellos enfermos que califiquen como de alto riesgo
isquémico y bajo riesgo hemorrédgico, con una conducta
Invasiva y terapia antiplaquetaria dual (clopidogrel o tica-
grelor preferentemente). Se recomienda fuertemente guiar
su uso por la evidencia angiogréfica de alta carga trombé-
tica. Tabla 16.

Recomendacién IIb. Nivel de evidencia B. centros A

6.6 Anticoagulantes (Tabla 17 y Tabla 18)

Los anticoagulantes se usan para inhibir la generacién
y/o actividad de trombina, reduciendo asi los eventos re-
lacionados con el trombo. Hay evidencia que la anticoagu-
lacién es efectiva para reducir los eventos isquémicos en
SCASEST y que la combinacién con inhibidores plaque-
tarios es mds efectiva que cualquiera de los tratamientos
solos'*. Varios anticoagulantes, actuando en diferentes
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TABLA 16.
Recomendaciones de Inhibidores de la GP IIb-IIla

DROGA

Estrategia InvasivaaP

Inhibidores de GP IIb-IIIa

Estrategia no Invasiva

INDICACION
Nivel de Nivel de CENTROS
recomendacion evidencia
1Ib B

B C

BN - i

a) Se recomienda fuertemente su uso guiado por la evidencia angiografica y clinica de alta carga tromboética (Tn-C elevada, gran cantidad de trombo, no reflow, embolizacién distal,

trombosis asociada a catéter)

b) Siempre en el contexto de terapia antiplaquetaria dual (clopidogrel o ticagrelor preferentemente).

TABLA 17.
Mecanismo de Accién de los Anticoagulantes

ANTICOAGULANTES

Inhibidores indirectos de la coagulacién

(requieren antitrombina)

Inhibidores directos de la coagulaciéon

Inhibidor indirecto Inhibidor indirecto Inhibidor directo Inhibidor directo
Factor Xa trombina Factor Xa trombina
Via endovenosa HNFa Otamixaban Bivalirudina
b
Via subcutanea HBPM HBPM
Fondaparinux
Via oral RAplxaban Dabigatrdn
ivaroxaban
a) Heparina no fraccionada.
b) Heparinas de bajo peso molecular.
TABLA 18.
Anticoagulantes
INDICACION
DROGA DOSIS Nivel de Nivel de CENTROS
recomendacién evidencia
Heparina no - Bolo: 60/70 U/Kg
Fraccionada - Infusién: 12-15 UI/Kg/h Titular para mantener I A B
un KPTT 1,5 a 2,5 veces del control.
-1 mg/Kg/dosis cada 12 hs subcutdnea por un
periodo de 72 Hs a 8 dias médximo
Enoxaparina - Cl. Creat. < 30 ml/min: 1 mg/Kg cada 24 hs sc I A B C
- Para pacientes de alto, riesgo se puede
considerar un bolo ev adicional de 30 mg.
F ioya 2,5 mg/dia por la duracién de la hospitalizacién
ondaparinux S haso ATC I B B C
Dosis carga: 0,1 mg/Kg ev
e e . « B
Bivalirudina Infusién: 0,25 mg/Kg/h !

niveles de la cascada de coagulacién, han sido aprobados
para esta indicacién. La anticoagulacién debe ser seleccio-
nada de acuerdo con el riesgo isquémico y hemorrégico,
eficacia, y perfil de seguridad de agente elegido.

Se recomienda el uso de anticoagulantes durante la
internacién en todo paciente con SCASEST tratados con
terapia antiagregante dual.

Recomendacion 1. Nivel de Evidencia A. Centros: A-B-C

6.6.1. Anticoagulantes Antitrombinicos Indirectos

El efecto beneficioso del uso intravenoso de la HNF ha
sido documentado en varios estudios menores. Recien-
temente ECR importantes han demostrado que el uso
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), ademds de
simplificar el manejo al no necesitar un control continuo
de laboratorio, es mds eficaz en la disminucién de puntos
duros.
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Este consenso sefiala el uso de antitrombinicos indi-
rectos con las recomendaciones que se detallan a conti-
nuacion.

6.6.1.1 Heparina No Fraccionada

Se recomienda dosis ajustada al peso, en un bolo inicial
de 60-70 UI/Kg con un méximo de 5000 Ul, seguido de
una infusién inicial de 12-15 UI/Kg/h, hasta un méximo
de 1000 UI/h. La ventana terapéutica es estrecha, por lo
que se requieren controles frecuentes de KPTT, con un ob-
jetivo 6ptimo de 50-75 segundos, correspondiente a 1,5-2,5
veces el limite superior de lo normal. Se sugiere un moni-
toreo adecuado con KPTT determinando el mismo a las 6
hs del inicio y como minimo una determinacién diaria. En
caso de no encontrarse en rango 6ptimo repetir cada 6 a 12
hs La utilizacién debe ser por un periodo no menor a 48-
72 horas en ausencia de una ATC. (luego de la cual debe
ser inmediatamente suspendida). Ante cambios clinicos
del paciente (Angina recurrente o refractaria, sangrado o
Inestabilidad hemodindmica) solicitar nuevo KPTT cada 6
hs salvo 2 mediciones en rango adecuado. Solicitar como
minimo un recuento plaquetario bajo terapéutica con
HNF. En aquellas circunstancias en la cual un enfermo se
encuentre dentro del laboratorio de hemodinamia se re-
comienda que el método de laboratorio ideal para moni-
torear el uso de HNF intra-procedimiento es el tiempo de
coagulacién activado (TCA). Ante la no disponibilidad de
este método, el KPTT es una alternativa vélida.

Recomendacion I, nivel de Evidencia A; Centros A-B

En caso de sangrado mayor, deberd suspenderse la mis-
ma y administrar sulfato de protamina en dosis de 1 mg
por cada 100 UI aplicada de HNF.

6.6.1.2 Heparinas de Bajo Peso Molecular
La evidencia indica que las HBPM son al menos equi-
valentes a la HNF. Con la administracién de 1 mg/Kg/
dosis de Enoxaparina; de 120 UI de Deltaparina (ambas
aplicadas cada 12 hs subcutdnea), se obtienen resultados
similares e incluso superiores a los de la HNF.
Recomendacion I. Nivel de Evidencia A. Centros A-B-C

El agente mds utilizado en SCASEST es enoxaparina,
1 mg/kg administrada por via subcutdnea dos veces al
dia. En pacientes pretratados con enoxaparina, no se reco-
mienda enoxaparina adicional durante la ATC siempre y
cuando la tltima inyeccién subcutdnea fue administrada 8
hs antes de la ATC; mientras que un bolo adicional de 0,3
mg/kg ev se recomienda si la tltima dosis de enoxaparina
se administré =8 hs antes del procedimiento!®*. El cambio a
otro anticoagulante durante la intervencién es fuertemen-
te desaconsejado. Enoxaparina en particular, ha demostra-
do una reduccién global de la tasa de eventos combinados
sobre la HNF'"¢. Las HBPM no deberdn utilizarse como
maximo 8 dfas o hasta la ATC. No requieren monitoreo
salvo insuficiencia renal (Clearence de Creatinina <30 ml/

min). En caso de insuficiencia renal se sugiere una dosis
reducida de 1mg/Kg dosis cada 24 hs.
Recomendacion I, nivel de Evidencia A; Centros A-B-C

Se sugiere fuertemente el uso de estos antitrombinicos
en aquellos pacientes que presenten desviaciones del seg-
mento ST como infradesnivel documentado o supradesni-
vel transitorio y resuelto, sin suponer esto tltimo un IA-
MCEST en curso. En comparacién con HNF, enoxaparina
reduce significativamente las probabilidades de muerte,
infarto de miocardio o revascularizacién urgente.

Recomendacion 1, nivel de evidencia A Centros A-B-C

6.6.1.3 Fondaparinux

Fondaparinux es un pentasacérido sintético, inhibidor
indirecto del Factor X activado, con una capacidad de
unién altamente especifica con la antitrombina. Su biodis-
ponibilidad es del 100% tras la administracién subcutdnea
y tiene una vida media mads larga que la HNF o HBPM. No
hay ningun antidoto actualmente disponible. Sus efectos
no se revierten con protamina, pero puede ser eficaz para
tal objetivo el factor VIla recombinante. Tiene un efecto
minimo sobre las pruebas estdndar para monitorizar la
terapia antitrombética y tiene una incidencia del 2,9%
de trombocitopenia con la dosis de 2,5mg/dia. La dosis
estdndar para los pacientes con SCASEST es 2,5 mg/dia
por via subcutdnea. Con esta dosis, entre 64 al 77% es ex-
cretado por orina sin modificarse durante hasta 72 hs La
eliminacidn total se reduce en un 25% en la insuficiencia
renal crénica leve con un clearence de creatinina entre
50-80 mL/min, del 40% cuando es de 30-50 ml/min y del
55% cuando es menor a 30 mL/min. La eliminacién renal
también disminuye en mayores de 75 afios en un 25% y en
un 30% cuando pesan menos del 50 Kg. Este fdrmaco fue
investigado en el ensayo OASIS 5" (Comparison of Fonda-
parinux and Enoxaparin in Acute Coronary Syndromes), con
pacientes con SCASEST (edad media 66 afios) que fueron
asignados al azar a fondaparinux (n=10057; 2,5 mg sc, con
una media de tratamiento duracién de 5,4 dias) o enoxa-
parina (n=10021; 1 mg/kg dos veces al dia, sc.; media del
tratamiento duracién de 5,2 dias). La aspirina (97%) y clo-
pidogrel (67%) se administraron en dos brazos del ensa-
yo. Los resultados primarios incluyeron sangrado mayor
a los 9 dias o la muerte, IM o isquemia refractaria a los 9
difas y los resultados secundarios fueron evaluados a los
30 dias. En comparacién con enoxaparina, fondaparinux
mostré de manera significativa: reduccién del riesgo de
sangrado mayor (el resultado primario de seguridad) a los
nueve dias (2,2% con fondaparinux vs, 4,1% con enoxa-
parina, HR 0,52 [IC95%: 0,44 a 0,61], p<0,001) y a los 30
dias (3,1% con fondaparinux vs 5,0% con enoxaparina: HR
0,62 [IC95%: 0,54 a 0,72], p<0,001). Ademads, se pudo ob-
servar una reduccién en el riesgo combinado de muerte,
IAM, isquemia refractaria o hemorragia mayor a los nueve
dias (7,3% fondaparinux vs. 9,0% con enoxaparina HR 0,
81 [IC95%: 0,73 a 0,89], p <0,001) y a los 30 dias (10,2%
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fondaparinux vs 12,4% enoxaparina: HR 0,82 [1C95%: 0,75
a 0,89], p <0,001); agregado a una reduccién del riesgo de
muerte a los 30 dias (2,9% fondaparinux vs 3,5% enoxa-
parina, HR 0,83 [IC95%: 0,71 a 0,97], p=0,02). Dado que
Fondaparinux mostré en los estudios OASIS 6''® (Effects
of fondaparinux on mortality and reinfarction in patients
with acute ST-segment elevation myocardial infarction)
un incremento significativo de trombosis asociada de ca-
téter en los pacientes que son sometidos coronariografia y
eventual ATC, se lo debe asociar durante el procedimiento
invasivo con una droga anticoagulante con efecto anti Ila
como HNF o bivalirudina. Al momento de la redaccién
de esta guifa no se dispone formulaciones en el pafs para
su utilizacién.

Uso de fondaparinux en SCASEST 2,5 mg cada 24 hs sc.
Recomendacion I, evidencia B; Centros A-B-C

6.6.2 Anticoagulantes antitrombinicos directos

6.6.2.1 Bivalirudina

Es un inhibidor directo de la trombina soluble y unida
al codgulo. Tiene un rdpido inicio de accién y tiene una
vida media de 25 minutos, por lo que se administra por
via intravenosa. Se degrada principalmente por la esci-
sién proteolitica, y un componente significativo se elimina
también por excrecién renal. Los ensayos que compararon
la Bivalirudina con HNF mds IGP IIb-IIla sugieren que la
Bivalirudina puede ofrecer una proteccién anti isquémica
equivalente con sangrado reducido.

El ensayo ACUITY' (Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage strategY), n=13819, estudié pacientes
con SCASEST de "moderado-alto riesgo”. Los autores con-
cluyeron que pacientes sometidos a angiografia precoz, el
uso de Bivalirudina sola (pero con el rescate de IGP IIb-
I1Ia si estd angiograficamente indicado) se asocié con tasas
de eventos que fueron similares a las de los pacientes que
recibieron HNF mds IGP IIb-IIla; pero con la ventaja de
una tasa de sangrados significativamente menor.

En la préctica actual, se utiliza como anticoagulante
durante el intervencionismo, como alternativa a la combi-
naciéon de HNF més IGP IIb-IIla, siendo iniciado en el mo-
mento de la ATC. También estd aprobado para su uso en
pacientes con SCASEST con intervencién invasiva urgen-
te o temprana (angiografia coronaria con ATC/CRVM/
tratamiento médico como se indica). Se inicia antes de la
angiograffa en combinacién con aspirina y clopidogrel y
se contintia luego de la ATC en los que se someten a este
procedimiento.

Cuando se inicia la ATC, la dosis recomendada de bi-
valirudina es un bolo inicial de 0,75 mg y una infusién
de 1,75 mg/kg/h durante la misma. Luego de finalizado
el procedimiento, continuar con 0,25 mg/kg/h. Opcional-
mente se puede continuar si es clinicamente apropiado.
Cuando se inicia antes de la angiograffa, se recomienda

un bolo de 0,1 mg/kg e infusién de 0,25 mg/kg/h. Si se
contintia con una ATC administrar un bolo adicional de
0,5 mg/kgy luego proseguir con una infusién de 1,75 mg /
kg/h durante la misma. Después del procedimiento, pro-
seguir con una infusién de 0,25 mg/kg/h puede ser una
opcién por seguir, pero en general no es necesario.

Para los pacientes que son manejados médicamente o
van a cirugia coronaria después de la angiograffa, la in-
fusién también puede ser continuada opcionalmente. Sin
embargo, los resultados obtenidos con la bivalirudina de
disminucién de eventos isquémicos dependen de la antia-
gregacion plaquetaria basal que tiene el paciente.

En el estudio ACUITY, cuando bivalirudina no se utili-
za con una tienopiridina (generalmente clopidogrel) pue-
de aumentar el riesgo de eventos isquémicos.

El estudio ISAR-REACT 3"! (Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for Coro-
nary Treatment 3), inico estudio que compara bivalirudi-
na y la HNF sola (140 UI/kg), se realiz6 en 4570 pacien-
tes con enfermedad coronaria estable y Al, sometidos a
Intervencién Coronaria Percutdnea. El estudio encontré
comparables tasas de muerte, infarto de miocardio y re-
vascularizacién urgente a los 30 dias [5,9% en el brazo
de bivalirudina vs 5,0% en el brazo de HNF; OR 1,16
(IC95%: 0,91; 1,49), p=0,23], pero una reduccién en los
episodios hemorragicos [3,1% vs. 4,6%; OR 0,66 (1C95%:
0,49 a 0,90), p=0,008].

Este grupo sugiere su utilizacién en pacientes con SCA-
SEST que estdn pretratados con clopidogrel y que serdn
sometidos a una angiografia temprana (<24 horas desde el
ingreso) y como alternativa a contraindicaciones de HNF.

Nivel de Recomendacion: I, Nivel de Evidencias B; Cen-
tros A

6.6.2.2 Antitrombinicos Directos por via oral

El uso de ACO en la fase subaguda de un SCASEST fue
estudiado en décadas pasadas con warfarina'”? y acenocu-
marol. La evidencia recogida de aquella experiencia mues-
tra que, ACO disminuian eventos isquémicos, lo hacian a
expensas de una tasa inaceptable de sangrados mayores.
En los dltimos afios, con el advenimiento de la nueva ge-
neracién de anticoagulantes; se ha estudiado su aplicacién
en el contexto del SCASEST.

El estudio fase II RE-DEEM'? (Dabigatran vs placebo
in patients with acute coronary syndromes on dual antiplate-
let therapy: a randomized, double-blind, phase II trial n=1861)
comparé el efecto de diferentes dosis de dabigatran con-
tra placebo en pacientes con IAMCEST (60%) y IAMSEST
(40%) de moderado/alto riesgo. E1 99.2% de los pacientes
recibieron DAP, mayormente clopidogrel. El punto final
primario fue la aparicién de sangrado mayor. Los re-
sultados mostraron que dabigatran se asocia de manera
dosis-dependiente con una mayor probabilidad de tener
sangrado mayor, sin haber tenido impacto relevante en la
aparicién de eventos isquémicos (punto final secundario).
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Actualmente dabigatran no tiene rol en el tratamiento de
los SCASEST.

El estudio APRAISE-2'* (Apixaban with Antiplatelet
Therapy after Acute Coronary Syndrome, n=7392) compard
apixaban contra placebo en pacientes con diagnéstico re-
ciente de SCACEST-SCASEST de riesgo moderado/alto.
Este estudio debi6 ser detenido precozmente dada la falta
de eficacia significativa para disminuir eventos isquémi-
cos, pero por sobre todo por el exceso de sangrado ma-
yor (que incluyé sangrados fatales e intracraneales) en el
grupo apixaban. Actualmente apixaban no tiene rol en el
tratamiento de SCASEST.

El estudio ATLAS 2-TIMI 51'*° (Rivaroxaban in Patients
with a Recent Acute Coronary Syndrome, n=15526) compa-
r6 dosis bajas de rivaroxaban (2,5 mg o 5 mg cada doce
horas) contra placebo, en pacientes con SCA (49,6% de
SCASEST) bajo tratamiento con DAP (clopidogrel prin-
cipalmente); por un periodo promedio de 13,3 meses. El
punto final combinado primario de eficacia fue muerte-
CV/IAM/ACYV; siendo el punto final combinado secun-
dario de eficacia la aparicién de muerte/IAM/ACV. Otro
punto final secundario fue la aparicién de trombosis del
stent. El punto final secundario de seguridad fue la apa-
ricién de sangrado mayor TIMI (no relacionado a cirugia
de revascularizacién). Los pacientes fueron randomizados
hasta 7 dias del evento indice y la revascularizacién ya
habia sido realizada.

Los resultados mostraron que rivaroxaban disminuyé
el punto final primario en comparacién con placebo, con
tasa de 8,9% y 10,7%, respectivamente (HR, 0,84; 1C95%,
0,74 a 0,96; p=0,008). Ademds fue capaz de disminuir el
punto final secundario con tasas de 9,2% y 11,0%, (HR,
0,84; 1C95%, 0,74 a 0,95; p=0,006); siendo también eficaz
en la disminucién de trombosis del Stent (definitiva, pro-
bable o posible) con una tasa del 2,3% y 2,9%, respectiva-
mente (HR, 0,69; 1C95%, 0,51 a 0,93; p=0,02). Todos los sub
grupos se vieron beneficiados a excepcién de los pacientes
con antecedente de ACV o AIT previo. Si bien ambas dosis
fueron eficaces en la disminucién del punto final, la dosis
de 2,5 mg pudo disminuir significativamente la muerte
cardiovascular o de muerte de cualquier causa (2,9% vs.
4,5%; HR, 0,68; 1C95%, 0,53 a 0,87; p=0,002). Rivaroxaban
aumenté significativamente el sangrado mayor TIMI no
relacionado a CRVM, en comparacién con el placebo; con
tasas de 2,1% y 0.6%, respectivamente (HR, 3,96; 1C95%,
2.,46 a 6,38; p<0,001); siendo este riesgo atin mayor con la
dosis de 5 mg. También fue significativamente mayor con
rivaroxaban la tasa de sangrado menor y la tasa de san-
grado intracraneal. El sangrado fatal fue igual en ambos
grupos.

Los resultados de este estudio motivaron la aprobacién
por parte de algunas agencias de rivaroxaban para la pre-
vencién secundaria de eventos luego de un SCA.

En opinién de este grupo de trabajo se podria indicar
rivaroxaban 2,5 mg cada 12 hs; en aquellos pacientes de
alto riesgo isquémico (SCA recurrente, multiples stents,

revascularizacién incompleta), bajo tratamiento con DAP
(clopidogrel), y que presenten bajo riesgo de sangrado
(edad < 65 afios, peso =60 Kg, clearence de creatinina =50
ml/min y sin antecedentes de ACV/AIT). Otro grupo que
podria beneficiarse de este farmaco podrian ser aquellos
pacientes que adn bajo tratamiento con DAP sufren SCA
mediado por una trombosis del stent. Su uso se recomien-
da a partir del 7° dfa post SCA y una vez suspendida toda
otra anticoagulacién parenteral.

Nivel de Recomendacion IIb. Nivel de evidencia B. Cen-
tros A-B-C

6.6.2.3 Fibrinoliticos

No han demostrado beneficio clinico en el manejo de
los SCASST. Incluso existe fuerte evidencia de que estos
farmacos pueden incrementar la mortalidad un 14%1261%7.

Nivel de Recomendacion I11. Nivel de Evidencia A. Cen-
tros: A-B-C

6.6.2.4 Anticoagulacion Oral prolongada en pacientes
con DAP

Anticoagulacién parenteral y DAP con aspirina y un
inhibidor P2Y12 se recomienda como tratamiento de
primera linea en la fase inicial de SCASEST. La anticoa-
gulacién estd principalmente limitada a la fase aguda,
mientras que se recomienda para DAP 12 meses con o sin
implantacién de stent.

Un ntimero importante de pacientes (6-8%) que van a
intervencién coronaria tienen indicacién para la anticoa-
gulacién a largo plazo debido a varias patologias, tales
como la FA con riesgo embdlico intermedio/alto, valvu-
las cardfacas mecdnicas o enfermedad tromboembélica.
En la fase peri-procedimiento, debe considerarse realizar
angiografia coronaria bajo los efectos de la anticoagula-
cién oral, ya que la interrupcién de esta y la transiciéon
puente con anticoagulantes parenterales puede conducir
a un aumento tanto en los episodios tromboembélicos
como de las hemorragias'®. En pacientes tratados con
antagonistas de la vitamina K (AVK) y un RIN menor a
2,5 no es necesario realizar puente con anticoagulacién
parenteral'®.

La seguridad de realizar ATC bajo el efecto de los
nuevos anticoagulantes orales (NOAC) sin adicionar he-
parina se desconoce. Realizar una ATC (programada o
no) bajo NOAC es diferente que bajo AVK por muchas
razones: la dltima dosis y la adherencia deben ser cui-
dadosamente analizados La interrupcién temporal de
los NOAC de accién corta permite el inicio de terapia
antiplaquetaria y anticoagulacién de uso estdndar en el
SCASEST. En SCASEST estables se suspende el NOAC y
se espera la disminucién de su efecto (12 hs después de
la dltima toma; se puede iniciar fondaparinux o enoxa-
parina). El uso de los IGP IIb-IIla deben evitarse en este
ajuste. La HNF o la bivalirudina solo se recomiendan en
situaciones de rescate, a la espera de una intervenciéon'®.
Para reducir el riesgo de sangrado en el sitio de acceso,
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un acceso por via radial seria la eleccién'®. En pacientes
estabilizados (es decir, sin isquemia recurrente o necesi-
dad de otros tratamientos invasivos), la anticoagulacién
se puede reiniciar tan pronto como la anticoagulacién pa-
renteral se ha detenido.

En el largo plazo la terapia dual (es decir, 4cido acetil-
salicilico o clopidogrel mds un AVK-DT-) o triple terapia
(DAP méas AVK-TT), se asocia con un aumento de tres
a cuatro veces de complicaciones hemorrdgicas mayo-
res independientemente de las combinaciones de ACO y
antiagregacion. Si la terapia con AVK debe ser adminis-
trada en combinacién con clopidogrel y/o dosis baja de
aspirina, estd justificado un RIN con valores en el rango
de 2,0-2,5 y controles estrictos para evaluar sangrados.
El estudio WOEST®! (Use of clopidogrel with or without
aspirin in patients taking oral anticoagulant therapy and un-
dergoing percutaneous coronary intervention: An open-label,
randomised, controlled trial), fue disefiado para evaluar el
punto final de seguridad al afio, randomizando a 573 pa-
cientes a una rama con DT antitrombética (clopidogrel
+ warfarina) vs una rama con TT (AAS + clopidogrel
+ warfarina). Al afio todos los sangrados definidos por
criterio TIMI ocurrieron en el 19.5% en el grupo DT vs
el 44,9% en el grupo TT, [HR 0,36 (IC95%: 0,26 a 0,50);
p<0,001]. El punto final secundario de muerte, IM 0 ACYV,
trombosis del stent y necesidad de revascularizacién del
vaso tratado, ocurrié también en menor proporcién en el
grupo DT con respecto al grupo TT, siendo de 11,3% vs
17,7% respectivamente (p= 0,025).

La combinacién inicial de agentes antiplaquetarios y
NOAC, asi como la duracién posterior del tratamiento
con aspirina, o el tratamiento con inhibidor de P2Y12
necesita ser individualizado y basado en una evaluacién
cuidadosa de isquemia frente al riesgo de hemorragia.

En el estudio PIONEER AF-PCI'* (Prevention of Blee-
ding in Patients with Atrial Fibrillation Undergoing PCI) pa-
cientes con FA y ATC fueron randomizados a tres ramas
1:1:1. Una de estas ramas indicba rivaroxaban 15 mg +
inhibidor P2Y12 por 12 meses; la segunda rama rivaroxa-
ban 2,5 mg cada 12 hs + DAP por 1-6-12 meses y la tercera
rama AVK + DAP 1-6-12 meses. Los resultados mostra-
ron que las ramas de rivaroxaban (ambas) presentaron
un perfil de seguridad (menor sangrado mayor) que la
rama de AVK + DAP.

En el estudio REDUAL-PCI' (Dual Antithrombotic
Therapy with Dabigatran after PCI in Atrial Fibrillation),
pacientes con FA y ATC fueron randomizados a: AVK +
DAP por 1-3 meses, o dabigatran 110 o0 150 mg cada 12 hs
+ inhibidor de P2Y12 (si aspirina). Nuevamente el uso de
dabigatran + inhibidor de P2Y12 se asoci6é a una menor
tasa de sangrados mayores. A partir de esta nueva evi-
dencia, queda claro que la TT debe mantenerse el menor
tiempo posible. Una alternativa es optar por la DT con
solo un NOAC y un inhibidor P2Y12 dentro de 1-7 dias
despusés la fase aguda. Transcurridos 12 meses desde la
ATC, se puede considerar suspender la antiagregacién

plaquetaria y continuar solamente con ACO en pacientes
con alto riesgo de sangrado. Se sugiere evaluar cuidado-
samente el riesgo tromboembdlico y el de sangrado con
los scores CHA2DS2-VASC y HAS-BLED respectiva-
mente al considerar la triple terapia.

Es importante destacar que el HAS-BLED resalta la
atencién sobre factores de riesgo de sangrado reversible
que debe tomar en cuenta el médico responsable durante
el seguimiento. El riesgo no es estdtico y, en particular
para el sangrado, muchos factores de riesgo pueden ser
modificados. Por lo tanto, un alto riesgo de sangrado
(por ejemplo, un HAS-BLED =3) no es una razén para
no usar ACO; y si en cambio, tener un seguimiento mas
cuidadoso.

Maés recientemente, el nuevo score ABC'* basado en
biomarcadores (edad, biomarcadores, GDF-15, Tn-c-As,
y hemoglobina), y la historia clinica (sangrado previo)
para riesgo de sangrado se ha generado y validado en
una amplia poblacién de FA tratada con AVK y NOAC,
demostrando una capacidad de prediccién superior en
comparacién con HAS-BLED. Sin embargo, y en concor-
dancia con otras puntuaciones de riesgo de sangrado,
ninguno de los modelos desarrollados para pacientes con
NOAC ha sido validado en ECR. Por lo tanto, su valor en
la préctica clinica no estd probado.

En los pacientes con alto riesgo de sangrado, la TT se
deberia realizar el tiempo mds corto posible, con un RIN
entre 2-2,5, empleando tnicamente clopidogrel, y reali-
zando proteccién géstrica con inhibidores de bomba de
protones.

En pacientes con IAM tratados con ATC y antecedente
de FA no valvular (permanente, paroxistica o persistente)
que requieran anticoagulacién, la recomendacién es que
se puede llevar a cabo con antagonistas de la vitamina
K o con los anticoagulantes orales directos®. Se puede
considerar la TT con AAS, clopidogrel y anticoagulacién
oral entre 1 mes y 6 meses en aquellos con alto riesgo is-
quémico (por €j. sindrome coronario agudo) y bajo riesgo
hemorrégico.

Recomendacion clase Ila. Nivel de Evidencia B. Centros
A-B-C

Se puede indicar DT con clopidogrel y anticoagulacién
oral en lugar de TT en los pacientes con riesgo de sangra-
do mayor al riesgo isquémico.

Recomendacion clase Ila. Nivel de Evidencia A. centros
A-B-C

Luego de los 12 meses, se debe considerar la suspen-
sién de la terapia antiplaquetaria y continuar solo con an-
ticoagulacién oral.

Recomendacion clase 1la. Nivel de Evidencia B. centros
A-B-C

Se sugiere utilizar Rivaroxaban (15 mg/dfa) o Dabiga-
trén (150 mg cada 12 hs) en combinacién con clopidogrel
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hasta los 12 meses y luego continuar con la dosis recomen-
dada para pacientes con FA no valvular.

Recomendacion clase Ila. Nivel de Evidencia B. centros
A-B-C

No se recomienda incorporar ticagrelor o prasugrel en
la triple terapia.

Recomendacion clase 11I. Nivel de Evidencia C. centros
A-B-C

En cuanto al riesgo de sangrado relacionado con el
uso de NOAC se debe tener en cuenta ante la aparicién
de este:

e Riesgo tromboembdlico de base (patologia que
motiva la anticoagulacién).

* Que NOAC se indicé, dosis, propiedades farmaco-
cinéticas y hora de la dltima dosis.

Ante la necesidad de un procedimiento quirtrgico de
emergencia se sugiere en primer lugar suspender inme-
diatamente el tratamiento anticoagulante. Si el momento
de la dltima toma fue reciente se aconseja administrar
carbén activado para limitar la absorcién del NOAC. El
procedimiento se deber realizar con la mayor rapidez y
precisién posible y disponer de fluidos y hemoderivados
de respaldo.

Ante la aparicién de sangrado, si el mismo es leve, se
recomienda suspender inmediatamente el NOAC, iden-
tificar la causa del sangrado y si con medidas de hemos-
tasia leve el mismo cede se puede reiniciar la siguiente
toma de manera habitual’®. En aquellos casos en que el
sangrado fuera amenazante para la vida o en casos de
sangrado intracraneal, a las medidas anteriormente des-
criptas, se le deben afiadir la posibilidad de administrar
concentrado de complejo protrombinico (25 a 50 UI/Kg).

El tratamiento con terapia de hemodidlisis puede ser
también una alternativa en el caso de dabigatran, ya que
un porcentaje importante de la medicacién puede ser
eliminada mediante este método luego de 4 hs de trata-
miento. También en el caso de dabigatran existe la posi-
bilidad de usar el antidoto especifico Idarucizumab (5 gr
en 2 infusiones de 2,5 gr cada una separada por 15 min o
5 gr como dos inyecciones en bolo consecutivas)'®.

Para elegir el momento de reinicio de los NOAC de-
berd tenerse en cuenta el riesgo de sangrado y el riesgo
tromboembdlico. En caso de hemostasia total y sangra-
dos leves puede ser reiniciado inmediatamente luego de
6-12 horas. En aquellos casos de alto riesgo de sangrado
y bajo riesgo embdlico se podrd esperar 48 a 72 hs; que-
dando a consideracién el uso o no de HBPM durante este
periodo.

En pacientes que tomando NOAC sufren de un SCA-
SEST se recomienda realizar la coronariograffa una vez
finalizado el efecto del farmaco administrado. La anti-
coagulacién peri-procedimiento debe ser elegida de
acuerdo con las pautas habituales. En todos los casos se
deberd intentar un acceso radial'?.

6.7 Inhibidores de la enzima de conversién (IECA)
- Bloqueantes del Sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (BRA)

Los IECA son beneficiosos para reducir el remodelado
ventricular y mejorar la supervivencia de los pacientes
con funcién sistdlica ventricular izquierda reducida'®
(con o sin insuficiencia cardiaca clinica) después de un
IAM. Por lo tanto, su uso inicial en el contexto de los
SCA estuvo limitado a los pacientes con funcién sistélica
ventricular izquierda deprimida. Posteriormente, varios
estudios clinicos indicaron que los IECA tenfan efecto
anti-aterogénico en pacientes con factores de riesgo de
aterosclerosis o enfermedad aterosclerética establecida,
independientemente de la funcién ventricular izquierda
y mds alld de su efecto en la PA™. La prescripcién de
IECA debe aplicarse de acuerdo con las dosis de eficacia
probada. La aplicabilidad de estos hallazgos, aunque se
ha documentado en el contexto de la enfermedad arte-
rial coronaria, se ha extendido a todos los pacientes con
SCASEST. Con deterioro de la funcién sistélica ventricu-
lar izquierda, el uso de un IECA por via oral debe iniciar-
se en el primer dia después del ingreso, en ausencia de
contraindicaciones. El tratamiento debe iniciarse durante
la hospitalizacién.

Los IECA estdn indicados para el tratamiento a lar-
go plazo de todos los pacientes con fraccién de eyeccién
ventricular izquierda <40% y en pacientes con diabetes,
hipertensi6n arterial o enfermedad renal crénica, a me-
nos que estén contraindicados.

Recomendacion I. Nivel de evidencia A. Centros A-B-C

Los IECA deben considerarse en todos los demds pa-
cientes para prevenir la recurrencia de episodios isqué-
micos.

Recomendacion Ila. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

Se ha documentado claramente que los BRA pueden
utilizarse en pacientes con IM con funcién sistélica ven-
tricular izquierda reducida'®’ y se recomiendan como al-
ternativa a los IECA. A diferencia de éstos tltimos, no
hay datos firmes sobre su uso como agente anti-atero-
génico. En los pacientes con funcién sistélica ventricular
izquierda reducida, el tratamiento con BRA debe iniciar-
se el primer dia después del ingreso, en ausencia de con-
traindicaciones.

Se debe considerar el tratamiento con BRA en pacien-
tes que no toleran los IECA y que tengan insuficiencia
cardfaca o infarto de miocardio con una fraccién de eyec-
cién ventricular izquierda <40%.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C
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6.8 Antagonistas del receptor de aldosterona

La espironolactona ha demostrado ser beneficiosa
para el tratamiento de pacientes con disfuncién sistélica
izquierda e insuficiencia cardiaca severa crénica (clases
III y IV de la NYHA)™. La eplerenona se ha evaluado
en un estudio clinico aleatorizado y controlado por pla-
cebo de pacientes que habian sufrido un IM (con o sin
elevacién del segmento ST) y disfuncién sist6lica ventri-
cular izquierda con insuficiencia cardfaca sintomadtica o
diabetes mellitus'*>!'**. Los antagonistas del receptor de
aldosterona no deben usarse en caso de insuficiencia re-
nal severa (creatinina sérica >2,5 mg/dL [221mol/L] en
varones y >2 mg/dL [177mol/L] en mujeres), hiperpo-
tasemia o imposibilidad de realizar exdmenes seriados
para monitorizar la concentracién de potasio.

El bloqueo del receptor de la aldosterona debe consi-
derarse en pacientes con IM tratados con IECA y BB, con
FEVI <40% y con diabetes o insuficiencia cardiaca como
comorbilidades, siempre en ausencia de disfuncién renal
significativa o hiperpotasemia.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

7. ESTRATEGIAS DE MANEJO

La estratificaciéon del riesgo debe realizarse lo antes
posible para identificar aquellos individuos de alto ries-
go y acortar los tiempos para una estrategia invasiva pre-
coz; asi como también seleccionar a los que se beneficia-
ran solo de un tratamiento farmacolégico. Sin embargo,
los pacientes con SCASEST representan una poblacién
heterogénea en términos de riesgo y prondstico; ademds
de ser dindmica en su presentacion y evolucién. Nume-
rosos ECR y metaandlisis evaluaron los efectos de una
estrategia de rutina invasiva vs una conservadora o se-
lectivamente invasiva; tanto en el corto como en el largo
plazo. El beneficio de revascularizacién es dificil de com-
parar y tiende a ser subestimado en estos ensayos debido
a diferentes proporciones de entrecruzamiento entre las
ramas conservadora a la invasiva (varian desde el 28%
hasta un méximo de 58%). Otra dificultad a la hora de
evaluar las diferentes estrategias tiene que ver con la
magnitud de uso de IGP IIb-1lla, tipo de DAP utilizada,
tipos de stents, generacién de stents con droga, via de
acceso para la coronariografia, experiencias y resultados
del centro. Evaluado el impacto a dos afios, la estrategia
invasiva de rutina reduce la tasa de muerte e IAM combi-
nada, con una tendencia significativa a reducir el niime-
ro de muertes e IAM individualmente, en comparacién
con la estrategia selectivamente invasiva'**. Evaluado el
impacto a 5 afios, la estrategia invasiva de rutina redujo
las tasas de muerte e IAM combinada, con una tendencia
no significativa a reducir el nimero de muertes y si el

IAM individualmente, en comparacién con la estrategia
selectivamente invasiva. También se observé que el bene-
ficio es mayor cuanto mayor es el riesgo del paciente'®,
tomado como aquellos pacientes con biomarcadores po-
sitivos'*, mayor riesgo isquémico en la estratificacién'®,
no demostradndose beneficios de una estrategia invasiva
sistemadtica en pacientes de riesgo bajo.

7.1. Estrategia invasiva guiada por Isquemia o selec-
tivamente invasiva.

Se define que la estrategia invasiva guiada por isque-
mia (o selectivamente invasiva) es aquella que, salvando
las situaciones que se detallan mds abajo, intentara utili-
zar una estrategia farmacoldgica agresiva con el propé-
sito de estabilizar el cuadro clinico. Una vez conseguido
esto, se propone realizar una prueba evocadora de isque-
mia durante la estadia hospitalaria (luego de al menos
72 hs de terapéutica combinada antitrombética y anti
isquémica) y de acuerdo con el resultado; indicar o no
una coronariografia'¥’. Se recomienda una estratificacién
de riesgo minuciosa debido a la poblacién heterogénea
en términos de riesgo y prondstico. La misma es aplica-
ble a pacientes que han sido calificados de bajo riesgo de
acuerdo con las estratificaciones de riesgo propuestas. Se
recomienda que la prueba evocadora de isquemia provea
alta sensibilidad, alta especificidad y sobre todo un sig-
nificativo valor predictivo negativo!%,

Recomendacion 1. Nivel de Evidencia A. Centros A-B-C

7.2 Estrategia Invasiva (Tabla 19 y Figura 4).

Se define como estrategia invasiva (o estrategia invasi-
va sistemadtica) cuando se indica coronariografia diagnés-
tica a todo paciente de muy alto, alto y moderado riesgo
e indicar la revascularizacién de acuerdo con la anatomfa
coronaria sin necesidad de realizar una prueba de evoca-
ci6én de isquemia durante la fase hospitalaria. La precoci-
dad con que se realice la coronariografia dependerd del
grado del riesgo y grado de severidad del cuadro.

7.2.1 Momento de la Estrategia Invasiva.

El momento éptimo de la coronariografia y revascula-
rizacién en SCASEST se ha estudiado en multiples ECR.
Sin embargo, los pacientes con muy alto riesgo, es de-
cir, aquellos con angina refractaria, falla cardiaca grave,
arritmias ventriculares, inestabilidad hemodindmica, in-
suficiencia mitral aguda, etc. han sido excluidos de este
tipo de ensayos. Estos casos deben ser evaluados rdpida-
mente para estrategia invasiva independientemente de
los hallazgos en ECG o biomarcadores. Se deberd hacer
dentro de las 2 hs cuando tenga criterios de muy alto
riesgo.
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TABLA 19.
Estrategia Invasiva de acuerdo con el riesgo del paciente y al tiempo de Implementacién de la coronariografia

TIPO DE INDICACION
ESTRATEGIA CARACTERISTICAS CLINICAS Nivel de Nivel de CENTROS
INVASIVA recomendacién evidencia

- Inestabilidad Hemodindmica.

- Insuficiencia cardfaca isquémica

- Inestabilidad eléctrica que induzca
inestabilidad hemodindmica

. . - Angina post IAM asociada a cambios
Estrategia Invasiva

de Urgencia (<2 hs)

eléctricos a distancia.

- Angina refractaria al tratamiento médico
Optimo.

- BCRI agudo.

- Insuficiencia mitral nueva o agravamiento de
preexistente

- Supra-desnivel del ST transitorio

-Un Criterio de Alto Riesgo

Estrategia Invasiva
1. Cambios Dindmicos en ECG

Temprana (< 24 hs)
2. Elevacién de Biomarcadores

3. Score Grace > 140
-Recurrencia de sintomas
Estrategia Invasiva -Diabetes mellitus
Diferida (<72 hs) -Cirugfa de revascularizacion previa.
-ATC en los tltimos 6 meses.
-Insuficiencia renal
-FEY < 40%

ELECCION DE ESTRATEGIA DE ACUERDO AL RIESGO DE SCASEST

DBT

Clearence < 60 ml/min
Cinética de Biomarcadores FEY <40% o Insuf.Cardiaca
compatibles con IM Angina Post 1AM
Cambios dindmicos de ST~ T ATC previa
sintdméticos o asintomdticos Cirugia By Pass previa -
GRACE Score > 140 GRACE Score >109<140 ] Ninguno de Los otros I

N

Centros B-C: derivara Centros A

REVASCULARIZACION

FIGURA 4. Flujograma de estrategia de manejo segiin centros
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Existe debate de si la angiografia temprana seguida de
revascularizacién en forma rutinaria disminuye eventos
duros. Hay una creciente evidencia que sugiere un bene-
ficio de la estrategia invasiva dentro de las 24 h en pacien-
tes de riesgo alto. El estudio TIMACS'® revel6 reduccién
significativa del punto final combinado de muerte, IAM,
ACV a los 6 meses en los pacientes de alto riesgo (score
GRACE =140), con una estrategia invasiva temprana (<24
hs) en comparacién con una estrategia diferida (=36 h).
No se observaron diferencias significativas en los pacien-
tes con un riesgo bajo a intermedio (score GRACE <140).
El estudio LIPSIA-NSTEMI Trial™®' (n=600) aleatorizé a
tres tipos de estrategias: a) inmediata (menos 2 hs des-
pués de randomizacién, n=201, tiempo medio de angio-
graffa 1,1 hora); b) estrategia invasiva diferida (n=200,
ventana de tiempo 10-48 hs, media 18,3 hs) y c) estrategia
invasiva con estabilizacién médica (n=201, media al es-
tudio 67,2 hs). Los resultados mostraron que la estrategia
invasiva inmediata si bien es segura, no confiere ventajas
sobre estrategia invasiva temprana o electiva.

En resumen, el momento de la angiografia y revascu-
larizacién debe basarse en el perfil de riesgo del paciente.

7.2.1.1 Estrategia invasiva de Urgencia (Menos 2 hs)

Se sugiere indicar una angiografia de urgencia (con in-
tencién de realizar revascularizacién) a los pacientes que
presentan muy alto riesgo isquémico:

e Inestabilidad Hemodindmica.

¢ Certeza de BCRI agudo.

¢ Insuficiencia Cardfaca de causa isquémica.

¢ Inestabilidad eléctrica que induzca inestabilidad
hemodindmica.

* Angina post IAM asociada a cambios eléctricos a
distancia.

* Angina refractaria al tratamiento médico éptimo.

¢ Post paro cardiaco de causa isquémica'®>.

® ECG con supradesnivel del ST transitorio.

Recomendacion para centros B-C: Implementar traslado
a Centros A. Nivel de evidencia C

Recomendacion para centros A: Recomendacion 1, Nivel
de evidencia C

7.2.1.2. Estrategia invasiva temprana (Menos de 24 hs)

En los pacientes de Riesgo Alto (Score GRACE =140) o
con al menos un criterio mayor de alto riesgo, la estrategia
invasiva temprana dentro de 24 horas parece ser el tiempo
razonable. El beneficio de esta estrategia impacta princi-
palmente en puntos finales como la isquemia recurrente,
la isquemia refractaria, duracién de estadia hospitalaria'®;
si bien el beneficio en términos de mortalidad e IAM atin
persiste 97,141,154.

Recomendacion para centros B-C: Implementar traslado
a Centros A. Nivel de evidencia C

Recomendacion para centros A: Recomendacion 1, Nivel
de evidencia A

7..2.1.3. Estrategia invasiva diferida (Menos de 72 hs)

En pacientes de Riesgo Intermedio (Score GRACE 109-
139) estabilizados con farmacos, la intervencién puede ser
realizada dentro de las 72 hs del inicio de SCASEST.

En estos pacientes la estrategia invasiva puede ser re-
tardada sin mayor riesgo, debiendo ser realizada en la
misma internacién y preferentemente en las primeras 72
hs En Centros B y C el traslado no es de urgencia, pero
puede ser planeado dentro de las 72 hs de la admisién, si
presenta riesgo intermedio segun criterios de la Tabla 3.

Recomendacion para centros B-C: Implementar traslado
a Centros A. Nivel de evidencia C

Recomendacion para centros A: Recomendacion I, Nivel
de evidencia A

8. REVASCULARIZACION

La revascularizacién constituye un pilar fundamental
dentro del tratamiento de los SCASEST. Sin embargo, no
existe en la actualidad evidencia que compare las diferen-
tes estrategias terapéuticas (ATC, CRM, tratamiento mé-
dico) en el contexto especifico de SCASEST. En lineas ge-
nerales las modalidades de revascularizacién son tomadas
de la evidencia proveniente de otros escenarios clinicos,
especialmente de la cardiopatia isquémica crénica, aun-
que también de los SCACEST.

La magnitud y la severidad de lesiones no revasculari-
zadas impacta de manera negativa en el prondstico a me-
diano y largo plazo'®. Como se mencioné previamente, en
todos los casos en los que se elija una estrategia invasiva
con anatomia apta para ATC, la misma deberia intentarse
en el mismo momento de la coronariografia.

Independientemente del tipo de estrategia de revascu-
larizacion (ATC o CRVM), se recomienda siempre intentar
una revascularizaciéon lo méds completa posible, en orden
de impactar en el pronéstico del paciente.

Recomendacion I. Nivel de evidencia B. Centros A

Se recomienda el uso de score SINTAX' para la deter-
minacién de la magnitud, severidad de la enfermedad co-
ronaria, prondstico del paciente y eleccién de la estrategia
de revascularizaciéon (ATC o CRVM).

Recomendacion I. Nivel de evidencia A. Centros A

Se recomienda elegir la estrategia de revascularizacién
teniendo en cuenta preferencias y comorbilidades del pa-
ciente.

Recomendacion I. Nivel de evidencia C. Centros A

Se recomienda elegir la estrategia de revascularizacién
(ATC o CRVM) teniendo en cuenta la experiencia y resul-
tados del centro tratante.

Recomendacion I. Nivel de evidencia C. Centros A
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Se recomienda el acceso radial sistemadtico (en los cen-
tros que cuenten con la experiencia adecuada) para la rea-
lizacién de la coronariografia y eventual ATC.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia A. Centros A

En aquellos casos en que la ATC sea la estrategia de
revascularizacién, se recomienda el uso de stents libera-
dores de droga de segunda generacién por sobre los stents
metalicos!58159160,

Recomendacion 1. Nivel de evidencia A. Centros A

Posterior a la revascularizacién mediante ATC del vaso
culpable, es recomendable la revascularizacién en forma pro-
gramada del resto de las lesiones coronarias significativas'®.

Recomendacion 1. Nivel de evidencia B. Centros A

En pacientes con SCASEST y shock cardiogénico, en
los cuales persiste la inestabilidad hemodindmica ain
después de la ATC al vaso culpable, es recomendable la
revascularizacién multivaso.

Recomendacion IIb. Nivel de evidencia C. Centros A

9. TRATAMIENTO AL MOMENTO DEL ALTA

La prevencién secundaria de eventos cardiovasculares
incluye estrategias para la modificacién de los factores de
riesgo y cambios en el estilo de vida como dieta, ejercicio,
dejar de fumar, y el tratamiento farmacolégico éptimo.
Esto es de suma importancia porque después de un epi-
sodio de SCASEST, persiste un alto riesgo de recurrencia
de eventos isquémicos'®2. Se ha demostrado que la preven-
cién secundaria tiene un impacto importante en el resulta-
do a largo plazo en estos pacientes.

El tratamiento farmacolégico 6ptimo se recomienda
en pacientes con enfermedad coronaria debido a que la
evidencia demuestra que estd asociado a disminucién de
eventos isquémicos y la muerte. Se recomienda la pres-
cripcién a largo plazo de los regimenes farmacolégicos
combinados, incluida aspirina, un inhibidor de P2Y12,
IECA 0 BRA, BB y estatinas al momento del alta de pacien-
tes después de completar el tratamiento del SCASEST .
Cuando los medicamentos recomendados son adminis-
trados persistentemente luego de un SCASEST, la tasa de
riesgo de futuras enfermedades cardiovasculares y muer-
te probablemente disminuiria en un 75% dentro de los 2
afios posteriores al SCA'®,

Se recomienda fuertemente la indicacién por escrito a
los pacientes de las recomendaciones indicadas. Las indi-
caciones generales comprenden la escritura clara, legible,
con la explicacién adicional sobre:

* Medicacidn: dosis, frecuencia, efectos colaterales.

® Alertar sobre la aparicién de nuevos sintomas
(disnea, sincope, etc.).

® Alertar sobre la aparicién de nuevos eventos an-
ginosos o de cambios en el patron de angina.

Se recomienda hacer énfasis en estrategias para:
* Dejar de fumar / Plan de ejercicio diario / Dieta
hipolipemiante.
e Control de peso / Control de hipertensién arterial
(<140/90 mmHg)
¢ Control de glucemia en los diabéticos.

9.1. DAP al momento del alta
Se recomienda ver el capitulo de antiplaquetarios orales.

9.2. Tratamiento hipolipemiante

La terapia de revascularizacién coronaria ha mejorado
draméticamente los resultados y prondstico en los pa-
cientes que han sufrido un SCA. Sin embargo, en este
grupo de pacientes el riesgo de presentar un evento re-
currente sigue siendo muy elevado en comparacién con
pacientes sanos o con enfermedad coronaria estable. Los
eventos coronarios agudos inducen respuestas inflama-
torias que persisten en el tiempo y que tornan vulne-
rable a la placa aterosclerética tanto del vaso o lesién
culpable, como en otros territorios coronarios.

La terapia con estatinas ha sido aceptada mundial-
mente como primera linea de tratamiento, no solo por
su efecto hipolipemiante, sino por sus efectos antiinfla-
matorios y estabilizadores de placa, demostrando un
claro beneficio en cuanto a la reduccién de la morbi-
mortalidad en los pacientes que han sufrido un SCA®.
Deben iniciarse lo més precozmente posible durante la
hospitalizacién indice, para facilitar la adherencia y dis-
minuir nuevos eventos cardiovasculares (AI'®®, muerte
CV, IAM no fatal, ACV isquémico y revascularizacién
coronaria'®’). Es por esto por lo que la terapia temprana,
intensiva y sostenida con estatinas estd recomendada en
todos los pacientes que han sufrido un SCA indepen-
dientemente del valor de colesterol LDL, el cual debe
cuantificarse durante la hospitalizacién y reevaluarse a
las 4-6 semanas hasta lograr como objetivo terapéutico
un valor absoluto de colesterol LDL <70 mg/dL o reduc-
cién relativa del 50% del valor basal'®*'®. Un metaandli-
sis con 152507 pacientes demostré que independiente-
mente de la estrategia farmacolégica utilizada, por cada
1 mmol/L (38,66 mg/dL) de reduccién de colesterol
LDL se logra un descenso del 19% del riesgo relativo de
eventos cardiovasculares mayores'. Esto refuerza que
el control de los factores de riesgo coronario es una pieza
fundamental del abordaje en los SCA para la prevencién
secundaria de eventos cardiovasculares'”’.

Dentro de la familia de estas drogas, las recomenda-
das son las de alta potencia (atorvastatina 40-80 mg/dia
o rosuvastatina 20-40 mg/dia) siempre que el pacien-
te no presente contraindicaciones (intolerancia docu-
mentada, insuficiencia hepdtica o renal severa, uso de
otras drogas que puedan potenciar el efecto de las esta-
tinas)!?172173 en cuyo caso se ponderard comenzar con
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dosis menores o estatinas de baja o moderada potencia.
Recomendacion I. Nivel de evidencia A. Centros A-B-C

Existe un ntimero importante de pacientes que no lo-
gran alcanzar el objetivo terapéutico de LDL tinicamente
con estatinas. En este grupo se recomienda la combina-
cién con ezetimibe. En el estudio IMPROVE-IT'* (Impro-
ved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) se incluyeron 18144 pacientes con sindrome coro-
naria agudo los cuales fueron aleatorizados a ezetimibe
10 mg + simvastatina 40 mg o simvastatina 40 mg sola
cada 24 hs (la simvastatina fue titulada hasta 80 mg/dia
si el colesterol LDL era >79mg/dL). El seguimiento se
realizé durante un periodo de seguimiento de 7 afios,
el punto final primario compuesto fue muerte CV, IAM,
ingreso hospitalario por Al, revascularizacién coronaria,
0 ACV y se presentd significativamente menos en el gru-
po de tratamiento combinado (32,7% vs. 34,7%; HR 0,94,
1C95%: 0,89-0,99).

Uso de ezetimibe en combinacién con estatinas en
maéximas dosis toleradas en aquellos pacientes que no
alcanzaron los objetivos de LDL.

Recomendacion Ila. Nivel de evidencia B. Centros A-B-C

Adicionalmente, una nueva y prometedora familia de
drogas hipolipemiantes han sido desarrolladas. Dentro
de este grupo de fdrmacos mencionamos alirocumab,
evolocumab y bococizumab que fueron evaluados en es-
tudios en fase III asociados con estatinas y en diferentes
escenarios clinicos, para lograr el objetivo terapéutico de
LDL y reduccién de la morbimortalidad cardiovascular.
Se trata de los inhibidores de la convertasa de proteinas
subtilisina/kexina 9 (PCSK9 -sigla en inglés-). Esta es
una proteina que juega un papel clave en la degradacién
de los receptores de colesterol LDL en los lisosomas de
los hepatocitos'” y su inhibicién aumenta la expresién
de estos receptores, y, por consiguiente, la captacién he-
patica de dicho tipo de colesterol'”®.

Alirocumab fue evaluado en el estudio ODYSSEY
LONG TERM"Y (Efficacy and Safety of Alirocumab in Re-
ducing Lipids and Cardiovascular Events) donde se inclu-
yeron 2341 pacientes tratados con altas dosis de estati-
nas y que fueron aleatorizados a recibir alirocumab 150
mg subcutdneo o placebo cada 2 semanas. Se observé
una reduccién significativa en el punto final primario de
reduccién de colesterol LDL a las 24 semanas en el gru-
po alirocumab (reduccién del 62%; p<0,001) lo cual se
mantuvo a las 78 semanas. En un anélisis post hoc se vio
una reduccién significativa de eventos cardiovasculares
mayores en los pacientes que recibieron esta droga (1,7%
vs. 3,3%; HR, 0,52; IC95%, 0,31-0,90; p=0,02).

En el estudio FOURIERY® (Evolocumab and Clinical
Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease) fue eva-
luado el evolocumab en 27564 pacientes y las inyeccio-
nes de esta droga redujeron el punto final compuesto de

muerte cardiovascular, IM, ACV, hospitalizacién por Al o
revascularizacién coronaria en un 15% en la tasa relativa
y en un 1,5% en la tasa absoluta, sin diferencias en mor-
talidad por cualquier causa o mortalidad cardiovascular.

Por dltimo, los efectos del bococizumab fueron estu-
diados en el SPIRE"Y (Cardiovascular Efficacy and Safety of
Bococizumab in High-Risk Patients) en 27438 pacientes, y si
bien hubo una reduccién significativa en los valores de co-
lesterol LDL del 64,2% (P<0,001); se observé que en los pa-
cientes de bajo riesgo (colesterol LDL entre 70 y 100 mg/
dL) no hubo diferencias significativas en el punto final pri-
mario (HR, 0,99; 1C95%: 0,80-1,22; p=0,94) y en los pacien-
tes de alto riesgo (colesterol LDL >100 mg/dl) si hubo una
reduccién del punto final primario (HR, 0,79; IC95%, 0,65-
0,97; P=0,02). Cabe resaltar que este estudio fue detenido
precozmente por el patrocinante debido al desarrollo de
autoanticuerpos en otros estudios con bococizumab'®. Al
momento de la redaccién de esta guia en nuestro pafs se
comercializa Alirocumab, del cual atin se espera la publi-
cacién del estudio ODISSEY OUTCOMES'™! (Evaluation
of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndro-
me During Treatment With Alirocumab).

9.3 Inhibidores del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona

Los IECA se recomiendan en pacientes con disfuncién
sistlica del VI o insuficiencia cardiaca, hipertensién o
diabetes, los agentes y dosis de eficacia comprobada debe
ser empleado, captopril'®, enalapril'®, el mds usado en
nuestro medio. Los BRA estdn indicados en pacientes que
son intolerantes a los inhibidores de la ECA (valsartan'®*,
candesartan'®).

9.4 Betabloqueantes

Se recomiendan BB, en ausencia de contraindicaciones,
en pacientes con funcién sistélica del VI reducida (FEVI
<40%). se deben administrar dosis de eficacia probada,
carvedilol'®, bisoprolol'®, metoprolol', nevibolol'®. Los
BB no se han investigado en ECR contemporaneos en pa-
cientes después de SCASEST sin disfuncién de VI o insu-
ficiencia cardfaca. En un estudio observacional de propen-
sién a gran escala en pacientes con IAM previo conocido,
el uso de BB no se asocié con un menor riesgo de eventos
CV o mortalidad™”.

9.5 Antagonistas de los receptores de aldosterona

Se recomienda el tratamiento con antagonistas de al-
dosterona en pacientes con disfuncién VI (FEVI <40%) e
insuficiencia cardiaca o diabetes después de SCASST. La
terapia con eplerenona ha demostrado reducir la morbi-
lidad y mortalidad en estos pacientes después de ACS™'.
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9.6 Terapia antihipertensiva
Se recomienda tratamiento antihipertensivo con un ob-
jetivo de PA menor a 140/90 mmHg'"2

9.7 Rehabilitacién cardiaca

La inscripcién en un programa de rehabilitacién cardia-
ca / prevencién secundaria bien estructurado después de
SCASEST deberia considerarse, ya que mejora el cumpli-
miento del tratamiento médico y promueve cambios en el
estilo de vida, incluido el ejercicio fisico regular y dejar
de fumar, y el asesoramiento dietético. El entrenamiento
aerébico dentro de un programa de rehabilitacién cardia-
ca debe ofrecerse a pacientes después de SCASEST. Si es
factible, se recomienda ejercicio regular tres o mds veces
por semana y 30 minutos por sesién'®. Dejar de fumar es
una medida altamente efectiva para reducir morbilidad y
mortalidad en pacientes después de ACS'*.

10. CONCLUSIONES

Las Guias de Prdactica Clinica son un conjunto de re-
comendaciones dirigidas a optimizar la atencién de los
pacientes, que se basan en la revisién sistemadtica de la
evidencia y la valoracién de los beneficios y riesgos de
las opciones terapéuticas. Ellas intentan disminuir la in-
certidumbre del clinico a la hora de la toma de decisiones
y dan un nuevo protagonismo a los pacientes, ofrecién-
doles la posibilidad de participar de forma mds activa e
informada en las decisiones que afectan a su salud. La
Federacion Argentina de Cardiologia considera que la
funcién principal de estas Guias es ayudar a tomar de-
cisiones en diferentes momentos, lugares y niveles de
complejidad asistencial donde sea atendido el paciente
con SCASEST y, donde lo que prima es el criterio del mé-
dico responsable. La aplicacién de las nuevas técnicas de
diagndstico y tratamiento médico e invasivo en agudo y
a largo plazo, han demostrado en los ultimos afios una
disminucién de la morbi-mortalidad en el manejo del
SCASEST en la vida real™.
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