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INTRODUCCION rio: 1) pacientes dados de alta tras el ingreso por un SCA

Este Consenso del Comité de Cardiopatia Isquémica de la
Federacién Argentina de Cardiologia sobre el manejo del
Sindrome Coronario Crénico (SCC), tiene como objetivo
principal presentar las evidencias relevantes sobre temas de
interés en particular, para ayudar al cardiélogo en el abor-
daje del manejo del riesgo residual: lipidico, inflamatorio y
trombotico; los métodos invasivos con los que se cuentan,
los que ya han sido volcados en las gufas de 2009 (angi-
na crénica estable) y 2015 (enfermedad coronaria crénica),
seleccionando la mejor estrategia de manejo para cada
paciente individual, conociendo el peso de la evidencia a
favor o en contra de un determinado procedimiento o trata-
miento, del manejo invasivo con angioplastia o cirugfa, asi
como una actualizacién de la angina con arterias coronarias
normales o con lesiones coronarias minimas.

El SCC es un sindrome clinico frecuente e incapacitante. El
diagnéstico se basa sobre el sintoma anginoso, las pruebas
complementarias de diagnéstico no invasivas indicativas de
isquemia e invasivas. El sintoma anginoso predecible y re-
producible después de una actividad fisica y/o estrés emo-
cional, progresa con bajas temperaturas o después de una
ingesta, y cede con el reposo o con nitroglicerina sublingual.
Habitualmente, la utilizacién del término SCC se limita a
los casos en los que el sindrome es atribuible a isquemia
miocdrdica, aunque, en ocasiones, sujetos portadores de
estenosis adrtica severa, miocardiopatia hipertréfica o dila-
tada, y aun de alteraciones extra cardiacas, pueden presen-
tar un dolor de tipo anginoso en ausencia de enfermedad
coronaria manifiesta. Este consenso hace referencia a las
siguientes categorfas de pacientes en el &mbito ambulato-

(sindrome coronario agudo), o después del procedimiento
de revascularizacién coronaria y estabilizacién de todos
los problemas cardiovasculares agudos; 2) individuos con
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (VI) y enfer-
medad arterial coronaria conocida o sospechada (EAC), o
aquellos con miocardiopatia establecida que se considere
ser de origen isquémico; 3) pacientes con sintomas de angi-
na estable (o equivalentes como disnea o dolor en el brazo
con el esfuerzo) manejado médicamente con o sin resulta-
dos positivos de una prueba de imagen; 4) sujetos con sin-
tomas de angina y evidencia de vasoespasmo coronario o
angina microvascular; 5) aquellos diagnosticados con SCC
basandose tinicamente en los resultados de un estudio de
deteccion (prueba de esfuerzo, angiografia por tomografia
computarizada coronaria, y el médico tratante concluye
que el paciente tiene enfermedad coronaria).

El pronéstico individual puede variar considerablemente,
dependiendo de factores clinicos, funcionales y anatémicos
basales, lo cual destaca ain mds la importancia de una cui-
dadosa estratificaciéon de riesgo para seleccionar la mejor
opcién de tratamiento, controlar los sintomas y mejorar
sustancialmente el prondstico.

La presencia de una o mds obstrucciones coronarias epicdr-
dicas cuya severidad de estenosis es habitualmente mayor
del 70% representa, probablemente, la principal causa res-
ponsable de la angina.

Generalmente se indica angiograffa coronaria cuando el
sintoma anginoso persiste pese a la instrumentacién de tra-
tamiento anti anginoso éptimo, o si las pruebas funcionales
de diagnéstico son indicativas de alto riesgo isquémico.
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Datos recientes, recogidos de ensayos clinicos sobre tera-
pia antianginosa y /o revascularizacién, indican que la tasa
anual de mortalidad varia entre el 0,9% y 1,4% por afio, con
una incidencia anual de infarto de miocardio no fatal que
oscila entre el 0,5% y 2,5%.

El manejo rutinario del SCC incluye cambios en el estilo
de vida, control agresivo de los factores de riesgo cardio-
vascular, prescripcién de drogas antianginosas, aspirina y
farmacos como estatinas, que retardan la progresién de la
aterosclerosis, y actualmente nuevos farmacos para el tra-
tamiento de los lipidos. Ademads del tratamiento médico, la
evaluacién del riesgo residual de cada paciente, utilizando
métodos no invasivos e invasivos y en numerosas circuns-
tancias es necesaria la revascularizacién miocdrdica con téc-
nicas percutdnea y quirtirgica bien establecidas.

Como sucede con el tratamiento farmacolégico, los objeti-
vos potenciales de la revascularizacién miocardica son, por
una parte, mejorar la supervivencia o la sobrevida libre de
infarto, y por otra, reducir o eliminar los sintomas. La re-
vascularizacién miocardica se debe considerar en sujetos
anginosos de alto riesgo, o en los casos en que la angina no
sea controlada a pesar del tratamiento médico.

1- ABORDAJE DEL RIESGO RESIDUAL

A pesar de los importantes avances en el manejo de las en-
fermedades cardiovasculares, el riesgo de eventos agudos,
incluido Infarto de miocardio (IAM) y accidente cerebro-
vascular (ACV), sigue siendo elevado. Este riesgo cardio-
vascular residual, que persiste a pesar de un tratamiento
oOptimo para lipidos y otros factores de riesgo cardiovascu-
lares, refleja en parte las contribuciones de vias y procesos
biolégicos no identificados que no estan dirigidos por las
terapias actuales'?.

Categorias de RR (Riesgo Residual)®

RR de lipoproteinas de baja densidad. Valor critico: LDL
+100 mg/dL

RR Inflamatorio. Valor critico PCR: +2mg/L

RR Metabdlico: glucémico HbA1C y Lipidico y en triglicé-
ridos +150 mg/dL

RR trombdtico: no tiene marcador biolégico

Cada categoria de riesgo residual se acompafia de un ries-
go clinico®. El REACH (The Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health) recopilé datos sobre factores de ries-
go y tratamiento de aterosclerosis en 67888 pacientes de 45
afios 0 mds, y mostré una fuerte asociacién entre multiples
factores de riesgo, enfermedad polivascular y eventos car-
diovasculares al afio, por lo que la aterosclerosis debe ser
abordada como patologia panvascular®. El antecedente de
un evento coronario agudo marca mayor riesgo de nuevos
eventos. En un estudio de 76687 pacientes, 20% tuvieron un
nuevo evento a 3 afios. El riesgo cardiovascular posterior
(ACV, IAM o muerte cardiovascular) luego de un IAM se
asoci6 en forma independiente con la edad, antecedentes
médicos (diabetes, IAM previo, ACV, angina inestable o

insuficiencia cardiaca) y uso de revascularizacién para el
evento indice, en todos los pacientes’.

En un estudio de cohorte, casi 56000 pacientes con IAM, con
periodo de seguimiento de 9 afios, se analiz6 el riesgo de
eventos cardiovasculares recurrentes (IM no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal, o muerte cardiovascular) en 2 po-
blaciones de estudio distintas. Se observé, que uno de cada
cinco pacientes experimenté un evento cardiovascular recu-
rrente a 365 dfas, en los que sobrevivieron ese lapso sin un
evento cardiovascular recurrente, el riesgo permanecié igual-
mente elevado, uno de cada cinco pacientes experimento un
nuevo evento, la gravedad de la EAC se mantuvo como el
factor més critico para eventos cardiovasculares recurrentes
tanto antes como después de los primeros 365 dfas. A mayor
ntmero de vasos comprometidos mayor riesgo de eventos®.

1.1 Lipidico

Uno de los pilares fundamentales del control de riesgo resi-
dual, es el lipidico. Los factores de riesgo cardiovasculares
(FRCV) no tradicionales de mayor interés clinico, relacio-
nados con el perfil lipidico y metabélico, incluyen: apolipo-
proteina A (ApoA), apolipoproteina B (ApoB), lipoproteina
a (Lpa), particulas de lipoproteina de baja densidad (LDL),
el nimero de particulas de LDL, triglicéridos, HDL, coleste-
rol no HDL, factor de necrosis tisular/tumoral alfa (TNF-a)
y acido drico®. Pacientes con valores de LDL controlados y
triglicéridos mayores a 150 mg/dl presentaban mayor inci-
dencia de aterosclerosis no coronaria. También se demostr6d
que los remanentes de colesterol, asociado a sobrepeso y
edad, aumentan el riesgo. El tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares ha experimentado un progreso sin pre-
cedentes en las dltimas décadas’. Hubo avances criticos en
el reconocimiento y tratamiento de los principales factores
de riesgo tradicionales para enfermedad aterosclerética, en-
tre ellos niveles elevados de lipoproteina de baja densidad
(LDL)-colesterol, uno de los principales impulsores de ate-
rosclerosis. Un enfoque centrado en LDL para la reduccién
del riesgo, con estatinas, demostré beneficios en prevencién
primaria y secundaria durante décadas, lo cual disminuyé
categéricamente ECV. Mayor disminucién de valores de
LDL-C en ensayos con ezetimibe (EZT) (Reduccién mejorada
de resultados: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-
IT), se afiadié EZT a simvastatina (40 mg) en pacientes luego
de un SCA, un total de 18144 pacientes fueron aleatorizados
a estatina o estatina mas EZT, a 7 afios se registraron menos
eventos en el grupo que tomé simvastatina mds ezetimibe
(32,7 frente a 34,7%) (p=0,016) ®. E1 LDL-C promedio durante
el estudio fue 70 mg/dL en el grupo de simvastatina y 55
mg/dL en grupo EZT mds simvastatina. El ACV isquémico
se redujo en un 21% (P=0,008)°.

Recientemente, una nueva clase de fairmacos, los inhibido-
res de PCSKY, que se dirigen a una protefna (PCSK9) im-
plicada en el control del receptor de LDLR han encontrado
su espacio en las estrategias de prevencion. Los inhibido-
res PCSK9 evolocumab y alirocumab reducen los niveles
de LDL-C en un 60% y, cuando se agrega a la terapia con
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estatinas, disminuyen el riesgo de eventos vasculares ma-
yores. Se completaron dos estudios principales: the Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in
Subjects with Elevated Risk (FOURIER) and the Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment with Alirocumab®. En el ensayo FOURIER,
27564 pacientes con aterosclerosis CV y niveles de LDL-C
de 70 mg/dL o més que estaban recibiendo tratamiento con
estatinas, fueron asignados al azar para recibir evolocumab
o placebo. La asignacién a evolocumab redujo la mediana
C-LDL de 92 mg/dL al inicio a una media de 30 mg/dL a
las 48 semanas. Después de una mediana de seguimiento
de 2,2 afios, el tratamiento con evolocumab redujo signifi-
cativamente el punto final primario compuesto de muerte
CV, IAM, ACV, hospitalizacién por angina inestable o re-
vascularizacién coronaria) en 15% [riesgo (HR) 0,85, IC 95%
0,790]. En el ensayo FOURIER, la asignacién a evolocumab
no redujo el riesgo de mortalidad CV (HR 1,05, 95% IC 0.88
- 1.25) o mortalidad por todas las causas. El ensayo ODYS-
SEY Outcomes aleatorizé a 18924 pacientes después de una
hospitalizacién por IAM o angina inestable, tratados con
estatinas, y con LDL-C =70 mg/dL), colesterol no HDL =100
mg/dL), o ApoB =280 mg/dL, para recibir inyecciones de
alirocumab o placebo equivalente'. El alirocumab redujo el
C-LDL basal medio de 292 mg/d a 48 mg/dL a 12 meses.
Con una reduccién relativa del 15% en el resultado prima-
rio de muerte por cardiopatia coronaria, IAM no fatal, ACV
isquémico o angina inestable que requiere hospitalizacién)
(HR 0,85, IC del 95 % 0,780), después de una mediana de
seguimiento de 2,8 afios. Aunque hubo una reduccién sig-
nificativa en la mortalidad por todas las causas en el ensa-
yo ODYSSEY, no se observé un efecto significativo sobre
la muerte CV. Otro estudio que evalué Alirocumab fue el
PACMAN-AMI, con 300 pacientes con IAMCEST, some-
tidos a angioplastia coronaria, con lesiones del 20-50% en
vaso no responsables; se observé en el grupo alirocumab
disminucién de volumen de placa, tanto en porcentaje de
volumen de ateroma, y grosor minimo de capa fibrosa,
ambos evaluados mediante OCT (tomografia de Coheren-
cia Optica) e IVUS (ultrasonido intravascular)''. La com-
binacién de estatina y evolocumab después de un SCAST
produce cambios favorables en la aterosclerosis coronaria
compatibles con estabilizacién y regresién de la placa. Esto
demuestra un mecanismo potencial para los mejores resul-
tados clinicos observados al lograr niveles muy bajos de
LDL-C después de un SCA (Imégenes de placas coronarias
en participantes tratados con evolocumab)™. En otro ensayo
en pacientes con IAM, la adicién de alirocumab subcutdneo
cada dos semanas, en comparacién con placebo, a la terapia
con estatinas de alta intensidad result6 en una regresién de
placa coronaria significativamente mayor en las arterias no
relacionadas con el infarto después de 52 semanas'. Con
niveles mds bajos de LDL, se pueden estabilizar y producir
regresion de placas vulnerables. En cuanto al manejo de va-
lores de triglicéridos, existe evidencia del estudio REDUCE
IT con Icosapento de Etilo (ester purificado de Omega 3), vs

placebo, el cual redujo la incidencia de episodios isquémi-
cos en pacientes con valores de triglicéridos elevados'*'*. La
misma droga, demostré disminucién del tamafio de placa
aterosclerdtica inestable (placas de baja atenuacién por to-
mografia coronaria), segtin estudio EVAPORATE®.

El 4cido bempedoico demostré reduccién de LDL coleste-
rol, con baja incidencia de sintomas a nivel muscular en
pacientes intolerantes a estatinas. El ensayo CLEAR Outco-
mes con 14000 pacientes mostro reducciones significativas
con 180 mg diarios, disminuyendo los niveles de LDL hasta
en un 25%?. Esto si bien es menor que los resultados en
pacientes tratados con estatinas o inhibidores de PCSKO9,
podrian ser una opcién en intolerantes a estatinas.
Inclisiran es la primera terapia basada en un ARN de inter-
ferencia pequefio (ARNip), que actiia inhibiendo la sintesis
de la proteina PCSK9 especificamente en el higado y dis-
minuye los niveles de colesterol LDLY®%, Por su mecanis-
mo de accién, es considerado dentro del grupo de terapias
inhibidoras de PCSK9. Los estudios pivotales que dieron
origen a la aprobacién de inclisiran en el mundo y Argen-
tina fueron los estudios de fase III: ORION-9, ORION-10
y ORION-11; éstos evaluaron la eficacia y seguridad de
inclisiran en pacientes con Hipercolesterolemia Familiar,
ECVA y ECVA o riesgo equivalente, respectivamente, con
una administracién subcutdnea de inclisiran al momento
basal, a los 3 meses y luego cada 6 meses. Los resultados
de los estudios pivotales demostraron reducciones de co-
lesterol LDL del 52% aproximadamente y un perfil de segu-
ridad bien tolerado, similar a placebo ***°. Los estudios re-
cientemente publicados de extensién abierta a largo plazo,
ORION-3 y ORION-8, han demostrado la eficacia sostenida
de 4 y 6,8 afios, con un perfil de seguridad bien tolerado®.
En tanto se aguardan los resultados de los estudios ORION
4 y Victorion 2 Prevent, que evaldan la reduccién de even-
tos cardiovasculares en 30.000 pacientes; se publicé recien-
temente un subandlisis que presenta evidencia preliminar
de los beneficios potenciales para la reduccién de MACE
de inclisiran®*. Actualmente estd aprobado en Argentina,
como complemento a la méaxima dosis tolerada de estatinas
o para pacientes intolerantes, que no llegan a las metas de
colesterol LDL?. Estd disponible en la Reptiblica Argentina,
y hay suficiente evidencia para su uso en pacientes con en-
fermedad cardiovascular demostrada, enfermedad vascu-
lar periférica y antecedente de ACV isquémico de causa no
emboélica. Es muy bien tolerado. Su uso conlleva un impor-
tante descenso del colesterol, de eventos cardiovasculares,
con comodidad de aplicacién cada 6 meses y almacena-
miento a temperatura ambiente.

Los ensayos han demostrado consistentemente que niveles
de colesterol (LDL-C) mds bajos después de un SCA estan
asociados con tasas méds bajas de eventos CV*. El objetivo
de tratamiento para prevencion secundaria consiste en re-
ducir el C-LDL a <55 mg/dL y lograr una reduccién =50%
del LDL-C desde el inicio. Para pacientes que experimentan
un segundo evento CV dentro de 2 afios (no necesariamen-
te del mismo tipo como primer evento), aparece un objetivo
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de LDL-C de <40 mg/dL para conferir un beneficio adicio-
nal. Después de un SCA, se debe iniciar un tratamiento hi-
polipemiante lo antes posible, para obtener beneficios pro-
nésticos y aumentar la adherencia después del alta®. Se re-
comienda una estatina de alta intensidad con un inhibidor
de PCSK9, iniciado durante la hospitalizacién por SCA en
pacientes que no alcanzaron su objetivo de LDL-C a pesar
de estar tomando estatinas y ezetimibe antes del ingreso.
Por otra parte, es importante mencionar la importancia de
la apoB como marcador de riesgo aterogénico, ya que en
el subendotelio participa en la iniciacién de la aterogénesis
dando, a través de una cascada metabdlica, remanentes de
LDLy VLDL! Para su cuantificacion se podria usar el crite-
rio SCORE, que permite categorizar el riesgo segtin valores
de LDL, colesterol no HDL y apo B para mejorar la estrati-
ficacion de riesgo, aunque los valores de corte atin no estdn
avalados por estudios de corte aleatorizados?’.
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1.2 Trombético

La terapia antiplaquetaria dual (TAPD), con aspirina e in-
hibidor de P2Y12, es un pilar fundamental del tratamiento
hasta 1 afio después de la intervencién coronaria percuta-
nea (ICP)"2.

Sin embargo, el beneficio de extender la TAPD més alld de
los 12 meses se ve contrarrestados por un mayor riesgo de
sangrado mayor (pero no fatal), como lo demuestra el estu-
dio PEGASUS-TIMI 54°.

El estudio THEMIS13 (The Effect of Ticagrelor on Health Outco-
mes in Patients with Diabetes Mellitus Intervention Study), y su
sub-estudio en pacientes con intervencién coronaria per-
cutdnea previa (ICP) o derivacién coronaria, THEMIS-PCI,
buscé identificar poblaciones que obtendrian un mayor
beneficio de la TAPD*®. En pacientes con enfermedad coro-
naria estable y diabetes, la adicién de ticagrelor a aspirina
condujo a una reduccién en el IAM. No hubo diferencia en
la muerte cardiovascular, pero la incidencia de sangrado
mayor segin los criterios TIMI fue mayor en el grupo de ti-
cagrelor mds aspirina. Es interesante destacar que ticagrelor
mejord el beneficio clinico neto en pacientes con anteceden-
tes previos de ICP (por ejemplo, aquellos que probablemen-
te hayan recibido TAPD anteriormente).

A pesar del uso apropiado de antiplaquetarios, general-
mente con aspirina, el riesgo de aterotrombosis y eventos
cardiovasculares subsiguientes permanece. Por ejemplo, en
la Colaboracién Antitrombética de Ensayos (Antithrombotic
Trialists” Collaboration), que incluyé 16 ensayos aleatoriza-
dos de prevencién secundaria con 17,000 pacientes, la as-
pirina redujo el riesgo de eventos vasculares graves, este
punto final ocurrié en 6.7% de pacientes, en comparacién
con 8.2% en el grupo placebo®”. Como resultado, existe in-
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terés en identificar pacientes que se beneficiarfan de una in-
tensificacién de la terapia antitrombética o anticoagulante.
Dos ensayos han demostrado la utilidad de afiadir anticoa-
gulacién a baja dosis a la terapia antiplaquetaria: el ensayo
ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Terapia Anti-Xa para Reducir Even-
tos Cardiovasculares en Adicién a la Terapia Estandar en
Sujetos con Sindrome Coronario Agudo - Ensayo TIMI de
Infarto de Miocardio 51), con rivaroxabdn a baja dosis (2.5
0 5 mg dos veces al dia) después de un evento cardiovas-
cular, demostré una reduccién del 16% en el riesgo relativo
de eventos cardiovasculares adversos mayores®. Sin embar-
go, este beneficio se vio compensado por un aumento en el
sangrado mayor (2.1% vs. 0.6%, p<0.001) y en el sangrado
intracraneal. COMPASS (Resultados Cardiovasculares para
Personas que Utilizan Estrategias de Anticoagulacién) riva-
roxabdn a baja dosis junto con aspirina, en comparacién con
aspirina sola, condujo a una reduccién del 24% en el resul-
tado primario y del 22% en el resultado de beneficio clinico
neto (compuesto por el resultado primario, sangrado fatal
y sangrado sintomadtico en un érgano o drea critica), sobre
todo en poblaciones con cardiopatia isquémica crénica y
enfermedad vascular periférica’.
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1.3 Inflamatorio

En aterosclerosis, la inflamacién es un componente impor-
tante y un mecanismo fisiopatolégico critico en su desarro-
llo*2. El componente inflamatorio puede ser evaluado con
marcadores como: Proteina C Reactiva de alta sensibilidad
(PCR as), homocisteina e interleuquina I (IL-1). Los agentes
antiinflamatorios pueden tener un rol importante en dis-

minuir los eventos cardiovasculares (CV) independiente
de los FRCV tradicionales®. Sin embargo, los estudios que
evaluaron, hasta el momento, estas drogas, han obtenido
resultados disimiles*.

Uno de los primeros estudios que present6 la hipétesis de
la inflamacién como patogénesis de la aterosclerosis fue el
ensayo CANTOS, que demostré la reduccién directa de ésta
con Canakinumab, un anticuerpo monoclonal que neutra-
liza la IL-1 y también podia reducir la tasa de eventos CV,
marcando los primeros resultados de fase 3 que validaron la
inflamacién como objetivo viable para prevenir la enferme-
dad CV>. Con esta publicacién, los médicos obtuvieron evi-
dencia definitiva que atacar la inflamacién es favorable para
la prevencién secundaria de la enfermedad CV, y que este
beneficio es independiente del perfil lipidico del paciente. A
partir de sus resultados surgieron estudios con otras drogas
antiinflamatorias, incluido el metrotexato a bajas dosis, por
ejemplo, en el Cardiovascular Inflammation Reduction Trial
la colchicina en los ensayos LoDoCo 2 y COLCOT*¢”.

La colchicina tiene propiedades antiinflamatorias al alterar
la quimiotaxis y fagocitosis mediadas por células inflama-
torias, e inhibir la polimerizacién de microtibulos®. Ade-
mas, también disminuye la expresién de moléculas de ad-
hesién con reduccién de citoquinas. Es metabolizada por el
citocromo P450 3A4 y glicoproteina “p” a nivel hepadtico.
Las dificultades de esta droga son varias, es propensa a in-
teracciones farmacoldgicas porque en su metabolizacién in-
terviene el citocromo P450 3A4; también se considera que es
una droga con indice terapéutico estrecho, dado que puede
provocar efectos adversos graves’.

El primer ensayo para evaluar la eficacia de colchicina en
prevencién secundaria en pacientes con SCA fue el estudio
COLCOT, el criterio principal de valoracién de muerte por
causas CV (IAM, paro cardiaco reanimado, ACV u hospita-
lizacién urgente por angina que condujo a revascularizacién
coronaria) se produjo en 5,5% de pacientes, en comparacién
con 7,1% en el grupo placebo (p=0,02). Estos resultados se
debieron principalmente a reducciones en la incidencia de
ACVy, fundamentalmente, hospitalizacién de urgencia por
angina que requirié revascularizacién coronaria'®!.

Los estudios que evaluaron la colchicina en prevencién
secundaria excluyeron pacientes con aclaramiento de crea-
tinina <50 mL/min, también se limit6 la duracién a poco
mdés de 2 afios™®*. Dada su larga vida media y estrecha
ventana terapéutica y grado de dependencia de la funcién
renal para la depuracién, se debe evitar el uso en pacientes
con enfermedad renal avanzada (eGFR, <30 mL/min/m?2);
ademds, es metabolizada por el P450 3A4 y es sustrato de la
glicoproteina “P”, que requiere una cuidadosa evaluacién
de las interacciones farmacoldgicas®.

El LoDoCo?2 trial (Colchicine Reduces Risk of Major Cardio-
vascular Events in CCD) tuvo como objetivo validar colchi-
cina en dosis bajas para prevencién secundaria, en pacientes
con enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) cli-
nicamente estables, que habian mostrado riesgo reducido de
eventos CV recurrentes en el grupo que tomaban colchicina
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0,5 mg/d en comparacién con placebo ®*. El criterio prin-
cipal de valoracién fue una combinacién de enfermedades
CV, muerte, IAM espontdneo, ACV isquémico o revascula-
rizacién por isquemia, que ocurrié en el 6,8% de pacientes
en el grupo de colchicina en comparacién con el 9,6% en el
grupo placebo (p<0,001). A pesar de los resultados positivos,
el estudio mostré una tendencia hacia un mayor riesgo de
muerte por causas no CV en el grupo de colchicina.

La hiperhomocisteinemia es uno de los factores de riesgo
no convencionales relacionados con inflamacién. Liu et al
demostraron que la pre-hipertensién y la hiperhomocis-
teinemia presentes en forma conjunta, fueron factores de
riesgo independiente de aterosclerosis subclinica en asin-
tomaticos, su tratamiento puede contribuir a disminuir la
incidencia de enfermedad CV*.

Piazzolla et al observaron que sus resultados destacan un
vinculo entre equivalentes metabdlicos (MET) e hiperhomo-
cisteinemia y un efecto directo de hiperhomocisteinemia en el
proceso aterogénico durante el sindrome metabélico (SM). La
correccién temprana de los niveles de 4cido félico puede con-
tribuir a prevenir complicaciones CV en pacientes con SM".
Respecto a los marcadores de inflamacién, un estudio mul-
ticéntrico prospectivo de Denegri et al mostré que pacientes
con enfermedad arterial periférica (EAP) y SCA presentaban
signos aumentados de inflamacién humoral, no inflamacién
celular, y persistia a largo plazo, asociado con una mayor
tasa de eventos adversos CV mayores (MACE), muerte CV e
isquemia de las extremidades, en comparacién con aquellos
sin inflamacién, mientras que el sangrado mayor no difirié™.
La PCRus fue persistentemente mds elevado en el segui-
miento a 1 afio, lo que refleja el riesgo residual inflamatorio,
al igual que niveles mds altos de tirosinquinasa 1 soluble (re-
ceptor 1 del factor de crecimiento vascular, Flt-1), nuevo mar-
cador de angiogénesis, cuya inhibicién en modelos animales
suprime la inflamacién e inhibe el crecimiento de la placa
aterosclerética'®®. Por el contrario, los neutroéfilos, linfocitos
y su relacién (N /L) no difieren entre grupos. Los resultados
sugieren que en esta poblacién la inflamacién humoral, jue-
ga un papel importante en la progresién de la aterosclerosis,
la desestabilizacién de placa y los MACE*.

Los procesos infecciosos como influenza, neumonia pneu-
mocdcica y COVID-19 son factores que contribuyen a MACE
y muerte por todas las causas, especialmente en pacientes
con SC?>#%, Los mecanismos por los cuales las infecciones
aumentan los eventos CV estdn relacionados con mediado-
res pro-inflamatorios, estimulacién del sistema simpaético y
activacién de la cascada de coagulacién que pueden causar
ruptura de las placas ateroscleréticas vulnerables®.

Lewaski et al en su editorial sobre empaglifozina (SGLT2),
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2,
resalté su impacto potencial en SCA sobre la respuesta in-
flamatoria, preservando la funcién endotelial, reduciendo
el infiltrado de células proinflamatorias en el tejido miocar-
dico y atenuando efectos adversos durante el remodelado
post-infarto; en base a estos hallazgos la pregunta es ;ten-
drd, también, impacto en el SCC*?

En conclusién, el riesgo residual inflamatorio atin estd en
investigacién. A pesar que numerosos trabajos con marca-
dores de inflamacién y drogas antiinflamatorias demos-
traron su rol prondstico, y mostraron su eficacia en la pre-
vencién secundaria de estos pacientes, estos resultados no
se ven reflejados en las guias, ya que colchicina ha sido la
tnica recomendada en este escenario.
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2- EVALUACION INVASIVA: UTILIDAD DE LA AN-
GIOGRAFIA CORONARIA, TOMOGRAFIA DE COHE-
RENCIA OPTICA, ULTRASONIDO INTRAVASCULAR
Y FFR

Existe consenso general respecto a que la enfermedad co-
ronaria (EC) es la principal causa de muerte a nivel global,
con un preocupante incremento en su frecuencia.

En Europa se ha observado una tendencia general a la re-
duccién de mortalidad por enfermedad coronaria en las tl-
timas 3 décadas, se estima que alcanza al 20% de todas las
muertes en este continente!?.

En similitud a lo observado en Europa, una reduccién del
25% de las muertes por enfermedad coronaria ha podido
observarse durante la tdltima década en Estados Unidos, lo
cual, sigue siendo la principal causa de muerte en ese pafs
y en el resto del mundo®.

El enfoque en SCC se realiza de manera gradual y progresiva,
tanto para su diagnéstico como para el tratamiento, buscando
en principio identificar y controlar posibles causas no cardia-
cas del dolor torécico, y a su vez, procurando mejorar la cali-
dad de vida y pronéstico de este conjunto de pacientes*®.

Las guias europeas 2019 sobre SCC refieren diferentes esce-
narios de presentaciones ya referidos en la introduccién de
este consenso®.

Cuando se pretende valorar el SCC por métodos no in-
vasivos, se deberd tener especial atencién en la precisién
diagnéstica y probabilidad clinica del método elegido, asf
como caracteristicas del paciente, experiencia del centro y
disponibilidad local de estas pruebas.

Algunos test diagnésticos pueden tener mayor rendimien-
to en algunos pacientes respecto a otros. Asi, la frecuencia
cardiaca irregular y la presencia de calcificacién coronaria
extensa se asocian con una mayor probabilidad de obtener
una calidad de imagen no diagndstica en la Angio-Tomo-
grafia Coronaria (AngioTC), y por lo tanto no se recomien-
da en este tipo de pacientes’.

2.1.1 Angiografia

Conforme las gufas europeas mds recientes, entre las reco-
mendaciones para angiografia coronaria (ACI) como alter-
nativa para diagnosticar SCC, se deberfan considerar:

a) pacientes con probabilidad clinica alta y sintomas graves,
mayormente refractarios al tratamiento médico o aquellos
que tengan sintomas de angina tfpica a baja clase funcional
y su evaluacién clinica indique un alto riesgo de eventos;
b) evaluacién invasiva funcional disponible para ponderar
el grado de estenosis antes de la revascularizacién, excepto
en lesiones de muy alto grado (>90% didmetro); y

¢) pacientes con diagnéstico incierto de SCC en pruebas no
invasivas, cuando la evaluacién funcional invasiva también
esté disponible para confirmar el diagnéstico de EC”.

En todos los demds escenarios, las diferentes pruebas fun-
cionales no invasivas deberfan guiar la estrategia diagnds-
tica y terapéutica, dado que han sido desarrolladas para
detectar EC obstructiva con precisién y eventualmente
identificar pacientes que requieran tratamiento invasivo.
Estas pruebas difieren ampliamente en su disponibilidad,
requisitos, costos y rendimiento diagnéstico, y su anélisis
escapa al propésito de este escrito.

2.1.2 AngioTAC comparado con angiografia coronaria

Un meta-anadlisis reciente compar6 estas estrategias e inclu-
y6 4 ensayos con un total de 5752 pacientes con seguimiento
de 24 meses®. La edad promedio fue 61 afios, 51% mujeres.
La probabilidad de EC pre-test fue establecida en el 41%.
En comparacién con la derivacién directa a ACI (angiogra-
fia coronaria), la AngioTC se asocié con riesgos similares
de muerte cardiovascular e infarto de miocardio (RR, 0.84
[IC del 95% 0.52 a 1.35]; baja certeza), mortalidad por todas
las causas (RR, 0.82 [IC 95% 0.54 a 1.25]; certeza modera-
da), muerte cardiovascular (RR 0.47 [IC 0.20 a 1.13]; certeza
moderada), e infarto de miocardio (RR 1.09 [IC 0.63 a 1.90];
certeza baja) cuando se analizaron estas variables de mane-
ra aislada.

Los pacientes remitidos inicialmente a AngioTC tenfan me-
nos probabilidades de someterse a una ACI (RR 0.23 [IC
0.22 a 0.25]) y a terapia de revascularizacién (RR 0.71 [IC
0.63 a 0.80]) en relacién con aquellos pacientes remitidos
inicialmente a ACL.

La derivacién directa a AngioTC en lugar de ACI se asocié
a un menor indice de realizacién de estudios angiogréficos
y revascularizacion, sin poder establecerse diferencias en la
evolucién clinica en términos de mortalidad cardiovascu-
lar, IM o mortalidad por todas las causas de manera conjun-
ta o aislada para estos pacientes.

Durante algunos afios, pareci6é primar el concepto de "mds
es mejor’, hasta que numerosos estudios aleatorizados mos-
traron que las tasas de eventos cardiovasculares mayores
(MACE) no se reducen mediante la revascularizacién coro-
naria sistemdtica de rutina, sino que es la evaluacién clinica
y funcional la que puede ayudar a identificar subgrupos de
pacientes de riesgo, como aquellos con angina persistente,
funcion del VI reducida o insuficiencia cardiaca, los cuales
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si pueden beneficiarse de una terapia de revascularizacién
dirigida®. Cuando la intervencién coronaria percutdnea se
realiza guiada por isquemia, sus resultados se traducen en
una mejoria de angina respecto al tratamiento médico aisla-
do, con el impacto positivo sobre la calidad de vida. La An-
gi0TAC coronaria se ha posicionado cada vez mds como un
método diagnostico ttil, con alta sensibilidad y valor pre-
dictivo negativo para la deteccién de EC, con menor canti-
dad de ACI y revascularizaciones no imprescindibles’.

La utilidad de la ACI de rutina, como parte del seguimiento
de pacientes sometidos a intervencién coronaria percutd-
nea, fue evaluada en el estudio japonés ReACT (evaluacién
rutinaria aleatoria con angiograffa coronaria para segui-
miento de la Intervencién Coronaria Percutdnea), un ensa-
yo prospectivo, multicéntrico, con 700 pacientes aleatoriza-
dos a recibir ACI de rutina como seguimiento entre 8 a 12
meses después de la ICP, comparado esto con el seguimien-
to clinico solo. Con un seguimiento de 4.6 afios, demostré
la ausencia de beneficio clinico de la ACI como seguimiento
de rutina, a pesar del aumento de las tasas de revasculariza-
cién coronaria temprana en ese grupo''. Una opcién similar,
en diabéticos sometidos a ICP, y rutinariamente a ACI para
el seguimiento, se asocié con mayor incidencia de revascu-
larizacién y eventos cardiovasculares mayores, sin cambios
en las tasas de muerte o re-infarto.

2.1.3 Recomendaciones para la evaluacién diagnéstica del
SCC

Las guifas americanas 2023 para pacientes con enfermedad
coronaria crénica, ubican a la ACI con una recomendaciéon
clase 1 nivel de evidencia B-R (Ensayos randomizados): en
pacientes con SCC y un cambio en los sintomas o la capaci-
dad funcional que persiste a pesar del tratamiento médico
optimo, se recomienda la angiograffa coronaria invasiva
para guiar la toma de decisiones terapéuticas con el objeti-
vo de mejorar los sintomas anginosos!'.

2.1.4 Recomendaciones para la estratificacién de riesgo y
prondstico del SCC

Recomendacion clase 1, con nivel de evidencia B-NR (no
randomizado): en SCC se recomienda que la estratificacién
del riesgo incorpore toda la informacién disponible, inclui-
dos los resultados de las pruebas de diagndstico cardiovas-
cular no invasivas, ACI o ambas, o el uso de pruebas de
riesgo validadas y scores propuestos para clasificar a pa-
cientes como riesgo anual bajo (<1%), intermedio (1%-3%) o
alto (>3%) de sufrir enfermedades cardiovasculares.

2.1.5 Recomendaciones relacionadas con el tratamiento
Recomendacion clase 1 nivel de evidencia A: recomendar la
AClI para los pacientes con SCC con funcién sistélica del VI
recientemente reducida, IC clinica o ambas, en quienes una
valoracién de la EC estd indicada para guiar una eventual
revascularizacion.

Recomendacion clase 3 nivel de evidencia A: no se debe
contemplar la ACI para la estratificacién del riesgo de for-

ma rutinaria en pacientes sin disfuncién sist6lica de VI, sin
insuficiencia cardiaca, dolor tordcico estable refractario al
tratamiento médico éptimo y/o pruebas no invasivas su-
gestivas de enfermedad significativa (>50%) del tronco de
Coronaria Izquierda

Cada recomendacién debe ser puesta en el contexto de cada
centro y disponibilidad de un estudio determinado. En la
Argentina existen infinitas realidades asistenciales, casi tan-
tas como su extensa geograffa. Se quiere significar con esto,
que muchas veces el mejor estudio a realizar para la evalua-
cién de un SCC no es el ideal, sino el posible.

La AngioTC requiere de al menos un tomégrafo de 64 detec-
tores, cuando lo ideal es 128 0 mds, a fin de obtener imagenes
fidedignas y diagnésticas. Condiciones del paciente como
obesidad, alta probabilidad de calcificaciones coronarias
extensas, puntuaciones de calcio previas > a 1000 unidades
Agatston, By pass coronarios o stents que causan artefactos,
taquicardia y/o arritmias que dificulten el gatillado con el
electrocardiograma, son algunas de las condiciones que no
pueden obviarse al momento de indicar un estudio. Se debe
tener muy en cuenta que las pruebas funcionales en muchas
ocasiones ofrecen mejores respuestas que las exploraciones
anatémicas. El punto es entonces la disponibilidad y la opor-
tunidad temporal de realizar una u otra, basando el irrem-
plazable criterio médico en el exacto conocimiento de la cli-
nica del paciente y el contexto asistencial.
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2.2.1 Utilizacién de ultrasonido intracoronario

En pacientes con SCC, los resultados de las pruebas inva-
sivas o no invasivas, por si solas, en muchas ocasiones son
insuficientes para estratificar con precisién el riesgo futuro
anual de un individuo de muerte cardiovascular o IAM no
fatal'?®. Los médicos deben integrar los resultados de las
pruebas cardiovasculares con variables demograficas, so-
ciales y médicas, y utilizar modelos de prediccién de riesgo
validados, cuando estén disponibles, para estimar el riesgo
cardiovascular anual. Aunque multiples ensayos aleato-
rios han demostrado que la revascularizacién de rutina no
conduce a una reduccién de eventos cardiovasculares, una
evaluacién integrada de sintomas y riesgos puede ayudar
a identificar subconjuntos de pacientes, como aquellos con
angina persistente, funcién reducida del VI o IC, que pue-
den beneficiarse de la revascularizacién de rutina'*

E1 IVUS (ultrasonido intracoronario) es una modalidad de
imagen invasiva y segura que, a través de imdgenes ultra-
sonogrdficas, permite visualizar la estructura de la pared
vascular, identificando con precisién la presencia de enfer-
medad arterial coronaria en sus diferentes etapas, asi como
los cambios dindmicos del vaso coronario antes, durante y
después de la angioplastia coronaria. También realiza me-
diciones cuantitativas, como la valoracion del tamafo del
vaso, el drea luminal, el tamafio de la placa, su distribucién
y, en cierta medida, su composicién®.

2.2.2 Evaluacién de la estenosis intermedia

En uno de los estudios pioneros que utilizé IVUS para eva-
luar lesiones intermedias, Abizaid et al demostraron que,
en coronarias nativas con un didmetro de referencia entre
3-3,5 mm, un 4rea luminal minima =4 mm?2 y/o un didme-
tro luminal minimo >2 mm se asociarfan con supervivencia
libre de eventos (muerte, IAM y TLR, revascularizacién de
lesién tratada) superior al 95% en el seguimiento a mediano
plazo®. Recientemente, una serie de estudios revisé la cues-
tién de cudl seria el mejor valor de corte de IVUS, incluida
la ampliacién de la aplicabilidad del método a escenarios
no investigados previamente (por ejemplo, vasos finos), con
el objetivo de correlacionar la evaluacién anatémica con la
presencia de isquemia, utilizando métodos de evaluacién
funcional, especialmente FFR (reserva del flujo fraccional)®.
Cabe destacar que, incluso cuando los valores de corte del
drea luminal se adaptan al tamafio del vaso, la correlacién
con la FFR, asf como con la sensibilidad y especificidad del
IVUS sigue siendo baja y por debajo de lo deseado®. Siem-
pre es importante resaltar que el valor de drea luminal >4
mm? (o cualquiera de los nuevos valores propuestos) puede
utilizarse como criterio de seguridad para no indicar inter-
vencién. La decision de intervenir es mucho més compleja e
involucra otras variables importantes (cuadro clinico, ries-
go/beneficio).

Estudios recientes demuestran que, en comparaciéon con
FFR, el IVUS, cuando se utiliza para evaluar lesiones inter-
medias, resulta en mds intervenciones coronarias, sin que
esto se traduzca en beneficio clinico a mediano plazo, es

decir, no es un método costo-efectivo para este prop6sito’.
En la evaluacién de lesiones intermedias/ambiguas en el
tronco de coronaria izquierda (TCI), el papel del IVUS est4
mejor definido. Debido a algunas particularidades de ese
segmento coronario (pequefia extensién, dificultad de vi-
sualizacién por la ctspide adrtica, y superposicién de ra-
mas en la bifurcacién), muchas veces el cardiélogo inter-
vencionista se ve obligado a recomendar procedimientos de
revascularizacién innecesarios, y viceversa. Al evaluar una
lesién de TCI, generalmente se considera una lesién signifi-
cativa con un didmetro luz minima <2 mm y /o drea luminal
<5,5-6 mm? . Mds recientemente, Park et al propusieron
reducir el valor de corte para detectar lesién significativa
en TCI a 4,5 mm?, pero quizds este valor ain merezca una
mejor validacién en términos de su capacidad para predecir
resultados clinicos'.

Ademas, este método de imagen puede ser ttil para iden-
tificar la extensién de la lesién del TCI y definir si existe
afectacion de las arterias descendente anterior y circunfleja,
especialmente cuando la placa aterosclerética evaluada se
localiza en la porcién distal del TCI.

2.2.3 Guia de intervenciones coronarias

A partir de estudios utilizando esta modalidad de imagen,
fue posible comprender el modo de accién de los stents y,
sobre todo, comprender los principales mecanismos rela-
cionados con su fracaso a corto y largo plazo (hipo expan-
sién, cobertura incompleta de la placa, aposicién incomple-
ta en la pared arterial).

En cuanto al impacto del uso rutinario de IVUS en la mejo-
ria de los resultados clinicos, existen estudios y meta-and-
lisis que apuntan a un probable beneficio del uso de esta
modalidad de imagen para guiar la implantacién del stent,
especialmente en escenarios mds complejos, a pesar de cier-
tas limitaciones metodolégicas, especialmente con respecto
a la ausencia de criterios definitivos para la implantacién
“O6ptima” de stent mediante IVUS". Recientemente, Wit-
zenbichler et al, utilizando un modelo de puntuacién de
propensién y evaluando a mds de 8.000 pacientes inclui-
dos en el Assessment of Dual Antiplatelet Therapy With Drug-
Eluting Stents (ADAPT-DES), demostraron que individuos
sometidos a ICP guiada por IVUS (39% de la poblacién total
del estudio) tuvieron una reduccién del 60% en la aparicién
de trombosis del stent, del 34% en la aparicién de IAM mor-
tal y 30% en la tasa combinada de eventos CV (muerte, IAM
no mortal y necesidad de nueva RLT), todos ellos significa-
tivos desde el punto de vista estadistico™.

Recientemente, también se ha propuesto el uso de IVUS en
casos de fracaso de la ICP (re-estenosis/trombosis), donde
podria ayudar a identificar la causa del problema (hipoex-
pansién, cobertura incompleta de la placa), asi como guiar
en la eleccién de la mejor opcién terapéutica.

2.2.4 Evaluacién de la enfermedad vascular del injerto
El IVUS también se puede utilizar para detectar temprana-
mente la presencia de vasculopatia postrasplante. Estudios



14 S. Macin et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 7): 3-19

angiograficos seriados han demostrado que entre 10-20%
de pacientes sometidos a trasplante desarrollan enferme-
dad coronaria obstructiva dentro del primer afio de evolu-
cién, y esta tasa puede alcanzar el 50% dentro de los 5 afios
de seguimiento. La fase inicial de esta enfermedad, marca-
da por un engrosamiento (> 0,5 mm) de la capa neointima,
generalmente no se observa en la angiograffa y se puede
identificar tempranamente mediante IVUS hasta en el 50%
de los casos, dentro del primer afio de evolucién®.
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3- REVASCULARIZACION CON ANGIOPLASTIA /
CIRUGIA

La toma de decisiones a la hora de elegir una estrategia de re-
perfusion en estos pacientes debe tener en cuenta la eviden-
cia disponible, y una serie de factores de gran importancia en
la evaluacién de cada caso en particular. Estos son: presencia
de sintomas a pesar del tratamiento médico 6ptimo (TMO),
mejoria del prondstico, evaluacién funcional utilizando

pruebas evocadoras de isquemia o métodos invasivos, opi-
nién de un “heart team” y la consideracién del paciente.

Las recomendaciones actuales se basan en los resultados de
los principales ensayos o meta-andlisis, aunque no abordan
el tema de manera consistente ni responden todas las pre-
guntas de manera integral. Algunos estudios comienzan
con el diagnéstico de enfermedad coronaria comprobada
angiograficamente (y la decisién de revascularizacién ya
tomada), mientras que otros comienzan antes en la presen-
tacién clinica'”

Existe suficiente evidencia para reconocer que la revascu-
larizacién en pacientes con SCC mejora los sintomas, la
calidad de vida, la capacidad funcional con menor reque-
rimiento de formacos en comparacién al TMO aislado®. La
revascularizacién mediante angioplastia (ICP) o cirugia
(CABG) deberia intentar eliminar de manera eficaz la is-
quemia miocdrdica y sus manifestaciones clinicas adversas
en los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva sig-
nificativa, ademds de reducir el riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores, incluidos el infarto de miocardio y la
muerte de causa cardiovascular, como lo han demostrado
varios estudios clinicos al respecto®.

En lo que respecta a la mejora de la supervivencia en SCC,
los resultados son mds variables, ya que numerosos estu-
dios y meta-andlisis han demostrado un efecto nulo de la
revascularizacién sobre la muerte (por todas las causas),
teniendo en cuenta que la poblacién analizada presentaba
una carga aterosclerética baja>®. Los predictores de super-
vivencia incluyen la gravedad anatémica y funcional de la
enfermedad, la funcién del VI, y presencia de comorbilida-
des como diabetes y disfuncién renal. Para pacientes con
ECVC y disfuncién del VI (particularmente FEVI <35%) y
aquellos con enfermedad del tronco comtin izquierdo, se ha
demostrado que la CABG es superior al tratamiento médi-
co solo para mejorar la supervivencia (Tabla 1).

El estudio ORBITA, comparé la ICP con placebo (procedi-
miento simulado) en pacientes con enfermedad coronaria
estable de 1 vaso (estenosis >70%) y funcién del VI conser-
vada, que presentaban por primera vez sintomas modera-
dos de angina (clase II de la Canadian Cardiovascular So-
ciety [CCS] en el 59% de los pacientes durante 9 meses).
Tras 6 semanas de optimizacién del tratamiento farmaco-
l6gico y una prueba de esfuerzo cardiopulmonar basal, se
randomizé un total de 200 pacientes (105 asignados a ICP
y 95 a placebo). A las 6 semanas la variable principal de in-
cremento del tiempo de ejercicio no fue significativamente
diferente, aunque las estimaciones fueron imprecisas (ICP
menos placebo: 16,6 seg; 1C95%; 8,9 a 42,0; p=0,20) 7.

Los resultados de este estudio plantean el interrogante de
si, el alivio de los sintomas tras la ICP en el contexto espe-
cifico del SSC de un tnico vaso estd relacionado en parte
con el efecto placebo. Las limitaciones del estudio fueron el
corto periodo de observacién (6 semanas), la inclusién de
sujetos con sintomas leves (25% clase 0-I de la CCS), la des-
igualdad entre ambos grupos en el porcentaje de lesiones
ostiales y proximales (el 37 frente al 57%; p=0,005), pérdi-
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TABLA 1.

Indicaciones de revascularizacién en pacientes con sintomas o isquemia

EXTENSION DE LA ENFERMEDAD ANATOMICA O FUNCIONAL Hrezce  Whelde
evidencia  evidencia

Enfermedad de tronco =50% I A
Estenosis de DA >=70% I A

POR SINTOMAS Enfermedad 2-3 vasos con estenosis = 50% y con I A
deterioro de la FSVI (<35%)
Area de isquemia >10% o FFR alterado I B
Enfermedad de un vaso =70% I C
Estenosis significativa, en presencia de

POR SINTOMAS angina limitante o equivalente con respuesta I A

insuficiente al TMO.

da en el seguimiento y potencia estadistica insuficiente. No
obstante, los resultados del estudio muestran la importan-
cia del tratamiento médico 6ptimo en los SCC.

3.1 Revascularizacion mediante angioplastia

El estudio FAME 2 comparé el TMO versus la revasculari-
zacién con ICP guiada por FFR (<0,80) en al menos un vaso,
en pacientes con SCC, mediante la utilizacién de stents li-
beradores de drogas de tltima generacién®. A los tres afios
de seguimiento, el punto final combinado (muerte, infarto
de miocardio y revascularizacién urgente) fue significati-
vamente menos frecuente en el grupo intervencién guiada
(10,1% vs. 22%; p<0,001) pero a expensas tnicamente de
la necesidad de revascularizacién urgente (4,3% vs. 17,2%;
p<0,001). La ICP demostr6 una mejoria de la angina (10,2%
vs. 28,5%) al mes y a los 3 meses de seguimiento (5,2% vs.
9,7%) a pesar de observarse una tasa considerable de cros-
sover en el grupo de TMO.

En pacientes con enfermedad de mudiltiples vasos, la eva-
luacién de la frecuencia de la angina y la calidad de vida
en los estudios SYNTAX, FREEDOM y EXCEL demostraron
de manera homogénea una mejoria temprana y mantenida
de los sintomas con la ICP (guiada por FFR) y la CABG en
el seguimiento a largo plazo®'®'.

En el ensayo REVIVED-BCIS 2, la ICP entre pacientes con
FEVI <35% no mejor¢ los eventos cardiovasculares ni la so-
brevida, en un seguimiento de 3,4 afios™.

3.2 Revascularizacién mediante cirugia de revasculariza-
cién miocardica

La superioridad de la CABG frente al TMO inicial se esta-
blecié en un meta-andlisis de 7 estudios, que demostré un
beneficio en términos de supervivencia con la CABG para
pacientes con SCC y enfermedad significativa de TCly/o0 3
vasos, sobre todo cuando involucraba la arteria descenden-
te anterior?.

Un meta-andlisis en red que incluy6 a 93.553 pacientes de
100 estudios clinicos, comparé una estrategia de TMO ini-
cial frente a revascularizacién, y demostré mayor supervi-
vencia (RR=0,80; IC95%, 0,63-0,99) y reduccién del riesgo

de IAM (RR=0,79; IC95%, 0,83-0,99) en los pacientes some-
tidos a CABG™.

El estudio STICH aleatorizé a 1.212 pacientes con SCC y
FEVI< 35% a TMO vs CABG. Los resultados del segui-
miento a 10 afios mostraron una reduccién significativa de
la mortalidad por todas las causas (59% vs. 66%; HR=0,84;
1C95%, 0,73-0,97; p=0,02) y cardiovascular (41% vs. 49%;
HR=0,79; IC95%, 0,66-0,93; p=0,006)". Sin embargo, la evi-
dencia de que el cambio en este desenlace fue tan tardio
(a partir de los 3 afios y medio), y la implicancia de segui-
miento de una cohorte por tantos afios (sub-estudio STI-
CHES), con posibles co-intervenciones y contaminaciones,
han planteado dudas metodoldgicas y en lo practico sobre
este hallazgo.

Estudios mds antiguos sugirieron un beneficio en la morta-
lidad con la CABG, muchos meta-analisis recientes apun-
tan a un efecto nulo general de la revascularizacién sobre la
muerte por todas las causas'¢!71819,

Algunas razones que explican estos resultados son los
avances en el manejo del tratamiento médico y una menor
tasa de mortalidad de los SCC en la era contemporénea. Por
ejemplo, la mortalidad anual en el grupo TMO del estudio
ACME-2 (ICP vs. TMO en enfermedad de 2 vasos) fue del
4,0%, mientras que resulté del 1% en FAME-2y del 1,6% en
ISCHEMIA". Muchos de estos estudios tuvieron altas tasas
de cross-over y muchos pacientes tenian baja complejidad
angiografica. También cabe mencionar que se han desarro-
llado numerosos avances técnicos en el campo de la revas-
cularizacién para la CABG e ICP.

Subgrupos con beneficio en mortalidad de la CABG sobre el
TMO son los pacientes con enfermedad multivaso, disfun-
cién ventricular izquierda moderada a severa (FEVI<35%)
y enfermedad de tronco.

3.3 Angioplastia comparada con Cirugia de Revasculari-
zacion miocardica

La eleccién del método de revascularizacién de estos pacien-
tes, deberd basarse en una serie de factores a tener en cuenta
a la hora de la toma de decisiones, entre ellas: caracteristicas
clinicas del paciente, comorbilidades, mortalidad quirtirgica,
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Recomendaciones sobre el tipo de revascularizacion para pacientes con enfermedad coronaria estable y anatomia coronaria adecuada

EXTENSION DE

LD Clase de evidencia

Enfermedad de un vaso

Sin estenosis en DA proximal 1IB
Con estenosis en DA proximal I
Enfermedad de dos vasos

Sin estenosis en DA proximal 1IB
Con estenosis en DA proximal I
Enfermedad de tronco

Syntax bajo (0-22) I
Syntax intermedio (23-32) I
Syntax alto (>32) I
Enfermedad de 3 vasos

Syntax bajo (0-22) I
Syntax intermedio/ alto (=23) 1
Enfermedad de 3 vasos y diabetes

Syntax bajo (0-22) I
Syntax intermedio/ alto (=23) 1

fragilidad, complejidad de la anatomia coronaria y la necesi-
dad de lograr una revascularizacién completa o no®.

Los distintos scores de riesgo disponibles, con sus aciertos
y limitaciones, siempre deben ser tenidos en cuenta, como
una herramienta mds a la hora de guiar la toma de conducta.
Un equipo multidisciplinario (“heart team”), que incluya
a un cardiélogo clinico, un cardiélogo intervencionista, un
cirujano cardfaco y otros especialistas cardiovasculares, se
ha convertido en un componente critico a la hora de decidir
una estrategia de revascularizacién. Las situaciones ideales
para la consideracién del Heart Team incluyen pacientes con
enfermedad coronaria compleja/enfermedad multivaso,
condiciones comérbidas que podrian afectar el éxito de la
estrategia de revascularizacién, y otras situaciones clinicas
o sociales que pueden afectar los resultados. Las decisiones
de tratamiento deben centrarse en el paciente, incorporar sus
preferencias y objetivos e incluir la toma de decisiones com-
partida entre los médicos y los pacientes. Por ejemplo, puede
haber pacientes que prefieran la revascularizacién incluso si
no reciben atin tratamiento médico 6ptimo (Tabla 2).
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4- ANGINA CON ARTERIAS ANGIOGRAFICAS
NORMALES O LESIONES CORONARIAS NO SIGNI-
FICATIVAS (INOCA)

La enfermedad coronaria no obstructiva estd presente en
>50% de pacientes tras someterse a una angiografia coro-
naria electiva, y se asocia con un mayor riesgo de muerte
por todas las causas e infarto. INOCA se refiere a la pre-
sencia de isquemia miocdrdica causada por disfuncién va-
somotora coronaria sin obstruccién coronaria, el suminis-
tro-demanda de oxigeno del miocardio, puede ser causado
por disfuncién microvascular, vasoespasmo coronario o
ambos’. Se denomina ANOCA a la angina sin lesiones co-
ronarias obstructivas, y MINOCA infarto en ausencia de
enfermedad coronaria obstructiva. La angina es la mani-
festacion clinica de la enfermedad coronaria, la disfuncién
microvascular y angina vasoespdstica. Es mds comtin en
mujeres. Las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologia
y American Heart Association recomiendan que una este-
nosis entre 50-70% sean evaluadas mediante pruebas de in-
duccién de isquemia o de reserva de flujo fraccional (FFR),
para definir beneficio de revascularizacién y relacién con
anormalidades en la vasculatura coronaria y/o disfuncién
de la microcirculacién® Las guifas de revascularizacién co-
ronaria del American College of Cardiology (ACC) definen
como lesiones significativas estenosis =70 % de arterias co-
ronarias epicardicas, y =50 % a la enfermedad del tronco de
coronaria izquierda (Figura 1)*.

No es sencillo identificar pacientes con INOCA porque exis-
ten multiples causas de dolor toracico e isquemia miocérdi-
ca. Por tanto, la anamnesis cuidadosa y detallada, la evalua-
cién de factores de riesgo. y exploracion fisica son requisi-
tos previos para discriminar el origen no cardiaco del dolor

tordcico. Su prevalencia fue evaluada en un andlisis post
hoc del ensayo ISCHEMIA (International Study of Comparati-
ve Health Effectness With Medical and Invasive Approaches), el
cual informé que era de 13 % con métodos no invasivos. La
prevalencia aumento durante la dltima década como resul-
tado del creciente reconocimiento de este diagndstico. Una
cohorte retrospectiva de Dinamarca con 11.223 pacientes,
mostré que pacientes sintomdticos con arterias coronarias
normales tenian 3 veces mayor riesgo de hospitalizacién y
2,3 veces mayor riesgo de repetir la angiografia. Un meta-
andlisis reciente informé que aproximadamente la mitad
de pacientes con lesiones coronarias no obstructivos tienen
enfermedad coronaria microvascular y/o espasmo arterial
coronario, lo que indica que un ntimero sustancial de pa-
cientes con INOCA estan infradiagnosticados en la clinica
diaria’.

Respecto al prondstico, un meta-andlisis de 54 estudios con
35.039 pacientes con INOCA informé una incidencia agru-
pada de muerte por todas las causas e infarto de miocardio
no fatal de 0,98 por 100 persona-afio*.

4.1 Fisiopatologia

Los mecanismos que contribuyen al INOCA-MINOCA son
multifactoriales y pueden operar solos o combinados. Hay
varios subtipos de INOCA, y cada uno de ellos debe tra-
tarse segiin su mecanismo subyacente especifico. La eva-
luacién invasiva es el primer paso en el diagndstico. Las
pruebas de provocacién adicionales ayudan a identificar el
componente vasoespdstico en estos pacientes®.

El sistema arterial coronario se compone de 3 comparti-
mentos: arterias coronarias epicardicas, prearteriolas y ar-
teriolas. Cada compartimento tiene diferentes tamafios y
funciones con bordes ininterrumpidos. La isquemia mio-
cardica puede originarse en cualquier parte de este sistema
arterial coronario'>®.

Se describen diferentes fenotipos de INOCA segtin su me-
canismo fisiopatolégico:

- Enfermedad coronaria microvascular: anomalias estruc-
turales y /o funcionales en el sistema microvascular. Se pro-
duce una limitacién en la capacidad vasodilatadora y de
conductancia absoluta del sistema microvascular. Asociada
a factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, hiper-
trofia ventricular o miocardiopatias. Estd presente en maés
del 50% de los casos®.

- Angina vasoespdstica epicdrdica: respuesta hiperreactiva
del segmento de la arteria coronaria epicérdica a los esti-
mulos vasoconstrictores. Caracterizada por dolor tordcico
en reposo no asociado con una mayor demanda de oxigeno
del miocardio, dolor torédcico con variaciéon diurna frecuen-
temente en la noche o temprano a la mafana, y una pron-
ta respuesta a nitroglicerina. Es mayor en paises asiaticos.
Presente en aproximadamente 20-25 % de los casos, ya sea
a nivel epicdrdico, microvascular o ambos®.

- Angina vasoespdstica microvascular: espasmo de célu-
las musculares lisas vasculares en vasos pre arteriolares y
arteriolas. Los mecanismos posibles son un aumento de la
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liberaciéon de sustancias vasoconstrictoras, aumento de la
susceptibilidad de las células musculares lisas vasculares,
o aumento anormal del tono simpdtico. Pueden ocurrir es-
pasmos epicdrdicos y microvasculares simultdneamente®.

- Enfermedad difusa enmascarada: la angiograffa coronaria
puede subestimar la aterosclerosis coronaria difusa. La eva-
luacién fisiolégica invasiva y/o las imédgenes coronarias in-
travasculares pueden revelar aterosclerosis coronaria oculta®.

4.2 Métodos diagnésticos

La angina y enfermedad no obstructiva se asocian con un
mayor riesgo de eventos clinicos adversos'. El bajo rendi-
miento diagnéstico de la ACI puede explicarse por la pre-
sencia de: a) estenosis con severidad angiogréfica leve o
moderada, o estrechamiento coronario difuso, con signifi-
cado funcional subestimado identificado por ICP; b) tras-
tornos afectando el dominio microcirculatorio que escapan
a la resolucién de técnicas angiogréficas; y c) estenosis di-
ndmicas de vasos epicardicos causadas por espasmo coro-
nario o puentes intramiocédrdicos que son evidente durante
angio-TAC o ICP®. Las mediciones de la presién intracoro-
naria son ttiles para sortear el primero de estos escenarios.
Pacientes con angina y/o isquemia miocdrdica mostrando
estenosis coronarias con valores de FFR o iwFR no isquémi-
cos se puede etiquetar como que tiene enfermedad epicdr-
dica no obstructiva®”.

La presencia de sintomas anginosos claros y pruebas no
invasivas anormales en pacientes con vasos epicdrdicos no
obstruidos debe hacer sospechar una causa no obstructiva
de isquemia*.

La presencia de isquemia miocérdica se puede evaluar por
electrocardiograma de esfuerzo, ecocardiografia en reposo
o estrés, imdgenes de perfusién miocardica nuclear y reso-
nancia magnética cardiaca. Debido a que los métodos no
invasivos se basan en la deteccién de grandes diferencias
regionales en perfusién miocardica o pared regional o anor-
malidades del movimiento en el ventriculo izquierdo, estas
pruebas se ven obstaculizados en su capacidad para diag-
nosticar enfermedad coronaria, enfermedad microvascular
que puede afectar a todo el miocardio o angina vasoespds-
tica que ocurre en una determinada situacién especifica. La
mayoria de las pruebas funcionales no invasivas no pueden
proporcionar informacién anatémica y excluir las enfer-
medades obstructivas de las arterias coronarias, necesarias
para diagnosticar INOCA3,

La Angio-TAC es una herramienta diagnéstica no invasiva
que puede detectar estenosis significativas de las arterias
coronarias y placa aterosclerdtica coronaria. Su valor pre-
dictivo negativo para excluir placa o estenosis coronaria es
muy alto. Sin embargo, la presencia de estenosis significati-
va en Angio TAC no siempre significa isquemia causante de
estenosis. Por lo tanto, se debe reconocer que la presencia
de estenosis epicardica o placa aterosclerdtica por este mé-
todo no excluye la posibilidad de INOCA?%.

La microvasculatura coronaria se puede evaluar mediante
técnicas no invasivas como la tomograffa por emisiéon de

positrones (PET) o resonancia magnética cardiaca (RNMC),
que miden la reserva de flujo coronario (CFR) como la re-
lacién del flujo sanguineo hiperémico en respuesta a va-
soactivos como adenosina, dividida por el flujo sanguineo
en reposo. Otro método no invasivo es la ecocardiografia
Doppler transtordcica con la medicién de CFR, sin embar-
go, el estdndar de oro para el diagnéstico de fenotipos de
INOCA requiere pruebas funcionales invasivas coronarias
con la medicién de CFR e indice de resistencia microvas-
cular (IMR) después infusién de adenosina. Los valores
anormales indicativos de CMD son <2 para CFR y >25 para
RNMC, respectivamente. La prueba de vasoreactividad con
acetilcolina intracoronaria (ACh) evalta la disfuncién co-
ronaria dependiente del endotelio, y puede identificar va-
soespasmo epicdrdico, espasmo microvascular, 0 ambos>®,

4.3 Angina microvascular

Los pacientes con angina microvascular suelen tener pro-
blemas relacionados con el ejercicio, con evidencia de is-
quemia en pruebas no invasivas, y estenosis leves (40-50%),
en Angio-TAC o ACI.

La angina microvascular secundaria, en ausencia de obs-
truccién de arterias epicdrdicas, puede resultar de condi-
ciones cardiacas o sistémicas, incluyendo hipertrofia del VI
(cardiomiopatia hipertréfica), estenosis adrtica y cardiopa-
tia hipertensiva, o inflamacién (miocarditis o vasculitis)®.
El sindrome X corresponde a disfuncién microvascular co-
ronaria (DMC) causante de angina microvascular. La DMC
se clasifica en: tipo 1: ausencia de enfermedad miocdrdica y
presencia de factores de riesgo; tipo 2: presencia de enfer-
medad miocdrdica; tipo 3: asociada a enfermedad coronaria
obstructiva; tipo 4: secundaria a revascularizacién miocdr-
dica y tipo 5: asociada a trasplante cardiaco. Para el diag-
néstico de angina microvascular se requiere: presencia de
sintomas isquémicos, documentacién objetiva de isquemia,
ausencia de enfermedad coronaria obstructiva y reserva de
flujo coronario reducida y/o espasmo microvascular indu-
cible (Figura 2)%°.

4.4 Disfuncién microvascular multiorganica

Una hipétesis unificadora sugiere que la disfuncién micro-
vascular de érganos especificos es una expresién de un pro-
blema sistémico que empeora con la edad y se acelera por
factores de riesgo vascular’’.

4.5 Futuras directrices

Teniendo en cuenta los factores mencionados respecto a las
definiciones de ANOCA, INOCA y MINOCA, y el creciente
nimero de indices estadisticos que representa; es impor-
tante otorgar mayor atencion a distintas formas de presen-
tacién no tan convencionales de SCA y SCC. Hasta 50%
pueden tener lesiones angiograficas no significativas. Es
fundamental tener presente la epidemiologia, semiologia
de equivalentes anginosos, estudios complementarios, y
concluir en un correcto diagnéstico. El tratamiento sugeri-
do actual no difiere del indicado en el Consenso de SCC. La
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FIGURA 2.
Angina microvascular

necesarias para su diagnostico.

-Los pacientes con INOCA estan infradiagnosticados en la practica diaria.
-Su presencia esta asociada con resultados clinicos desfavorables.
- Es clinicamente importante identificar los mecanismos subyacentes.

-La evaluacién coronaria invasiva, pruebas de evaluacion y provocacion son

-La gestion especifica del mecanismo puede mejorar el pronéstico.

FIGURA 3.
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