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Guia de préctica clinica para pacientes con diagndstico de
sindrome coronario agudo: atencién inicial y revascularizacion

Juan M. Senior, MD.; Luz H. Lugo, MD.; Natalia Acosta, MD.; Clara I. Saldarriaga, MD.; Juan M. Toro, MD.; James Diaz,
MD.; Jorge L. Acosta, MD.; Oscar H. Osio, MD.; Jesus A. Plata, MD.; Erik J. Trespalacios, MD. y Equipo de trabajo Gula
de préctica clinica sindrome coronario agudo.

Medellin, Colombia.

OBJETIVOS: la Universidad de Antioquia, en conjunto con la Alianza CINETS (Centro Nacional de
Investigacion en Evaluacion de Tecnologias en Salud), la Asociacion Colombiana de Medicina Internay la
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovasculary, gracias al Ministerio de Proteccion Social
y COLCIENCIAS, desarrollaron la primera Guia de practica clinica para la atencion integral, el seguimiento
y la rehabilitacidon de pacientes con sindrome coronario agudo, basada en la mejor evidencia cientifica
disponible y en la racionalizacién de costos, con el proposito de mejorar la atencion en salud de esta
poblacién y su calidad de vida por medio de la actualizacion del Plan Obligatorio de Salud en Colombia.

METODOS: estudio agregativo que involucra revisiones sistematicas y actualizacién del estado actual
del conocimiento sobre el sindrome coronario agudo, con evaluacion explicita de la calidad de los estudios
por medio del sistema GRADE y desarrollo de recomendaciones teniendo en cuenta efectividad, dafo,
costo-beneficio y preferencias de los pacientes.

RESULTADOS: se realizaron recomendaciones que abarcaron el manejo integral del paciente con
sindrome coronario agudo con y sin ST. Para esta publicacion se hizo hincapié en atencién pre-hospitalaria,
tratamiento en urgencias, tratamiento hospitalario e intervencionismo, para un total de 39 preguntas con
57 recomendaciones.

CONCLUSIONES: esta guia de practica clinica ofrece a los profesionales involucrados en el trata-
miento de la enfermedad coronaria aguda, recomendaciones desde la medicina basada en la evidencia
y la metodologia GRADE, con el objetivo de implementarse y aplicarse en el medio y, eventualmente, en
el resto de paises en Latinoamérica.

INTRODUCTION: the University of Antioquia with the Alliance CINETS (National Research Center for
Health Technology Assessment), the Colombian Association of Internal Medicine, the Colombian Society
of Cardiology and Cardiovascular Surgery, the Ministry of Social Protection and COLCIENCIAS, were
part of the development of the first Clinical Practice Guideline (CPG) for comprehensive care, monitoring
and rehabilitation of patients with acute coronary syndrome (ACS), based on the best available scientific
evidence and the rationalization of resources, with the purpose of improving health care for this population
and their quality of life through updating the Compulsory Health Plan in Colombia.

METHODS: integrative investigation with systematic review and update the current state of knowledge
about ACS, with explicit quality assessment of studies and development of recommendations taking into
account the effectiveness, harm/benefit balance, cost-effectiveness and patient preferences.

RESULTS: recommendations were made for the management of patients with ST-Elevation Myocardial
Infarction (STEMI) and non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI). We emphasized in
this publication in pre-hospital care, emergency department care, inpatient treatment, angioplasty and
surgery. 39 questions with 57 recommendations were summarized to this publication.

CONCLUSIONS: this CPG offer to professionals involved in the management of acute coronary
disease, recomendations from evidence-based medicine and the GRADE methodology with the goal of
implementation and application in Colombia and possibly in other countries in Latin America.
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Introduccion

La prevalencia de la enfermedad coronaria en paises
en desarrollo se incrementd en las Ultimas décadas,
quizds debido al efecto de la urbanizacién, el cambio
en el estilo de vida, la mayor prevalencia y severidad de
losfactores de riesgo, la manifestaciéon de la enfermedad
arteriosclerética a edades mds tempranas y el rdpido
crecimiento de la poblacién. Ante este panorama, los
paises latinoamericanos se enfrentan a una epidemia
de enfermedad cardiaca aterosclerética (1).

En Colombia, por ejemplo, la enfermedad isquémica
cardiaca en la Oltima década ha sido la principal causa
de muerte en personas mayores de 55 afios, por encima
del cancery la agresién (2). Para el 2015 la poblacién
mayorde 45 afos setriplicard, aumentando laincidencia
y la prevalencia de enfermedad cardiaca aterosclerética
con el consecuente incremento en los costos de aten-
cion en salud (3). El estudio de carga de enfermedad
en Colombia 2005, reporté la cardiopatia hipertensiva
e isquémica entre las primeras diez causas de afios de
vida saludable perdidos por muerte prematura o con
discapacidad, tanto en hombres como en mujeres (4).
El Ministerio de Proteccién Social reporté en los Indica-
dores de salud 2007-2008 (2), a las enfermedades del
aparato circulatorio como la primera causa de muerte,
tanto en hombres como en mujeres, por encima de
causas externas como agresiones y homicidios.

A pesar de los efectos causados por la enfermedad
aterosclerética y en especial por su manifestaciéon como
sindrome coronario agudo, existe evidencia cientifica
suficiente para demostrar que la intervencién adecuada,
especificamente en la etapa aguda, permite modificarla
progresién de la enfermedad y minimizar el dafio que se
produce en el corazén, con la consecuente disminucién
en la mortalidad y la mejoria en la calidad de vida del
grupo poblacional afectado o en riesgo. La atencién de
las personas con enfermedad cardiovascular comienza
antes de que se haga clinicamente manifiesta, y es
posible que este tipo de acercamiento sea el que pro-
duzca mejores resultados. La eliminacién completa de la
enfermedad coronaria, mejoraria la expectativa de vida
en 9,8 afos, mientras que la eliminacién completa de
todas las formas de céncer lo haria en tan sélo 3 afios.
La asistencia médica temprana, el diagnéstico precoz y
la instauracién del tratamiento adecuado, de acuerdo
con la estratificacién del riesgo, permitirdn cambiar el
impacto en la morbimortalidad causada por el sindrome
coronario agudo.
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Entendiendo esta necesidad se establecié la priori-
dad de desarrollar una guia de préctica clinica para
pacientes con sindrome coronario agudo, entre ofras
enfermedades, consideradas de vital importancia para
el pais. Esta guia se edité en versién completa para
todos los usuarios, en versién corta, sélo con las reco-
mendaciones, y en versién para pacientes y cuidadores.
Esta edicién especial hace énfasis en la atencién inicial
del paciente con sindrome coronario agudo: atencién
pre-hospitalaria, tratamiento en urgencias, tratamiento
hospitalario e intervencionismo.

Objetivo

Desarrollar, de manera sistemdtica, una guia de
prdctica clinica basada en la evidencia para disminuir la
mortalidad y la morbilidad, y mejorar la funcionalidad y
calidad de vida de las personas con sindrome coronario
agudo, por medio de un equipo interdisciplinario y con
lo participacién de pacientes y actores involucrados en
la atencién de esta situacién.

Usuarios

Las recomendaciones de esta guia de atencién integral
estdan dirigidas al personal de atencién pre-hospitalaria,
médicos generales, enfermeras, especialistas en Urgen-
cias, Medicina Interna, Cardiologia, Hemodinamia,
Cirugia cardiovascular, Cuidado critico, Medicina fisica
y rehabilitacién, Medicina del deporte, asi como a re-
habilitadores cardiacos y cuidadores.

Poblacion considerada para esta guia

Adultos hombres y mujeres mayores de 18 afios con
diagnéstico de sindrome coronario agudo con vy sin
elevacién del segmento ST. No se consideraron: angina
estable crénica, angina variante o de Prinzmetal, y dolor
tordcico de origen no coronario.

Metodologia

Cada recomendacién es la respuesta a una pregunta
cientifica encaminada a reducir la brecha existente en
el manejo de un sindrome coronario agudo. Para la
respuesta a cada pregunta se llevé a cabo una revi-
sién sistemdtica de la literatura cientifica de guias de
prdctica clinica publicadas y de estudios primarios y
revisiones sistemdticas. El proceso incluyé busqueda,
seleccién, extraccion de informacién, apreciaciéon cri-
tica de la calidad, elaboracién de tablas de evidencia
y consenso en la formulacion de las recomendaciones.
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Segun las especificidades de algunas preguntas, fue
necesario también llevar a cabo revisiones sistematicas
para estudios econdmicos y evaluaciones econémicas
(costo-efectividad; costo-utilidad).

1. Composicién y formacion del grupo de trabajo

El grupo desarrollador de la guia incluyé a expertos
clinicosy expertos metodolégicos. Fueron parte adicional
del grupo de trabajo, economistas con experiencia en
evaluaciones econémicas en saludy un grupo de expertos
tematicos de diferentes partes del pafs, quienes fueron
invitados para validar cada proceso de la guia de préctica
clinica, como representantes de sociedades cientificas
y universidades (tabla 1). En el marco del desarrollo
del proyecto Guias de Atencién Integral se realizaron
diferentes talleres, cursos y seminarios de formacién a
todo el grupo de trabajo de acuerdo con los tépicos
necesarios para la elaboracién e implementacion de las
Guias de Practica Clinica. Estos cursos fueron realizados
en convenio con las Universidades integrantes de la
Alianza CINETS y en la mayoria de estos se conté con
la participacién de diferentes organizaciones mundiales
lideres en el desarrollo de metodologias de investiga-
cién en guias de prdctica clinica como la Universidad
McMaster, el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), The New Zealand Guidelines Group
(NZGG) y la Universidad de Miami.

2. Participacion de pacientes y cuidadores

Setuvoen cuenta la informacién sobre las experiencias
de los pacientes, junto con sus expectativas acerca de la
atencién sanitaria. Se aplicé unaencuesta a 164 personas
con el propdsito de identificar su percepcién sobre la
importancia de las actividades que se realizan en cada
momento de la atencién. Se realizé una prueba piloto
con pocos sujetos para determinar los temas prioritarios
e identificar errores en el instrumento. Los pacientes
que participaron pertenecian a Medellin (42,7%), Cali
(38,4%), Duitama (13,4%) y Bogotd (5,5%). Debian ser
mayores de edad, haber tenido un evento coronario
agudo en el Gltimo afio y pertenecer a un programa de
rehabilitacién fisica en alguno de los centros encuestados.

3. Alcance, formulacion de preguntas y calificacion de los
desenlaces

Después de definirlos objetivos y el alcance de la guia,
seformularon las preguntas a desarrollar. Posteriormente
se identificaron los desenlaces criticos e importantes para
tomar las decisiones, teniendo en cuenta la opinién de
los pacientes y los clinicos.
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Tabla 1.
EQUIPO DE TRABAJO GUIA DE PRACTICA CLINICA
SINDROME CORONARIO AGUDO.

Grupo desarrollador de la guia

* Cinco expertos clinicos.

* Cinco expertos en metodologia (Epidemidlogos Clinicos o Maes-
tros en Ciencias Clinicas).

* Tres economistas y dos estudiantes de economia con entrenamien-
to en evaluaciones econémicas en salud.

* Un doctor en Ciencias de la salud pdblica, experto en implemen-
tacién, difusién y adopcién de guias de salud.

Expertos tematicos representantes de sociedades
cientificas y/o universidades

* Cinco médicos cardiélogos.
* Un médico de urgencias e intensivista.
* Un especialista en nutricién y dietética.

Grupo de apoyo

* Bibliotecélogo.

¢ Personal administrativo, comunicador social.
* Médico salubrista.

* Profesional en estadistica.

Representantes de la poblacion objetivo y usuarios

* Los pacientes en grupo focal y con encuestas.

Otros actores invitados con voz pero sin voto

Voceros de las EPS e IPS publicas y privadas, proveedores de medica-
mentos, tecnologia médica e insumos; representantes de las Direcciones
y Secretarias Seccionales de Salud, del Ministerio de Salud y Proteccién
Social, y de COLCIENCIAS.

Evaluador internacional

Agustin Ciapponi, Coordinador del Centro Cochrane Argentino — IECS,
Secretario cientifico de la Asociacién de Argentina de Medicina Familiar.

4. Preparacion y resumen de la evidencia

Busqueda sistematica de guias de practica clinica y
evaluacion de la calidad

Las guias de préctica clinica basadas en evidencia
para sindrome coronario agudo en el plano nacional e
internacional, fueron identificadas mediante busqueda
sistemdtica para posteriormente calificar su calidad con
la herramienta de AGREE II. El grupo desarrollador de
la guia decidié realizar las recomendaciones de novo y
no adoptar ninguna guia ni recomendaciones de otras
guias ya publicadas. Sin embargo, las guias calificadas
con alta calidad en el criterio de rigor metodolégico
(mds del 60%) se incluyeron como referencias para
busqueda manual de la evidencia y posterior emisién
de recomendaciones.

Busqueda sistematica para cada pregunta de la guia

Se realizé una busqueda sistemdtica de la evidencia
para cada preguntay posterior calificacion de la calidad.
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Cada una de las preguntas clinicas definidas se asigné
a los cinco equipos de trabajo, conformados por un
experto clinico y un experto metodolégico. Inicialmente
se llevé a cabo una busqueda sistemdtica de RSLy meta-
andlisis para cada pregunta hecha con la colaboracién
Cochrane. También cada equipo de trabajo, desarrollé
una busqueda sistemdticay manual adicional de estudios
primarios y secundarios, para cada una de las preguntas
asignadas. La estrategia de busqueda de la evidencia
y los métodos para incluir cada estudio, se describen
en la versién completa de la Guia sindrome coronario
agudo versién para usuarios (Anexo 8. Busqueda de la
Evidencia).

5. Desarrollo de las recomendaciones

Las recomendaciones se clasificaron de acuerdo con
la metodologia descrita por GRADE Working Group (5),
sistema que involucra dos conceptos: calidad de la evi-
dencia y fuerza con la que se dan las recomendaciones
(tabla 2). La primera estd relacionada con la confianza
en que el efecto verdadero esté cerca del efecto estima-
do. La calidad puede ser “alta”, “moderada”, “baja” y
de “muy baja” calidad, con base en las caracteristicas
metodoldgicas y el riesgo de sesgo de la evidencia
disponible. La puntuacién de calidad se efectta califi-
cando cada desenlace. Los aspectos que pueden bajar
la calidad son: riesgo de sesgo (6), inconsistencia de los
resultados o heterogeneidad (7), evidencia indirecta (8),
imprecisién de los resultados (9) y sesgo de publicacién
(10). La calidad de la evidencia global se calificé de
acuerdo con el desenlace que tuvo la menor calidad de
la evidencia (pueden verse todas las tablas de evidencia
GRADE con la calidad para cada pregunta y para cada
desenlace, en guia de préctica clinica sindrome coronario
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agudo versién para usuario; ver Anexo 9. Calidad de la
evidencia). Las recomendaciones se califican en “fuertes”
y “débiles”; cada una puede estar a favor o en contra
de una intervencién. La fortaleza de las recomendacio-
nes se determiné teniendo en cuenta la calidad de la
evidencia, el balance entre los beneficios y los riesgos,
los valores y las preferencias de los pacientes y usuarios
y los recursos necesarios (11). Las implicaciones de una
recomendacién fuerte o débil se explican en la tabla 2.

6. Reuniones de socializacion y consenso

Se realizaron tres reuniones de consenso; se presenté
la evidencia a los siete expertos temdticos, que sin ser
parte del grupo desarrollador de la guia, estuvieron
revisando la evidencia y validaron las recomendaciones.

Posteriormente, cada fase se puso a disposicién de
las asociaciones cientificas, universidades, estudiantes,
representantes de profesionales de salud, empresas e
instituciones promotoras de salud (EPS o IPS), pacientes,
cuidadores y ofros grupos de interés mediante comu-
nicacién en la pagina web del Ministerio de Salud y la
Proteccién Social y en la Alianza CINETS, congresos,
eventos académicos, al igual que con comunicaciones a
redes sociales. Los aportes y preguntas recibidas fueron
contfestados por el grupo desarrollador de la guia y el
Ministerio. El documento se hizo publico y se mantuvo
disponible hasta que se presentd la guia de atencién
integral final.

7. Evaluacion final externa

El manuscrito final fue revisado y calificado mediante
la herramienta AGREE |l, por un experto metodolégico

Tabla 2.
SISTEMA DE CLASIFICACION GRADE.

Niveles de calidad de la evidencia

Alta Confianza alta: es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza en el efecto estimado. DDDD A
Moderada Confianza moderada: es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza

del efecto estimado y puedan cambiar los resultados. @DDO B
Baja Confianza en la estimacién del efecto limitada: es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto

importante en la confianza del efecto estimado y probablemente cambien los resultados. @DOO
Muy baja Confianza muy poca en la estimacién del efecto: cualquier estimacién del efecto es incierta. @000 D

Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones

Fuerte a favor  La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomendada; sélo una

pequefia proporcién no lo estarfa. M 1
Fuerte en contra Las recomendaciones pueden ser aceptadas como una politica de salud en la mayoria de los casos. 2% 1
Débil a favor  La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomendada pero un

ndmero importante no. N2 2

Los valores y preferencias pueden variar ampliamente.
Débil en contra La decisién como politica de salud amerita un debate importante y una discusién con todos los grupos

de inferés. V2 2
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internacional antes de su publicacién. Se revisé y aceptd
cada sugerencia del evaluador.

8. Actualizacién y aplicabilidad de esta guia
de préctica clinica

La actualizacién de esta guia requiere llevarse a cabo
teniendo en cuenta la misma metodologia utilizada para
su realizacién y se recomienda el inicio del proceso de
revisién de la evidencia cuatro afios después de su pu-
blicacién; segin convocatoria y recursos asignados por
el Ministerio de Salud y la Proteccién Social.

Las sugerencias para la estrategia de difusién, dise-
minacién y adopcién de las recomendaciones fueron
discutidas con el panel de expertos y son incluidas en el
documento completo versién para usuarios. Se elabord
ademds una versién de esta guia para los pacientes y
cuidadores, herramienta que facilita que las recomen-
daciones puedan llevarse a la préctica. Se consideraron
implicaciones econémicas sobre los presupuestos del
sistema de salud, por lo que se efectué una evaluacién
econdémica de novo para los anti-agregantes, revisiones
sistemdticas de evaluaciones econémicas para stent
medicados, anticoagulantes y medicamentos fibrino-
especificos. Tanto la implementacién como la actualiza-
cién de esta guia de préctica clinica, es responsabilidad
del Ministerio de Salud y la Proteccién Social.
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Resultados

Resumen de recomendaciones

Se resumen todas las recomendaciones con obser-
vaciones de la evidencia encontrada y se adicionan las
tablas de evidencia para algunas preguntas. Se puede
obtener acceso a la versién completa de la guia para
usuarios en la pdgina del Ministerio de Salud, Guia de
prdctica clinica para sindrome coronario agudo: guia
para usuarios.

Tratamiento pre-hospitalario

En el primer contacto médico de un paciente que
consulte con dolor precordial y angina tipica, es nece-
sario determinar el diagnéstico de sindrome coronario
agudo y clasificarlo en sindrome coronario agudo con o
sin elevaciéon del segmento ST, mediante electrocardio-
grama y enzimas cardiacas. Los pacientes con sinfomas
atipicos y sospecha de sindrome coronario agudo que
se presenten al servicio de urgencias y cuyos estudios
iniciales sean negativos, podrian beneficiarse de otras
pruebas como: angiografia tomogrdfica, imagen de
perfusién miocérdica o ecocardiografia de estrés. De
igual manera, el seguimiento clinico, electrocardio-
grafico y enzimdtico en periodos cortos (6-8 horas) en
unidades de dolor de pecho, aporta datos importantes
para establecer el diagnéstico (figura 1).

Angina tipica

« Angina en reposo, mayor de 20-30 min
* Angina nueva grado Ill; segin CCS

!

* Angina in crescendo

SCA probable

v

EKG diagnéstico
Elevacién ST No elevacién ST

L

Enzimas Troponinas Troponinas
positivas negativas positivas
SCA Angina Infarto
con ST inestable sin ST

Figura 1. Diagnéstico inicial en sindrome coronario agudo probable.

v

‘ EKG no diagnéstico ‘

Enzimas negativas

‘ Observar 12 horas ‘

Control EKG no diagnéstico

Control enzimdtico negativo

* SPECT con estrés
positiva

* Otra prueba
no invasiva positiva

CCS = Canadian Cardiovascular Society, clasificacién de la angina grado Ill, con sintomas en actividades de la vida cotidiana.
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1. Tratamiento farmacoldgico pre-hospitalario

éLla administracién de ASA, clopidogrel, morfina, nitra-
tos, inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla, por personal
de atencién pre-hospitalaria (APH) comparada con la
no utilizacién, disminuye revascularizacién miocdrdica
urgente, falla cardiaca, choque cardiogénico, muerte
global, muerte cardiovascular, re-infarto y sangrado
mayor a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda la utilizacién de ASA por personal
de atencién pre-hospitalaria en pacientes con

sindrome coronario agudo sin ST. ™M
Recomendacién fuerte a favor, ®DDO
calidad de la evidencia moderada

Se recomienda la utilizacién de ASA por personal

de atencién pre-hospitalaria en pacientes con

sindrome coronario agudo con ST. Oy
Recomendacién fuerte a favor. DODD
Calidad de la evidencia alta

Se sugiere la utilizacién de nitratos por personal

de atencién pre-hospitalaria en pacientes

con sindrome coronario agudo. N2
Recomendacién débil a favor. ®DO
Calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la utilizacién de clopidogrel

por personal de atencién pre-hospitalaria en

pacientes con sindrome coronario agudo. 27
Recomendacién fuerte en contra. @DOO
Calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la utilizacién de inhibidores

de glicoproteina llb/Illa por personal de atencién
pre-hospitalaria en pacientes con sindrome

coronario agudo. (22
Recomendacién fuerte en contra. COe)
Calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la utilizacién de morfina por

personal de atencién pre-hospitalaria en

pacientes con sindrome coronario agudo. W
Recomendacién fuerte en contra. ®DPO0O

Calidad de la evidencia baja.

El manejo pre-hospitalario es una de las estrategias
que se ha propuesto como potencialmente efectivasen el
abordaije de los pacientes con sindrome coronario agudo.
Sin embargo, pocos estudios publicados han evaluado
el uso de terapia farmacolégica pre-hospitalaria, por lo
que las recomendaciones se han generado a partir de
los resultados de estudios en el escenario de urgencias,
de los cuales se deriva el beneficio del uso del 4cido
acetil salicilico y los nitratos (12-29).
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2. Fibrindlisis pre-hospitalaria

&En pacientes con sindrome coronario agudo con ST,
de menos de 12 horas de evolucién, la utilizacién de
fibrindlisis pre-hospitalaria comparada con no aplicarla,
disminuye el riesgo de revascularizacién miocérdica
urgente, falla cardiaca, choque cardiogénico, muerte
global y sangrado mayor a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar fibrindlisis pre-hospitalaria
en pacientes mayores de 18 afios con sindrome
coronario agudo con ST con menos de 12 horas
de evolucién, cuando el paciente no pueda ser
trasladado a un centro con disponibilidad de
intervencionismo antes de 90 minutos.

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia muy baja. ™"

@000

Se recomienda utilizar fibrinélisis pre-hospitalaria
siempre y cuando el personal de atencién
pre-hospitalaria esté entrenado y capacitado

en la aplicacién de fibrinoliticos y sea
coordinado por un centro especializado.

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia muy baja.

El uso de terapia fibrinolitica demostré una reduccién
de riesgo de muerte y re-infarto del 20% (30), pero tam-
bién se encontré que este efecto positivo en los desen-
laces es dependiente del tiempo; cuanto més rdpido se
administra la terapia fibrinolitica mayor es el beneficio.
Es asi como algunos estudios intentaron definir la utilidad
de laterapiafibrinolitica en el escenario pre-hospitalario.
En las recomendaciones de las guias evaluadas, todas
coinciden en recomendar la fibrindlisis pre-hospitalaria
para los pacientes con sindrome coronario agudo con
ST. Todas basan los resultados en una revision sistemdtica
de la literatura (31) que compara terapia fibrinolitica
pre-hospitalaria vs. terapia fibrinolitica hospitalaria,
que incluye seis estudios clinicos controlados con 6.434
pacientes en total. La mayorfa utilizé medicamentos
tromboliticos fibrino-especificos (rt-PA, anistreplase) y
solo un estudio utilizé urokinasa. Los estudios primarios
incluidos en el meta-andlisis son seis estudios clinicos

controlados (32-37) de baja calidad.

Los estudios primarios del meta-andlisis incluian
paramédicos, médicos generales y ambulancias con
cuidado infensivo mévil. Las guias coinciden, ademds,
en que el equipo a cargo de la atencién y aplicacion de
la terapia pre-hospitalaria debe tener un protocolo de
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aplicacién del trombolitico, entrenamiento en soporte
vital avanzado, comunicacién con la institucién de salud
receptora y programas de mejoramiento continuo de
calidad, por lo que no se recomienda su utilizacién en
forma indiscriminada.

Atencion de urgencias y hospitalizacion

3. Clasificacion del riesgo

éEn pacientes con sindrome coronario agudo, la escala
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) com-
parada con la escala TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) clasifica mejor el riesgo de mortalidad y de
re-infarto no fatal en los primeros 30 dias@

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar la escala de riesgo

GRACE para estratificar el riesgo de muerte

intrahospitalaria y re-infarto no fatal. En caso

de no disponer de la escala GRACE, se

sugiere utilizar la escala de riesgo TIMI. %)

DDSO

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Los pacientes que se presentan con sindrome coro-
nario agudo sin ST constituyen un grupo con caracte-
risticas clinicas heterogéneas, y con riesgo de muerte y
eventos cardiovasculares variable (38, 39). En éstos la
estratificacién de riesgo temprana se ha convertido en
una estrategia fundamental para definir el momento y
la intervencién que se debe practicar (40-42). Hasta la
fecha se han propuesto y validado mltiples puntajes
de riesgo como TIMI, PURSUIT y GRACE (43-45), entre
ofros. El puntaje de riesgo TIMI se desarrollé a partir de
la base de datos de dos estudios clinicos grandes (3.564
pacientes en total) e incluyé sélo pacientes con sindrome
coronario agudo sin ST (43), mientras que el puntaje de
riesgo GRACE se desarrollé a partir de un gran registro
que incluyé 11.543 pacientes con sindrome coronario
agudo con y sin elevacion del segmento ST.

En la bUsqueda sistemdtica de la literatura se en-
contraron seis estudios que compararon directamente
los puntajes de riesgo TIMI y GRACE. Cuatro (46-49)
evaluaron el desenlace combinado de muerte y re-infarto
no fatal dentro del hospital. Entodos los que hicieron una
comparacién directa de los puntajes de riesgo TIMI vs.
GRACE se observaron resultados consecuentes a favor
del puntaje de riesgo GRACE para una mejor prediccién
del desenlace primario de muerte intrahospitalaria y/o
a los 30 dias. El puntaje de riesgo TIMI fue el primero
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en ser validado; tiene a favor que su aplicacién es mas
simple. El puntaje de riesgo GRACE es menos utilizado
que el puntaje de riesgo TIMI (47), probablemente por-
que su aplicacién es mds compleja que la del TIMI en el
escenario de urgencias. Se considera que ambos puntajes
de riesgo ofrecen una prediccién pronéstica adecuada,
pero debido a la mayor precisién del puntaje de riesgo
GRACE, se recomienda su utilizacién en aquellos centros
con acceso a sistemas computacionales, que faciliten el
céleulo del riesgo (figura 2).

Escala GRACE

i

Estratificacién del riesgo
Muerte intrahospitalaria o re-infarto

-

|

Intermedio

I

Figura 2. Escala de riesgo GRACE.

Es importante determinar el riesgo para elegir el mejor tratamiento. Esta escala se
puede descargar directamente del siguiente link: http://www.outcomesumassmed.
org/grace/acs_risk/acs_risk_content.html.

Meétodos diagndsticos con electrocardiograma no
diagndstico y biomarcadores de necrosis miocardica
negativos

4. Ecocardiografia basal comparada con angiografia
coronaria

éEn pacientes con sospecha de sindrome coronario
agudo con electrocardiograma no diagnéstico y bio-
marcadores de necrosis miocdrdica negativos, cudl es
la precisién diagnéstica de la ecocardiografia basal
comparada con la angiografia coronaria en términos de
cociente de probabilidad (likelihood ratio, LR) positivo y
negativo, sensibilidad y especificidad?

RECOMENDACION

No se recomienda el uso de ecocardiografia

para el diagnéstico de sindrome coronario

agudo en pacientes mayores de 18 afos con

sospecha de sindrome coronario agudo, con
electrocardiograma no diagnéstico y bio-

marcadores de necrosis miocérdica negativos. (22

D00

Recomendacién fuerte en contra.
Calidad de la evidencia baja.
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Los pacientes que se presentan con dolor tordcico,
electrocardiograma no diagnéstico y biomarcadores
de necrosis miocdrdica negativos y sin antecedentes de
riesgo, tienen una probabilidad menor al 6% de tener
un infarto agudo del miocardio (52).

La busqueda sistemdtica de estudios que evaluaron
la utilidad diagnéstica de la ecocardiografia basal en
pacientes con dolor tordcico, electrocardiograma no
diagnéstico y biomarcadores de lesion miocérdica
negativos, logré identificar tres estudios (53-55); en
conjunto reclutaron 165 pacientes y se les calculé un

LR*3,92 y LRO,56.

El meta-andlisis (56) publicado en 2001 encontré
once estudios heterogéneos y de dificil aplicabilidad
que evaluaron la utilidad de las pruebas imaginolégicas
en pacientes con dolor torécico. Un sub-andlisis de tres
estudios que reportaron la realizacién de ecocardiografia
basal en la sala de urgencias, mostré que ésta tendria
93% (IC 95% 81-97) de sensibilidad y 66% (IC 95% 43-
83) de especificidad para detectar sindrome coronario
agudo (57-59). Con los datos de esos tres estudios se
calculé un LR de 2,7 y un LR de O, 1.

Conestosresultados concluimos que la ecocardiogra-
fia es de poca utilidad para el diagnéstico de sindrome
coronario agudo. La ecocardiografia basal es ¢til en la
determinacion de la presencia de factores que afectan
el prondstico y el manejo de los pacientes con sindro-
me coronario agudo tales como fraccién de eyeccién,
compromiso valvular, lesiones de aorta, presencia de
complicaciones mecdnicas y compromiso de ventriculo
derecho, entre otros (60).

5. SPECT vs. angiografia coronaria

éEn pacientes con sospecha de sindrome coronario
agudo, con electrocardiograma no diagndstico y biomar-
cadores de necrosis miocdrdica negativos, cudl es la pre-
cisién diagnéstica de la perfusién miocérdica por SPECT
con estrés, comparada con la angiografia coronaria?

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de perfusién miocdrdica

por SPECT con estrés en pacientes con sospecha

de sindrome coronario agudo con electrocardiograma

no diagnéstico y biomarcadores de necrosis miocérdica
negativos. M
Recomendacién fuerte a favor. ®DO0O
Calidad de la evidencia baja.
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Seencontraron 10 estudios, de los cuales se excluyeron
5 por haber realizado una técnica de perfusién miocar-
dica por SPECT en reposo. Se practicé un meta-andlisis
de los 5 estudios incluidos (61-65), con una poblacién
total de 2.434 pacientes, y se encontré una sensibilidad
de 0,719 (IC de 95%; 0,559 a 0,838), especificidad
de 0,862 (IC de 95%; 0,763 a 0,924), LR* 5,427
(IC de 95%; 3,241 a 9,085) y LR 0,338 (IC de 95%;
0,210 a 0,543). Con lo anterior se espera que en una
poblacién con una prevalencia estimada del 5%, para
enfermedad coronaria, se tenga un total de 14 falsos
negativos por cada 1.000 pacientes evaluados y una
frecuencia de 131 falsos positivos. Lo anterior significa
que la perfusién miocérdica con estrés por SPECT es
0til en la evaluacién de pacientes con dolor torécico,
electrocardiograma no diagnéstico y biomarcadores de
necrosis miocdrdica negativos.

Terapia farmacolégica en sindrome coronario agudo
con y sin elevacion del segmento ST

Acido acetil salicilico (ASA)
6. Dosis de mantenimiento de ASA

éEn pacientes que se presentan al servicio de urgen-
cias con sindrome coronario agudo, la administracién
de ASA a dosis altas de mantenimiento (>150 mg/dia)
comparada con dosis bajas (<150 mg/dia) reduce la
incidencia de muerte, evento cerebro-vascular, re-infarto
no fatal y sangrado mayor a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar una dosis de mantenimiento

de ASA entre 75 mg y 100 mg diarios después de

la dosis de carga de 300 mg en sindrome coronario

agudo. M
DDDD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

El estudio CURRENT-OASIS 7 (66), ensayo con 70%
de los participantes ingresados por sindrome coronario
agudo sin ST, comparé la dosis diaria de mantenimiento
de ASA, de 300 mg a 325 mg vs. 75 mg a 100 mg,
suministrados durante un mes después del evento coro-
nario. No se demostré mayor beneficio con una dosis
alta de mantenimiento de ASA después de un sindrome
coronario agudo sin diferencias a los 30 dias en la inci-
dencia del desenlace compuesto de muerte, enfermedad
cerebrovascular y re-infarto (4,1% vs. 4,2%; OR 0,98,
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IC 95% 0,84-1,13, p=0,76) ni diferencias en la tasa
de sangrado mayor (1,5% vs. 1,3%; OR 1,18, IC 95%
0,92-1,53, p=0,20).

Un andlisis post hoc del estudio CURE (67) demostré
incremento en el riesgo de sangrado dosis dependiente
en los pacientes que recibieron ASA mdas placebo ast:
1,9% en el grupo de menos de 100 mg, 2,8% en el
grupo de 100 mg a 200 mg y 3,7% en el grupo de
més de 200 mg.

En vista de que no se ha demostrado mayor beneficio
con una dosis alta de mantenimiento de ASA después
de un sindrome coronario agudo y por el contrario se
podria aumentar el riesgo de sangrado, especialmente
con el uso de nuevos anti-agregantes en terapia dual,
se recomienda utilizar dosis menores a 150 mg dia.

Terapia anti-agregante dual
Ticagrelor

7. ASA y clopidogrel versus ASA y ticagrelor

éEn pacientes que se presentan al servicio de urgencias
con sindrome coronario agudo, reduce el inicio temprano
de ASA mds clopidogrel versus ASA mds ticagrelor la
incidencia de infarto no fatal, muerte, evento cerebro-
vascular y sangrado mayor a un afo?

SCA
con y sin ST

v

ASA
Dosis de carga 300 mg
Mantenimiento 100 mg/dia

v

Adicionar
Inhibidor del receptor P2Y12
por 12 meses

v

Prasugrel

Ticagrelor Clopidogrel

Figura 3. Terapia dual.

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de ticagrelor més ASA, en

pacientes con sindrome coronario agudo sin ST de

riesgo intermedio o alto, independiente de la

estrategia de tratamiento inicial, incluyendo aquellos

que recibieron previamente clopidogrel, el cual debe
suspenderse una vez se inicie ticagrelor. ™M

DOOD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.
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Se recomienda el uso de ticagrelor mds ASA en

pacientes con sindrome coronario agudo con ST

que no hayan recibido terapia fibrinolitica en las

24 horas previas y se planee intervencién coronaria
percutdnea primaria. Ol

DOOD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

La eficacia y seguridad del ticagrelor en pacientes
con sindrome coronario agudo se evalué en el estudio
PLATO (68) que incluyé 18.624 pacientes de los cuales
el 59,5% tenfan como diagndstico final sindrome coro-
nario agudo sin ST o angina inestable y 40,5% sindrome
coronario agudo con ST. Los investigadores compararon
la administracién de clopidogrel con una dosis de carga
de 300 mg a 600 mg y una dosis de 75 mg/dia por 6
a 12 meses contra la administracién de ticagrelor con
una dosis de carga de 180 mg y 90 mg cada 12 horas.
El desenlace de eficacia fue favorable para el grupo
de pacientes que recibié ticagrelor, al demostrar una
disminucién en el desenlace compuesto de muerte por
causas cardiovasculares, infarto o evento cerebrovascular
(9,8vs. 11,7% HR 0,84 1C 0,77-0,92). También mostréd
una disminucién en la mortalidad general (4,5%, vs.
5,9%, p<0,001)y porcausas cardiovasculares (4,0%vs.
5,1%, p=0,001) ydel infarto (5,8% vs. 6,9%, p=0,005),
como desenlaces individuales. La frecuencia de enfer-
medad cerebrovascular fue igual en los dos grupos; sin
embargo, hubo tendencia a mds eventos hemorragicos
cerebrales con ticagrelor (0,2% vs. 0,1%, p=0,1). Al
evaluar el efecto en quienes se planed intervencién
coronaria percutdnea, como desenlace secundario,
se replicaron los resultados, con menor frecuencia del
desenlace primario compuesto en el grupo asignado a
ticagrelor (8,9%, vs. 10,6%; p=0,003) y menores tasas
de trombosis del stent (1,3% vs. 1,9%, p=0,009). No
se demostré aumento en el sangrado mayor segin la
definicién TIMI, aunque si un incremento en el sangrado
mayor no relacionado con puentes coronarios (4,5% vs.
3,8%, p=0,03) (68). Los resultados respecto a los 33
subgrupos evaluados no demostraron heterogeneidad;
no obstante, se encontré atenuacion del efecto en pacien-
tes con peso por debajo de la media, quienes no venian
tomando hipolipemiantes antes de la aleatorizacién y
los enrolados en Norteamérica (tabla 3. Calidad de la
evidencia GRADE, figura 3. Terapia dual).

Es importante resaltar que en Norteamérica es fre-
cuente la utilizacién de dosis altas de sostenimiento de
acido acetil salicilico, como lo han demostrado varios
estudios, incluido el mismo estudio PLATO, y que en un
andlisis posterior fue la Unica variable determinada para
explicar esta diferencia (69). Por lo anterior, la Food
and drug Administration (FDA), incluyé una advertencia
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Tabla 3.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADE.
ASA + clopidogrel vs. ASA + ticagrelor

Bibliografia: Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP Emanuelsson H, Held C, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J
Med. 2009; 361 (11): 1045-57.

Medicién de calidad Ndmero de pacientes Efecto Calidad Importancia
NUmero Disefio Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresion  Otras  Ticagrelor Clopi- Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- dogrel relativo absoluto
estudios sesgos raciones (IC 95%)

Desenlace compuesto: muerte vascular-infarto-ECV (seguimiento 12 meses)

1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna 864/9333 1014/9291 HRO0,84 17 fewer ©@®® Crifica
clinicos (9,3%) (10,9%) (0,77-0,92) per1000  Alia
controlados (from 8
fewer to
24 fewer)

30% 41 fewer
per 1000
(from 20
fewer to

60 fewer)

1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna 901/9333 1065/9291 HR 0,844 17 fewer ®PP® Crtica
aleatorizados (9,7%) (11,5%) 0,77-0,92) per1000  Alta
(from 9 fewer
to 25 fewer)

30% 40 fewer per
1000 (from
20 fewer
0 60 fewer)

1 Ensayos Noserio  Noseria Seria! Noseria  Ninguna  1290/9333 1456/9291 HR 0,88 17 fewer  ®©@@®® Critica
aleatorizados (13,8%) (15,7%) (0,81-0,95) per1000  Alia
(from 7fewer
to 28 fewer)

30% 31 fewer per
1000 (from
13 fewer
0 49 fewer)

1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna 125/9333 106/9291 HR1,17 2 more ®PP® Crtica
aleatorizados (1,3%) (1,1%) 0,91-1,52) per1000  Ala
(from 1 fewer
o 6 more)

0%

1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna 961/9235 929/9186 HR1,04 4 more ®PP® Critica
aleatorizados (10,4%) (10,1%) 095-1,13) per1000 Alta
(from 5 fewer
to 12 more)

30% 10 more per
1000 (from
13 fewer to
32 more)

1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna - - HR 0,83 - @dO®  Critica
aleatorizados 0% 0,73-0,94) - Alta

1 Ensayos Noserio  Noseria Seria ! Noseria  Ninguna - - HR 0,96 - O®P®  Ciftica
aleatorizados 0% 0,75-1,22) - Alta

1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna - - HR 0,85 - ®PP® Crtica
aleatorizados 0% 0,77-0,94) - Alta

137% STEMI. 20% no troponinas elevadas.
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para que se utilicen dosis bajas de acido acetil salicilico
en combinacién con ticagrelor en lugar de dosis altas
(70). Luego se han publicado andlisis subsecuentes de
subgrupos del estudio PLATO en pacientes que van a
cirugia de puentes coronarios (71), revascularizacién
percuténea (72), diabetes (73) y falla renal crénica (74)
entre otros, con resultados similares.

Los principales efectos adversos observados por el es-
tudio fueron disnea, la cual se reporté en 13,8%vs. 7,8%
y la presencia de pausas demostradas en un monitoreo
Holter, durante la primera semana de administracién del
medicamento, sin que se relacionaran con sinfomas o
existieran diferencias en la necesidad de implantacién de
marcapasos entre los dos grupos. El nimero de pacientes
que suspendieron el medicamento fue mayoren el grupo
de ticagrelor (7,4% vs. 6%) y también se incrementaron
los niveles de creatinina y dcido Urico en el grupo que
recibié el medicamento.

El subandlisis de los pacientes con sindrome coronario
agudo con elevacién del segmento ST, concuerda con
los resultados obtenidos en el grupo total (75) (figura 4).

‘ Ticagrelor Prasugrel Clopidogrel ‘

! v T !

1. Pacientes bajo riesgo

‘ Riesgo alto o intermedio

2. Contraindicacién para
otro inhibidor P2Y12

3. Requerimiento de
anticoagulacién oral

4. Fibrindlisis

5. No disponibilidad de
ofro inhibidor P2Y12

SCA

‘ Riesgo alto o intermedio ‘

! ! }

Clopidogrel Intervencién
previo no planeada

' 3 I
‘ ICP ‘ ‘ Fibrinlisis
! !

Clopidogrel

Ticagrelor

Revascularizacion

‘ Ticagrelor ‘ Ticagrelor

Anatomia
conocida

—

*Prasugrel

Figura 4. Indicaciones de los antiagregantes. ICP: intervencién coronaria
percutdnea. *Diabetes, sin historia de ECV/ICT, > 60 kg, < 75 afos.
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Prasugrel

8. ASA y clopidogrel versus ASA y prasugrel

éEn pacientes que se presentan al servicio de urgencias
con sindrome coronario agudo, reduce el inicio temprano
de ASAy clopidogrel versus ASAy prasugrel la incidencia
de infarto no fatal, muerte, evento cerebro-vascular y
sangrado mayor a un afo?

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de prasugrel mds ASA en
pacientes con sindrome coronario agudo y
anatomia coronaria conocida, con indicacién

de revascularizacién percutdnea, que no hayan
recibido clopidogrel, en ausencia de predictores

de alto riesgo de sangrado: evento cerebrovascular
previo o isquemia cerebral transitoria, peso menor

de 60 kilos o edad mayor a 75 afos o)
C)

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

La seguridad y eficacia del prasugrel en pacientes
con sindrome coronario agudo se evalué en el estudio
TRITON-TIMI 38 (76) que incluyé 13.608 pacientes con
sindrome coronario agudo que se llevaron a coronario-
grafia y cuya anatomia coronaria era conocida; el 74%
tenia sindrome coronario agudo sin ST. Se compard la
administracién de prasugrel dosis de carga de 60 mg
seguido de 10 mg/dia, contra clopidogrel 300 mg se-
guido de 75 mg/dia. El estudio excluyé a los pacientes
que habian recibido clopidogrel en los cinco dias previos
alingreso. Los resultados mostraron una disminucién en
el desenlace compuesto de muerte por causas cardio-
vasculares, infarto o evento cerebro-vascular no fatal @
30 dias a favor de prasugrel (9,9% vs. 12,1% HR=0,8
IC 0,73-0,90) y al analizar por separado cada uno de
los desenlaces se encontré una disminucién significativa
en el infarto no fatal, en la revascularizaciéon urgente del
vaso culpable y en la frombosis del stent.

Los desenlaces de seguridad mostraron que el grupo
asignado a prasugrel tuvo un incremento en el sangrado
mayor segUn la definicién TIMI (2,4% vs. 1,8% HR=1,32
IC1,03-1,68) yenel sangrado que amenazala vida, pero
sin diferencias en el sangrado intracraneal. El sangrado
fue mds frecuente en los pacientes con peso menor de
60 kilos, edad mayor a 75 afios y con antecedente de
accidente cerebrovascular o isquemia cerebral transitoria
previa (ver indicaciones del ticagrelor en figura 4).

Clopidogrel

La evidencia que avala el uso del clopidogrel en los
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién



56 Guia de préctica clinica para pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo:

atencién inicial y revascularizacién

del ST, proviene del ensayo clinico aleatorizado CURE
(77) en el cual se demostré que el desenlace compuesto
de muerte cardiovascular, infarto o accidente cerebrovas-
cularocurrié con menor frecuencia en el grupo asignado
a clopidogrel + ASA que en el grupo asignado a ASA
+ placebo (9,3% vs. 11,4%, RR: 0,8 IC 0,72-0,9). Asu
vez, el desenlace de seguridad mostrd que se incrementa
el sangrado mayor y menor en los pacientes asignados
al grupo de clopidogrel.

Para pacientes con sindrome coronario agudo con ST,
el estudio CLARITY TIMI 28 demostré una disminucién en
el re-infarto sin efecto en la mortalidad (78). En el estudio
COMMIT (79), la terapia con clopidogrel demostré una
disminucién proporcional del 9% en el riesgo de muerte
o re-infarto correspondiente a nueve eventos menos por
1.000 pacientes tratados sin demostrarse un exceso en
el riesgo de sangrado.

9. Clopidogrel desde urgencias

¢En pacientes que se presentan con sindrome coronario
agudo, el inicio de la terapia anti-agregante dual con
clopidogrel en la sala de urgencias comparado con el
inicio en sala de hemodinamia, reduce la incidencia de
infarto no fatal, muerte y sangrado a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda administrar la dosis de carga de

clopidogrel desde la sala de urgencias a todos

los pacientes con sindrome coronario agudo con

STy a los pacientes con sindrome coronario agudo

sin ST de riesgo moderado y alto que no sean

candidatos a la utilizacién de prasugrel o ticagrelor. MM

SD00

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja.

La busqueda sistemdtica no reporté estudios que eva-
luaran el uso de terapia anti-plaquetaria dual temprana
iniciada en el servicio de urgencias en comparacién
con su administracién en la sala de hemodinamia en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del ST. Sin embargo, aunque los hallazgos del CREDO
(Clopidogrel for the Reduction Events during Observa-
tion Trial) (80), no fueron estadisticamente significativos
cuando se compararon pacientes con dosis de carga de
clopidogrel al menos 6 horas antes de la intervencion
percutdnea, demostraron un resultado favorable a un
afo en quienes recibieron el medicamento 3-24 horas
antes de la infervencién en mencién.

Los estudios revisados demuestran un efecto benéfico
del clopidogrel sin aumento del riesgo de sangrado
mayor, y por el contrario se sugiere una reduccién en el
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riesgo de eventos cerebrovasculares con el inicio tem-
prano de éste, por lo que se recomienda administrarlo
en la sala de urgencias o lo mds pronto posible antes
de la intervencién coronaria percutdnea en quienes no
pueda suministrarse prasugrel o ticagrelor.

10. Dosis de carga de clopidogrel

éEn pacientes que se presentan al servicio de urgencias
con sindrome coronario agudo, la administracién de una
dosis de carga de 300 mg vs. 600 mg de clopidogrel
reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento
cerebro-vascular y sangrado mayor a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda administrar en el servicio de

urgencias, una dosis de carga de 300 mg de

clopidogrel en todos los pacientes con sindrome

coronario agudo; adicionar 300 mg mds si el

paciente va a ser sometido a intervencién

coronaria percutdnea. O

DDDD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

Los datos de estudios observacionales y pequefios
estudios con asignacién aleatoria avalan la idea de
desenlaces clinicos favorables con dosis de carga altas
de clopidogrel (81-90). En el CURRENT-OASIS 7 (91),
donde se analizaron 25.086 pacientes con sindrome
coronario agudo que fueron asignados de manera
aleatoria para recibir una dosis de carga de 300 mg
o 600 mg de clopidogrel, administrada antes de la
angiografia coronaria, no se encontraron diferencias
significativas a los 30 dias en los desenlaces de muerte
por cualquier causa, muerte cardiovascular, infarto,
accidente cerebrovascular ni isquemia recurrente, y por
el contrario, se hallé un aumento significativo en la tasa
de sangrado mayor. Un andlisis (92) del subgrupo de
pacientes que fueron llevados a intervencién coronaria
percutdnea (17.263 individuos), encontré una disminu-
cién significativa en el riesgo de infarto del miocardio
a los 30 dias (HR 0,79, IC95% 0,64-0,96) y en la tasa
de trombosis del stent al segundo dia (HR 0,49, IC 95%
0,27-0,89) en el grupo de pacientes tratados con dosis
altas de clopidogrel. Un meta-andlisis (93) que incluyé
la publicacién original del CURRENT-OASIS 7 y otros
tres estudios de menor tamafo, confirma los resultados
anteriores. Por esta razén, considerando el balance
riesgo-beneficio, sélo se recomienda utilizar dosis altas
de carga de clopidogrel cuando se tiene certeza de
que un paciente con sindrome coronario agudo serd
enviado a intervencién coronaria percutdnea temprana
inmediata (primeras 24 horas desde el ingreso), puesto
que este es el subgrupo en el que la dosis de 600 mg
demostré beneficio.
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11. Dosis de mantenimiento de clopidogrel

éEn pacientes adultos que se presentan al servicio
de urgencias con sindrome coronario agudo, la admi-
nistracién de una dosis de mantenimiento de 75 mg/
dia vs. 150 mg/dia de clopidogrel reduce la incidencia
de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vasculary
sangrado mayor a 30 dias@

RECOMENDACION

No se recomienda la administracién de una dosis
de mantenimiento de 150 mg/dia de clopidogrel
como dosis de mantenimiento en pacientes con
sindrome coronario agudo. Se recomiendan

75 mg/dia. 2%
CL0@)

Recomendacién fuerte en contra.
Calidad de la evidencia baja.

12. Inhibidores de la bomba de protones y anti-agregacion
dual

éEn pacientes que se presentan al servicio de ur-
gencias con sindrome coronario agudo y reciben doble
anti-agregacién plaquetaria (ASA més clopidogrel), la
administracién de inhibidores de bomba de protones
comparado con no administrarlos, reduce la incidencia
de sangrado digestivo, evento cerebro-vascular, re-infarto
no fatal o muerte?

RECOMENDACION

Se recomienda administrar inhibidores de la

bomba de protones a pacientes con alto riesgo

de sangrado que estén siendo fratados con

anti-agregacién dual con ASA y clopidogrel. M

@200

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja

El Unico ensayo clinico disefiado para evaluar el uso
rutinario de clopidogrel combinado con omeprazol contra
clopidogrel solo, en pacientes con indicacién para doble
anti-agregacién, no demostré incrementos en las tasas de
eventos isquémicosy en cambio observé una disminucién
significativa en la tasa de sangrado intestinal entre los
individuos tratados con omeprazol (13 sangrados menos
por cada 1.000 pacientes tratados) (95). No obstante,
el ensayo concluyé de manera prematura sin completar
el tamafo de muestra calculado; ademds, los estimados
puntuales para los eventos cardiovasculares individuales
fueron muy imprecisos. Asi, hoy dia no hay certeza de
la reduccién de la eficacia clinica del clopidogrel con el
uso de omeprazol, sin embargo, el efecto parece estar
confinado a estudios in vitro; igualmente, parece reducir
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la tasa de sangrado gastrointestinal en estos pacientes,
con un perfil de seguridad adecuado, por lo que la
balanza se inclina a favor de su utilizacién.

Terapia anticoagulante

13. Fondaparinux versus enoxaparina versus heparina no
fraccionada

éEn pacientes que se presentan con sindrome coro-
nario agudo, administrar fondaparinux comparado con
enoxaparina o heparina no fraccionada reduce la inci-
dencia de infarto no fatal, isquemia refractaria, muerte
y sangrado mayor a 30 dias@

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de fondaparinux en

pacientes con sindrome coronario agudo sin

ST en lugar de enoxaparina. Se debe administrar

una dosis adicional de heparina no fraccionada

durante la intervencién percutdnea para evitar la

trombosis del catéter. M

S

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

Se recomienda el uso de fondaparinux en pacientes

con sindrome coronario agudo con ST en tratamiento

médico o reperfundidos con medicamentos no fibrino-
especificos, como alternativa a la heparina

no fraccionada. MM

See0

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

El estudio OASIS 5 (96) evalué la seguridad y eficacia
de fondaparinux vs. enoxaparina con un disefio de no
inferioridad en una poblacién de 20.078 pacientes con
sindrome coronario agudo sin ST, buscando evaluar el
desenlace primario de muerte, infarto o isquemia re-
fractaria a 9 dias, para el cual fondaparinux cumplié el
criteriode noinferioridad. Este resultado continué siendo
significativo a 6 meses (11,3% vs. 12,5%; HR=0,89; IC
0,82-0,97). Adicionalmente, se demostré disminucién
en el sangrado mayor (2,9% vs. 3,5%; HR=0,83; IC
0,71-0,97). A 30 dias se encontrd disminucién de la
mortalidad en el grupo que recibié fondaparinux (2,9%
con fondaparinux vs. 3,5% con enoxaparina; HR=0,83;
95%I1C0,71-0,97;p=0,02). Enel estudio se observé ma-
yor incidencia de trombosis del catéter con fondaparinux
(0,9% vs. 0,4%), por lo que se recomienda administrar
un bolo de heparina durante la intervencién percutdnea
para disminuiresta complicacién (96). Los resultados del
estudio OASIS 8 (97) favorecen la utilizacién de dosis de
heparina no fraccionada adicional de 85 Ul/kg o dosis
menores en caso de utilizarse inhibidor de glicoproteina
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lIb/Illa (60 Ul/kg), en caso de intervencién percutdnea en
quienes se utilizé fondaparinux, con tasas muy bajas de
trombosis del catéter (0,1%) sin diferencias en el efecto
benéfico (tabla 4) (Calidad de la evidencia GRADE y
figuras 5Ay B).

El estudio OASIS 6 (98) evalué la eficacia y seguri-
dad de fondaparinux en 12.092 pacientes con infarto
con elevacién del segmento ST en comparacién con
heparina no fraccionada. Se evaluaron dos subgru-
pos de acuerdo con la utilizacién de anticoagulacién,
denominados estrato 1, conformado por quienes no
tenian indicacién de heparina no fraccionada, y estrato
2, quienes la tenian, como por ejemplo a quienes se
les realizé fibrindlisis con agentes fibrino-especificos, a
quienes no se reperfundieron pero tenfan indicacién de
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anti-trombinico y a quienes se llevaron a intervencién
percutdnea. La dosis de fondaparinux que se utilizé en
el estudio fue 2,5 mg subcutdneos cada dia por 8 dias 'y
se demostré una disminucién del desenlace compuesto
de muerte o re-infarto a los 9 dias (8,9% placebo vs.
7,4% fondaparinux; HR=0,83; 95% IC, 0,73-0,94;
p=0,003), a los 30 dias (11,2% vs. 9,7%, HR=0,86;
95% 1C 0,77-0,96; p=0,008) y a los 6 meses.

El andlisis de subgrupos mostré heterogeneidad en
los resultados e indicé que el beneficio de fondaparinux
fue mayor en el grupo que recibié terapia trombolitica
(HR=0,79; p=0,003) o no se reperfundieron (HR=0,80;
p=0,03)vs. el grupo que se llevé a angioplastia primaria,
en quienes se observé mayor incidencia de trombosis
del catéter.

Tabla 4A.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADE.
Fondaparinux versus enoxaparina. Sindrome coronario agudo sin ST.

Bibliografia: Yusuf S, Mehta SR, Chrolavicius S, Afzal R, Pogue J, Granger CB, et al. Comparison of fondaparinux and enoxaparin in acute coronary syndromes. N Engl J

Med. 2006; 354 (14): 1464-76.

Medicion de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
Némero Disefo Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresion  Otras  Fondaparinux Enoxaparina  Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- relativo absoluto
estudios sesgos raciones (IC 95%)
Mortalidad + re-infarto (seguimiento medio a freinta dias)
1 Ensayos Noserio  No seria Seria! Noseria  Ninguna 444/6036 677/6056 HRO0,83 18fewer @®®®0O  Critica
aleaforizados (7,4%) (11,2%) (0,73-0,94) per 1000  Moderada
(from 6
fewer to
29 fewer)
0%
Mortalidad (seguimiento medio a treinta dias)
1 Ensayos Noserio  No seria Seria! Noseria  Ninguna 470/6056 540/6056 HRO,87 11 fewer @@®®0  Critica
aleatorizados (7,8%) (8,9%) 0,77 -0,98) per 1000  Moderada
(from 2
fewer to
20 fewer)
0%
Re-infarto (seguimiento medio a treinta dias)
1 Ensayos Noserio  No seria Seria ! Noseria  Ninguna  142/6036 175/6056 HRO,81 5 fewer ®@d®0O  Crtica
aleatorizados (2,4%) (2,9%) 0,65-1,1) per1000  Moderada
(from 10
fewer to
3 more)
0%
Sangrado mayor (seguimiento medio a treinta dias)
1 Ensayos Noserio  No seria Seria! Noseria  Ninguna  492/6036 566/6056 HRO,79 19fewer @®®0O  Critica
aleatorizados (8,2%) (9,3%) (0,58-1,09) per1000  Moderada
(from 38 fewer to
8 more)

0%
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Tabla 4B.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADE.

Fondaparinux versus enoxaparina en sindrome coronario agudo con ST.

Bibliografia: Yusuf S, Mehta SR, Chrolavicius S, Afzal R, Pogue J, Granger CB, et al. Effects of fondaparinux on mortality and reinfarction in patients with acute ST-segment
elevation myocardial infarction: the OASIS-6 randomized trial. JAMA. 2006; 295: 1519-1530.

Medicién de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
Numero Disefio Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresion  Otras  Fondaparinux Enoxaparina  Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- relativo absoluto
estudios sesgos raciones (95% 1C)

Mortalidad + re-infarto (seguimiento medio a treinta dias)

1 Ensayos Noserio  Noseria Seria ! Noseria  Ninguna  444/6036 677/6056 HRO,83 18fewer  @®®O  Crffica
aleatorizados (7,4%) (11,2%) (0,73-0,94) per 1000  Moderada
(from 6
fewer to
29 fewer)
0%
Mortalidad (seguimiento medio a treinta dias)
1 Ensayos Noseria  No seria Seria ! Noseria  Ninguna 470/6056 540/6056 HRO0,87 11 fewer @®®®0O  Crftica
aleatorizados (7,8%) (8,9%) 0,77 -0,98) per 1000  Moderada
(from 2
fewer to
20 fewer)
0%
Re-infarto (seguimiento medio a treinta dias)
1 Ensayos Noserio  No seria Seria! Noseria  Ninguna  142/6036 175/6056 HRO0,81 5 fewer ®®®0O  Crffica
aleatorizados (2,4%) (2,9%) 0,65-1,1) per1000  Moderada
(from 10
fewer to
3 more)
0%
Sangrado mayor (seguimiento medio a treinta dias)
1 Ensayos Noserio  No seria Seria! Noseria  Ninguna  492/6036 566/6056 HRO,79 19fewer @®@®OO  Crffica
aleatorizados (8,2%) (9,3%) 0,58-1,09) per1000  Moderada
(from 38
fewer fo
8 more)
0%

'En grupo control la mitad contra placebo, no heparina no fraccionada.

Anticoagulacién
[

‘ FONDAPARINUX ‘ ENOXAPARINA ‘ HNF *BIVALIRUDINA

Si no estd Si no estd En intervencién
disponible percuténea y

disponible
fondaparinux
ni enoxaparina

fondaparinux riesgo alto de sangrado

Figura 5A. Indicaciones de los anticoagulantes en sindrome coronario agudo sin ST.

*Bivalirudina: no disponible en Colombia
HNF: heparina no fraccionada
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Anticoagulacién

N ICP NO

ATO | Riesgo | BAIO

sangrado
HNF o bivalirudina

sola con o sin Inh.

GP lIb/IIA

Fondaparinux
intrahospitalario

Figura 5B. Indicaciones de los anticoagulantes en SCA sin ST.

*Bivalirudina: no disponible comercialmente en Colombia.
ICP: intervencién coronaria percutdnea.

HNF: heparina no fraccionada

Inh. GP lIb/llla: inhibidor de glicoproteina lIb/Illa.

14. Heparina de bajo peso molecular versus heparina no
fraccionada

éEn pacientes que se presentan con sindrome coro-
nario agudo, iniciar la anticoagulacién con heparina no
fraccionada comparada con heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, fraxiparina, revi-
parina) reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte
y sangrado mayor a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de anticoagulacién con
enoxaparina en lugar de heparina no fraccionada,
en pacientes con sindrome coronario agudo sin ST,
en caso de no disponer de fondaparinux. Si no estd
disponible la enoxaparina se puede administrar

heparina no fraccionada. M
Recomendacién fuerte a favor. DDDD
Calidad de la evidencia alta.

Se recomienda el uso de enoxaparina en pacientes

con sindrome coronario agudo con ST, independiente

de la estrategia de reperfusién: angioplastia primaria

o fibrindlisis. En caso de no disponer de enoxaparina

se puede suministrar heparina no fraccionada o

fondaparinux. MM
Recomendacién fuerte a favor. DDDO

Calidad de la evidencia moderada.
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Pese a que existen varias heparinas de bajo peso
molecular, sélo la enoxaparina demostréd efectividad
como tratamiento anticoagulante cuando se comparé
con heparina en los estudios primarios ESSENCE (99) y
TIMI 11B (100). Estos resultados no pudieron reprodu-
cirse con los estudios que evaluaron dalteparina, como
el FRISC (101), ni nadroparina en el FRAXIS (102), e
incluso ni con tinzaparina en el EVET al compararla con
enoxaparina (103). Por esta razén, la anticoagulacion
en sindrome coronario agudo cuando se emplea este
grupo farmacolégico, se realizé con enoxaparina 1 mg/
kg/subcuténeo cada 12 horas durante largo tiempo. Por
la extrapolacién de los resultados del estudio EXTRACT
TIMI 25 (104) se ajusta la dosificacién por edad y
depuracién de creatinina con la opcién de suministrar
una dosis infravenosa (30 mg) inicial; en pacientes con
depuracién de creatinina mayor a 30 mL/min se utiliza
la dosis estdndar si es menor de 75 afios; en los mayores
de 75 afios la dosis es de 0,75 mg/kg/ cada 12 horas
y 1 mg/kg/24 horas subcutdneo si la depuracién de
creatinina es menor a 30 mL/min.

Conbase en estudios previos, Peterseny colaboradores
(105) analizaron el efecto de enoxaparina vs. heparina
no fraccionada y hallaron una disminucién significativa
en el desenlace compuesto de muerte o re-infarto a 30
dias, sin que se presentaran diferencias en el sangrado
mayor ni en la necesidad de transfusiones. Murphy y
colaboradores (106) evaluaron 49.000 pacientes de
todos los escenarios del sindrome coronario agudo (con
ysin ST) y encontraron disminucién de la mortalidad y del
infarto no fatal a 30 dias (9,8% vs. 11,4%, OR=0,84, IC
0,76-0,92). Alanalizar subgrupos segun el tipo de infarto
encontraron que el desenlace favorecia a la enoxaparina
en los pacientes con sindrome coronario agudo con ST
(11,7% vs. 12,9% OR=0,84, IC 0,73-0,97), aunque
este hallazgo no era significativo en los pacientes con
sindrome coronario agudo sin ST (14,1% vs. 14,3%,
OR=0,97 IC 0,86-1,09), sin que existiera evidencia
de heterogeneidad entre los estudios. Este meta-andlisis
encontré ademds un incremento en el sangrado mayor
con enoxaparina pero con beneficio neto (seguridad vs.
eficacia) a favor de ésta.

El SYNERGY (107) fue un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico, que comparé en forma aleatoria el efecto de
enoxaparina vs. heparina no fraccionada en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST con intencién de estratificacién invasiva temprana.
Se asignaron 4.993 pacientes al grupo de enoxaparina
y 4.985 al grupo de heparina no fraccionada, encontrdn-
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dose que el desenlace final compuesto de mortalidad
por cualquier causa o infarto del miocardio no fatal @
30 dias fue similar en ambos grupos (14% enoxaparina
vs. 14,5% heparina no fraccionada; OR=0,96 1C95%
0,86-1,06). El estudio fue disefiado para demostrar
superioridad; sin embargo, se pre-especificé un limite
para no inferioridad, el cual fue utilizado dados los
resultados. No hubo diferencias en los desenlaces rela-
cionados con la intervencion percutdnea, como cierre
abrupto del vaso, angioplastia no exitosa o cirugia de
puentes coronarios de urgencia. En términos de seguri-
dad se observé aumento de la tasa de sangrado mayor
de acuerdo con la clasificacion TIMI (9,1% vs. 7,6%
p=<0,008) mas no con la de GUSTO (2,7% vs. 2,2%,
p=0,08) ni para transfusiones (17% vs. 16% p=0,16).
Un andlisis post-hoc (108) demostré que la utilizacién
de anti-trombinicos en la etapa de seleccién previa a
la asignacién de grupos, pudo alterar los resultados.
Asf pues, se analizaron los pacientes que no recibieron
ningUn anti-frombinico antes de la asignacién aleatoria
y quienes después de ésta recibieron el mismo tipo de
medicamento (enoxaparina-enoxaparina vs. heparina
no fraccionada-heparina no fraccionada) (terapia con-
sistente), y se encontraron diferencias significativas en
el desenlace final primario a favor de la enoxaparina
(enoxaparina 13,3% vs. heparina no fraccionada 15,9%
HR=0,82 IC 95% 0,72-0,94, p ajustada=0,041).
A razén de lo anterior no se recomienda cambiar a
enoxaparina si se ha utilizado previamente heparina
no fraccionada.

15. Bivalirudina

éEn pacientes que se presentan al servicio de urgencias
con sindrome coronario agudo, iniciar la bivalirudina
comparada con enoxaparina reduce la incidencia de
infarto no fatal, sangrado mayor, evento cerebro-vascular
y muerte a 30 dias@

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de bivalirudina en pacientes
con sindrome coronario agudo a quienes se les
realizard infervencién percuténea y tienen riesgo alto

de sangrado. M
CIC)

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Elestudio ACUITY (109) evalué la seguridad y eficacia
de bivalirudina en pacientes con sindrome coronario
agudo sin ST. Incluyé 13.819 pacientes de riesgo mo-
derado y alto que tenian programada una interven-
cién coronaria percutdnea y compard tres estrategios de
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tratamiento: heparina de bajo peso molecular o heparina
no fraccionada + inhibidor de glicoproteina llb/Illa con
bivalirudina + inhibidor de glicoproteina llb/llla y con
bivalirudina sola. Entre tanto, el estudio HORIZONS
AMI (110) evalud la misma estrategia en pacientes con
sindrome coronario agudo con ST e incluyé en forma
aleatoria 3.602 pacientes, dentro de las primeras 12
horas de inicio de los sintomas a quienes se les realizaria
intervencién coronaria percutdnea primaria. En ambos
estudios se demostré que la utilizacién de anticoagulacion
con bivalirudina sola, condujo a frecuencias similares de
desenlaces clinicos, con menortasa de sangrado (figuras
5Ay B, indicaciones de la bivalirudina).

Terapia adicional

16. Beta-bloqueadores desde urgencias

éEn pacientes con sindrome coronario agudo el uso
de beta-bloqueadores orales e intravenosos en sala de
urgencias comparado con no uso, reduce la incidencia
de muerte, re-infarto no fatal, paro cardiaco, falla car-
diaca, re-hospitalizacién y choque cardiogénico a 30
dias y a un afio?

RECOMENDACION

Se recomienda administrar beta-bloqueadores

por via oral a pacientes con sindrome coronario

agudo sin contraindicaciones para su uso. Se

deben evitar en pacientes con sindrome coronario

agudo con riesgo de choque cardiogénico hasta

que su condicién clinica sea estable. AN

D0

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Aunque el beneficio del fratamiento con beta-bloquea-
dores a largo término es reconocido, en el escenario
agudo deben evitarse en pacientes inestables, con falla
cardiaca o hipotensién; deben, asi mismo, usarse con
cautela en individuos con mayor riesgo de choque. Los
factores de riesgo para desarrollar choque fueron: edad
mayor a 70 afios, presién arterial sistélica menor a 120
mm Hg, frecuencia cardiaca mayor a 110 pm y clase

Killip = 11l (111-128).

17. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

éEn pacientes con sindrome coronario agudo adminis-
trarinhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina |l
(ARAll) en sala de urgencias, comparado con no hacerlo
reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal y falla
cardiaca a 30 dias?
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RECOMENDACION

Se recomienda iniciar la administracién de

inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina en las primeras 36 horas de

la hospitalizacién en pacientes con sindrome

coronario agudo con fraccién de eyeccién menor

al 40%, en ausencia de hipotensién (presién

sistélica menor a 100 mm Hg). A

DODD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

Se recomienda iniciar la administracién de
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina en las primeras 36 horas de la
hospitalizacién en pacientes con sindrome
coronario agudo con fraccién de eyeccién
mayor al 40% en ausencia de hipotensién

(presién sistélica menor a 100 mm Hg). nNe
Recomendacién débil a favor. @200
Calidad de la evidencia baja.

Se recomienda la utilizacién de antagonistas

del receptor de angiotensina Il en quienes no

toleren el inhibidor de la enzima convertidora

de angiotensina. oy
Recomendacién fuerte a favor. @DOO

Calidad de la evidencia baja.

En pacientes con infarto agudo del miocardio los
dos grupos farmacolégicos que actian sobre el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona demostraron una
eficacia similar, siendo robusta la evidencia a favor del
uso de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (129, 130).

18. Inhibidores de glicoproteina lib/llla

&En pacientes con sindrome coronario agudo, iniciar
los inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla comparado
con no hacerlo, reduce la incidencia de infarto no fatal,
muerte, sangrado mayor, isquemia refractaria y re-
hospitalizacién a 30 dias@

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de inhibidores de la

glicoproteina llb/Illa en el laboratorio de

hemodinamia en pacientes con sindrome

coronario agudo sin ST de riesgo isquémico

alto y riesgo de sangrado bajo, cuando se

realizard intervencién coronaria percuténea

de riesgo alto. AN

DDDD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.
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Se sugiere el uso de inhibidores de la glicoproteina
lIb/Illa Gnicamente en el laboratorio de hemo-
dinamia a criterio del cardiélogo hemodinamista,
en pacientes con sindrome coronario agudo con
ST con riesgo de sangrado bajo, a quienes se les
realizard angioplastia primaria y en quienes existe

una carga trombética alta. Y]
Recomendacién débil a favor. SDDO
Calidad de la evidencia moderada.

No se recomienda iniciar el uso rutinario de

inhibidores de la glicoproteina llb/llla en el

servicio de urgencias en los pacientes con

sindrome coronario agudo. 27
Recomendacién fuerte en contra. DDDD

Calidad de la evidencia alta.

Considerando la evidencia actual no existe ventaja
en la administracién de inhibidores lIb/Ill antes de la
angiografia coronaria en los pacientes con sindrome
coronario agudo sin ST tratados previamente con tera-
pia anti-agregante dual; ésta debe reservarse para el
laboratorio de hemodinamia en pacientes con carga
trombdtica alta, a quienes se les realizard intervencion
de alto riesgo. Para sindrome coronario agudo con ST, la
administracién de estos medicamentos desde el servicio
de urgencias no ha demostrado ser superior al inicio de
la terapia en el laboratorio de hemodindmica, excepto
cuando se planea una angioplastia en pacientes con
alta carga trombética (131).

La trombocitopenia aguda ocurre en 0,5% a 5,6% de
los pacientes; constituye el efecto adverso mas comdn de
la terapia con inhibidores del receptor lIb/llla, y es més
frecuente con abciximab, aunque puede ser tardia por su
efecto dependiente de anticuerpos. La menor frecuencia
se ha reportado con el uso de eptifibatide (0,2%).

19. Eplerenona

éEn pacientes mayores de 18 afios que se presentan
con sindrome coronario agudo con ST iniciar en sala de
urgencias eplerenona comparado con no hacerlo, reduce
la incidencia de muerte y hospitalizacién a 30 dias2

RECOMENDACION

Se recomienda la administracién de eplerenona

en pacientes con sindrome coronario agudo

con ST con fraccién de eyeccién menor al 40%

y al menos una de las siguientes condiciones:

sintomas de falla cardiaca o diabetes mellitus. AN

DDDD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.
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Solo tres estudios han evaluado los bloqueadores
de aldosterona después de un infarto del miocardio
y Unicamente incluyeron pacientes con disfuncién del
ventriculo izquierdo (132-134). Los resultados sustentan
la utilizacién de eplerenona en el escenario clinico de
los pacientes que han sufrido un sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST con disfuncion
ventricular y sintomas de falla cardiaca o diabetes. Se
debe vigilar el potasio de forma estrecha y evitar su uso
en pacientes con creatinina mayor a 2,5 mg/dL en los
hombres o 2 mg/dL en las mujeres o si el potasio sérico
es mayor a 5,5. La literatura discute si existe un efecto
de “clase” de los anti-aldosterdnicos, y en este sentido,
hay evidencia indirecta de los estudios en falla cardiaca,
en los cuales se han visto resultados similares al evaluar
la eplerenona y la espironolactona (135, 136).

20. Estatinas desde la sala de urgencias

éEn pacientes que se presentan al servicio de urgen-
cias con sindrome coronario ogudo, iniciar estatinas
mds tratamiento estdndar comparado con tratamiento
estdndar Unicamente, reduce la incidencia de re-infarto
no fatal y muerte a 30 dias@

RECOMENDACION

Se recomienda administrar estatinas después
de un sindrome coronario agudo en el servicio
de urgencias. "M

D80

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Se han publicado tres meta-andlisis sobre el inicio
temprano de estatinas después de un sindrome corona-
rio agudo (137-139). Respecto al riesgo de dafo con
el tratamiento, entre todos los ensayos incluidos en el
Oltimo meta-andlisis (139), sélo se reportaron tres ca-
sos de rabdomiélisis (0,04%) en pacientes tratados con
estatinas, los cuales se reportaron en el mismo estudio
(140) (4.497 participantes, RR 6,90; IC 95% 0,36 a
133.47). Nueve casos de miopatia (CK >10 veces el
limite superior normal) en los grupos de estatinas, frente
a uno, en los grupos control (0,13% vs. 0,015%), con
un RR para miopatia significativamente mayor con esta-
tinas (RR 4,69, IC 95% 1,01 a 21,67). Todos los casos
se presentaron después del primer mes de tratamiento
y siete de los nueve pacientes fueron tratados con dosis
altas de simvastatina (80 mg/dia); ninguno fallecié.
El riesgo para elevacion de transaminasas hepdticas
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(ALT > 3 veces el limite normal superior) fue significa-
tivamente mayor en los grupos de estatinas que en los
grupos control (RR 2,49, IC 95%: 1,16 a 5,32) (140).

21. Calcio-antagonistas

éEn pacientes con sindrome coronario agudo ad-
ministrar calcio-antagonistas en la sala de urgencias
comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de
re-infarto no fatal y muerte a 30 dias@

RECOMENDACION

Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo

no dihidropiridinicos para el control de los sinftomas

de isquemia continua o recurrente en pacientes con

sindrome coronario agudo con contraindicacién

para el uso de beta-bloqueadores y que no tengan

disfuncién sistélica.

Recomendacién débil a favor.

Calidad de la evidencia baja. nNe

@00

Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo
dihidropiridinicos de accién prolongada con el
mismo fin en pacientes con sindrome coronario
agudo, que estén recibiendo beta-bloqueadores
y nitratos en dosis plenas.

Recomendacién débil a favor.
Calidad de la evidencia baja.

La mayoria de la evidencia sobre el beneficio de los
calcio-antagonistas en el sindrome coronario agudo se ha
obtenido de estudios hechos con verapamilo y diltiazem
en los afios 80, donde se muestra que pueden mejorar o
prevenir signos y sinftomas de isquemia en pacientes con
sindrome coronario agudo de manera similar a como lo
hacen los beta-bloqueadores (141, 142). El efecto de
estos medicamentos sobre otros desenlaces, sélo se ha
investigado en estudios pequefos y la mayoria de los
datos del uso de dihidropiridinas se deriva de estudios
connifedipino. Calcio-antagonistas mds recientes, como
amlodipino yfelodipino, son bien tolerados en presencia
de disfuncién ventricular izquierda leve, pero su uso no
ha sido estudiado en sindrome coronario agudo.

Un meta-andlisis (143) con calcio-antagonistas dihi-
dropiridinicos y no dihidropiridinicos que incluyé estudios
abiertos y ensayos clinicos con un amplio rango de
periodos de seguimiento, no demostré beneficio en la
mortalidad nien el riesgo de re-infarto. Otro meta-andlisis
(144) que Gnicamente incluyé estudios con verapamilo,
mostré una disminucién en el riesgo de re-infarto no
fatal sin efecto en la mortalidad. Estudios con verapa-
milo (145,146) administrado a pacientes con infarto
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del miocardio y falla cardiaca que recibian inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina encontraron
mejoria en la fraccién de expulsién y disminucién de los
eventos cardiovasculares.

Terapia de revascularizacion en sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST

En los sindromes inestables sin elevacion del seg-
mento ST se han utilizado diversas estrategias para
definir el mejor momento y establecer la mayor utilidad
del cateterismo cardiaco y, por ende, de la intervencién
percutdnea. De acuerdo con las estrategias utilizadas
pueden definirse en forma clara dos tipos, a saber:
estrategia invasiva selectiva, en la cual se realiza cate-
terismo cardiaco y revascularizacién miocérdica segin
el riesgo de eventos, si no hay respuesta al tratamiento
médico estédndar o si el paciente tiene evidencia objetiva
de isquemia recurrente o induccién de isquemia en una
prueba de esfuerzo. Enla estrategia invasivatemprana se
realiza cateterismo cardiaco de rutinay revascularizacion
segun los hallazgos, a todos los pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, dentro
de las primeras 72 horas del ingreso (figura 6).

Estrategia invasiva

1. Cateterismo cardiaco 1. Si no hubo respuesta
de rutina a todos los al tratamiento
pacientes. médico estdndar

2. Revascularizacién
segun los hallazgos.

2. Isquemia recurrente.

3. Prueba de esfuerzo
3. Dentro de las primeras positiva

72 horas del ingreso.

‘ Urgente ‘ Inmediata ‘ Diferida
v v v

<2 horas <24 horas | |24-72 horas

del ingreso | | del ingreso del ingreso

Figura 6. Tipos de terapia de revascularizacién en sindrome coronario
agudo sin ST.

Dadas las multiples definiciones y alternativas, las
diversas estrategias pueden dar lugar a confusién. Por
lo tanto, no esté claro el momento ideal para realizar
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la intervencién percuténea temprana, después de la
estabilizacién inicial del paciente. Desde el punto de
vista biolégico es plausible pensar utilizarla de forma
precoz para disminuir la tasa de eventos isquémicos que
se presentan a pesar de la terapia médica 6ptima. En
contraposicién, la teorfa de hacer la estrategia invasiva
diferida, podria tener la ventaja de disminuir la carga
de trombo y controlar los mecanismos fisiopatogénicos
generadores de la inestabilidad de la placa y asi reducir
las complicaciones durante la intervencién, con el objetivo
de realizar el procedimiento en forma segura.

La estratificacién del riesgo al ingreso puede ayudar
a definir quienes se benefician de una estrategia invasiva
temprana; utiliza diversas variables clinicas y de laborato-
rio que ayudan a determinar el pronéstico a corto y largo
plazo. Son miltiples las variables utilizadas y los puntajes
analizados para definir el riesgo de los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST que se presentan al servicio de urgencias. Dentro de
los mds utilizados estan el TIMI, el GRACE y el AHCPR;
sin embargo, la recomendaciéon de esta guia es utilizar
el puntaje GRACE (ver recomendacién en clasificacion
del riesgo). Otras variables de vital importancia para
tener en cuenta en la elecciéon de la mejor terapia de
revascularizacién son la estabilidad hemodindmica vy
eléctrica, la presencia de edema pulmonar o de soplo
de insuficiencia mitral o de galope ventricular, la funcién
ventricular sistélica y los biomarcadores positivos, entre
otfras. Estas variables permiten determinar la celeridad
con que debe realizarse el cateterismo cardiaco y definir
portiempo tres estrategias: urgente, inmediata y diferida
(figura 7).

22. Estrategiainvasiva temprana comparada con estrategia
invasiva selectiva

éEn pacientes mayores de 18 afios que se presentan
con sindrome coronario agudo sin ST la estrategia in-
vasiva temprana comparada con la estrategia invasiva
selectiva reduce la incidencia de angina refractaria,
re-hospitalizacién, re-infarto no fatal, evento cerebro-
vascular y muerte a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda iniciar la estrategia invasiva temprana

(<72 horas del ingreso) en lugar de la selectiva,

en pacientes con sindrome coronario agudo sin ST

de riesgo intermedio y alto. AN

DDDO

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.
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o

l—{ Estratificacion del riesgo }—l
v

eléctrica
) Muy alto Alto Intermedio Bajo
* Isquemia recurrente
* Falla cardiaca v v v v
EIT EIT EIT Estrategia invasiva
urgente inmediata diferida selectiva

Figura 7. Eleccién de terapia de revascularizacién en sindrome coronario agudo sin ST.

EIT: estrategia invasiva temprana.

Alrededor de 10 ensayos clinicos (TIMI 11IB, VAN-
QWISH, MATE, FRISC I, TACTICS TIMI-18, VINO, RITA
3, ISAR-COOL, TRUCS e ICTUS) y 6 meta-andlisis han
evaluado el efecto de la estrategia invasiva selectiva (o
conservadora) y la invasiva temprana a cortoy largo plazo.

A unoy cinco afios, se encontré mayor beneficio con
lo estrategia invasiva temprana en pacientes de riesgo
infermedio y alto. El meta-andlisis con la colaboracién
Cochrane (147) incluye andlisis de los estudios FRISC
[l'y TACTICS-TIMI-18 para eventos cerebro-vasculares,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre ambas intervenciones.

23. Estrategia invasiva temprana en riesgo intermedio y alto

éEn pacientes mayores de 18 afios con sindrome
coronario agudo sin ST con puntaje TIMI o GRACE de
riesgo intermedio y alto, la realizacién de la estrategia
invasiva temprana (<72 horas) comparada con el trata-
miento médico estdndar, reduce la incidencia de muerte,
re-infarto, evento cerebro-vascular y sangrado?@

RECOMENDACION

Se recomienda iniciar la estrategia invasiva
temprana (<72 horas del ingreso) en lugar del
tratamiento médico estdndar, en pacientes con
sindrome coronario agudo sin ST de riesgo
intermedio y alto.

A
@D00

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja.

EI TACTICS-TIMI 18 (148) incluyd 2.220 sujetos con
sindrome coronario agudo sin ST y angina inestable y
evalué la intervencion coronaria percutdnea temprana

versus el manejo médico. En el andlisis de subgrupos se
evidencia menorincidencia de eventos (19,5%vs. 30,2%)
para el desenlace compuesto de muerte, infarto no fatal,
y re-hospitalizacién por sindrome coronario agudo a los
seis meses, estadisticamente significativo a favor de la
estrategia invasiva temprana en sujetos de riesgo alto de
acuerdo con la escala TIMI, puntaje 5-7. No se hallaron
ofros estudios que utilizaran estas escalas y evaluaran
eventos cerebrovasculares o sangrado.

24. Intervencion coronaria percutanea temprana con
marcadores de riesgo alto versus tratamiento médico
estandar

&En pacientes con sindrome coronario agudo sin ST
con marcadores de riesgo alto segin la clasificacién
AHCPR o con biomarcadores de riesgo elevados (tropo-
ninas, péptido natriurético cerebral y proteina C reactiva
ultrasensible), la realizacién de intervencién coronaria
percutdnea temprana comparada con el tratamiento
médico estdndar, reduce la incidencia de muerte, re-
infarto, evento cerebro-vascular y sangrado?

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar la estrategia invasiva
temprana (<72 horas) en pacientes con
sindrome coronario agudo sin ST con riesgo
alto segin la clasificacién AHCPR (Agency for
Health Care Policy and Research) (mayores de
75 afos, presencia de soplo de insuficiencia
mitral, fraccién de eyeccién menor del 40%,
edema pulmonar, angina prolongada >20
minutos en reposo, cambios dindmicos del
segmento ST > 0,05 mV, o bloqueo de rama
presumiblemente nuevo). MM
Recomendacién fuerte a favor. D00
Calidad de la evidencia baja.
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Se recomienda utilizar la estrategia invasiva
temprana (antes de 72 horas), en pacientes
con sfndrome coronario agudo sin ST, con
biomarcadores positivos (troponinas-CPK MB

elevadas). ™M
DDDO

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere utilizar la estrategia invasiva temprana

en pacientes con sindrome coronario agudo sin

ST con péptido natriurético cerebral y proteina

C reactiva ultrasensible elevados. N2

S®DOO

Recomendacién débil a favor.
Calidad de la evidencia baja.

Se encontré solo un estudio que utilizara la escala
de la AHCPR y que comparara ambas intervenciones.
Ferreirds y colaboradores (149) realizaron un estudio
observacional prospectivo con 492 sujetos con sindrome
coronario sin ST, y concluyeron que en un afio, la tasa
de muerte o infarto fue menor en sujetos clasificados
en riesgo alto de acuerdo con la escala de la AHCPR,
a quienes se les realizé angioplastia, comparados con
quienes se trataron de forma conservadora.

Para las troponinas, el meta-andlisis de O’'Donoghue
y colaboradores (150) reunié ocho ensayos clinicos
con asignacién aleatoria. Encontraron disminuciéon del
riesgo del desenlace compuesto de muerte, infarto o
re-hospitalizaciéon por sindrome coronario agudo con
la estrategia invasiva temprana para todos los sujetos,
con mayor beneficio derivado de los pacientes con enzi-
mas elevadas, CPK MB o troponinas, mientras no hubo
diferencia en pacientes con biomarcadores negativos.

Jiang y colaboradores (151) realizaron un estudio
con 949 sujetos revascularizados después de sindrome
coronario agudo con ST y angina inestable, quienes
fueron seguidos durante seis meses después del alta.
En el grupo de PNC-B mayor de 80 pg/mL, aquellos a
quienes se les realizé intervencién coronaria percutdnea
(antes de 6 horas) comparada con quienes la recibie-
ron después de 6 horas, presentaron menores tasas de
mortalidad y falla cardiaca.

En la actualidad es incierto si los sujetos con altos
niveles de PCR-us se benefician mds de una estrategia
invasivatemprana que del manejo médico. Sinembargo,
los resultados indirectos sugieren que personas con mds
de un factor de alto riesgo podrian beneficiarse de la
revascularizacion inmediata.
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25. Estrategia invasiva temprana inmediata comparada
con la diferida

&En pacientes con sindrome coronario agudo sin ST
la estrategia invasiva temprana inmediata (<24 horas)
comparada con la diferida (24-72 horas), reduce la
incidencia de isquemia refractaria, re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular y muerte a 30 diase

RECOMENDACION

Se sugiere utilizar la estrategia invasiva temprana

inmediata (<24 horas), en pacientes con sindrome

coronario agudo sin ST, especialmente en aquellos

de riesgo alto por puntaje GRACE (>140) o TIMI (>4). A2

@00

Recomendacién débil a favor.
Calidad de la evidencia baja.

El tiempo 6ptimo de revascularizacién coronaria en
pacientes con sindrome coronario agudo sin ST, inmedia-
tamente después del ingreso o después del tratamiento
médico, se evalud en cinco ensayos clinicos: ABOARD,
TIMACS, OPTIMA, ISAR-COQOL y ELISA (152-156). En
el 2011 se llevaron a cabo tres meta-andlisis, incluida
la mayoria de estos estudios (157-159). La intervencién
inmediata se definié en la mayoria de éstos como revas-
cularizacién coronaria al ingreso (intervenciéon coronaria
percutdnea o cirugia de puentes coronarios basada en
las caracteristicas angiogrdficas y en el juicio clinico).
La intervencién diferida se realizé después de la terapia
médica estédndar. De ofra parte, existe gran heterogenei-
dad en los estudios primarios. En ninguno de los estudios
se establecié un tiempo exacto de corte para realizar
la intervencién. La media de tiempo (en horas) para la
intervencién coronaria percutdnea en cada estudio y de
acuerdo con el grupo de intervencién temprana/diferida,
fue la siguiente, respectivamente: ABOARD: 1,9/21,6;
TIMACS: 16/52; OPTIMA: 0,5/25;ISAR-COOQOL: 2,4/86;
ELISA: 6/50. El rango de tiempo de revascularizacion fue
de 0,5 a 16 horas en la intervencién inmediata vs. 21,6
a 86 horas en la intervencién diferida, si se define como
0 el momento de la asignacién aleatoria. El seguimiento
fue de 30 dias a 6 meses.

La revision sistemdtica y meta-andlisis de Zhang y
colaboradores (158) no encontré diferencias en las in-
cidencias de muerte, re-infarto o revascularizacién a 30
dias ni a los 6 meses, con tendencia a menos sangrados
mayores (RR=0,771C95% 0,57-1,03) y disminucién del
riesgo de isquemia refractaria en el grupo de intervencién

temprana (RR=0,47 IC 95% 0,32-0,68).
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Con base en los datos del estudio TIMACS (160) los
pacientes clasificados de alto riesgo de muerte o riesgo
combinado de muerte o infarto del miocardio a los 6
meses segun el puntaje GRACE (>140), se beneficiaron
de la utilizacién de la estrategia inmediata. El desenlace
primario (desenlace compuesto de muerte, infartoy evento
cerebrovascular) se presenté en el 13,9% en el grupo de
infervencién temprana en contraposicién al 21% en el
grupo de intervencién diferida, con reduccién del 35%
del riesgo (HR 0,65 IC 95% 0,48-0,89) y el desenlace
secundario muerte, infarto o isquemia refractaria con

un HR 0,62 (IC 95% 0,45-0,83).

Sorajja y colaboradores (161) realizaron el andlisis
post-hoc del estudio ACUITY (162) y sugirieron que una
demora en la intervencién coronaria percutdnea 24
horas después de la presentacién clinica al compararla
con revascularizacién antes de las 24 horas, se asocia
con aumento estadisticamente significativo en las tasas
de muerte y muerte/infarto a 30 dias, principalmente
en los pacientes de riesgo intfermedio (puntuacién TIMI
3-4) y riesgo alto (puntuacién TIMI 5-7).

26. Estrategia invasiva urgente versus tratamiento médico
estandar

éEn pacientes con sindrome coronario agudo sin ST
con inestabilidad hemodindmica o eléctrica, isquemia
recurrente o falla cardiaca, la estrategia invasiva urgente
(primeras 2 horas) comparada con el tratamiento médico
estédndar, reduce la incidencia de muerte, re-infarto, even-
to cerebro-vascular, choque cardiogénico y sangrado?

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar la estrategia invasiva

urgente (primeras 2 horas del ingreso) en

pacientes con sindrome coronario agudo sin ST,

con inestabilidad hemodindmica o eléctrica,

isquemia recurrente o falla cardiaca. MM

D00

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja.

El momento 6ptimo de la angiografia y la revascu-
larizacién en sindrome coronario agudo sin ST se ha
estudiado extensamente. Sin embargo, los pacientes de
riesgo muy alto, es decir, aquellos con angina refractaria,
falla cardiaca, arritmias ventriculares o inestabilidad
hemodindmica, por lo general no se incluyen en los en-
sayos clinicos con asignacién aleatoria, a fin de obtener
mayor probabilidad de salvar vidas con el tratamiento.
La guia europea sugiere que en las primeras dos horas
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debe realizarse cateterismo urgente a estos pacientes,
independientemente de los hallazgos electrocardiogrd-
ficos o enzimaticos. Estudios que avalan esta evidencia
(163-165) se basan en poblacién con sindrome coronario
agudo con ST, reduciéndose la calidad de la evidencia
por estimacién indirecta.

27. Intervencién coronaria con prueba de estrés positiva
previa al alta

éEn pacientes con sindrome coronario agudo sin ST
con tratamiento médico inicial (sin estrategia invasiva)
con una prueba de estrés positiva, previa al alta, realizar
intervencién coronaria (cateterismo y revascularizaciéon
segun hallazgos) comparado con el manejo médico es-
tandar, reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento
cerebro-vascular y sangrado?

RECOMENDACION

Se recomienda realizar intervencién coronaria

en pacientes con sindrome coronario agudo

sin ST que recibieron tratamiento médico inicial

(sin estrategia invasiva) y presentaron una prueba

de estrés positiva, previa al alta. ™M

@000

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia muy baja.

Enlos pacientes con sindrome coronario agudo sin STy
anginainestable, el propésito de las pruebas noinvasivas,
es detectarisquemiay al mismo tiempo predecir el riesgo
de resultados adversos, re-direccionando los candidatos
que requieren angiografia coronaria y revascularizacién
cuando sea posible. Algunos estudios observacionales
confirman el uso de la prueba de estrés no invasiva
antes del alta como examen pronéstico (166-169); sin
embargo, no existen ensayos clinicos con asignacién
aleatoria ni datos uniformes de estudios de observacién
gue evidencien superioridad para el uso rutinario de la
angiografia coronaria y la revascularizacién cuando la
prueba resulta positiva. En consecuencia, la decisién
respecto a la estrategia a seguir se basa en los recursos
disponibles, el riesgoy las preferencias del paciente (170).

28. Estatinas previo a estrategia invasiva temprana

éEn pacientes con sindrome coronario agudo sin
ST con indicacién de estrategia invasiva temprana, la
administracién de dosis altas de estatinas previo al pro-
cedimiento, reduce la incidencia de muerte, infarto o
revascularizacién del vaso culpable a 30 dias@
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RECOMENDACION

Se recomienda administrar una dosis de carga

alta de atorvastatina, simvastatina o rosuvastatina

antes de la intervencién coronaria percuténea a

pacientes con sindrome coronario agudo sin ST

que no tengan contraindicaciones para su uso. M

D00

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja.

Los estudios mds cercanos al escenario planteado
por la pregunta son el ARMYDA-ACS (171) y el de Yun
y colaboradores (172). En el ARMYDA-ACS se asignaron
171 pacientes con sindrome coronario agudo sin ST a
recibir atorvastatina 80 mg 12 horas antes de la inter-
vencién coronaria percutdnea o placebo; el desenlace
compuesto de eventos cardiovasculares mayores ocurrié
en 5% de pacientes con el tratamiento activo frente a
17% en el grupo de placebo, y la menor tasa de eventos
cardiovasculares se explicé principalmente por la dismi-
nucién de los infartos pos-procedimiento (5% vs. 15%
respectivamente). En el estudio de Yun y colaboradores
(172) se asignaron 330 pacientes con angina inestable
y 115 pacientes con sindrome coronario agudo sin ST
a recibir o no, 40 mg de rosuvastatina antes de la infer-
vencién coronaria percutdnea. Se observé disminucién
en los eventos cardiovasculares mayores a 30 dias en
el grupo que recibié rosuvastatina (15,9% vs. 6,7%,
p=0,002) y esta diferencia fue producto de una mayor
incidencia de infartos peri-procedimientos en el grupo
control. En cuanto a los posibles efectos adversos de
las dosis altas de estatinas, en el ARMYDA-RECAPTURE
(173) no se presentaron, y en el estudio de Yun (172)
sélo un paciente en el grupo de rosuvastatina tuvo
mialgias sin elevacién de las enzimas musculares. Los
otros dos ensayos revisados no hacen ninguna mencién
al respecto (174, 171).

Terapia de revascularizacion en sindrome coronario agudo
con elevacion del ST

El grado de necrosis miocérdica luego de la oclusion
de la arteria coronaria en el escenario de un infarto
agudo del miocardio con elevacién del segmento ST,
estd en relacion directa con el tiempo, por lo que se
considera que “tiempo es mUsculo”; es decir, a mayor
tiempo entre el inicio de los sinftomas y la apertura del
vaso culpable, mayor dafio del tejido miocdrdico. Luego
de 12 horas de evolucién, la mayor parte del mésculo
irrigado por la arteria comprometida estd necrético, de
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ahique los mayores beneficios se obtengan antes de este
periodo, con menor dependenciade la revascularizacién
percutdnea, en este sentido.

Independiente de la terapia de reperfusién utilizada,
el concepto importante es minimizar el tiempo de isque-
mia total. Se han evaluado bdsicamente dos estrategias
de reperfusién: la mecdnica primaria o intervencién
coronaria percuténea primaria y la farmacolégica o fi-
brindlisis. Es claro que los mejores resultados se obtienen
con la infervencién coronaria percutdnea primaria, por
lo que es el tratamiento de eleccién; sin embargo, es
importante enfatizar que debe realizarse en el tiempo
adecuado (figura 8).

Las instituciones que ofrecen esta alternativa de
tratamiento deben organizar su estructura para que un
paciente con indicacién del procedimiento sea llevado a
la sala de hemodinamia en los primeros 90 minutos del
primer contacto médico, lo que se conoce como tiempo
puerta-balén. En caso de no disponer de la posibilidad
de esta intervencién, debe realizarse la fibrinélisis en
los primeros 30 minutos del primer contacto médico, lo
que se denomina tiempo puerta-aguja. En este contexto,
se debe tener en cuenta que, por definicién, el primer
contacto médico pudo haber sido en casa del paciente,
si éste fue transportado en ambulancia, y adicional-
mente el tiempo de espera para la atencién, la toma
del electrocardiograma, la definicién del diagnéstico,
la realizacion de la remision efectiva (autorizacién por
sistema de seguridad social y disponibilidad de camas)
a una institucién con posibilidad de realizar intervencién
coronaria percutdnea primaria impactan el tiempo total

(figura 8).

El sistema de salud debe proveer los mecanismos
necesarios para que un paciente con sindrome coronario
agudo con ST tenga un répido acceso a intervencién
coronaria percuténea primaria (ICCP ), o en su defecto
a fibrinélisis pre-hospitalaria o intrahospitalaria, si la
demora en la disponibilidad de la sala de hemodinamia
es mayor a 90 minutos, es decir, la diferencia entre el
tiempo teérico de inicio de la fibrindlisis y la realizacién
de la angioplastia. Por ello, es posible que en muchas
de las instituciones de salud que atienden pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento
ST, la fibrindlisis sea la terapia de eleccién.

Teniendo en cuenta lo anterior, la intervencion co-
ronaria percutdnea se puede realizar en los siguientes
escenarios:
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Figura 8. Tipos de terapia de revascularizacién en sindrome coronario agudo con ST.

" ICP: ¢til en situaciones especiales. * Tratamiento de eleccién. Tiempo puerta-balén < 90 minutos. ™ Tiempo puerta-aguja < 30 minutos

** Si estd disponible

Intervencién coronaria percutdnea primaria: inter-
vencion realizada en las primeras 12 horas de inicio
de los sintomas como estrategia de reperfusién del
vaso culpable, sin haber recibido terapia fibrinolitica
previa.

Intervencién coronaria percutdnea de rescate: después
de trombdlisis fallida. Trombodlisis fallida: hallazgos
electrocardiogréficos a los 90 minutos después de
finalizada la terapia trombolitica con menos del 50%
de resolucién de la elevacion del segmento ST.

Intervencién coronaria percutdnea después de trom-
bolisis exitosa: intervencién rutinaria a todo paciente
después de trombélisis exitosa (primeras 24 horas).

Intervencién coronaria percutdneafacilitada: interven-
ciéninmediata después de la administracién de alguno
de los siguientes farmacos: dosis altas de heparing,
inhibidores de la glicoproteina llb/llla, tromboliticos
(dosis reducida), o la combinacién de inhibidores
de glicoproteina plaquetaria Ilb/llla, mds una dosis
reducida de trombolitico.

Terapia farmaco-invasiva: intervencién coronaria
percutdnea realizada en las primeras horas (primeras

6-12 horas) luego de recibir fibrinélisis a dosis com-
pleta, como estrategia combinada establecida desde
el inicio de la reperfusién.

29. Intervencién coronaria percutanea primaria versus
fibrinélisis

&En pacientes con sindrome coronario agudo con ST
con menos de 12 horas de evolucién, la reperfusién pri-
maria mecdnica con angioplastiay stent, en comparacién
con la administracién de fibrindlisis, reduce la incidencia
de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular
y falla cardiaca?

RECOMENDACION

Se recomienda la intervencién coronaria

percutdnea primaria con angioplastia y stent

en los pacientes con sindrome coronario agudo

con ST con menos de 12 horas de evolucién.

Para la implementacién de esta recomendacién

se requiere que el paciente sea llevado a la sala

de hemodinamia en los primeros 90 minutos del

primer contacto médico. ()

Recomendacién fuerte a favor. DODD
Calidad de la evidencia alta.
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La intervencién coronaria percutédnea primaria es la
estrategia de reperfusién de eleccién en pacientes con
sindrome coronario agudo con ST en ventana (<12
horas); sin embargo en casos seleccionados en los que
ésta deba diferirse por més de 90 minutos, la fibrinélisis
puede ser una aproximacién terapéutica adecuada.

Es importante resaltar que el efecto de la terapia de
reperfusién estd en directa relaciéon con el tiempo de su
utilizacién, desde el inicio de los sinftomas, tanto para la fi-
brindlisis (tiempo puerta-aguja) como para laintervencién
coronaria percutdnea primaria (tiempo puerta-balén).
En la comparacién de las dos estrategias este hecho
cobra relevancia para definir la estrategia adecuada
en el momento apropiado. El estudio de Nallamothu y
Bates (175) demuestra que el beneficio en mortalidad
obtenido con la intervencién coronaria percutdnea
primaria, puede perderse si el tiempo puerta-balén es
mayor de 60 minutos en comparacién con el tiempo
puerta-aguja. En el estudio de Asseburg y colaboradores
(176) se confirma este resultado, perdiéndose casi por
completo el beneficio a los 90 minutos. Hubo, ademads,
mayor riesgo de evento cerebro-vascular (ECV) total y
hemorrdgico con la trombdlisis.

30. Terapia de reperfusion fibrinolitica en las primeras 12
horas

éEn pacientes con sindrome coronario agudo con ST,
la administracién de terapia de reperfusién fibrinolitica
en las primeras 12 horas del inicio de los sinfomas
comparado con administrarla pasadas las primeras
12 horas, reduce la incidencia de re-infarto no fatal,
muerte, evento cerebro-vascular, disfuncién ventricular
y sangrado a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda la administracién de terapia

fibrinolitica en pacientes con sindrome coronario

agudo con ST durante las primeras 12 horas del

inicio de los sinfomas, idealmente en los primeros

30 minutos del primer contacto médico. M

DOOD

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia alta.

Se identificé una revisién sistemdtica (177) que tuvo
como objetivo evaluar los escenarios en los cuales la
terapia fibrinolitica era de utilidad en pacientes con
sindrome coronario agudo. Este meta-andlisis incluyé
nueve ensayos clinicos aleatorizados GISSI-1, LATE,
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ISAM, AIMS, ISIS-2, ASSET, USIM, ISIS-3 y EMERAS (178-
186). Seis estudios utilizaron placebo y los demds fueron
abiertos. Se encontré disminucién entre los pacientes que
recibieron tratamiento mds temprano después del inicio
de los sinfomas, que se mantuvo hasta la comparacién
del grupo de 7 a 12 horas después; los resultados de los
pacientes con mds de 12 horas no mostraron diferencias
estadisticamente significativas.

31. No fibrino-especificos versus fibrino-especificos

¢En pacientes con sindrome coronario agudo con ST
e indicacién para reperfusién farmacolégica, el uso de
medicamentos no fibrino-especificos (estreptoquinasa)
comparado con el uso de fibrino-especificos (tenecteplase,
alteplase y reteplase) mejora la eficacia y seguridad de
la reperfusién farmacoldgica?

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de medicamentos
fibrino-especificos en pacientes con sindrome
coronario agudo con ST con indicacién de fibrindlisis. o)

@20

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Dos estudios (187, 188) reportaron diferencias a
favor del alteplase comparado con estreptoquinasa. El
estudio GUSTO (188), queincluy6 41.021 pacientes con
sindrome coronario agudo con ST en las primeras 6 ho-
ras de evolucién, encontré una disminucién significativa
en la mortalidad. Respecto al desenlace de seguridad
no se hallé un incremento en el nimero de accidentes
cerebrovasculares: 2 por cada 1.000 pacientes tratados
en el grupo que recibié alteplase y 4 por cada 1.000
pacientes tratados en el grupo que recibié la combinacién
de los dos tromboliticos; asi mismo, los sangrados no
intracraneales fueron menores en el grupo que recibié
alteplase al igual que las reacciones alérgicas y la inci-
dencia de arritmias y disfuncién ventricular.

32. Intervencion coronaria percutanea después de
fibrindlisis exitosa

éEn pacientes con sindrome coronario agudo con ST
a quienes se les realizé fibrindlisis exitosa, la realiza-
cién rutinaria de infervencién coronaria percutdnea con
angioplastia y stent, en comparacién con la guiada por
induccién de isquemia, reduce la incidencia de muerte,
re-infarto no fatal, isquemia recurrente y sangrado?
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RECOMENDACION

Se recomienda utilizar la intervencién coronaria

percutdnea rutinaria temprana en lugar de la

intervencién coronaria percutdnea guiada por

induccién de isquemia, en los pacientes con

sindrome coronario agudo con ST que recibieron

fibrindlisis exitosa. AN

@000

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia muy baja.

Se analizaron dos recientes meta-andlisis (189-
190) que incluyen la mayoria de los ensayos clinicos
controlados con asignacién aleatoria en este tema. La
intervencién coronaria percutdnea de rutina después de
una trombdlisis exitosa, se asocia con un leve beneficio
en comparacién con la intervencién coronaria percutd-
nea guiada por isquemia, principalmente para evitar el
riesgo de re-infarto, con alto potencial de sesgos en estos
resultados. No hay reporte de mds riesgo de sangrado
mayor o menor.

33. Intervencién coronaria percutanea de rescate

éEn pacientes con sindrome coronario agudo con
ST con fibrindlisis fallida, la realizacién de intervencién
coronaria percutdnea de rescate comparada con la
continuacién de tratamiento médico o nueva dosis de
fibrindlisis, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no
fatal, evento cerebro-vascular y falla cardiaca?

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar intervencién coronaria

percuténea de rescate en lugar de trombdlisis

repetida o continuacién del tratamiento médico,

en los pacientes con sindrome coronario agudo

con ST después de fibrindlisis fallida. AN

D0

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

La mayoria de los estudios definieron fibrindlisis fallida
como hallazgos electrocardiogréficos a los 90 minutos
después del comienzo de la terapia trombolitica, con
menos del 50% de resolucion del segmento ST, con o sin
dolor precordial. Cinco ensayos clinicos han evaluado
la intervenciéon coronaria percutdnea de rescate contra
la terapia conservadora y dos mds han evaluado la
trombdlisis repetida versus el tratamiento conservador.
Sélo el ensayo clinico REACT (191) evalué las tres in-
tervenciones en grupos paralelos. Dos recientes meta-
andlisis (192, 193) incluyen los estudios mencionados. La
intervencién coronaria percutdnea de rescate se asocia
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con un mayor beneficio comparado con la trombdlisis
repetida y con el manejo conservador, principalmente
para evitar el riesgo de re-infarto y falla cardiaca en
pacientes con tfrombdlisis fallida. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que algunos estudios reportan un riesgo
mds alto de sangrado menor y riesgo mayor de eventos
cerebro-vasculares.

34. Intervencion coronaria percutanea facilitada

&En pacientes con sindrome coronario agudo con ST,
la intervencién coronaria percutdnea facilitada compa-
rada con la intervencién coronaria percutdnea primaria
reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento
cerebro-vascular y falla cardiaca?

RECOMENDACION

No se recomienda realizar intervencién

coronaria percuténea facilitada en los pacientes

con sindrome coronario agudo con ST que

requieran intervencién coronaria percutdnea. W

DODD

Recomendacién fuerte en contra.
Calidad de la evidencia alta.

La infervencién coronaria percutdnea primaria ha
demostrado ser superior a la terapia fibrinolitica para el
tratamiento del sindrome coronario agudo con elevacién
del segmento ST. Sin embargo, no es 6ptima cuando hay
retrasos prolongados mientras se traslada al paciente
a un sitio donde ésta pueda realizarse. Mientras se es-
peraba la intervencién coronaria percutdnea, se pensé
que la administracién de medicamentos tromboliticos
en dosis variables, antes de la intervencién percutdnea
(intervenciéon coronaria percutdnea facilitada), podria
mejorar el pronéstico de estos pacientes, minimizando
el tiempo de isquemia miocdardica y, por tanto, rescatar
miocardio en riesgo. Sin embargo, el beneficio tedrico
no ha podido demostrarse en los diferentes ensayos
clinicos. Se revisé el meta-andlisis del 2006 (194)
con 17 ensayos clinicos que evaltan la intervencion
coronaria percutdnea facilitada versus la intervencion
coronaria percutdnea primaria, asi como también el
estudio FINESSE (195) que fue publicado después del
meta-andlisis mencionado y que a diferencia de éste,
incluye la intervencién coronaria percutdnea facilitada
con abciximab. La intervencién coronaria percutdnea
facilitada se asocia con mayor dafio comparada con la
intervencién coronaria percutdnea primaria, sin encon-
trarse beneficio con alguno de los férmacos propuestos.
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35. Intervencion coronaria percutanea con 12 a 72 horas
de evolucion

éEn pacientes con sindrome coronario agudo con ST
con 12 a 72 horas de evolucién, la realizacién de inter-
vencién coronaria percutdnea con angioplastia y stent, en
comparacién con la continuacién de tratamiento médico
reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento
cerebro-vascular y falla cardiaca?

RECOMENDACION

Se sugiere no realizar la intervencién coronaria
percuténea de rutina para el vaso culpable en
los pacientes con sindrome coronario agudo con

ST con 12 a 72 horas de evolucién. Ve
Recomendacién débil en contra. @D00
Calidad de la evidencia baja.

36. Intervencion coronaria percutanea después de 72
horas de evolucion

éEn pacientes con sindrome coronario agudo con
ST con mds de 72 horas de evolucién, la realizacién de
intervencién coronaria percutdnea con angioplastia y
stent, comparada con la continuacién de manejo médico,
reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento
cerebro-vascular y falla cardiaca?

RECOMENDACION

No se recomienda la intervencién coronaria

percutdnea rutinaria para el vaso culpable,

en los pacientes con sindrome coronario agudo

con ST con mds de 72 horas de evolucién. W

DDD0O

Recomendacién fuerte en contra.
Calidad de la evidencia moderada.

Las guias de las sociedades europeas y americanas
de cardiologia recomiendan que los pacientes con sin-
drome coronario con elevacién del segmento ST deban
ser tratados con angioplastia primaria, si la duracién de
los sintomas es menos de 12 horas desde el ingreso.
Sin embargo, gran porcentaje de estos pacientes son
remitidos o ingresan a un servicio de cardiologia con
sintomas de mds de 12 horas de evolucién. El limite de
12 horas se establecié debido a que la fibrinélisis no
redujo la mortalidad pero aumenté el riesgo de hemo-
rragia cerebral.

En el sindrome coronario agudo con ST con 12 a
72 horas de evolucién, el estudio BRAVE-2 (196), evalué
la estrategia invasiva inmediata (stent mds abciximab)
comparada con el manejo convencional para reducir el
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tamafio del infarto en pacientes con sindrome coronario
agudo con ST, 12 a 48 horas después de la aparicién
de los sinfomas.

En el sindrome coronario agudo con ST con mas de
72 horas de evolucién, el Occluded Artery Trial - OAT
(197) evalué la intervencién coronaria percutdnea de
rutina para la oclusién total de la arteria culpable, 3 a
28 dias después del infarto agudo del miocardio para
reducirla aparicién de muerte, re-infarto o falla cardiaca.

Los beneficios no fueron mayores con la intervencion
coronaria percutdneatardia del vaso culpable, porlo que
no se recomienda su utilizacién de rutina. Es posible que
algunos pacientes de riesgo alto se puedan beneficiar
de la intervencién coronaria percutdnea 12-72 horas
después de los sinftomas: pacientes en Killip 3y 4, con
fraccién de eyeccién menor del 40%, con gran territorio
de miocardio en riesgo y con viabilidad en el territorio
afectado; ausencia de ondas Q en electrocardiograma,
sin oclusién del vaso, con circulacién colateral homo o
hetero-coronaria y ausencia de discinesia o acinesia por
ecocardiografia o ventriculografia.

37. Terapia farmaco-invasiva

&En pacientes con sindrome coronario agudo con ST,
en quienes no es posible hacer intervencién coronaria
percutdnea primaria, la terapia fdrmaco-invasiva (an-
giografia e intervencién coronaria percutdnea rutinaria
después de la fibrindlisis) comparada con el tratamiento
estdndar (angiografia e intervencién coronaria percutdnea
a necesidad después de la fibrindlisis) reduce la incidencia
de re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, muerte y
sangrado a 30 dias?

RECOMENDACION

Se recomienda la terapia férmaco-invasiva

sobre el tratamiento estdndar en los pacientes

con sindrome coronario agudo con ST sometidos

a fibrindlisis con reteplase, tenecteplase o activador

tisular del plasminégeno. AN

BP0

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

Serevisaron sélo los estudios que compararon remisién
inmediata después de fibrindlisis (estrategia farmacoin-
vasiva) contra remisiéon a necesidad. Se encontraron
cuatro ensayos con estas caracteristicas (198-201), en
los que se observé una disminucién significativa del
desenlace compuesto evento cardiovascular mayor a
favor de la estrategia fdrmaco-invasiva, pero no para los
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desenlaces individuales. El meta-andlisis de los cuatro
estudios mostré que no hay cambios en la mortalidad
a 30 dias (OR=1,05 IC 95% 0,65-1,69), pero la
estrategia fdrmaco-invasiva disminuyé el re-infarto (OR
0,56;1C95%0,34-0,94) yla re-isquemia (OR=0,21 IC
95% 0,10-0,43) sin aumentar el riesgo de enfermedad
cerebrovascular (OR=0,58 IC 95% 0,24-1,36) ni san-
grado mayor (OR=0,84 IC 95% 0,57-1,23) a 30 dias.

38. Stent medicado comparado con stent convencional

éEn pacientes con sindrome coronario agudo, la im-
plantacién de un stent medicado comparado con stent
convencional, reduce la tasa de re-infarto, necesidad de
revascularizacién del vaso y muerte a un afio?

RECOMENDACION

Se recomienda utilizar stent medicado Unicamente

para disminuir la tasa de revascularizacién repetida,
especialmente en pacientes con vasos pequefos

(<3 mm de didmetro) y en lesiones largas (>15 mm

de longitud). No hay diferencias entre el stent

convencional y el medicado en cuanto a tasa de

mortalidad, re-infarto o frombosis del stent. A

D0

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia moderada.

La revascularizacién percutdnea es un método para
mejorar la perfusién miocdrdica de unazona irrigada por
una arteria coronaria con estenosis severa, mediante la
utilizacién de un stent. Existen, en general, dos tipos de
stent: de metal o convencional (Bare-Metal Stents-BMS)
y liberadores de fdrmacos o medicados (Drug-Eluting
Stents-DES). Algunos de los DES mds estudiados son
liberadores de sirolimus, paclitaxel, everolimus y zotaro-
limus, entre otros. Estos stents revestidos con un farmaco
inmunosupresor o citotéxico se han desarrollado con el
objetivo de reducirel riesgo de re-estenosis. Sinembargo,
no parecen ser mds eficaces que los stents metdlicos en
la reduccién de la mortalidad en general, la mortalidad
cardiaca, el riesgo de infarto del miocardio o la trombo-
sis del stent. Las diferencias entre los dos tipos de stent
estdn dadas por las tasas de revascularizacién. Mdltiples
ensayos clinicos y meta-andlisis han evaluado estas dos
intervenciones (202-206) (tablas 5A y 5B, calidad de la
evidencia GRADE).

La revision de literatura de estudios econdmicos para
stent medicados, no permite determinar si éstos serian
costo-efectivos como estrategia universal para todos los
pacientes sometidos a intervencién coronaria percuténea
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en Colombia. No puede hablarse de evidencia econé-
mica en el mismo sentido que evidencia clinica, pues las
diferencias en los modelos de atencién, contratacién,
precios y fecnologias implican que decisiones basadas
en resultados de evaluaciones econémicas realizadas
en ofros contextos puedan no ser aplicables en dicho
medio (202). Sin embargo, esta revision sugiere que
los stent medicados serfan altamente costo-efectivos
para los pacientes con riesgo alto (la relacién de costo-
efectividad en este grupo de pacientes se encuentra muy
por debajo de los umbrales de disposicién a pagar), e
incluso podrian ser una estrategia dominante para este
sub-grupo (es decir, mds efectivos y menos costosos que
los stent convencionales).

39. Enfermedad de tres vasos o de tronco principal izquierdo

&En pacientes con sindrome coronario agudo y en-
fermedad de tres vasos o de tronco principal izquierdo,
el tratamiento percutdneo comparado con cirugia de
puentes mejora la calidad de vida y reduce la incidencia
de infarto no fatal, revascularizacién repetida, evento
cerebro-vascular y muerte a un afio?

RECOMENDACION

Se recomienda la cirugia de puentes en pacientes

con sindrome coronario agudo y enfermedad de

tres vasos o de tronco principal izquierdo, con

puntaje SYNTAX alto, con o sin diabetes mellitus. AN

D00

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja.

Se recomienda individualizar la estrategia de

intervencion en pacientes con sindrome coronario

agudo con enfermedad de tres vasos o de tronco

principal izquierdo con puntaje SYNTAX intermedio

o bajo, basado en el criterio médico y la preferencia

de los pacientes. A

@00

Recomendacién fuerte a favor.
Calidad de la evidencia baja.

Aunque la cirugia de puentes coronarios ha sido el
tratamiento de eleccién histéricamente, al compararse
inicialmente con el manejo médico, los avances en la
intervencién coronaria percutdnea, incluidos los stent
liberadores de fdrmacos, han hecho pensar que el tra-
tamiento percutdneo puede serigualmente efectivo para
tratar la enfermedad arterial coronaria.

Mltiples ensayos clinicos y meta-andlisis (207-219)
han evaluado las ventajas de la intervencién coronaria
percutdnea sobre la cirugia en enfermedad arterial.
Las ventajas en cuanto a la supervivencia después del
tratamiento con la intervencién coronaria percutdnea
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Tabla 5A.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADE.
Stent metalico versus stent medicado

Bibliografia: Suh HS, Song HJ, Choi JE, et al. Drug-eluting stents versus bare-metal stents in acute myocardial infarction: A systematic review and meta-analysis. Int J Tech-
nol Assess Health Care. 2011; 27 (1):11-22.

Medicién de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
NUmero Disefio Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresion  Otras DES Convencional Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- relativo absoluto
estudios sesgos raciones (IC 95%)
Mortalidad
14 Ensayos Noserio  Seria' No seria Noseria  Ninguna 183/4656 138/2998 RRO,88 6 fewer ®PPO  Crtica
aleatorizados (3,9%) (4,6%) 0,7-1,1)  per1.000 Moderada
(from 14
fewer to
5 mor)
0% -
Infarto
14 Ensayos No seric®>  Seria ! Noseria  Noseria  Ninguna 161/4651 129/2994 RRO,77 10fewer ®®®O Criica
aleatorizados (3,5%) (4,3%) 0,61-0,97) per1.000 Moderada
(from 1
fewer to
17 fewer)
0% -
Revascularizacién
14 Ensayos No serio?  Seria! Noseria  Noseria  Ninguna 254/4651 356/2994 RRO0,48 62fewer  ®@®OO  Critica
aleatorizados (5,5%) (11,9%) (0,41-0,56) per1.000 Moderada
(from 52
fewer to
70 fewer)
0% -
Trombosis
14 Ensayos Noserio  Seria' No seria Noseria  Ninguna 150/4426 100/2836 RRO0,93 2 fewer ®PPO  Critica
aleatorizados (3,4%) (3,5%) 0,72-1,2)  per1.000 Moderada
(from 10
fewer to
7 more)
0% -

! Diferentes tiempos de seguimiento en todos los RCT.
2 La generacién de la secuencia y la asignacién del método de ocultacién no estaban claramente definidas en los ECA.

Tabla 5B.
Stent metalico versus stent medicado en vasos pequefios

Bibliografia: Cortese B, Bertoletti A, De Matteis S, et al. Drug-eluting stents perform better than bare metal stents in small coronary vessels: A meta-analysis of randomised
and observational clinical studies with mid-term follow up. Int J Cardiol. 2012; 15;161(2):73-82.

Medicion de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
Némero Disefio Riesgo  Inconsis-  Evidencia Impresién  Otras DES Convencional Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- relativo absoluto
estudios sesgos raciones (IC 95%)

Mortalidad (seguimiento medio a 6 meses)

9! Ensayos Noserio  Seric? No seria Seria® Ninguna 32/1189 19/1193  OR1,27 4 more @®P®O0  Critica
aleatorizados? (2,7%) (1,6%) 0,7-229) per1000  Baja
(from 5
fewer to
20 more)
0% -

Continda
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Continuacién tabla 5B.
Medicién de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
NUmero Disefio Riesgo  Inconsis-  Evidencia Impresiéon  Otras DES Convencional Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- relativo absoluto
estudios sesgos raciones (IC 95%)
Infarto (seguimiento medio a doce meses)
9 Ensayos Noserio  Seric? No seria Seric® Ninguna  30/1002 38/1112 RRO0,88 4 fewer @®PDO0  Critica
aleatorizados? (3%) (3,4%) (0,54 -1,45) per 1000  Bajo
(from 16
fewer to
15 more)
0% -
Revascularizacién del vaso diana (seguimiento medio a seis meses)
6 Ensayos Noserio  Seria? Noseria  Noseria  Ninguna 83/1057  259/1166 ORO0,28 148 fewer ®@®®O Crifica
aleatorizados? (7,9%) (22,2%) (0,21-0,37) per1000  Moderada
(from 127
fewer to
166 fewer)
0% -
Trombosis
8 Ensayos Noserio  Seric? No seria Seric® Ninguna  23/1088  21/870 OR0,63 9 fewer @®PO0  Critica
aleatorizados? (2,1%) (2,4%) 0,34-1,17) per1000  Bajo
(from 16
fewer to
4 more)
0% -
Eventos cerebrovasculares mayores
10 Ensayos Noserio  Seria? No seria Noseria  Ninguna 149/1191 316/1193 ORO0,36 150 fewer ®®®O  Importante
aleatorizados? (12,5%) (26,5%) 029 -0,45) per1000  Moderada
(from 125
fewer to
170 fewer)
0% -

"Nueve estudios se incluyeron en este desenlace.

2 Meta-andlisis de doce estudios (5) (tres ensayos clinicos, cinco andlisis de subgrupos de ensayos clinicos y cuatro estudios observacionales).

3 Intervalo de confianza con alta imprecisién.

sobre la cirugia en enfermedad de mdltiples vasos y
enfermedad coronaria severa, no han sido consecuentes
en estos ensayos clinicos. La mayoria de estos estudios
ha utilizado un desenlace compuesto ECCM (eventos
cardiacos y cerebro-vasculares mayores) que incluye
muerte por todas las causas, evento cerebrovascular,
infarto y revascularizacién repetida; tienen un segui-
miento limitado, por lo general no mds de dos afios,
la estrategia de revascularizacién cambia de estudio a
estudio y se incluye un pequefo nimero de pacientes.
Estas razones pueden haber sesgado los resultados al
comparar estas dos intervenciones en los desenlaces
individuales clinicamente importantes.

EI SYNTAX trial (208) asigné al azar 1.800 pacientes
con enfermedad de tres vasos o del tronco principal
izquierdo para cirugio de puentes coronarios (897 pa-
cientes) o para intervencién coronaria percutdnea con

stent liberador de paclitaxel (03 pacientes). Este estudio
fue disefiado para un andlisis de no inferioridad (del-
ta=6,6%) cuyo desenlace primario fue el compuesto de
ECCM, que incluye muerte por todas las causas, evento
cerebro-vascular, infarto y revascularizacién repetidaa 12
meses. La intervencién coronaria percutdnea fue inferior
alacirugiaen el desenlace compuesto ECCM (RR=1,44
IC95% 1,15-1,81; 17,8% vs. 12,4% respectivamente,
con una diferencia de 8,3% en el IC 95% que sobrepasa
el delta de no inferioridad). La tasa de revascularizacion
a 12 meses fue significativamente mayor entre los pa-
cientes con intervencidn coronaria percutdnea que entre
los del grupo de cirugia (RR=2,29 1C95% 1,67-3,14),
a diferencia de la tasa de enfermedad cerebro-vascular,
la cual fue significativamente mayor después de la ciru-
gia de puentes, a pesar de que los dos grupos estaban
bien balanceados respecto a la enfermedad de la ar-
teria cardtida y otfros factores de riesgo para accidente



76 Guia de préctica clinica para pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo:

atencién inicial y revascularizacién

cerebrovascular (RR=0,251C95% 0,09-0,67). El estudio
clasificé a los pacientes en tres grupos de acuerdo con
un puntaje preestablecido, denominado puntaje SYNTAX.
Las tasas de eventos adversos cardiacos y cerebrovas-
culares mayores fueron similares entre los dos grupos
de tratamiento para los pacientes con las puntuaciones
en el SYNTAX bajo (0-22) o intermedio (23-32). No
obstante, en pacientes con puntaje SYNTAX alto (=33)
con enfermedad mds compleja, el grupo de intervencion
coronaria percutdnea presentd, de manera significativa,
mayores tasas de eventos adversos en 12 meses que
aquellos en el grupo de cirugia (208).
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En la mayoria de los estudios la cirugia de puentes
coronarios demostré menorestasas de revascularizacién
para multiples vasos, en compromiso del fronco principal
izquierdoy con puntaje SYNTAX alto. Sin embargo, mostréd
mayores tasas de eventos cerebro-vasculares sin diferen-
ciasen mortalidad, infartoy calidad de vida a largo plazo.
Portanto, esimportante identificarlos pacientes con mayor
compromiso vascular, determinar el mejor tratamiento
considerando la opinién del paciente, entre otros aspec-
tos, y que en el escenario de los sindromes coronarios
agudos la primera opcién es la revascularizacion percu-
tanea del vaso culpable (tabla 6, Calidad de la evidencia
GRADE).

Tabla 6A.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADE.
Enfermedad de tres vasos o de tronco principal izquierdo. Stent versus cirugia en enfermedad coronaria de multiples vasos.

Bibliografia: : Hlatky MA, Boothroyd DB, Bravata DM, Boersma E, Booth J, Brooks MM, et al. Coronary artery bypass surgery compared with percutaneous coronary inter-
ventions for multivessel disease: a collaborative analysis of individual patient data from ten randomised trials. Lancet. 2009; 373 (9670): 1190-7.

Medicién de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
Numero Disefio Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresion Otras  Cirugia de Intervencién Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside-  puentes  coronaria  relativo absoluto
estudios sesgos raciones  coronarios percutdnea (IC 95%)
Muerte (seguimiento a cinco afios)
10 Ensayos Noserio  No seria Noseria  Noseria  Ninguna  575/3889 628/3923 HRO,91 13fewer @®®® Critica
aleatorizados (14,8%) (16%) 0,82-1,02) per1000  Alia
(from 27
fewer to
3 more)
0% -
Muerte o infarto (seguimiento a cinco afios)
10 Ensayos Noserio  No seria Seria’ Noseria  Ninguna - 2 HR 0,97 - ®@®®0O  Critica
aleatorizados 0,87 -1,06) Moderada
0% -
Muerte o revascularizacién repetida
10 Ensayos Noserio  No seria Seria’ Noseria  Ninguna - 2 HRO,41 - ®®®0 Critica
aleatorizados 0,37 -0,45) Moderada
0% -
Muerte/IAM/revascularizacién repetida
10 Ensayos Noserio  No seria Seria! Noseria  Ninguna - 2 HR 0,52 - ®PPO  Crtica
aleatorizados 0,49 -0,57) Moderada
0% -
Evento cerebro-vascular (seguimiento a noventa dias)
7 Ensayos Noserio  No seria No seria Noseria  Ninguna 26/2268 12/2269 HR2,17 6 more ®PP® Crtica
aleatorizados (1,1%) (0,53%) (1,096 -4,28) per 1000  Alta
(from 1
more fo
17 more)
0% -

! Desenlace compuesto.
2 Datos no publicados.
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Tabla 6B.
Intervencion coronaria percutanea vs. cirugia (SINTAX trial) Multivasos/Tronco principal

Bibliografia:

* Morice MC, Serruys PW, Kappetein AR Feldman TE, Stahle E, Colombo A, et al. Outcomes in patients with de novo left main disease treated with either percutaneous
coronary intervention using paclitaxel-eluting stents or coronary artery bypass graft treatment in the Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and
Cardiac Surgery (SYNTAX) trial. Circulation. 2010; 121 (24): 2645-53.

e Cohen DJ, Van Hout B, Serruys PW, Mohr FW, Macaya C, den Heijer F, et al. Quality of life after PCl with drug-eluting stents or coronary-artery bypass surgery. N Engl J
Med. 2011; 364 (11): 1016-26.

Medicién de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
Ndmero Disefo Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresion  Otras Intervencién Cirugia de  Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside- coronaria  puentes  relativo absoluto
estudios sesgos raciones percutdnea coronarios (IC 95%)

Muerte por cualquier causa (seguimiento medio a doce meses)

1 Ensayos Serio! No seria Noseria  Noseria  Ninguna  39/891 30/849 RR 1,24 8 more @®PO  Ciftica
aleatorizados (4,4%) (3.5%) 0,78-1,98) per 1000  Moderada
(from 8
fewer to
35 more)
0% -
Eventos cardiacos y cerebro-vasculares mayores (seguimiento medio a doce meses)
1 Ensayos Serio! No seria Noseria  Noseria  Ninguna 159/891  105/849 RR1,44 54more  @®®O Cirfica
aleatorizados (17,84%)  (12,4%) (1,15-1,81) per 1000  Moderada
(from 19
more to
100 more)
0% -
Evento cerebro-vascular (seguimiento medio a doce meses)
1 Ensayos Serio’ No seria No seria Noseria  Ninguna 5/891 19/849 RR 0,25 17 fewer  @®@O Crifica
aleaforizados (0,56%) (2.2%) 0,09-0,67) per1000  Moderada
(from 7
fewer to
20 fewer)
0% -
Infarto (seguimiento medio a doce meses)
1 Ensayos Serio’ No seria No seria Noseria  Ninguna  43/891 28/849 RR 1,46 15 more ®PPO  Crtica
aleaforizados (4,8%) (3,3%) 0,92-2,33) per1000  Moderada
(from 3
fewer fo
44 more)
0% -
Revascularizacién (seguimiento medio a doce meses)
1 Ensayos Serio’ No seria No seria Noseria  Ninguna 120/891  50/849 RR 2,29 76 more ®PPO  Crtica
aleatorizados (13,5%) (5,9%) (1,67 -3,14) per 1000 Moderada
(from 39
more fo
126 more)
0% -
Calidad de vida (seguimiento medio a doce meses; evaluado con: IQ-5D) Referencia 2.
1 Estudios Serio' No seria Noseria  Noseria  Ninguna - - Diferencia - @d®O  Critica
aleatorizados de medias Moderada
0(-0,02 -
-0,01)
0% -

" Un solo ensayo clinico.
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Tabla 6C.
Stent versus cirugia en enfermedad del tronco principal izquierdo

Bibliografia: Capodanno D, Stone GW, Morice MC, Bass TA, Capodanno D, Stone GW, Morice MC, Bass TA, Tamburino C. Percutaneous coronary intervention versus
coronary artery bypass graft surgery in left main coronary artery disease: a meta-analysis of randomized clinical data. J Am Coll Cardiol. 2011; 58 (14): 1426-32.

Medicién de calidad Numero de pacientes Efecto Calidad Importancia
Numero Disefio Riesgo  Inconsis- Evidencia Impresién  Otras  Infervencién Cirugia de Riesgo Riesgo
de de tencia indirecta conside-  coronaria puentes  relativo absoluto
estudios sesgos raciones  percuténea coronarios (IC 95%)

Eventos cardiacos y cerebro-vasculares mayores (seguimiento a una afio; evaluado con: Para toda la poblacién)

4 Ensayos Noserio  Noseria Seria' Seric? Ninguna  117/807  93/790 OR 1,27 3 more ®®O0  Crffica
aleatorizados (14,5%) (11,8%) 0,95-1,71) per1000  Baja
(from 1
fewer to
7 more)
0% -
Muerte, infarto del miocardio o ACY
2 Ensayos Noserio  Noseria Seria' Seric? Ninguna  35/655 43/636 ORO0,76 2 fewer @®®00  Ciflica
aleatorizados (5,3%) (6,8%) (0,48-1,22) per 1000  Baja
(from 3
fewer to
1 more)
0% -
Muerte
4 Ensayos Noserio  No seria No seria Seria®? Ninguna  24/807 32/790 ORO0,74 1 fewer ®PP0O  Critica
aleatorizados (3%) (4,1%) 0,427 - per 1000 Moderada
1,284) (from 2
fewer to
1 more)
0% -
Reinfarto
4 Ensayos Noserio  No seria Noseria  Muyseria® Ninguna  23/807 23/790 ORO0,981 1 fewer ®®00  Crflica
aleatorizados (2,9%) (2,9%) 0,541 - per 1000 Baja
1,781) (from 13
fewer to
22 more)
0% -
Evento cerebrovascular
3 Ensayos Noserio  No seria Noseria  Noseria  Ninguna 1/707 12/689 ORO,15 15 fewer @@@®® Crifica
aleatorizados (0,14%) (1.7%) 0,033 - per 1000 Alta
0,671) (from 6
fewer to
17 fewer)
0% -
Revascularizacién
4 Ensayos Noserio  No seria Noseria  Noseria  Ninguna  92/807 43/790 OR2,246 6 more @d®® Critica
aleatorizados (11,4%) (5,4%) (1,537 - per 1000 Alta
3,282) (from 3
more to
10 more)
0% -
Eventos cardiacos y cerebrovasculares adversos mayores (evaluado con: enfermedad de tres vasos + Tronco principal izquierdo)
2 Ensayos Serio* No seria Noseria  Noseria  Repore  46/257 25/240 OR1,8 69 more  ®®OO  Crffica
aleatorizados de sesgos® (17,9%) (10,4%) (1,06 - per 1000 Baja
3,07) (from 6
more o
159 more)
0% -
Mortalidad en diabetes (evaluado con: ICP con stent convencionales o angioplastia con balén)
10 Ensayos Noserio  Seric® Noseria  Noseria Ninguna 179/618  143/615 HRO,70 63 fewer @®@®®0 Crtica
aleatorizados (29%) (23,3%) 0,56 - per 1000 Moderada
0,877 (from 27
fewer to
95 fewer)
0% -

! Desenlace compuesto. ? Imprecisién moderada. ° Imprecisién mayor. Desenlaces menos del 10%. * Andlisis de subgrupos. ° Datos de sélo dos estudios reportados (SYNTAX
y PRECOMBAT), posible sesgo de publicacién. ¢ Intervencién coronaria percutdnea con angioplastia con balén o con stent convencional. 7 A favor de la cirugia.



Revista Colombiana de Cardiologia
Diciembre 2013

Conclusion

Se presentaron 56 recomendaciones para pacientes
con sindrome coronario agudo conysin elevacién del seg-
mento ST para diagnésticoinicial, clasificacién del riesgo,
atencién pre hospitalaria, de urgencias, hospitalaria,
tratamiento farmacolégicoy terapia de revascularizacién.
Se realizé una guia de novo que utilizé la metodologia
GRADE que es la de mayor aceptacién en la comunidad
cientifica del momento. Se conté con la participacion
de expertos clinicos, metodoldgicos, en salud publica,
economistas, otros profesionales y pacientes. Se espera
que los principales usuarios: pacientes, profesionales
e instituciones se beneficien de la elaboracién de esta
guia y que su implementaciéon impacte la morbilidad,
la mortalidad y la calidad de vida de esta poblacién.

Conflicto de intereses

Los puntos de vista de la entidad financiadora no in-
fluyeron en el contenido de la guia. Para la declaracién
de potenciales conflictos de interés y la decisién sobre
si éstos inhiben de forma parcial o total a un miembro
del grupo desarrollador de la guia o de los expertos
para participar en aspectos especificos del proceso o
incluso para imposibilitar cualquier tipo de participa-
cién, se utilizaron las recomendaciones y herramientas
propuestas en la Guia Metodolégica del Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Colombia (209). La tota-
lidad del proceso de registro y toma de decisiones, fue
documentada por el lider y el grupo desarrollador de la
guia de prdctica clinica y formé parte de la documenta-
cién del proceso de desarrollo de la misma. En el inicio
de la conformacién de las preguntas clinicas (mayo de
2011), los formularios diligenciados fueron evaluados
portodos los integrantes del grupo con el fin de decidirla
participacién plena o parcial de los investigadores en el
desarrollo de la guia de préctica clinica. Un afio después
(junio de 2012), el formato de declaracién de conflictos
de interés fue actualizado y publicado en la pagina web
de la Alianza CINETS a fin de divulgarlo. Los conflictos
de interés reportados correspondian mayoritariamente
a financiacién por parte de farmacéuticas en congresos
nacionales e internacionales y en la participaciéon como
miembros activos en asociaciones cientificas. Luego de
someterlos a evaluacién se determiné que ninguno de
los conflictos declarados constituia una restriccion que
impidiera el juicio profesional sobre un interés primario,
o que pusieran en riesgo la seguridad de los pacientes
o la validez de la investigacién, ni que influyeran otros
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intereses secundarios, ya fueran beneficio financiero, de
prestigio o de promocién personal o profesional.
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