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INTRODUCCION

Al afio se producen 800.000 infartos en EE.UU., y de ellos aproximadamente fallecen
213.000. El 50% de los que fallecen lo hacen en la primera hora y antes de poder ser atendidos
en un Hospital. La mayoria fallecen por arritmias potencialmente recuperables (RCP,
desfibrilacion, ACLS).

Por otra parte, y debido a que el otro determinante prondstico fundamental es el
tamafio de la necrosis, y éste se va determinando en las primeras horas tras la oclusion
coronaria, cualquier procedimiento de reperfusion que se utilice tendrd mayor eficacia cuanto
mas precozmente se realice, siendo generalmente inttiles mas alla de las doce horas del inicio
de los sintomas.

Mientras que la mortalidad a los 30 dias de los pacientes que ingresan por un IAM en
los hospitales ha presentado un descenso importante en las Ultimas décadas, sin embargo, la
gnortalidad global de los IAM ha descendido poco debido a la alta mortalidad extrahospitalaria1 2

. Todo ello implica un gran potencial de mejora de resultados con una correcta atencion
precoz a estos pacientes, aunque solamente sea por la posibilidad de recuperar las arritmias
letales.

GRAFICA 1: Mortalidad a los 28 dias en pacientes con |.A.M. entre 25 y 74 afios. Estudio
IBERICA (Elosua, 1.999).
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Existen diversos componentes en el retraso de la atencion a los pacientes con IAM:

1.- Dependiente del propio paciente: el paciente tarda en reconocer la seriedad de su
problema y retrasa la busqueda de atencién urgente.

2.- Dependiente del sistema sanitario extrahospitalario: derivado de una evaluacion in
situ, tratamiento y transporte al centro hospitalario.

3.- Dependiente de la atencion intrahospitalaria: derivado del tiempo necesario para el
diagnéstico e inicio del tratamiento.

El objetivo final ideal es conseguir iniciar la atencion al paciente, con los medios
adecuados, monitorizacion, capacidad de cardioversién y RCP, e inicio del tratamiento
farmacolégico dentro de la primera hora del inicio del dolor. Cada componente del retraso
global, requerira un tipo de intervencién.
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INTERVENCIONES PARA LA MEJORA DE LA ATENCION DURANTE EL
PERIODO DEPENDIENTE DEL PACIENTE

El acortamiento del retraso dependiente del paciente (retraso inicio del dolor-sistema sanitario)
requiere medidas de educacién sanitaria, fundamentalmente dirigidas hacia la poblacién de
riesgo, que ensefien a los pacientes y familiares al r4pido reconocimiento de los sintomas y las
medidas iniciales a tomar (AAS, NG sl). Al mismo tiempo, se requiere también facilitar a estos
pacientes la accesibilidad para recurrir a un sistema sanitario urgente (como puede ser el 061
en nuestro medio).

TABLA 1

Recomendaciones a los pacientes con dolor isquémico

Recomendaciones:
1.- Nitroglicerina sl hasta 3 comp con un intervalo de 5 min cada comprimido si persiste el dolor.
2.- S traslatomadelos 3 comp de NG dl el dolor persiste, [lamar al sistema de emergencias,
061, o al sistema de urgencias mas inmediato.
3.- Tomar AAS 300 mg.

ATENCION DURANTE EL PERIODO EXTRAHOSPITALARIO
DEPENDIENTE DEL SISTEMA SANITARIO

La disminucion de los retrasos dependientes del sistema sanitario extrahospitalario requiere la
existencia de un sistema capaz de dar respuesta rapida y eficaz a estos pacientes. En nuestro
medio, la mayoria de los pacientes acuden a Urgencias de los Hospitales por medios propios
sin pasar por ningun sistema sanitario previo, y de los que acuden a un sistema sanitario
prehospitalario, la mayor parte lo hacen a su Centro de Salud y un porcentaje bastante menor
lo hacen a través del 061.

TABLA 2:
Tipo de Sistema Sanitario utilizado en Andalucia en 1.999. Registro ARIAM.
Ninguno 44.4%
Centro de Salud 27,5%
061 13,3%
Otros 14,8%

Por tanto, los sistemas extrahospitalarios urgentes y las urgencias hospitalarias, que atienden a
estos pacientes, deberan disponer de la adecuada formacion y medios para una adecuada
atencién que permita:

Réapida evaluacién y diagnéstico, para lo cual un elemento importante junto a una
historia y exploracién, es la posibilidad de realizar un ECG completo de 12 derivaciones. Hay
gue recordar que el paciente con un dolor coronario se puede clasificar inicialmente por la
clinica y el ECG en angina inestable, I.A.M. sin onda Q 6 I.A.M. con onda Q, y en funcién de
ello se instauraran distintos tratamientos y se necesitara actuar con distinta urgencia. El
diagnosticar un tipo u otro de cuadro se podra realizar con bastante seguridad mediante la
presencia de elevacion del ST en el ECG inicial que indicara en el 90%de los casos un trombo
coronario oclusivo que determinara en la mayoria de las ocasiones un I.A.M. con onda Q); por el
contrario, la presencia de un descenso del ST (salvo en el caso de los I.A.M. posteriores)
generalmente nos indica la evolucidn hacia una angina inestable o I.A.M. no Q.

GRAFICA 2: Diagnéstico de los sindromes coronarios agudos.
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También se debe realizar una estratificacion en un sistema de prioridades que definan
en cierta forma la urgencia en el inicio del tratamiento. El Registro ARIAM ha establecido un
sistema de prioridades que clasifican la necesidad de iniciar tratamiento fibrinolitico lo antes
posible, y que se basan en datos de historia clinica y ECG. En este sistema se establecen tres
categorias:

Prioridad I: aquellos pacientes en los que no hay ninguna duda de la indicacién de
tratamiento fibrinolitico y debe iniciarse lo antes posible.

Prioridad IlI: pacientes en los que hay que valorar riesgo-beneficio de una forma mas
precisa.

Prioridad llI: pacientes en los que no esta indicado el tratamiento fibrinolitico.

TABLA 3: Definicion dela Priorizacion del dolor toracico en €l Registro ARIAM.

Prioridad | . Dolor '[|'p| co.

Menos de 6 h. de evolucion.

Menos de 75 afios.

Elevacion del ST > 2 mm en a menos 2 derivaciones.

TA sistélica> 100 mmHg. TA diastdlica< 100 mmHg.

FC > 50 Ipm, < 110 Ipm, sin blogqueo AV, bradi o taquiarritmia.
Sin contraindicacion relativa ni absoluta parafibrindlisis.

Prioridad I1 . Dolor aﬁpico_

Més de 75 afios.

Entre 6 y 12 h de evolucion.

ECG atipico (ST < 2 mm, BCR, cambios de T).

TA sistélica< 100 mmHg. TA diastélica> 100 mmHg.

FC <50 Ipm 6 > 110 Ipm. Bloqueo AV, bradi o taquiarritmia.
Alguna contraindicacion relativa parafibrindlisis.

Prioridad I11 - Dolor que cede con NitroglicerinalV.

Entre 12 'y 24 h. de evolucion.

ECG con descenso del ST. Normalizacion del ST con NTG.
Utilizacién de otra técnica de revascul arizacién.
Aleatorizacién en estudio.

Contraindicacién absoluta parafibrindlisis.

Capacidad de monitorizacion y equipamiento para RCP. Los pacientes con un IAM
presentan un elevado riesgo de muerte subita durante las primeras horas desde el
comienzo de los sintomas, generalmente por fibrilacién ventricular potencialmente
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reversible, y las posibilidades de recuperacion va inversamente relacionada con el
tiempo que se tarda en realizar la desfibrilacion. Se estima que la posibilidad de
sobrevivir a un episodio de fibrilacion ventricular, disminuye un 10% por cada
minuto que pasa antes de la desfibrilacidon. En consecuencia los equipos de
urgencias que atienden a estos pacientes deberian de disponer de los medios y la
capacitacion para realizarla inmediatamente. También se debe disponer de una via
venosa lo antes posible.

Inicio del tratamiento: No debe ser exclusivo del medio hospitalario, sino del primer
lugar con capacitacion tanto personal como de medios para iniciarlo. Ello exigira
gue exista una coordinacion entre el sistema sanitario extrahospitalario que atiende
a estos pacientes y el hospital de referencia. Entre otras medidas estan las
siguientes:
- Oxigenoterapia

Analgesia

AAS

Nitroglicerina sl en ausencia de hipotension.

Tratamiento fibrinolitico en el &rea extrahospitalaria.

Tratamiento antitrombotico

En cualquier caso, el objetivo para el sistema sanitario extrahospitalario es que el tiempo
necesario para la realizacion de una historia dirigida, la exploracion fisica, la realizacion del
ECG y el inicio del tratamiento, no deberia de tomar mas de 20 mn.

Administracion de oxigeno:

Se recomienda la administracién de oxigeno durante las primeras horas del [.LA.M.,
dado la frecuencia con la que se pueden producir alteraciones de la ventilacion-perfusion, y en
consecuencia niveles de SaO2 bajos (4).

La AHA en sus recomendaciones de tratamiento del I.A.M. publicadas en 1.999, hace
en este sentido como recomendacion lo siguiente:

TABLA 4:
Recomendaciones dela AHA parala administracion de oxigenoen € 1. A.M.
Clasel Presencia de congestion pulmonar.
Sa02 < 90%.
Clasella Administracién rutinaria a todos | os pacientes con |AM no complicado durante las
primeras 2-3 horas
Clasellb Administracién rutinaria a pacientes con |AM no complicado mas alla de las 3-6
horas.
Analgesia:

El dolor en el I.A.M. es debido a la persistencia de la isquemia en zonas del miocardio
aun viables, por lo que el tratamiento ideal es controlar la isquemia con tratamiento especifico
para ello.

Uno de los objetivos iniciales del tratamiento debe ser calmar el dolor, ya que la
ansiedad y el dolor contribuyen a mantener la hiperactividad simpatica, aumentando ademas el
consumo miocérdico de oxigeno. Inicialmente se debe realizar administrando nitroglicerina sl, y
si no cede se debe administrar un opiaceo por via iv. Habitualmente se utiliza cloruro mérfico,
2-4 mg en dosis repetidas cada 10 mn, sin sobrepasar un total de 10-15 mg, o meperidina en
los casos en los que el paciente presente bradicardia y/o hipotension.

Aspirina:
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La administracién de aspirina constituye el tratamiento méas sencillo y eficaz en los
sindromes coronarios agudos, tanto en aquellos con angina inestable como en aquellos con un
I.A.M. se les realice o no tratamiento fibrinolitico o angioplastia primaria. La administracién
inicial debe ser con dosis algo mayores que las de mantenimiento, 300 mg, para que alcance
rapidamente niveles de antiagregacion.

Su mecanismo de accidn se basa en el bloqueo de la sintesis del Tromboxano A2
mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa. Su efecto dura toda la vida de la célula o alrededor
de 10 dias. El principal estudio en el que se basa su utilizacion es el ISIS-2 (5), que demostré
gue su administracién precoz disminuia en un 23% la mortalidad a los 35 dias por infarto y que
asociado a estreptokinasa el beneficio se sumaba, llegando a un 42%. Un metaanalisis
demostré que la aspirina reduce la reoclusién coronaria y la isquemia recurrente tras
tratamiento trombolitico (6).

GRAFICA 3: Mortalidad en el estudio ISIS-2.
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En caso de contraindicacién al uso de la aspirina, una altemativa valida puede ser la
ticlopidina o el clopidogrel. Ambos farmacos son antagosnistas de los receptores del ADP. El
efecto antiagregante de la ticlopidina comienza 24-48 h tras su administracién por lo que no es
el antiagregante ideal cuando se requiere un rapido efecto. Un ensayo con ticlopidina demostré
reduccion de la incidencia de muerte vascular o I.A.M. a los 6 meses en pacientes con angina
inestable tratados con ticlopidina frente a placebo, aunque el beneficio se produjo a partir de los
7-10 dias (7). Sin embargo, con este farmaco se han publicado dos complicaciones serias,
neutropenia reversible cuando el tratamiento se continua > 2 semanas y Purpura Trombdética
Trombocitopénica (PTT) también, especialmente, cuando el tratamiento se prolonga mas de 3
0 4 semanas (8). Por otra parte, no se ha publicado la existencia de PTT secundaria al uso de
clopidogrel asi como una incidencia muy baja de neutropenia (9). En el estudio CAPRIE se
demostré una reduccién significativa del riesgo de muerte de origen vascular, I.A.M. o AVC del
8,7% con clopidogrel frente a aspirina en pacientes con alto riesgo de padecer eventos
isquémicos.

Un estudio espafiol, el TIM (10), ha demostrado que el trifusal puede constituir también una
alternativa a la aspirina, al tener efectos sobre la mortalidad y la tasa de reinfartos similares, y
una menor incidencia de accidentes cerebrovasculares.

TABLA 5:
Recomendaciones dela AHA sobre el tratamiento con AASen el | . A.M.
Clasel Administrar AAS 160-325 mg en el primer diay continuar diariamente de forma
indefinida.
Clasellb S existealergiaalaaspirinao si el paciente no responde a la aspirina se pueden usar
otros antiagregantes como el dipiridamol, ticlopidina o clopidogrel.




SINDROME CORONARIO AGUDO

Nitroglicerina:

A través de su efecto vasodilatador especialmente de los lechos espléacnicos y
mesentéricos, disminuye la precarga, y por su efecto vasodilatador arterial disminuye la
postcarga. Todo ello hace que disminuya el trabajo cardiaco y los requerimientos miocardicos
de oxigeno. Por tanto es especialmente Util en pacientes con disfuncién sistélica de VI, o I.C.C.
Ademas, por su efecto directo sobre el lecho coronario puede prevenir la vasoconstriccion
coronaria y mejorar el flujo sanguineo miocardico regional y global.

Existe evidencia experimental y clinica indicando que la nitroglicerina iv puede reducir
el tamafio del infarto y mejorar la funcién miocardica regional, asi como prevenir el
remodelamiento del VI que ocurre tras un IAM transmural (11, 12). Un metaanalisis de estudios
realizados en la era pretrombolitica reuniendo 2042 pacientes, sugeria que la administracion de
nitroglicerina en perfusioén iv reducia la mortalidad en un 35% (IC 95%, 28-49%; p<0,001)(13).

Sin embargo, estos resultados no se han reproducido en ensayos realizados con tromboliticos
con posterioridad (14, 15). El GISSI-3 estudié 19394 pacientes aleatorizados a perfusion de
nitroglicerina iv durante 24 h seguido por administracion via tépica durante seis semanas o
grupo control. Mostré una insignificante reduccién de la mortalidad a las 6 semanas en el grupo
tratado en relacion al control (6,52% vs 6,92% respectivamente). El ISIS-4 también mostré una
pequefia pero no significativa reduccién en la mortalidad a los 35 dias en el grupo tratado con
nitratos respecto al control (7,34% vs 7,54%). No obstante el amplio uso de nitratos orales en
los grupos control disminuyo la capacidad de detectar efectos beneficiosos en el uso rutinario
de nitratos en estos pacientes. Cuando se combinan los resultados de todos los ensayos
controlados y randomizados de uso de nitratos en el I.A.M., se aprecia una pequefia relativa
reduccion en la mortalidad que es estadisticamente significativa (5,5% + 2,6%; 2p=0,03) que
representa aproximadamente 4 vidas salvadas por mil pacientes tratados.

En general, la evidencia disponible de los distintos ensayos clinicos randomizados no
apoya el uso rutinario y a largo plazo del tratamiento con nitritos en pacientes con IAM no
complicado. Sin embargo, es prudente usar nitroglicerina intravenosa durante las primeras 24-
48 h en pacientes con IAM e isquemia recurrente, ICC, o con hipertensién. También pueden
ser utilizados oral o topicamente en pacientes con ICC asi como IM extensos. La
administracién intravenosa es la forma de administracion recomendada en las fases precoces
del IAM debido a su rapido comienzo de accién, facil titulacién y reversién rapida de los
efectos.

La administracidon se comienza por una perfusion continua a 10-20 pg/mn, aumentando
la dosis 5-10 pg cada 5-10 mn, vigilando la respuesta hemodinamica. El objetivo es conseguir
el control clinico de los sintomas, o un descenso de la TAM del 10% en pacientes normotensos
o del 30% en hipertensos (nunca una TAS < 90 mm Hg), un aumento en la FC > 10 s/mn (' sin
exceder 110 s/mn), o un descenso de la PCP del 10-30%. No se debe sobrepasar dosis > 200
pg/mn.

La limitacion mas importante de la administracion de nitroglicerina, es su utilizacion
inadecuada, pues si se administra a dosis excesivas, puede inducir taquicardia e hipotension
arterial, pudiendo aumentar el tamafio de la necrosis. Por ello debe monitorizarse
estrechamente la frecuencia cardiaca y tension arterial, especialmente en aquellos pacientes
que presentan |.A.M. inferiores y posible extensién a ventriculo derecho. Otros efectos que
produce la nitroglicerina son cefaleas, empeoramiento de la hipoxemia debido a su efecto
sobre la ventilacién/perfusion.

Se debe tener en cuenta que existe interaccidn entre la nitroglicerina y la heparina, de
manera que la nitroglicerina disminuye la sensibilidad a la heparina, requiriéndose por tanto
dosis mayores (16). Cuando se disminuye la perfusion de nitroglicerina se puede producir
entonces un aumento del riesgo de sangrado.

Heparina:
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La administracién de heparina por via iv en los casos no sometidos a tratamiento
fibrinolitico esta reservado para aquellos con mayor riesgo de tromboembolismo sistémico,
como son los casos de fibrilacién auricular o embolismo previo y los casos de |.A.M. anterior
extenso o trombosis intraventricular (17).

La heparina como coadyuvante del tratamiento fibrinolitico no ha demostrado beneficio
cuando se asocia a la estreptokinasa o al APSAC, sin embargo su beneficio cuando se asocia
a tPA si esta claramente establecido (18).

La pauta de administracion suele ser de un bolo de 5000 Ul seguido por una perfusion
intravenosa de 1000 Ul/h, ajustandola para mantener un TTPA entre 2 y 2,5 el control.

Tratamiento fibrinolitico en € area extrahospitalaria:

Al alta del hospital, los factores que predicen el pronéstico a largo plazo son: funcién ventricular
izquierda, tamafio del infarto por enzimas, nimero de coronarias afectas, y grado de
reperfusion TIMI (19, 20, 21).

El tratamiento fibrinolitico en el I.A.M. ha supuesto un avance muy importante, como lo

demostraron los distintos trabajos que compararon la aplicacién de dicho tratamiento frente a
placebo. Se estima un beneficio en la mortalidad en torno al 27 + 3% con el tratamiento

fibrinolitico (22). Existen diversos trabajos que demuestran que dicho tratamiento limita el
tamafio de la necrosis, mejorando por tanto la funcidn ventricular y consecuentemente la
mortalidad:

GRAFICA 4: Efecto del tratamiento trombolitico sobre la mortalidad segun e
ECG a ingreso.(FTT. Lancet 1994, 343: 311-322)
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La cantidad de proteinas liberadas con el tratamiento fibrinolitico (Zindicando el
tamafio del infarto) se reduce entre un 20-35% respecto a los controles 3

Haciendo un ?ool entre pacientes con fibrindlisis su Feg era de 54% por 51% entre
los controles “*.

El metaanalisis realizado por el FTT muestra que la Fx determina un beneficio
entre los pacientes que presentan en el ECG elevacion del ST al ingreso, y que se
les aplica el tratamiento dentro de las primeras 12 h del inicio del dolor. Entre todos
los subgrupos, los que mayor beneficio obtienen son los que reciben el tratamiento
mas precozmente, y los que tienen mayor miocardio en riesgo (infartos anteriores y
con Bloqueo de rama) 2,
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Las ventajas del tratamiento fx son similares en jovenes que en mayores segun el

FTT:
15 (SD4) vidas salvadas por 1000 tratados < 55 afios
21 (Sb5) “ “ “ ! 55 - 64 afios
37 (SD6) “ “ “ “ “ 65 - 74 afos
13 (SD14) “ “ “ “ “ > 74 afios(n pequefia)

Pero de todos los factores mencionados, el factor “modificable” que mayor beneficio puede
producir depende de la rapidez con que se consigue reabrir la coronaria ocluida, y esto
depende sobre todo de la precocidad con que se instaura dicho tratamiento.

TABLA 6.- Resultados de mortalidad en funcion del retraso. GUSTO 2%,

FIBRINOLITICO | MORTALIDAD
/RETRASO (%)
tPA/<2h 4,3
tPA/2-4 h 5,5
tPA/4-6 h 8,9
SK/<2h 54
SK/2-4 h 6,7
SK/4-6 h 9,3
Total/<2h 55
Total/2-4 h 6,3
Total/4-6 h 9,0
Total/>6 h 9,0

GRAFICA 5: Resultados del FTT Collaborative Group (metaandlisis) sobre beneficios
del tratamiento fibrinolitico en funcion del retraso en su aplicacién en el 1.A.M.
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El valor de la reduccion en el retraso del inicio del tratamiento no esta solo en la
cantidad de tiempo ahorrado, sino en que momento se produce ese ahorro de tiempo.
Diferentes estudios han demostrado que el tiempo ahorrado durante las dos primeras horas
desde el inicio de los sintomas, tiene mayor valor que posteriormente27 82 Una alternativa
desarrollada para conseguir la reduccion del retraso en la aplicacion del tratamiento fibrinolitico
es su aplicacién en el medio extrahospitalario. Aunque por si solo ningln ensayo ha
demostrado reduccion de la mortalidad con el tratamiento fibrinolitico administrado
prehospitalariamente, un meta-analisis de los ensayos publicados, llegé a demostrar una
mejoria relativa del 17% en la mortalidad global hospitalaria (una vida salvada por cada 62
pacientes tratado%) con la fibrindlisis extrahospitalaria (IC 95%: 2%-29%), y un ahorro de
tiempo de 60 mn 30 3t 3233
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TABLA 7:

I ndicaciones de fibrindlisis extrahospitalariaen el 1.A.M.

Indicaciones:
Dolor de mas de 30 mn de duracién, con elevacion del ST en el ECG, menos de 3 h de evolucién desde el
inicio del dolor y ausencia de contraindicaciones absolutas o relativas.(Prioridad | ARIAM)

Existen diversos protocolos en el que la indicacion de inicio del la fibrindlisis en el
medio extrahospitalario la basan en una crona de tiempo de traslado al hospital por encima de
determinado tiempo (la AHA establece >90 mn). Sin embargo, dado que en nuestro medio
estas cronas de traslado al hospital junto al propio retraso intrahospitalario no son desdefables,
no tendria sentido afadir tiempo innecesario a aquellos pacientes en los que el beneficio de
aplicar el tratamiento precozmente es maximo, que son aquellos en los que los sintomas llevan
escaso tiempo, especialmente cuando son atendidos en un entorno debidamente cualificado
(Ej: 061).

En el Registro ARIAM por ejemplo, para Andalucia y durante el afio 1.999. se
obtuvieron los siguientes retrasos:

TABLA 8:
Resultados del Registro ARIAM en 1.999 para Andalucia.
IAM Prioridad | IAM Prioridad 11
Retraso Hospital-Fx 36 mn 50
Indice de Fx 90% 50%

El retraso extrahospitalario global en los IAM se situé en 131 mn de mediana.
Estos retrasos conllevan que el Indice de Fibrindlisis en la 12 hora fuera solo del 8% y en la 22
hora del 35%.

TABLA 9:

Contraindicacionesddl tratamiento fibrinolitico

Absolutas Hemorragia activa

Sospecha derotura cardiaca

Diseccion adrtica

Antecedentes de i ctus hemorréagico

Cirugia o traumatismo craneal < 2 meses
Neoplasia intracraneal, fistula o aneurisma
Ictus no hemorragico < 1 afio
Traumatismo importante < 14 dias
Cirugia mayor, litotricia < 14 dias

Embarazo
Hemorragia digestiva o urinaria < 14 dias
Relativas HTA no controlada (> 180/110 mmHg)
(valorar Historia de AVC previo u otra patologia intracerebral noincluidaen las

riesgo/beneficio) contraindicaciones absol utas.

Enfermedades sistémicas graves

Cirugia menor < 7 dias, mayor > 14 dias 6 < 3 meses

Puncion vascular no compresible

Traumatismo reciente (2-4 semanas).

RCP prolongada (> 10 mn)

Alteracion de la coagulacién conocida que implique riesgo hemorragico
Anticoagulacién cronica (INR > 2-3)

Pericarditis

Tratamiento retiniano reciente con l4ser

Otros far macos:

Atropina:
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TABLA 10:
Recomendacionesdela AHA para el uso de atropinaen lasprimeras8h trasel
. A.M.
Clasel 1.- Bradicardia sinusal con evidencia de bajo gasto cardiaco e hipoperfusion periféricao

frecuentes extrasistoles ventriculares al comienzo de los sintomasde|.A.M.

2.- 1AM inferior con bloqueo AV de 2° o 3° grado asociado a sintomas de hipotension,
dolor precordial o arritmias ventriculares.

3.- Bradicardia sostenida e hipotensi6n tras administracion de nitroglicerina

4.- Nauseas y vomitos asociados a la administracion de morfina

5.- Asistoliaventricular.

Clasella 1.- Pacientes sintoméaticos con IAM inferior y bloqueo AV 2° 0 3° grado anivel del nodo
AV.
Clasellb 1.-Administracién concomitante con morfina en presencia de bradicardia sinusal.

2.- Pacientes asintométicos con |AM inferior y bloqueo AV anivel del nodo.
3.- Blogueo AV de 2° 0 3° grado de mecanismo incierto cuando un marcapasos no esta
disponible.

Claselll 1.- Bradicardiasinusal > 40 s/mn sin sintomas ni arritmias ventriculares
2.- Bloqueo AV de 2°y 3° grado y blogueo AV de 3° con complejos grs anchos nuevos
presumiblemente debido al |.A.M:

Las dosis recomendadas son de 0,5 a 1 mg iv que se puede repetir cada 3-5 min si es
necesario hasta una dosis maxima de 2,5 mg. Cuando se administra a dosis < 0,5 mg puede
producir un efecto paraddjico con bradicardia y depresion de la conduccién AV, debido a la
estimulacion central refleja del vago o a un efecto parasimpaticomimético periférico sobre el
corazoén.

ATENCION DEL PACIENTE CON I.A.M.EN EL MEDIO HOSPITALARIO

Todas las recomendaciones anteriormente especificadas en el manejo inicial de estos
pacientes para los sistemas sanitarios extrahospitalarios, son evidentemente validas como
medidas en el medio hospitalario.

TABLA 11:

Medidasiniciales. Recomendacion clase | dela AHA

1.- Administrar oxigeno, canalizar via iv, y monitorizacién continua en todo paciente con dolor
toracico sospechoso de isquémico.

2.- Laevaluacion clinica, exploraciony realizacion del ECG en Urgencias del Hospital, no deben
tomar mas de 10 mn desde la llegada al hospital. y el inicio del tratamiento fibrinolitico cuando esta
claramente indicado (Prioridad |) debe ser inferior a 30 mn.

A estas medidas, deberiamos afiadir que el inicio del tratamiento fibrinolitico cuando
esté claramente indicado (Prioridad 1) debe ser inferior a 30 mn.

La evaluacién clinica del paciente con sospecha de I.A.M. gira en torno a dos pilares
basicos, una historia clinica basica y el ECG. En pacientes con dolor precordial, el ECG puede
identificar claramente que son candidatos a tratamiento fibrinolitico por la elevacion del ST o la
presencia de BRIHH. Para el diagnéstico de I.A.M. en pacientes con dolor precordial, la
elevacién del ST en el ECG tiene una especificidad del 91% y una sensibilidad del 46% 3
Ademas, es una buena variable pronéstica en pacientes con I.A.M. con elevacion del ST, pues
a mayor nimero de derivaciones con elevacion mayor mortalidad % al igual que en pacientes
con angina inestable o con I.A.M. no Q.

Sin embargo, existen subgrupos de pacientes en los que con cierta frecuencia el dolor
es atipic86%7no lo refieren como dolor, como los pacientes de mas edad, los diabéticos y las
mujeres . Ademas < 25% de los pacientes admitidos en el hospital con dolor toracico de
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tipo isquémico son posteriormente diagnosticados de [LA.M., y agroximadamente el 50% de los
pacientes con I.A.M. no mostraron elevacién del ST en el ECG %% Esen este tipo de
pacientes en los que la determinacion de marcadores cardiacos cobra un valor esencial en el
diagndstico y estratificacion del riesgo.

Nitroglicerina
TABLA 12:

Recomendaciones de la AHA para la administracion de nitroglicerinaiv.

Clasel 1.- En pacientes con |AM e insuficiencia cardiaca, infarto anteriores extensos, isgquemia
persistente o hipertension, durante 24-48 h.

2.- Se puede mantener la perfusion mas de 48 h en pacientes con angina recurrente o
congestion pulmonar persistente.

Clasella Ninguna

Clasellb 1.- Durante las primeras 24-48 h en todos | os pacientes con |AM que no presentan
hipotensién, bradicardia o taquicardia.
2.- Durante mas de 48 h en pacientes con infartos extensos o complicados.

Claselll 1.- Pacientes con TAS< 90 mm Hg o bradicardia importante (< 50 s/mn).

Hemos hablado ya anteriormente de la nitroglicerina, pero aqui solo quiero recordar
gue aunque la nitroglicerina suele ser bastante efectiva aliviando el dolor de tipo isquémico, no
debe reemplazar el uso de una adecuada analgesia, que generalmente se requiere para aliviar
el dolor en el IAM.

Aspirina
TABLA 13:
Recomendaciones de la AHA respecto al uso de Aspirina
Clasel 1.- Una dosis de 160 a 325 mg se debe dar desde €l principioy continuar
indefinidamente diariamente.
Clasellb 1.- Otros antiagregantes como dipiridamoal, ticlopidina o clopidogrel, se pueden

administrar en sustitucion dela aspirina si existealergiaala aspirina o el paciente no
responde a ella.

Trombdlisis

El conocimiento de que la trombosis coronaria es el principal hecho en la patogénesis
del IAM con elevacion del ST, y que tras la oclusion coronaria, la necrosis progresa a lo largo
de pocas horas hasta completar todo el territorio en riesgo, son los hechos basicos que junto al
conocimiento que se tenia en el sentido que tamafio de la necrosis y disfuncion ventricular
estan intimamente relacionados y por tanto con la mortalidad, determinaron el desarrollo del
tratamiento fibrinolitico en la fase aguda del IAM.

Muchos ensayos clinicos han demostrado el beneficio del tratamiento fibrinolitico frente
a placebo con cada fibrinolitico individualmente. En el metaanalisis del FTT referido
anteriormente que reunié 9 ensayos randomizados de fibrinoliticos frente a placebo que
tuvieran > 1000 pacientes, se encontré una reduccion de la mortalidad global del 18% frente a
placebo, que se corresponde con 18 vidas salvadas por 1000 pacientes tratados. También
demostré que el beneficio era significativo por debajo de las 12 h del comienzo de los
sintomas, y mayor beneficio cuanto mas precozmente se iniciaba el tratamiento, también
demostré que el beneficio era mayor entre los pacientes de mayor riesgo, con I.A.M. anteriores
extensos o con bloqueo de rama, y por supuesto siempre que el infarto cursaréa con elevaciéon
del ST.
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También se ha demostrado que el beneficio se relaciona con la ap
ocluida, y que a mayor grado de permeabilidad (TIMI 3) mayor beneficio °

CORONARIO

AGUDO

ertura de la coronaria

En la actualidad, la FDA tiene aprobados varios fibrinoliticos en el tratamiento del 1AM,
cuya comparacién se expone en la siguiente tabla:

TABLA 14: Comparacion de fibrinoliticos:

Estreptokinasa | Anistreplase Alteplase Reteplase
Dosis 1,5MU en 30-60 30mgen5mn 100 mg en 90 mn 10Ux2en30mn
m
Administracionde | No S No S
bolo
Antigenicidad S S No No
Reacciones S S No No
aérgicas
Deplecion Importante Importante Ligera Moderada
sistémicade
fibrinégeno
Permeabilidad alos | 50 65 75 1)
90 mn (%)
Flujo TIMI grado 3 | 32 43 4 60
(%0)
Mortalidad en 7,3 10,5 7,2 7,5
ensayos recientes
(%0)
Coste/dosis (US) 294 % 2116 $ 2196 $ 2196 $

Otros fibrinoliticos estan siendo desarrollados como el TNK, lanoteplase estafilokinasa,
y se espera que se comercialicen préximamente, especialmente el TNK.

Diversos estudios han comparado distintas pautas de administracion de fibrinoliticos. El
ensayo GUSTO “ comparo cuatro regimenes entre 41021 pacientes; alteplase en pauta
acelerada junto con heparina iv, estreptokinasa con heparina sc o iv y una combinacién de
alteplase y estreptokinasa. La mortalidad a los 31 dias fue mas baja con alteplase, 6,3% que
con SK y heparina sc, 7,2%, SK y heparina iv, 7,4%, y que con la combinacién alteplase y SK
mas heparina iv, 7,0%. Otras conclusiones de este estudio fueron que: 1) la heparina iv no
efrece beneficio adicional sobre la AAS y heparina sc cuando se administra SK, aumentando el
riesgo de sangrado; 2) el tratamiento combinado aumenta el riesgo de sangrado y ofrece
menos beneficio. Desde este estudio, es estandard éptimo del tratamiento fibrinolitico, con el
gue se deberian comparar cualquier otra pauta u otro fibrinolitico, es la pauta acelerada de tPA
acompafiada de perfusién de heparina.

El estudio COBALT ** compard la administracion de tPA en forma acelerada segun se
realiz6 en el GUSTO, con la administracién de doble bolo. El ensayo se suspendié
prematuramente debido a las dudas sobre la seguridad de la administracion del doble bolo. No
obstante, el disefio del estudio, probablemente no fue el mas adecuado, y los resultados en
cierta forma permiten discusion acerca de la utilidad del doble bolo. Los resultados se
presentan en las siguientes tablas:

TABLA 15: Resultados del COBALT

DOBLE BOLO PAUTA ACELERADA

Mortalidad 30 dias 7,98 7,53

Hemorragiagrave 0,7 0,6

AVC 1,92 1,53
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HIC 112 0,81
Exitus+ AVC no fatal 8,8 8,3
Shock Cardiégeno 4,2 4
RelAM 3.9 4,1

TABLA16: Andlisis de mortalidad por subgrupos en el COBALT

ANALISIS DE MORTALIDAD POR SUBGRUPOS

Doble bolo Pauta acelerada
Edad
<76 5,6 57
>75 23,6 19,9
L ocalizacion del 1AM
Anterior 10 10,2
Otros 6,4 5,6
Retraso tratamiento
<2h 6,6 6,7
2-4h 7,7 7,1
4-6h 9 8
>6h 12,9 9,2

En cualquier caso, la eficacia del tratamiento fibrinolitico dependera fundamentalmente
de una serie de factores:
Que se logre abrir la coronaria ocluida
Que se abra correctamente (grado TIMI 111)
Que se logre precozmente
Que no se reocluya
Que las complicaciones, hemorragicas sobre todo, no sean elevadas.

GRAFICA 6:
Losfibrinoliticoslogran abrir la coronaria ocluida
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GRAFICA 7:Permeabilidad coronaria tras tratamiento fibrinolitico
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GRAFICA 8: Relacion permeabilidad/mortalidad precoz
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Se han realizado estudios comparativos entre reteplase y alteplase. En un estudio
angiografico “3 encontro tasa de permeabilidad a los 60 y 90 mn TIMI-3 mayores con reteplase
gue con alteplase con pauta acelerada. Sin embargo, en un gran ensayo clinico que
comparaba ambos fibrinoliticos “* la mortalidad a los 30 dias fue 7,5% para reteplase y 7,2%
para alteplase; y las tasas para el objetivo final combinado de muerte o relAM no fatal o AVC
fueron 7,98% y 7,91% respectivamente.

En el In TIME-Il reuni6 a 15.078 pacientes con I.A.M. y comparé el lanoteplase (nPA)
administrado en simple bolo (120.000 U/Kg) frente a la pauta acelerada de tPA. La mortalidad
a los 30 dias (objetivo final del estudio), fue de 6,7% para el nPA 'y 6,6% para el tPA. Sin
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embargo, el nPA tuvo una incidencia significativamente mayor de hemorragias cerebrales
(1,13% frente a 0,62% respectivamente; p = 0,003).

En el ASSENT-2 se compar6 también el TNK, fibrinolitico administrado en bolo, frente a
la pauta acelerada de tPA, en pacientes con I.A.M. dentro de las 6 h del inicio. Se
randomizaron 16.950 pacientes, y la tasa de mortalidad a los 30 dias fue de 6,17% para el
grupo tratado con TNK frente a 6,18% en el grupo tratado con tPA. Las tasas de AVC fueron
similares en los dos grupos, y un sangrado moderado fue menos frecuente en el grupo del TNK
(26% vs 28,1%; p < 0,002).

Hasta ahora, no se han publicado estudios que avalen la evidencia de la combinacion
de fibrinoliticos con otros antitrombinicos o con antiagregantes anti GP llb-1lla, aunque hay
varios estudios en marcha.

TABLA 17:
Recomendaciones de la AHA paralatrombdlisisen el | .A.M.
Clasel 1.- Elevacion del ST (> 0,1 mV en 2 6 mas derivaciones contiguas), retraso < 12 h, edad <
75 anos.

2.- Blogueo de rama e historia sugerente de |.A.M.

Clasella 1.- Elevacion del ST, edad > 75 afios

Clasellb 1.- Elevacion del ST, retraso 12-24 h.
2.- TAS>180 mm Hg y/o TAD > 110 mm Hg asociado con IAM de alto riesgo.

Claselll 1.- Elevacion del ST, retraso > 24 h, ausencia de dolor isquémico
2.- Descenso del ST.

Sin embargo, el tratamiento fibrinolitico conlleva un mayor riesgo de hemorragia y
especialmente de hemorragia intracraneal (HIC). Las tasas en general aceptadas de HIC son <
1%. Las variables clinicas que predicen un mayor riesgo de hemorragia intracraneal son la
edad avanzada (> 65 afios tienen una OR 2,2, IC 95% 1,4-3,5), bajo peso corporal (< 70 Kg
OR 2,1, IC 95% 1,3-3,2), HTA al ingreso (OR 2,0 IC 95% 1,2-3,2), y uso de tPA (OR 1,6, IC
95% 1,0-2,5). Por tanto en los pacientes con estos factores de riesgo, se debe considerar muy
especialmente el riesgo/beneficio.

ACTP primaria

TABLA 18:

Recomendaciones dela AHA para ACTP primaria

Clasel 1.- Como alternativa al tratamiento trombolitico en pacientes con |.A.M. y elevacién del
ST o presumiblemente nuevo bloqueo de rama que puede ser sometido a ACTP dela
arteriarelacionada con el infarto dentro delas 12 h del comienzo delos sintomas o >

12 h si los sintomas i squémicos persisten y si se puede realizar por un personal y con
unos medios debidamente acreditados.

2.- Pacientes dentro delas 36 h del inicio de un I.A.M. con elevacién del ST/con onda Q
0 bloqueo de rama nuevo que desarrollan shock cardiégeno, tienen < 75 afiosy se puede
realizar la revascularizacion dentro delas 18 h del comienzo del shock.

Clasella 1.- Como estrategia de reperfusi6n en pacientes candidatos pero con contraindicacion al
tratamiento fibrinolitico
Clasellb 1.- Pacientes con |AM sin elevacion del ST pero con flujo TIMI < 2 dela arteria

relacionada con el infarto y cuando la ACTP se puederealizar dentro delas 12 h del
comienzo de los sintomas.

Claselll 1.- ACTP electiva sobre una arteria no relacionada con el I.A.M.

2.-> 12 htrasel comienzo delos sintomasy sin evidencia de isquemia miocardica

3.- Trastratamiento fibrinolitico y sin sintomas de isquemia miocardica

4.- Pacientes que siendo elegibles para fibrindlisis, son sometidos a ACTP realizada por
un hemodinamista no experimentado y en un laboratorio sin capacidad quirdrgica.

Los estandares minimos exigidos para poder realizar una ACTP primaria son:
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+ Retraso admision-inflado de balén dentro de 90 mn (+30)

+ Cardiélogo que realice > 75 ACTP/afio

+ Centro o Laboratorio de hemodindmica que realice > 200 ACTP/afio y tengan
disponibilidad quirurgica.

Entre los estudios publicados, destaca el PAMI®, gue encontrd una diferencia
significativa en el end point primario (muerte y reinfarto no fatal) entre pacientes sometidos a
ACTP (5,1% o tPA (12,0%, p=0,02), aunque no se observaron diferencias significativas entre
funcién de VI o mortalidad. En un analisis secundario de los pacientes de alto riesgo, (ej: > 70
afios, |IAM anteriores, o taquicardia al ingreso), la mortalidad fue solo del 2% entre los
sometidos a ACTP primaria y del 10% entre los que recibieron tratamiento fibrinolitico
(p=0,01).EIl beneficio en la supervivencia entre los pacientes sometidos a ACTP fue debido, al
menos parcialmente, al hecho de que los que recibieron tratamiento fibrinolitico tuvieron una
incidencia excesiva de hemorragia cerebrovascular con muerte; de hecho, las muertes de
origen cardiaco fueron similares en los dos grupos.

En el GUSTO IIb *¢, 1.138 pacientes con I.A.M. con elevacion de ST dentro de las 12 h
del comienzo fueron randomizados a recibir ACTP primaria (565) o tPA (573). A los 30 dias, la
incidencia de muerte, reinfarto, o AVC con discapacidad fue del 9,6% entre los sometidos a
ACTP y 13,6% entre los que recibieron tPA (P=0,033). Sin embargo, a los 6 meses, la
diferencia entre los dos tipos de tratamiento no tuvo diferencias significativas: 13,3% en el
objetivo final compuesto para la ACTP y 15,7% en el grupo tratado con tPA.

En un metaanalisis publicado por Weaver y cols 7 se compara la ACTP primaria vs
tratamiento fibrinolitico en el IAM, en 10 ensayos randomizados en los que se reunieron 2606
pacientes. Se observd que la mortalidad a los 30 dias fue del 4,4% para los 1290 pacientes con
ACTP primaria por 6,5% para los 1316 pacientes con trombodlisis (reduccién del 34%; OR 0,66;
95% IC 0,46-0,94). Al analizar muerte o reinfarto no fatal, mostr6 7,2% para la ACTP vs 11,9%
para la fibrindlisis (OR 0,58; 95% IC 0,44-0,76). Ademas, la ACTP se asoci6 a una menor
incidencia de AVC significativa.

En el registro americano NRMI-2 8 por contra, se observa sin embargo una eficacia
similar entre ACTP primaria y tratamiento trombolitico. A lo largo de 17 meses, 4939 pacientes
con IAM con elevacion del ST recibieron ACTP primaria, y 24705 recibieron alteplase. Para los
pacientes sin shock cardidgeno, la mortalidad hospitalaria fue similar (5,4% para el tPA'y 5,2%
para la ACTP), y esto ocurrria también incluso cuando se compararon subgrupos de alto riesgo
(> 75 afios o con IAM anterior).

Sin embargo la evidencia publicada hasta ahora, parece favorable a la realizacion de
ACTP primaria en el I.A.M. en shock cardiégeno, especialmente en determinadas
circunstancias. El principal apoyo se basa en el estudio recientemente publicado del
multicéntrico SHOCK *°. En este estudio, se asignaron 152 pacientes con IAM y shock
cardiégeno a una estrategia de revascularizacion emergente (CABG o ACTP), y 150 a una
estrategia de estabilizacién médica inicial. A los 30 dias la mortalidad entre los pacientes
sometidos a estrategia revascularizadora fue del 46,7% versus 56% entre los asignados a
estabilizacion médica inicial (p=0,11). Sin embargo, a los 6 meses (objetivo secundario) fue
significativamente mas baja en el grupo asignado a revascularizacion emergente (50,3% vs
63,1%, p=0,027). Los pacientes donde se observé especialmente beneficio fue en el subgrupo
< 75 afios que mostraron una reduccion significativa en la mortalidad del 15,4% a los 30 dias
(p=0,01) y del 20,1% a los 6 meses (p=0,003). Entre los pacientes sometidos a estrategia
revascularizadora, al 60% aproximadamente se les realiz6 ACTP y al 40% CABG, siendo las
mortalidades a los 30 dias del 45% y 42% respectivamente.

Probablemente, el problema esté en la extrapolacién de los resultados obtenidos en los
distintos ensayos a la practica clinica diaria, ya que no se puede excluir que los centros
participantes en los distintos ensayos estuvieran especialmente motivados y fueran centros
seleccionados con un nivel cualificacion técnica en cuanto a realizacion de ACTP no
representativo. Tal vez eso explique en parte la discordancia de resultados entre los ensayos y
los resultados en el registro americano que no selecciona tanto a los centros.
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Sin embargo la aplicacion de ACTP primaria como terapéutica de primera linea en el
IAM, se enfrenta a serias dificultades. Son pocos los hospitales que disponen de laboratorio de
hemodinamica con cualificacion para realizar ACTP, y de los que disponen, pocos tienen la
posibilidad de realizar dicha técnica las 24 h del dia, por personal experimentado. Por otra
parte, la derivacion de los pacientes a hospitales con estas caracteristicas supone un retraso
gue probablemente invalidaria los beneficios sobre el tratamiento fibrinolitico.

Indicacion de coronariografiaen e 1.A.M.

TABLA 19:

Recomendaciones de la AHA para coronariografia precozen | AM con elevacion del
ST o Blogueo de Rama no sometido a ACTP primaria.

Clasel Ninguna

Clasella Pacientes con shock cardidgeno o inestabilidad hemodinamica persistente

Clasellb Pacientes con |AM extenso o anterior tratados con fibrinoliticos en |os que no parece
haber se reperfundido la coronaria relacionada con €l infarto y se piensa en una ACTP.

Claselll Coronariografia de rutina con consiguiente ACTP dentro delas 24 horastrasla
administracién del trombolitico.

I ndicaciones de cirugia de revascularizacion coronaria urgente o emer gente

TABLA 20:

Recomendaciones de la aha para cirugia coronaria urgente o emergente

Clasel 1.- ACTP fallida con dolor persistente o inestabilidad hemodinémica en pacientes con
arbol coronario apto para cirugia.

2.- |AM con isquemia refractaria a pesar del tratamiento médico, con arbol coronario
apto para cirugiay no candidato a ACTP.

3.- Cuando se realiza reparacion de rotura de tabique o insuficiencia mitral postinfarto

Clasella 1.- Shock cardiégeno con arbol coronario apto para cirugia.

Clasellb 1.- ACTP fallida y pequefia &rea de miocardio en riesgo en paciente
hemodindmicamente estable.

Claselll 1.- Cuando la mortalidad quir(rgica esperada iguala o excede |a esperada con un

adecuado tratamiento médico.

Tratamiento anticoagulante

Una vez que la placa se complica, se desencadenan una serie de fendmenos que
activan las plaquetas y la cascada de coagulacion, determinando la formacién del trombo
oclusivo en el caso del I.LA.M. con elevacion del ST. Uno de los objetivos terapéuticos se dirige
a inhibir a la trombina y por tanto prevenir la conversion de fibrindgeno en fibrina. Ademas, hay
gue tener en cuenta que la trombina es un importante activador plaquetario, y que esta
activacion no es inhibida por la aspirina.

La heparina, actua formando un complejo con la antitrombina Ill, y este complejo
inactiva la trombina y al factor X activado. Este complejo, sin embargo, no es muy efectivo
contra la trombina unida al coagulo.
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TABLA 21

Recomendaciones de la AHA para el uso de heparina no fraccionada HNF en el | AM

Clasel 1.- Pacientes sometidos a revascularizacion percutanea o quirurgica.

Clasella 1.- HNF en pacientes sometidos a tratamiento fibrinolitico con alteplase. Se recomienda
60 U/Kg en bolo al inicio del tPA y una dosis de mantenimiento inicial de 12 U/kg/h
(méximo 4000 U en bolo y 1000 U/h de perfusién), ajustando el TTPa a 1,5-2 veces €l
control durante 48 h. La continuacion posterior depende de que se trate de un paciente de
alto riesgo de tromboembolismo sistémico o venoso.

2.- HNF iv o HBPM sc en pacientes con IM sin elevacion del ST.

3.- HNF sc (7500 U/12 h) o HBPM sc (enoxaparina 1 mg/kg/12 h) en todos |os pacientes ng
tratados con fibrinoliticos que no tengan contraindicacion a la heparina. En pacientes con
alto riesgo de embolismo sistémico serecomienda heparinaiv.

4.- HNF iv en pacientes tratados con fibrinoliticos no selectivos (SK, APSAC, UK) que
presentan riesgo elevado de embolismo sistémico.

Clasellb 1.- Pacientes tratados con fibrinoliticos no selectivos, sin riesgo elevado de embolismo
sistémico, heparina sc 7500-12500 U/12 h, hasta dealta hospitalaria.
Claselll 1.- Usorutinario de heparina iv dentro de las 6 h en pacientes que han sido tratados con

fibrinoliticos no selectivos, y que no tienen riesgo el evado de embolismo sistémico.

Un metaanalisis de ensayos realizados con heparina antes del uso rutinario de los
fibrinoliticos, en el I. A M. demostré una reduccion de la mortalidad del 17% y del riesgo de
reinfarto en el 22% °. Sin embargo en los grupos control no se utilizaron otros tratamientos, en
concreto AAS, que en la actualidad se utiliza de forma rutinaria.

En pacientes tratados con fibrinoliticos, el uso de la heparina depende del tipo de
fibrinolitico usado. Con agentes no fibrinoselectivos como SK, APSAC, UK, que producen
alteracion sistémica de la coagulacion, no parece importante su uso. Sin embargo con agentes
mas especificos como el tPA y el reteplase, que son mas fibrinoselectivos y producen menor
repercusién sistémica de la coagulacion, es mas importante el uso de la heparina. Ensayos
como el ISIS-3, GISSI-2 0 GUSTO-I no han demostrado beneficio en el tratamiento con
heparina afiadido a la SK en términos de mortalidad, y sin embargo, si un aumento del riesgo
de sangrado.

La presencia de infartos anteriores extensos, o trombo en VI comprobado por
ecocardiografia, historia de accidentes embdlicos previos y FA, se asocian con un elevado
riesgo de un accidente embdlico. Parece logico en estos pamentes que la administracion
precoz de heparina disminuya el riesgo. En el estudio SCATI °! se randomizaron pacientes
para recibir 2000 U en bolo de heparina seguido por 12500 U sc/12 h o placebo. En el
subgrupo de pacientes tratados con SK, la aspirina fue retirada. La mortalidad hospitalaria fue
del 4,6% en el grupo de heparina y 8,8% en el control, observandose ademas una reduccién en
la incidencia de AVC. Por tanto, la heparina esta recomendada en los pacientes con alto riesgo
de embolismo arterial sistémico, independientemente del agente fibrinolitico administrado.

Heparinas de Bajo Peso M olecular (HF)

La ventajas de las HF entre otras son su mejor biodisponibilidad, facilidad de
administracion por via subcutanea, su alta actividad anti-Xa, menor sensibilidad al factor 1V
plaguetario, y menor incidencia de trombocitopenia inducida.

El estudio FRISC ** estudio pacientes con Angina Inestable/IAM no Q a los que
randomizé a tratamiento con dalteparina o placebo, buscando la reduccién de eventos
isquémicos en la fase aguda hospitalaria y posteriormente. Comparado con placebo el grupo
tratado con dalteparina experimentd una reduccidn del 63% en muerte e infarto no fatal al sexto
dia (4,8% en el grupo placebo vs 1,8% en el grupo de dalteparina, p = 0,001). Sin embargo a
largo plazo las diferencias tendieron a desaparecer, siendo a los 40 dias de 10,7% en el grupo
placebo vs 8,0% en el de dalteparina (RR 0,75; p = 0,07) y a los 150 dias no hubo diferencias
entre los dos grupos.
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El FRIC > compard dalteparina frente a heparina iv en angina inestable/|AM no Q
tampoco encontrd diferencias significativas a los 6 dias ni a los 45 dias.

El estudio ESSENCE ** analiz6 pacientes con angina inestable/IAM no Q a los que
asignd a enoxaparina (1 mg/kg cada 12 h) o perfusiéon iv de heparina durante la fase aguda. Se
analiz6 un objetivo final compuesto: muerte, IM, o angina recurrente durante 14 dias tras
hospitalizacién. Los resultados mostraron una incidencia del objetivo final compuesto para el
grupo enoxaparina de 16,6% vs 19,8% para el grupo de heparina (p = 0,019). A los 30 dias el
grupo de enoxaparina continuaba presentando menor incidencia de eventos 19,8% vs 23,3% (p
= 0,016). Ademas los pacientes con enoxaparina requirieron menos procedimientos de
revascularizacion a los 30 dias (27% vs 32,2%, p = 0,001), lo cual determiné que el andlisis de
coste/beneficio fuera favorable al grupo enoxaparina a pesar de su ma)éor coste inicial.
Resultados en el mismo sentido se observaron en el estudio TIMI-11B >° en el que la
enoxaparina se mostré superior a la HNF disminuyendo la incidencia de muerte y eventos
isquémicos cardiacos severos, sobre pacientes con angina inestable/IAM no Q, sin aumento de
las complicaciones hemorragicas.

Es posible que la diferencia de resultados entre unos estudios y otros en parte al
menos se deba a las distintas caracteristicas de las HF, en concreto a la relacién actividad anti-
Xa/anti lia. En la enoxaparina y nadroparina, que son los que mejores resultados han mostrado
en ensayos sobre angina inestable/IAM no Q, esta relacidn esta entre 3 y 4, mientras que para
la dalteparina es de 2,2.

Al comparar el uso de heparina iv con heparina sc, en pacientes tratados con

fibrinoliticos no selectivos no parece r}%\ber ventajas de uno sobre otro, y no existe clara
evidencia para el uso de heparina sc ™.

Betablogueantes

TABLA 22:
I ndicaciones del tratamiento precoz con betablogueantesen el |AM segun la AHA
Clasel 1.- Pacientes sin contraindicaciones a | os betabl oqueantes que pueden ser tratados

dentro delas 12 h del comienzo del infarto, independientemente de la realizacion
concomitante de tratamiento fibrinolitico o ACTP primaria.

2.- Pacientes con dolor isquémico persistente o recurrente

3.-Pacientes con taquiarritmias, como FA con respuesta ventricular rapida

4.- |AM sin elevacion del ST

Clasellb 1.- Pacientes con moderado fallo de VI u otras contraindicaciones al tratamiento
betabl oqueante que pueden estar monitorizados estrechamente.
Claselll 1.- Pacientes con fallo VI severo.

Los betabloqueantes pueden administrarse a pacientes con IAM para reducir la morbi-
mortalidad durante las primeras horas del IAM y durante las semanas, meses y afios tras el
IAM (prevencién secundaria).

Durante la fase aguda, los betabloqueantes disminuyen las demandas miocardicas de
oxigeno reduciendo la frecuencia cardiaca, la tensién arterial y la contractilidad miocéardica.
Ademas, el aumento del tiempo diastélico debido a la disminucién de la frecuencia cardiaca
mejora la perfusion miocardica. Como consecuencia de todo ello, los betabloqueantes
administrados precozmente, disminuyen el tamafo del infarto > y la incidencia de
complicaciones asociadas en pacientes sin tratamiento fibrinolitico y la tasa de reinfartos en
pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico.

En el ISIS-1 se estudiaron mas de 16000 pacientes con IAM de menos de 12 h de
evolucion que fueron asignados a tratamiento con atenolol iv 5-10 mg seguido por atenolol oral
100 mg/dia o a placebo. La mortalidad al 7° dia fue 3,7% en el grupo tratado frente a 4,3% en el
control (p < 0,02; 6 vidas salvadas por 1000 tratados). La diferencia fue evidente ya en el
primer dia y se mantuvo posteriormente. El MIAMI %% se estudiaron unos 5700 pacientes con
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IAM que se randomizaron a tratamiento con metoprolol iv seguido de oral o placebo. La
mortalidad a los quince dias fue del 4,3% en el grupo tratado con metoprolol frente al 4,9% en
el control, y también esta reduccién se observo desde el primer dia.

En los pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico, la administracién de
betabloqueantes iv disminuye la incidencia de reinfarto y de isquemia recurrente. Ademas
reducen la mortalidad si se administran precozmente tras el comienzo de los sintomas (< de las
2h). Enel TIMIII % se estudio pacientes con IAM sometidos a tratamiento con tPA que fueron
randomizados a recibir tratamiento con metoprolol iv seguido por tratamiento oral frente a un
grupo que recibia tratamiento con metoprolol oral seis dias tras el episodio agudo. El grupo
tratado con metoprolol iv mostré menor incidencia de reinfarto no fatal e isquemia recurrente.
Entre los tratados dentro de las dos primeras horas del inicio se observé una disminucién del
objetivo final de muerte o reinfarto.

TABLA 23:

Contraindicaciones al tratamiento betabloqueanteen el |1AM.

Frecuencia cardiaca < 60 min

TAS< 100 mmHg

Moderado o severo fallo de VI

Signos de hipoperfusion periférica
Intervalo PR> 0,24 sg

Blogueo AV de 2° 0 3° grado

EPOC severo

Historia de asma

Enfermedad vascular periférica severa
Diabetes mellitusinsulino-dependiente

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (| ECA)

TABLA 24

Indicaciones de uso de I[ECAsen el |AM segiin la AHA

Clasel 1.- Pacientes con |AM en las primeras 24 h con elevacion del ST en dos o mas
derivaciones precordiales o con clinica deinsuficiencia cardiaca en ausencia de
hipotensién (TAS< 100 mm Hg) o contraindicacion conocida al uso de |[ECAs.

2.- Pacientes con IAM y FE de VI < 40% o clinica de insuficiencia cardiaca debida a
disfuncién sistélica durantey trasla convalecencia de un |AM.

Clasella 1.- Todos los pacientes dentro de las primeras 24 h del |AM gue no tengan hipotensién
arterial significativa u otra contraindicacién alos IECAs.

2.- Pacientes asintomaticos con dafio moderado de la funcion de VI (FE 40-50%) e
historia de IM antiguo.

Clasellb 1.- Pacientes con IM evolucionado con normal o ligera disfuncién de VI.

Diversos ensayos clinicos han investigado el papel de los IECAs en el tratamiento
precoz del IAM. Todos los que utilizaron IECAs orales, demostraron beneficio en la mortalidad.

El1S1S-4 *° estudié 58000 pacientes con IAM que fueron aleatorizados dentro de las
primeras 24 h a tratamiento con captopril o placebo. Se observé una reduccion del 7% en la
mortalidad a las cinco semanas entre los tratados con captopril. EI mayor beneficio se produjo
en pacientes con IAM anterior. El GISSI-3 61 comparo el efecto del lisinopril en mas de 19000
pacientes con elevacién o descenso del ST frente a control. Hubo una reduccién significativa
de la mortalidad a las seis semanas (OR 0,88; IC 95%, 0,79-0,99); el 60% de las “vidas
salvadas” se logré en los primeros cinco dias. Un metandlisis de los principales ensayos
clinicos, que reune a mas de 100.000 pacientes, mostré una reduccion de la OR del 6,5% con
un beneficio absoluto de 4,6 muertes menos por 1000 pacientes tratados entre los que
recibieron IECAs.
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El beneficio de los IECAs es mayor entre los pacientes con IAM anterior o que tienen
IM previos, insuficiencia cardiaca, taquicardia, y los que son de alto riesgo. Se deben comenzar
dentro de las primeras 24 h, de forma ideal tras la administracion del tratamiento fibrinolitico y
con la TA estabilizada. Si evolutivamente el paciente no tiene complicaciones y no tiene
evidencia de de disfuncién de VI sintomatica o asintomatica, los IECAs pueden retirarse tras 4-
6 semanas.

Antagonistas del calcio

TABLA 25:

Recomendaciones de uso de los antagonistas del calcio en el |AM seguiin la AHA

Clase| Ninguna

Clasella 1.- Verapamil o diltiazem en pacientes en los que |os betabloqueantes no
son eficaces o estan contraindicados para controlar la isquemia o la
respuesta ventricular en una FA tras 1AM, en ausencia de insuficiencia
cardiaca, disfuncién de VI o blogueo AV

Clasellb 1.- En pacientes con |AM sin elevacion del ST, sin disfuncién de VI,
edema pulmonar o insuficiencia cardiaca, se puede administrar
diltiazem. Se puede afiadir al tratamiento estandar traslas primeras 24 h
y continuarse durante 1 afo.

Claselll 1.- La nifedipina esta contraindicada en el tratamiento de rutina del

| AM debido a su efecto inotropo negativo y taquicardia reflgja asi como
la hipotension asociada a su uso.

2.- Diltiazemy verapamil estéan contraindicados en pacientes con |IAM y
disfuncion de VI o insuficiencia cardiaca.

M agnesio
TABLA 26:

Recomendaciones para € uso de magnesio en € |AM segiin la AHA

Clase| Ninguna

Clasella 1.- Correccion de un déficit conocido de magnesio (y/o potasio) especialmente en
pacientes que estan recibiendo diuréticos antes del |AM

2.- Episodios de torsade asociados a un QT prolongado. Se debe administrar 1-2 g de
magnesio en bolosalolargo de5 min.

Clasellb 1.- En pacientes de alto riesgo como en ancianos, y/o aquellos en los que €l
tratamiento de reperfusion no es posible se puede administrar magnesio en bolos
seguido de una perfusion iv.

La dosis que se estima apropiada es de un bolo de 2 g en 5-15 min seguido de una
perfusién de 18 g en 24 h.

Existe evidencia de que el magnesio produce vasodilatacién sistémica y coronaria,
posee actividad antiplaquetaria, suprime la automaticidad en células parcialmente
despolarizadas y protege a los miocitos contra la sobrecarga de calcio bajo condiciones de
isquemia al inhibir la entrada de calcio especialmente en el momento de la reperfusion.

Un metandlisis de 7 ensayos clinicos publicados entre 1984 y 1991 sugirié un beneficio
en la mortalidad significativo con el magnesio (OR 0,44, IC95% 0,27-0,71) ** * EILIMIT-2 *
encontré una reduccion del 24% en la mortalidad con el tratamiento de magnesio.
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Sin embargo los resultados del ensayo ISIS-4 ®® fueron negativos. En este estudio

29011 pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con magnesio y 29039 a control. La
mortalidad a los 35 dias en el grupo de magnesio fue 7,64% y en el grupo control del 7,24%
(OR 1,06; 1C95% 0,99-1,13). Cuando este estudio se afiade al metanalisis no se observa ya
beneficio con el tratamiento con magnesio. Las posibles explicaciones a estas diferencias
incluyen:

La administracién relativamente tardia del magnesio en el ISIS-4

La mortalidad del grupo control en el ISIS-4 fue baja, solo del 7,2%

Un ensayo posterior de 194 pacientes con IAM no candidatos a trombolisis encontrd
una reduccién de la mortalidad en el grupo de magnesio, 4,2% vs 17,3% (p < 0,01), debido a
una menor incidencia de shock cardiégeno e insuficiencia cardiaca .

Antiarritmicos

En general, el tratamiento antiarritmico, a excepcién de los betabloqueantes, solo esta
indicado para el tratamiento de arritmias severas y no como profilaxis de éstas.

La lidocaina es la droga de eleccion en el marco del IAM para el tratamiento de
arritmias ventriculares. Se administra como bolo inicial de 1-1,5 mg/kg y se puede administrar
bolos adicionales de 0,5 a 0,75 mg/kg cada 5-10 min si fuera necesario hasta un total de 3
mg/Kg. Se continua con una perfusion a 1-4 mg/min que se reduce tras 24 h a la mitad. En caso
de insuficiencia cardiaca o hepatica se deben reducir las dosis.

En caso de arritmias ventriculares que no responden a la lidocaina, se puede utilizar
procainamida. Su efecto hipotensor e inotropo negativo determina especialmente la restriccion
de su uso. Se administra como una dosis de carga de 10-15 mg/kg a una velocidad de 20
mg/min, seguido por una perfusion de 1-4 mg/min.

Los betabloqueantes como antiarritmicos (propanolol, metoprolol y atenolol) han
mostrado que reducen la incidencia de FV en pacientes con IAM, antes de la era de los
tromboliticos. También pueden ser de utilidad en el manejo de las arritmias ventriculares en la
fase precoz del IAM. Sin embargo su mayor beneficio se produce por otros mecanismos.

La amiodarona iv se ha aprobado para el tratamiento y profilaxis de la FV recurrente y
la TV sostenida con compromiso hemodinamico. Puede ser el farmaco de eleccién tras la
lidocaina. Se administra a dosis de 500 mg/24 h en 3 fases: 1) infusién de 150 mg en 10 min, 2)
infusion de 1 mg/min durante 6 h y 3) infusién de mantenimiento de 0,5 mg/min.

Resumen de las medidas diagnosticas y ter apéuticas en pacientes con
eevacion del ST o Blogueo de Rama:

TABLA 27.
Medidas diagndsticas y terapéuticas en pacientes con elevacién del ST o Bloqueo de Rama al ingreso
en el Hospital

Medidas diagnosticas 1.- Monitorizacion continua ECG y toma automatica de TA.

iniciales 2.- Historia dirigida, toma de constantes vitales y realizacion de una
exploracion dirigida
3.-Canalizacion devia iv, toma de muestras de sangre para marcadores
cardiacos, bioquimica, hemograma, coagulacién y perfil lipidico.
4.- ECG completo
5.- Rxtérax

Medidas terapéuticas 1.- AAS160-325 mg

generales 2.- Nitroglicerinasl.
3.- Oxigeno
4.- Analgesia adecuada

Medidas terapéuticas 1.- Tratamiento dereperfusién: el objetivo esunretraso “ puerta-aguja” <

especificas 60 min
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2.- Tratamiento antitrombético concomitante: AAS, heparina
(especialmente con tPA)

3.- tratamiento antianginoso: betabloqueantes si es elegible, nitroglicerina
iv, IECAs (especialmente en | AM anteriores, insuficiencia cardiaca sin
hipotension, infarto de miocardio previo).,

Estancia en la Unidad Coronaria

La carencia de camas destinadas a Unidades Coronarias, y el elevado coste de éstas,
hace que se deba rentabilizar al maximo el beneficio que se puede aportar a los pacientes,
debiendo permanecer en las Unidades el tiempo simplemente necesario.

Para ello es importante estratificar el riesgo de los pacientes, para poder identificar a
los pacientes de muy bajo riesgo, cuya estancia en la Unidad no debe sobrepasar las 36-48 h
desde su admision.

El pronéstico de los pacientes con IAM va a depender fundamentalmente de la funcion
ventricular con la que queda, por tanto la presencia de infartos anteriores extensos,
antecedentes de infartos previos, signos electrocardiograficos o enzimaticos de necrosis
extensa, clinica de insuficiencia cardiaca, etc, indicaran un mal pronéstico. Otro determinante
prondstico es la extension/gravedad de la enfermedad coronaria, y en este sentido es
importante descartar antes del alta hospitalaria la existencia de isquemia espontanea o
inducida. Finalmente el otro determinante prondstico, aunque muy relacionado con los
anteriores, es la presencia de arritmias ventriculares.
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GRAFICA 9:
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TABLA 28:
I ndicaciones de coronariografia precoz y/o tratamiento intervencionista segun la
AHA.
Clasel 1.- Episodios recurrentes de isquemia sintébmatica, espontanea o inducida, con o

sin cambios ECG asociados.
2.- Presencia de shock, congestién pulmonar o hipotension persistente.

Clasella 1.- Ninguna

Clasellb 1.- Ninguna.

En estos pacientes la oclusién de la coronaria relacionada con el IAM es mucho menos
frecuente. Se trata de pacientes que con mayor frecuencia tienen enfermedad coronaria
multivaso e infartos previos, tienen antecedentes de diabetes, HTA, insuficiencia cardiaca y
enfermedad vascular periférica. En su inicio, clinicamente no son distinguibles de pacientes con
angina inestable.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento fibrinolitico en estos pacientes no
aporta ningln beneficio, e incluso aumenta la mortalidad (GISSI, ISIS-2). En el metanalisis del
FTT, la mortalidad entre los pacientes con descenso del ST que recibieron tratamiento
fibrinolitico fue del 15,2% por el 13,8% entre los controles.
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Por consiguiente salvo por la no indicacion de tratamiento fibrinolitico en estos
pacientes, el resto del tratamiento farmacoldgico no difiere del tratamiento de los pacientes con
infartos con elevacion del ST.

Inhibidores dela glicoproteina llb/ll1a

TABLA 29:

Indicacién de tratamiento con inhibidores dela GP I1b/l11a en pacientescon |AM sin
elevacion del ST segun la AHA.

Clasella

1.- Pacientes con IM sin elevacién del ST con criterios de alto riesgo y/o i squemia
refractaria, siempre que no tengan contraindicaciones por alto riesgo de sangrado.

Los receptores de la GP lIb/llla, son unas integrinas que se encuentran en la
membrana de las plaquetas. Cuando las plaguetas se activan por diferentes estimulos
(trombina, colageno, ADP, epinefrina), estos receptores se activan también y se unen al
fibrinégeno, constituyendo asi la base de la agregacidn plaguetaria. Son por tanto, la via final
comun de la agregacion plaquetaria. Actualmente se han desarrollado diversos farmacos que
bloguean estos receptores. Actualmente, en Espafia estdn comercializados tres farmacos:

Abciximab.

Eptifibatide.

Tirofiban

TABLA 30:
PROPIEDADES DE LOS INHIBIDORES 11B/I111A INTRAVENOSOS
Abciximab Eptifibatide Tirofiban

Naturaleza quimica Anticuerpo Péptido No peptidico
Tamafo Grande (48 kD) Pequefio (< 1 kD) Pequefio (< 1 kD)
Comienzo de accion Réapido Rapido Rapido
Reversihilidad Lenta Réapida Répida
Unién aotrasintegrinas | S No No
Respuesta anticuerpos S No No

Las indicaciones para las que estan aprobados en la actualidad y los estudios
fundamentales en los que se basan junto con sus resultados se muestran en la siguientes

tablas:
TABLA 31:
INHIBIDORES IIB/IIIA APROBADOS POR LA FDA
Agente Indicacion Principal es ensayos
Abciximab ACTP EPIC®’, EPILOG®, CAPTURE®,
EPISTENT, RAPPORT

Eptifibatide S. Coronarios Agudos sin

elevacion de ST PURSUIT®

ACTP IMPACT 11"
Tirofiban S. Coronarios Agudos sin PRISM "%, PRISM PLUS",

elevacion del ST

RESTORE’
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TABLA 32

AGUDO

PRINCIPALES ENSAY OS CLINICOS CON INHIBIDORES 1IB/111A EN
SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Ensayo Farmaco Duracion 1° Endpoint Heparina Cateterismo
PARANGON A* Lamifibén 72-120h 30d 2x2 disefio Criterio
Muerte/lAM factoria médico
PRISM Tirofiban 48h 48 h Muerte/ Grupo control | Criterio
IAM/ isq.refr medico
PRISM PLUS Tirofiban 48-96 h 7 d (Muerte/ G. control >48h
96si ACTP IAM/isq.refr. T + Heparina
PURSUIT Eptifibatide Altahospital 30 d(Muerte/ Criterio Criterio
96si ACTP IAM) medico medico

*The PARAGON Trial Investigators. International Randomized Controlled Trial of Lamifiban (a Platelet
Glycoprotein l1b/Il1a Inhibitor). Heparin or both in Unstable Angina. Circulation 1998;97: 2386-2395

TABLA 33:
EFICACIA Tirofiban (Prism-Plus): Eptifibatide (PURSUIT)
EN AI/IAM NO Q reduccion del riesgo (%) reduccion del riesgo (%)
Absoluto | Relativo | P Absoluto | Rdlativo | P
Incidenciade IM 7d 31 a7 0.006 |1,1 1 0.08
30d 2,6 30 0.05 0,9 7 0.14
6m 2,2 24 0.10 - -- -
Incidencia de IM/muerte 7d 34 43 0.006 |1,5 13 0.02
30d 3,2 30 0.03 15 9 0.04
6m 3,0 2 0.06 - -- -
TABLA 34.
NNT: namero necesario de pacientes quetratar para evitar un evento alos
30 dias
Tirofiban (PRISM-PLUS) | Eptifibatide (PURSUIT)
Infarto de Miocardio 33 111
Infarto / Muerte 31 67
Muerte 111 200
TABLA 35:
SEGURIDAD Tirofiban (Prism-Plus) Eptifibatide (PURSUIT)
EN Al/IM NO Q reduccion del riesgo (%) reduccién del riesgo (%)
Incidencia (%) Incremento: % (p) | Incidencia(%) [ Incremento:% (p)
Hep Tirof. Hep. | Eptif.
Hemorragias severas 0,8 1,4 +0,6 (0,23) 9,1 10,6 +1,5 (0,02)
Transfusiones 2,8 40 +1,2 (0,21) 9,2 11,6 +2,4 (<0,05)
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