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PRESENTACION

Desde enero de 1912, la Academia Nacional de Medicina ha sido
“Cuerpo Consultivo del Gobierno Federal” por disposicion del presi-
dente Francisco I. Madero. A través de mas de cien anos ha desem-
penado este papel en diferentes momentos a solicitud de diversas
autoridades. A casi un siglo de haber recibido esta encomienda, la
Mesa Directiva en turno, bajo la presidencia del doctor David Ker-
shenobich, tomo la decision de adoptar una posicion proactiva que
demostrase el interés de la Academia de contribuir a la solucién de
importantes problemas de salud publica, sin esperar peticiones ex-
presas para hacerlo. De esta manera, entre 2011 y 2012 se elaboraron
y publicaron dos documentos de postura sobre sendos problemas
altamente prioritarios, dadas las condiciones demogréaficas y epide-
mioldgicas de la poblacién mexicana, uno sobre envejecimiento y el
otro sobre obesidad. En ese mismo periodo se inici6 la realizacién
de otro sobre diabetes mellitus.

A partir del inicio de 2013 y con miras a celebrar el CL Aniversa-
rio de la Fundacién de la Academia en 2014, la actual Mesa Directiva
2013-2014 decidi6 establecer un proyecto especifico para desempe-
nar de manera activa y permanente el papel de 6rgano consultivo.
Para ello se cred el Programa de analisis y propuestas sobre grandes
problemas nacionales de salud (PRAP) con un importante apoyo
del CONACYyT, sin precedente. El propoésito del PRAP es fomentar
el encuentro de cientificos, miembros de nuestra Corporacion, pero
también de otros &mbitos, para desarrollar documentos de postura
que deben tener dos caracteristicas: estar fundamentados en la evi-
dencia cientifica sobre el tema en cuestidon y hacer propuestas con-
cretas de politica publica para su soluciéon. Por otra parte, el PRAP
tiene dos grandes subprogramas: Problemas de salud y Problemas
del sistema de salud. En torno a estos dos grandes ambitos versan
todos los documentos producidos.




Como resultado del trascendente financiamiento del CONACyT,
de la entusiasta respuesta de los académicos, de todas las personali-
dades que aceptaron participar en la elaboracion de estos documen-
tos y con objeto de dar el merecido realce a la celebraciéon del ses-
quicentenario, en el periodo correspondiente a esta Mesa Directiva
habran de ser publicados cerca de 20 Documentos de Postura, un
hecho inédito en la historia de la Academia. El que tiene usted en sus
manos es un claro testimonio de ello. De esta manera, la Academia
Nacional de Medicina no sélo cumple a cabalidad el encargo presi-
dencial de 1912 sino que, ademas, demuestra una actitud responsa-
blemente proactiva y un alto compromiso con la salud de la nacién
mexicana.

Enrique Ruelas Barajas
Presidente
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PROLOGO

Las complicaciones de la aterosclerosis son la primera causa
de muerte en México y en el mundo en general. La cardiopatia /1y
aterosclerosa, en particular su manifestacion en forma de infarto
de miocardio, es la que tiene mayor relevancia por su impacto en
la salud publica.

Consideramos que la revision terapéutica de infarto de miocar-
dio en la actualidad es la de mayor trascendencia en la salud ptblica
del México moderno.

En esta obra se hace una revision a fondo para la fisiopatologia
clinica de laboratorio y gabinete, por cardiologos egresados del Ins-
tituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, en su mayoria miem-
bros de la Academia Nacional de Medicina de México.

Especificamente se hacen las recomendaciones terapéuticas, en
particular el manejo farmacoinvasivo ideal para México.

El documento de postura intenta influir en las politicas de
salud en el Estado mexicano.

Asimismo, este libro es parte de una estrategia nacional que,
a su vez, es pieza fundamental del esquema de trabajo de nuestro
Instituto. De hecho, hemos implementado un programa de consulta
para tratar de reperfundir con el concepto de farmacoinvasiéon a un
mayor namero de pacientes.

Carlos Martinez Sanchez

Jefe del Departamento de Urgencias
y Unidad Coronaria

Académico Numerario






INTRODUCCION

Marco Antonio Martinez Rios

Las enfermedades cardiovasculares han incrementado progresiva-
mente su presencia en el mundo, de tal modo que han llegado a ser
la primera causa de mortalidad entre los paises de altos ingresos y
los de medianos y bajos ingresos, segiin se desprende de los tltimos
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

México sufre también los cambios epidemiologicos actuales;
las enfermedades cardiovasculares son, en su conjunto, la primera
causa de muerte en nuestro pais. De ellas, la cardiopatia isquémica
ocupa un lugar preponderante, y su prevalencia se extiende a todas
las regiones y estratos sociales de la poblacién.

Para el tratamiento de la cardiopatia isquémica, en especial en
el caso del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST, se han desarrollado en los tiempos recientes una serie de técnicas
eficientes, complejas y avanzadas que han hecho posible reducir no
sblo la correspondiente mortalidad, sino también su repercusion a
mediano y largo plazos en la calidad de vida de quien lo ha padecido.

Desafortunadamente la posibilidad de aplicar los tratamientos
mas novedosos, complejos y avanzados a toda la poblacion que sufre
un infarto de miocardio est4 limitada por la necesidad de infraes-
tructura compleja y costosa, por lo que se hace necesario establecer
politicas de atencion en este grupo de pacientes que puedan ser be-
néficas y que permitan ganar tiempo para el acceso a tratamientos
definitivos y de 6ptimo beneficio.

Diversas sociedades cardiologicas nacionales e internacionales
han manifestado sendas opiniones sobre estos temas y han emitido
guias y lineamientos al respecto. La Academia Nacional de Medi-
cina de México, consciente de su papel modulador y rector de po-
liticas de salud en México, no podia mantenerse al margen de esta
situacion; por ello, solicité a un grupo de académicos y especialistas




del Instituto Nacional de Cardiologia, bajo la coordinacién de su di-
rector general, la elaboracién de este documento de postura sobre el
tratamiento del infarto agudo de miocardio en nuestro pais.

En este trabajo se analizan los fenémenos fisiopatolégicos y la
influencia de los factores de riesgo que llevan al desarrollo del infarto
de miocardio. Los mecanismos que permiten el desarrollo del trom-
bo que ocluye la arteria coronaria y los tratamientos que permiten
disolver dicho coagulo y recuperar el flujo hasta poder establecer tra-
tamientos definitivos que puedan disminuir, limitar y minimizar el
efecto de las placas de ateroma en las arterias coronarias que son la
causa de este tipo de infartos en la mayoria de las ocasiones.

El objetivo de la Academia Nacional de Medicina de México es que
este tipo de documentos promuevan lineas de accién definidas, escla-
rezcan dudas y favorezcan la interrelacion entre los diferentes niveles de
atencion médica del pais para obtener resultados rapidos, oportunos, se-
guros y eficaces en el tratamiento del infarto agudo de miocardio.
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PANORAMA DEL INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO EN MEXICO

Carlos Martinez Sdanchez

Juan Verdejo Paris

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que la prin-
cipal causa de muerte en el mundo es la enfermedad aterotrombo-
tica, que se manifiesta sobre todo por el sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST y cuyo impacto es mayor al de las
enfermedades infecciosas y al cancer.?

Segtin la definicion universal del infarto de miocardio, se divide
en cinco tipos. Aqui practicamente nos referimos al Tipo I, que es el
secundario a aterotrombosis, ya sea por ruptura de la placa y trombosis
de la arteria coronaria, o bien al secundario a erosion y microembolis-
mo al lecho capilar coronario.

El sindrome coronario agudo (SICA) se clasifica en sin eleva-
cion del segmento ST (SICASEST) o con elevacion del segmento ST
(SICACEST), cuando no hay expresiéon de marcadores de necrosis
miocérdica, se llama angina inestable (AI).

El més frecuente es el SICACEST, seguido del SICASEST y, des-
pués, de la Al De éstos, el que requiere atencién inmediata es el
SICACEST, con la intencién de restablecer la perfusion sanguinea
del tejido infartado.

La reperfusion modifica la historia natural del SICACEST, ba-
sicamente por dos razones: 1) ha disminuido la mortalidad histérica
de 20% a menos de 10%, y 2) previene o disminuye la ocurrencia de
insuficiencia cardiaca secundaria a la pérdida de masa muscular mio-
cardica. Las posibilidades de “salvar vidas” estan en estrecha relacion
con el tiempo. La reperfusién durante la primera hora de evolucion
del SICACEST disminuye la mortalidad al méximo, y conforme nos
alejemos de esta primera hora “dorada” de reperfusion, el beneficio
disminuye. Por lo que la primera aseveracion es que mientras mas
temprana sea la reperfusion, es mejor. De este modo, el objetivo pri-
mordial debe ser disminuir el tiempo total de isquemia. La ventana
temporal aceptada para la reperfusion del SICACEST es un tiempo
total de isquemia menor de 12 horas (h), desde el momento en que




empiezan los sintomas hasta que se inicia la reperfusion. En situacio-
nes clinicas especiales, como inestabilidad hemodinamica o areas de
miocardio en riesgo muy extensas, se extiende mas alla de 12 horas.#

Reperfusion farmacoldgica

Es muy importante la fisiopatologia del SICA en donde la ruptura de
la placa, la presencia de hemorragia y trombosis son protagonistas
importantes.5 Al conocer que en la fase aguda la causa més frecuente
de oclusidn vascular es la trombosis, se justifico a plenitud la reper-
fusion farmacoldgica con agentes tromboliticos. En la fisiopatologia,
participa también la presencia de trombina y plaquetas, por lo que es
indispensable el tratamiento antitrombotico adjunto a la trombolisis,
que se divide en: antitrombinico con heparina no fraccionada (HNF)
o con heparina de bajo peso molecular (HBPM, como la enoxaparina)
y antiplaquetario, basicamente con aspirina y clopidogrel.#

Para su indicacion, es muy importante establecer si existen
contraindicaciones o factores que aumentan el riesgo de sangrado
y conocer el perfil clinico en donde se debe equilibrar el riesgo de
trombosis con el de complicaciones hemorragicas.

Reperfusion mecanica o angioplastia primaria

El otro método de reperfusion es el mecanico, conocido como an-
gioplastia primaria (ACTP-P). En la evolucion de la reperfusion, sin
duda hoy en dia es el método de eleccion. La tasa de éxito es elevada,
la efectividad de la reperfusion se puede evaluar y determinar en el
mismo procedimiento, permite conocer con exactitud la anatomia
coronaria, el efecto es sostenido y se asocia con menor isquemia re-
sidual. Sin embargo, estos beneficios se tienen que contrastar con
sus principales limitantes: baja disponibilidad, costo elevado y ne-
cesidad de personal médico y paramédico altamente especializado.
En México, el Registro Nacional de SICA (RENASICA)® en su
segunda etapa hasta 2005 demostr6 que 37% de los pacientes se
reperfundia farmacolégicamente y s6lo 15% con ACTP-P, con una
mortalidad global de 10%. Sin duda, en fechas recientes este dato se
ha modificado al aumentar la reperfusion con ACTP-P, en la medida
en que ha disminuido, en paralelo, el uso de la trombolisis. Sin em-
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bargo, el problema mas serio es que 44% no atane a reperfundidos
y esto, muy probablemente, persiste sin cambios, lo que lo convierte
en un problema de gran magnitud en nuestro pais. Estos datos se
reproducen en 2010 con el registro ACCESS’ realizado en paises con
economias emergentes, donde participa México, y destaca que 50%
de los pacientes no recibe ninguna estrategia de reperfusion.

Hay dos razones basicas por las que estos pacientes no se reper-
funden: la primera es por retraso y pérdida de la ventana de tiempo
adecuada para obtener la reperfusion; la otra es la falta de un diag-
nostico adecuado.

Caracteristicas clinicas de los pacientes mexicanos
con SICA y resultados

Por su parte, el RENASICA II° nos permiti6 conocer un poco mas
de las caracteristicas clinicas de los pacientes mexicanos. La pobla-
cion mexicana con sindrome coronario agudo corresponde a 43%
de pacientes diabéticos y 50% de hipertensos, ademaés de que la ter-
cera parte son de sexo femenino, grupo que debe considerarse de
alto riesgo, ya que su mortalidad es mayor. Ademas, observamos en
este grupo de pacientes la alta frecuencia de tabaquismo. Hay que
agregar que recientemente en el ENSANUT 2012,% la prevalencia
de obesidad o sobrepeso en poblacién mayor de 20 afnos es de 80%.

Cuando comparamos nuestros resultados con otros registros en
el ambito mundial, vemos que con mayor frecuencia existe el antece-
dente de diabetes y que tenemos la misma frecuencia de HAS que los
paises de altos ingresos, por lo que este es un reto méas por resolver en
nuestro sistema de salud.®” Ademas de reperfundir de manera opor-
tuna y en mayor nimero, los programas de prevencién primaria en
enfermedades cardiometabolicas, como obesidad, diabetes mellitus,
HAS y tabaquismo, son una necesidad apremiante en nuestro pais.

Tan s6lo en el Departamento de Urgencias y Unidad Coronaria
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, se ingresan
alrededor de 1 400 pacientes con diagnostico de SICA de un total
aproximado de 14 000 consultas, y representan 50% de los ingre-
sos hospitalarios. De nuestros pacientes, 35% son diabéticos, 50%
tiene antecedente de HAS y un alto porcentaje tiene antecedente
de tabaquismo y dislipidemia, hallazgos que replican las tendencias
nacionales e internacionales.
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Desde el estudio ISSIS 2,° se demostr6 con claridad el bene-
ficio de la trombdlisis al disminuir la mortalidad y como la com-
binacién farmacolégica de trombolitico con aspirina disminuia en
mayor grado la mortalidad por un efecto sinérgico. Esta lecciéon tan
importante permiti6 establecer la necesidad de farmacos coadyu-
vantes a la trombdlisis, gracias a lo cual se ha podido aumentar la
posibilidad de lograr una reperfusion 6ptima, la cual debe ser tem-
prana, completa y sostenida.

Sin duda, el concepto de reperfusiéon ha evolucionado desde la
farmacoldgica hasta la mecanica a través de la ACTP-P. Sin embar-
go, en un pais como el nuestro se debe tener conciencia plena de
los alcances y limitaciones que imponen las alternativas disponibles
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio, entendiendo y
buscando que al menos una de las opciones esté siempre al alcance
tanto de los servicios médicos como del paciente.
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FISIOPATOLOGIA DE LOS SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS

Carlos Martinez Sdanchez

Alfredo Altamirano Castillo

El sindrome coronario agudo (SICA) comprende un conjunto de
entidades nosologicas que representan distintos estadios de un
proceso fisiopatologico tnico: la isquemia miocardica aguda, se-
cundaria en general (pero no exclusiva) a aterosclerosis coronaria

complicada con fenémenos trombdticos.

La base de este proceso es la complicacion de una placa de ate-
roma previamente existente en un vaso coronario que desencadena
los procesos de adhesion, activacion y agregacion plaquetaria con
activacion de la cascada de la coagulacion y la consecuente forma-
cion de un trombo que provocara distintos grados de obstruccion
al flujo coronario.*? Su forma de presentacion estd determinada
por la severidad del dafio de la placa, el estado de la sangre en ese
momento (proinflamacién-procoagulacion), la asociacién o no de
vasoespasmo y el estado previo del miocardio;3+ puede presentarse,
seglin su magnitud, como angina inestable (AI), infarto miocardico
agudo sin elevacion del segmento ST (IMASEST) o, en el extremo de
mayor gravedad, como infarto miocardico agudo con elevacion del
segmento ST (IMACEST).

La placa aterosclerética: el primer eslabén
de la cadena

La aterosclerosis humana es un proceso patolégico de origen mul-
tifactorial, con participacion multisistémica y de extraordinaria
complejidad, se comporta como un desorden inflamatorio crénico
que involucra el sistema vascular, inmunologico y endocrinometa-
bolico que termina en manifestaciones locales y sistémicas.+5
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En esencia, la aterosclerosis se compone de dos fen6menos in-
terrelacionados:5

. Aterosis: acumulacién focal de lipidos intracelulares y extracelula-

res, formacion de células espumosas y reaccion inflamatoria

. Esclerosis: endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, caracte-

rizado por el aumento del niimero de miocitos, distrofia de la ma-
triz extracelular y mas tardiamente por calcificacion, necrobiosis y
mayor infiltracion inflamatoria

La lesion aterosclerosa es de muy lenta evolucién, pues los
cambios prelesionales comienzan en la infancia; el desarrollo de la
verdadera lesion (la placa responsable del IAM tipo 1 puede llevar
decenios, de modo que en el horizonte clinico de la enfermedad pue-
de observarse a partir de la cuarta o quinta décadas de la vida.®

En condiciones fisiologicas, las lipoproteinas que penetran en
el espacio subendotelial se devuelven a la sangre circulante por un
mecanismo de transporte inverso del colesterol, en el cual participan
las HDL.>” Cuando se produce disfuncién endotelial, el aumento de
la permeabilidad de la pared de los vasos origina un aumento en la
penetraciéon de las LDL en la pared vascular, que excede la posibili-
dad del sistema de transporte inverso del colesterol para devolverlo
al torrente sanguineo. Unido a esto, algunos factores de riesgo como
la diabetes y el habito de fumar reducen la cantidad de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) y disminuyen atin més la eliminacién de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Por tltimo, el proceso puede
exacerbarse en pacientes con diabetes, en quienes la glucosilaciéon de
las LDL reduce el reconocimiento de estas lipoproteinas por los re-
ceptores de LDL, de modo que su eliminacioén disminuye.5®

Todos estos hechos originan un aumento en el periodo en que per-
manecen las lipoproteinas dentro del espacio subendotelial, donde se
someten a una oxidacion leve, sobre todo por las células endoteliales,
lo que produce unas LDL minimamente modificadas (MM-LDL) que,
junto con el estrés oxidativo presente en el ambiente, la presencia de
angiotensina IT y la reduccion de la fuerza de cizallamiento en las zonas
con propension a la aterosclerosis, son capaces de activar el factor nu-
clear kappa-B (NF-x B), factor de transcripcién que aumenta la expre-
si6on de moléculas que participan en los pasos de captaciéon de monoci-
tos.>® Dichas moléculas se pueden dividir en los siguientes dos grupos:

. Moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1, selectina E): responsables

del movimiento y de la adhesién de monocitos a la pared de los vasos

. Moléculas quimioafines (MCP-I, IL-8): que provocan la entrada de

monocitos en la pared de los vasos
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Una vez en el espacio subintimo, los monocitos se transforman
en macrofagos, los cuales oxidan las MM-LDL y producen oxLDL.
Este proceso se ve favorecido por la angiotensina I y por la glucosi-
lacién previa de las LDL. Los macréfagos captaran estas ox-LDL, en
un proceso mediado por el factor estimulante de colonias de macro-
fagos (MCSF) y estimulado por angiotensina II. Los macrofagos asi
activados pueden estimular la expresion celular de enzima conver-
sora de angiotensina (ECA) y la sintesis de angiotensina II, lo que
lleva a un ciclo de retroalimentacion positiva. Ademaés, debido a que
no existe ningin mecanismo de saturacién en los macroéfagos, se-
guiran captando lipidos y se someteran a una sobrecarga que produ-
cirda una degeneracion en ellas hasta convertirse en las denominadas
células espumosas,>® que finalmente moriran y liberaran los lipidos
que formaran el ntcleo lipidico, junto con sustancias téxicas, como
enzimas, radicales libres y aniones superoxido.

Los productos téxicos lesionan el endotelio, que en algunas zo-
nas puede ser incluso destruido y desaparecer. Los macrofagos y al-
gunas plaquetas activadas segregan factores de crecimiento, como
PDGF (del inglés platelet-derived growth factor), que estimulan la
proliferacion y migracion de las células musculares lisas de la media.

Esta fase proliferativa aumenta con el descenso de la molécula
antiproliferativa 6xido nitrico (NO) y con el incremento de angio-
tensina II. Las células del musculo liso también secretan factores
de crecimiento y, ademaés, cubren el ntcleo ateromatoso y producen
proteinas de matriz (colageno, elastina y proteoglucanos) que for-
maran la cubierta fibrosa.>¢

Una vez formadas, las placas aterosclerdticas pueden crecer con
lentitud si se mantiene el proceso aterogénico o bien puede compli-
carse de forma brusca. Stara”® clasificd las placas ateroscleréticas
en seis tipos, segin su estadio de evolucion. Estas placas se pueden
dividir en tres grupos:

1. Lesiones iniciales: placas tipos I, Il y 111
2. Lesiones avanzadas: placas tipo IVy V
3. Lesion complicada: placa tipo VI

La placa vulnerable

Como se menciond antes, la presentacion y evolucion de un sin-
drome coronario agudo estd determinada por tres factores clave:
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la placa vulnerable, el estado de la sangre (sangre vulnerable) y el
estado del miocardio (miocardio vulnerable).4

Los conceptos de placa vulnerable han evolucionado confor-
me se van ampliando los conocimientos. En la actualidad, se define
como aquella que por sus caracteristicas esta propensa a una rotu-
ra/fisura o a una rapida progresion que limite en forma parcial o
que obstruya en su totalidad el flujo coronario, originando asi un
sindrome coronario agudo.+%*° La complicacion de una placa vulne-
rable es, por tanto, el sustrato fisiopatolégico comtn de los SICA."
Una placa vulnerable no es necesariamente una placa blanda, no
calcificada, no estendtica o una placa tipo IV de la AHA (Ameri-
can Heart Association).4 El término vulnerabilidad abarca todos
aquellos aspectos que puedan provocar que una placa se complique,
pero aunque de nuevo se le ha dado valor al tamafo de la placa, el
principal determinante de su vulnerabilidad es su composicion, lo
que se ha demostrado mediante revisiones extensas y metaanalisis.
Estos, a su vez, han sefialado que alrededor de 68% de los infartos
ocurre en lesiones con estenosis menores de 50%; 18% en lesiones
entre 50 y 70%, y s6lo 14% en lesiones mayores de 70%, por lo que,
en general, los SICA son mas dependientes del trombo que de la
placa. El tamafo del trombo determina el compromiso total del flu-
jo al miocardio, lo que explica el beneficio de los agentes tromboliti-
cos. La aparente paradoja del predominio de lesiones no estenoéticas
se explica, en esencia, por dos aspectos:

1. Numero y estabilidad. Las lesiones no estenéticas son mucho mas

2.

numerosas y menos estables que las estendticas

Teoria de Glagov. A diferencia de la teoria clasica del crecimiento de
una lesion aterosclerética, a finales de la década de los afios ochen-
ta, Glagov propuso que el crecimiento de la lesion aterosclerética se
acompanaba de remodelado adaptativo “positivo” de la arteria lesio-
nada, de forma que al inicio la lesion crecia hacia el exterior. En esta
fase, el analisis de la luz coronaria no permite identificar ninguna al-
teracion, mientras que el analisis de la pared arterial si, pues muestra
su existencia. Unicamente se hard visible por “luminografia”, cuando
la arteria agote su capacidad de remodelado. En este estadio, la lesion
ya tiene un diametro > 50% del lumen arterial. Por tanto, cuando en
una coronariografia se observan arterias sin lesiones angiograficas
significativas no debemos pensar necesariamente en arterias coro-
narias sanas.’>'3 Esto ha puesto de manifiesto la necesidad de técni-
cas de imagen que puedan identificar no solo el grado de estenosis
de las lesiones ateromatosas, sino también su composicién y niveles
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de inflamacion, para poder identificar las posibles placas de alto ries-
go (placas vulnerables) antes de su manifestacion clinica. Dentro de
estas técnicas de imagen, las hay invasivas: ecografia intravascular
(IVUS), angioscopia, tomografia por coherencia éptica; y no invasi-
vas: resonancia magnética (RM), tomografia por emision de positro-
nes (PET) y tomografia computada (TC)?

Muchos estudios han sugerido que el remodelado “positivo”
puede ser un marcador de vulnerabilidad de la placa. 45

Se ha propuesto la inflamaciéon como el principal contribuyente
en los mecanismos que debilitan la cobertura fibrosa de la placa y re-
gula la trombogenicidad de las lesiones ateroscleréticas.!¢*” La rotura
de una placa depende del equilibrio entre la sintesis y la degradacion
del tejido conectivo, y puede estar en una zona de bajo o de alto ries-
go, dependiendo de la inclinacion hacia alguno de estos extremos.

La evidencia del proceso inflamatorio en la placa vulnerable viene
dada por el alto contenido de linfocitos y macrofagos activados (cé-
lulas espumosas). Los linfocitos expresan una citocina, el interferéon
gamma, que interfiere con la sintesis del colageno en la capa o en la
matriz de la capa, debilitando su estructura. A su vez, el interferéon
gamma activa los macrofagos, capaces de producir proteinasas, del
tipo de las metaloproteinasas (colagenasas, gelatinasas y estromeolisi-
nas), que ayudan a digerir la placa y contribuir asi a la rotura de ésta.*®

En la disminucién de las células musculares lisas también des-
empena un papel importante la inflamacién. Las citocinas proinfla-
matorias, incluidos el interferon alfa, la interleucina 1 beta y el factor
de necrosis tumoral alfa,” estimulan la apoptosis o muerte celular.

Aunque la vulnerabilidad de la placa viene dada por sus caracte-
risticas intrinsecas, la actividad proinflamatoria y procoagulante en
la sangre circulante puede desempefiar un papel importante en este
proceso, al hacer que la placa sea més vulnerable —con la presencia de
mas monocitos preparados para iniciar la apoptosis— o forme un coa-
gulo sin que se haya roto.”” A continuacion, se presentan los criterios
de placa vulnerable propuestos por Naghavi, Libby y otros.+

Criterios mayores

La presencia de un criterio mayor+ define la placa como vulnerable.
1. Inflamacion activa: aciimulo de macrdfagos
2. Cubierta fina con gran nicleo lipidico
3. Denudacion endotelial con agregacién plaquetaria superficial
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. Placa fisurada/lesionada
. Estenosis severa (> 90%): a este grado de estenosis, el estrés impone

un riesgo elevado de lesion y por tanto de trombosis, con mayor
probabilidad de oclusion total, y es menos susceptible a la trombolisis
(depende mas de la placa que del trombo)

Criterios menores

. Nodulos superficiales calcificados

. Color amarillo reluciente en la angioscopia
. Hemorragia intraplaca

. Disfuncién endotelial

. Remodelado positivo de la placa*

Asi, existen distintos tipos de placa vulnerable.

Aunque estos aspectos pueden evaluarse de forma invasiva o no
invasiva por métodos modernos (angiografia, resonancia magnética
sola o con contraste, tomografia computada de alta resolucién —mul-
ticorte o electron beam—, tomografia con emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa, inmunoescintografia, tomografia con coheren-
cia 6ptica, ultrasonido intravascular, elastografia, espectroscopia con
acercamiento infrarrojo, angioscopia con tincion, termografia, etc.),
lamentablemente esto dista mucho de ser una actividad de la practica
médica habitual, pues se limita a algunos centros de atencion terciaria.

Sin embargo, a pesar de poder clasificar una placa como vulnera-
ble, atin no se conocen los mecanismos fisiopatolégicos que expliquen
el inicio de un SICA, pero es muy probable que esté relacionado con:

. Rotura de la placa: desencadenada por la elevacion brusca de la

presion intravascular, de la frecuencia del pulso, de la contraccion
cardiaca y del flujo sanguineo coronario, aunque puede ser tam-
bién espontanea?

. Trombosis, que puede ser espontanea si existe tendencia tromboética

sistémica, ya sea por la activacion plaquetaria, la hipercoagulabili-
dad y/o el deterioro de la fibrindlisis (sangre vulnerable) o secunda-
ria a activacién de la coagulacion por una rotura previa de la placa

. Vasoconstricciéon, que representa un obstaculo funcional, generali-

zado o de caracter local alrededor de una placa coronaria, produc-
to de disfuncion endotelial's

La erosion superficial de la capa endotelial sin rotura de la capa
fibrosa ocasiona hasta una cuarta parte de las trombosis coronarias
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agudas. Quiz4 los mismos procesos que causan la rotura de la capa
fibrosa puedan contribuir también a la erosion superficial, o sea, la
protedlisis y la muerte celular (apoptosis). De esta forma, la infla-
macién puede promover, tanto la erosion superficial como la trom-
bosis y la rotura de la placa, lo cual aumenta la degradacion local
de los constituyentes de la matriz extracelular y la muerte celular.'®

La placa complicada

Al lesionarse una placa vulnerable, se exponen componentes alta-
mente trombogénicos. Se destacan el factor histico y los activadores
plaquetarios de los macrofagos; sin embargo, una hipercoagulabili-
dad sistémica puede incluso iniciar la trombogénesis sin lesion sig-
nificativa de la placa; o bien, en el extremo contrario, no formarse
un trombo con presencia de una lesién de una placa por un sistema
fibrinolitico muy activo.1-2°

Ala sangre con caracteristicas que favorecen el desarrollo de un
SICA se le denomina sangre vulnerable;+2° los dos aspectos clave en
ésta son la tendencia procoagulante y proinflamatoria.

El sistema de coagulacion es clave en la evoluciéon de una placa
complicada, lo que han resaltado Karnicki y otros,* quienes demos-
traron el importante papel de los factores de la coagulacién en la
progresion del trombo. Esta trombogenicidad de la sangre de al-
gunos pacientes estd dada por diversos factores como la diabetes
mellitus, la hipercolesterolemia, el habito de fumar, los polimor-
fismos genéticos, las concentraciones y las caracteristicas de los
factores V y VII, niveles de fibrin6geno, inhibidor del activador de
plasmindgeno, déficit de antitrombina I11, déficit de proteina Co S,
factor V Leiden y sindrome antifosfolipidico, entre otros.+2°:22

El otro aspecto es la proinflamacion, cuya relacion con el SICA ya
se ha demostrado mediante marcadores sanguineos que pueden prede-
cir el riesgo de un paciente a padecer de un sindrome coronario agudo.

La interaccién de la placa con la sangre (ya sea iniciada por la
lesion de la placa o por trombofilia) da como resultado la formaciéon
de un trombo. Para fines didacticos, podemos dividir este proceso
en tres estadios: 52

1. Adhesién, activacion y agregacion plaquetaria
2. Activacion de los factores de la coagulaciéon
3. Propagacién y organizacion del trombo

Infarto agudo de miocardio



Fisiopatologia del infarto de miocardio

Los subtipos de SICA (angina inestable, IMASEST, IMACEST y MSI)
son la expresion de las distintas fases del frente de onda del infarto
cardiaco, son etapas de un mismo proceso que varia dependiendo de
la intensidad de la isquemia y de las caracteristicas individuales del
miocardio al momento de iniciarse ésta. La angina inestable es la con-
secuencia de una trombosis coronaria parcial en aproximadamente
60 a 70% de los casos, el resto es la consecuencia de un incremento
del consumo miocardico de oxigeno por distintas causas.®'327:28

El IMASEST tiene su base fisiopatoldgica en la fragmentacion
de un trombo inicial de gran tamafo en porciones relativamente
grandes que producen embolizaciones distales y llevan a necrosis
de areas parcheadas dentro de un territorio concreto, sin repercu-
sion electrocardiografica de necrosis transmural. El mismo fen6me-
no ocurre cuando se reperfunde un vaso que permanecié ocluido
por completo durante un periodo no muy corto, se circunscribe la
necrosis al endocardio.®>28

Una oclusién trombdtica total, aguda y relativamente persis-
tente dara como resultado un IMACEST o una MSI, dependiendo de
la magnitud y el estado cardiaco previo. Sin embargo, la obstrucciéon
coronaria total de lesiones tipo Vb y Ve sin trombosis aguda (que es
un hecho frecuente) pocas veces va asociada con un infarto agudo
de miocardio, tal vez porque la presencia de isquemia previa ha ido
desencadenando el desarrollo de circulacién colateral.®2

Tras el proceso agudo permanecen, dentro de la luz de la co-
ronaria, remanentes del trombo que caus6 dicho episodio, lo que
supone un elemento de alta trombogenicidad. Se cree que el trombo
residual es el responsable de las oclusiones tardias de la arteria res-
ponsable del infarto o de las recurrencias de la angina inestable.23-24

Necrosis miocardica y remodelacion ventricular

La necrosis miocardica se produce por obstruccion total y sostenida
de las arterias coronarias, lo que conlleva a la muerte de la célu-
la miocéardica. No todas las células mueren en el area infartada. La
onda de muerte celular se inicia en el subendocardio y progresa ha-
cia el subepicardio. La necrosis miocardica aguda después del infar-
to conlleva a una pérdida abrupta de tejido, lo que produce un incre-
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mento en la sobrecarga ventricular, con lo cual comienza el proceso
de remodelacién. Estos dos factores (la necrosis miocardica y la so-
brecarga) desencadenan una serie de procesos bioquimicos intrace-
lulares que inician una serie de cambios moduladores y reparativos:
dilatacion, hipertrofia y formacién de una cicatriz de colagena.

La remodelacion ventricular puede continuar durante semanas o
meses hasta que la resistencia de la tension en la cicatriz de colagena
contrarresta las fuerzas de distension. Este balance esta determinado
por el tamafio, localizacion, transmuralidad, extension del miocardio
aturdido, permeabilidad de la arteria responsable del infarto y facto-
res locales. El infarto de miocardio produce migracién de macrofa-
gos, monocitos y neutroéfilos dentro de la zona infartada, activa una
respuesta inflamatoria y neurohormonal. Los cambios hemodinami-
cos estan determinados por la cantidad de miocitos necrosados, la
estimulacion del sistema nervioso simpatico, el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona y la liberacion de péptidos natriuréticos.

La remodelaciéon ventricular se ha dividido en remodelaci6on
temprana (las primeras 72 horas) y tardia (posterior a las 72 horas).>

Expansion del infarto o remodelacion temprana

La expansion del infarto o remodelacién temprana es producto de la
degradacion de la colagena entre los miocitos por proteasas séricas
y dela activacion de las metaloproteasas liberadas por los neutroéfilos.

La expansion del infarto, que ocurre dentro de las primeras ho-
ras de la lesion del miocito, produce adelgazamiento y dilatacion
ventricular, lo cual causa elevacion del estrés parietal sistdlico y
diastolico, el estimulo mas importante de la hipertrofia mediado por
angiotensina I1.29

La expansion del infarto se caracteriza por una alteracion de la
topografia ventricular, consecuencia del adelgazamiento y la dilata-
cion del segmento infartado, lo cual incrementa el area de superfi-
cie ventricular del miocardio necrético. Este proceso ocurre en 35 a
42% de los infartos transmurales, en especial en los de localizacion
anterior.

Se presentan respuestas de adaptacion para mantener el vo-
lumen latido. La expansion del infarto causa deformaciéon de los
bordes infartados y del miocardio cercano, lo cual altera la relaci6on
Frank/Starling, con lo que se disminuye el acortamiento. Estas al-
teraciones hemodinamicas se caracterizan por caida del gasto car-
diaco, se manifiestan por la disminucién de la presion arterial sis-
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témica; activan el sistema adrenérgico, estimulan la producciéon de
catecolaminas a partir de la médula suprarrenal y las terminaciones
simpaticas, y activan en forma directa el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, asi como la producciéon de péptidos natriuréticos
auricular y cerebral. El aumento del acortamiento y el incremento
de la frecuencia cardiaca provocan hipercinesia de la zona no infar-
tada y compensacion circulatoria temporal; los péptidos reducen el
volumen intravascular y la resistencia vascular sistémica, de modo
que se normaliza la presion de llenado y la funcion ventricular.2?

Remodelacion tardia

La remodelacion tardia comprende la hipertrofia ventricular y las
alteraciones en la arquitectura ventricular para distribuir el incre-
mento del estrés parietal, hasta que la matriz extracelular forme la
cicatriz de colagena, con el objeto de estabilizar las fuerzas y pre-
venir deformaciones futuras. Este proceso se inicia después de los
primeros tres dias del infarto y puede durar hasta meses.
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REPERFUSION FARMACOLOGICA:
TROMBOLISIS

Carlos Jerjes Sanchez Diaz, Marco Antonio Martinez Rios,

Jesiis Martinez Sanchez, Héctor Gonzdlez Pacheco

La trombdlisis modificd la historia natural del infarto con elevacién
del ST al reducir de manera significativa la morbilidad y mortali-
dad. Sin embargo, en la practica clinica, este método de reperfu-
sién —el mas accesible en nuestro medio— se encuentra subutilizado
(< 40%). A pesar de su uso relativamente limitado en México, la
trombolisis se ha sostenido durante los tltimos 25 afios como el tra-
tamiento estandar del infarto agudo.*3

En términos ideales, la trombolisis debe iniciarse en un tiem-
po menor a 30 minutos (min), después de que el paciente estable-
ce contacto médico, periodo conocido como “puerta-aguja” o, mas
recientemente, “primer contacto médico-aguja”. El tratamiento
adjunto con dosis de carga de acido acetilsalicilico (aspirina) y clo-
pidogrel asociado con bolos de heparina no fraccionada o de bajo
peso molecular, seguido de una infusién endovenosa o por via sub-
cutanea, ha demostrado en la fase aguda y a 30 dias reducir la mor-
talidad y eventos adversos. Estos resultados se han sostenido con
fibrinoliticos de 1a., 2a. y 3a. generaciones.* En el caso de los dos
primeros, la infusion debe ser por vena periférica y evitar, a me-
nos que sea necesario, el uso rutinario de catéteres endovenosos,
punciones en vasos mayores y gasometrias arteriales. La decision de
utilizar trombolisis farmacoldgica se basa en la presencia de eleva-
cion del segmento ST en el ECG, las caracteristicas del dolor y en el
riesgo de hemorragia. El tratamiento antitrombinico se debe iniciar
al terminar la infusion.

En los apartados subsecuentes se encontraran, cuando sea perti-
nente, las recomendaciones de la Sociedad Mexicana de Cardiologia
sobre los temas correspondientes.
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Indicaciones para el uso de trombdlisis:
Recomendaciones MX1*

« Dolor toracico sugestivo de isquemia > 20 min

« Elevacion persistente del segmento ST
o > 0.01mV en dos o mas derivaciones bipolares contiguas
o > 0.02mV en dos derivaciones precordiales contiguas

e Clases Killip y Kimbal I y IT

+ Bloqueo de rama izquierda y derecha® del haz de His

« Menos de 6 horas (h) de inicio de los sintomas

« Ausencia de alguna contraindicacion absoluta

Los pacientes con disfuncion ventricular grave (KK IITy IV) tienen in-

dicacion absoluta de reperfusion mecanica; si no existe accesibilidad,
es posible utilizar reperfusion farmacolégica.® Recomendacion MX3

Cuadro 4.1. Contraindicaciones para trombélisis

Absolutas

Hemorragia activa

Hemorragia intracraneal de cualquier fecha

Sindrome aértico agudo

Cirugia mayor vascular neurolégica, adrtica o intramedular en las Gltimas 3 semanas
Hemorragia de tubo digestivo en las Gltimas 4 semanas

Hipertension arterial grave sin control (TA diastélica > 110 mm Hg; TA sistdlica > 180 mm Hg)
Relativas

Cirugia mayor, parto, biopsia o puncién en érgano no compresible o hemorragia digestiva
en los dltimos 10 dias

Evento vascular cerebral isquémico en los dltimos 2 meses
Traumatismo grave en los Gltimos 15 dias

Cirugia neurolégica reciente (30 dias)

Descontrol hipertensivo que responde a tratamiento
Puncién arterial o venosa

Reanimacién cardiopulmonar traumética

Trombocitopenia < 100 000/mm?

Embarazo

Anticoagulacion oral con INR > 3.0

TA, tension arterial.
Modificado de la referencia 4.
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Contraindicaciones

Las complicaciones hemorragicas son el evento adverso mas gra-
ve. La hemorragia intracraneal es la complicacién mas temida por ser
potencialmente mortal. Sin importar el régimen trombolitico, es de vi-
tal importancia identificar el paciente de alto riesgo por medio de una
estratificacion de riesgo hemorragico (contraindicaciones absolutas y
relativas), como se muestra en el Cuadro 4.1.# En cada caso especifico,
se debe analizar el riesgo en comparacioén con el beneficio.

Tromboliticos

En nuestro medio, contamos con estreptocinasa, alteplasa y tenec-
teplasa. Los regimenes se pueden analizar en el Cuadro 4.2.4

Estreptocinasa 1500 000 Ul en 30 a 60 minutos

Esta proteina bacteriana producida por el estreptococo es el proto-
tipo de los llamados no fibrinoespecificos o fibrinoliticos indirectos,
se une al plasminégeno y convierte el plasminégeno en plasmina.
Activa tanto la plasmina circulante como la ligada al plasminogeno,
lo que induce un estado de plasminemia sistémica con deplecion
secundaria del fibrindgeno, plasminégeno y factores V y VIII. Esta
“lisis sistémica” crea un estado sostenido de hipocoagulabilidad que
puede reducir el riesgo de retrombosis. Los pacientes que reciben
estreptocinasa pueden desarrollar anticuerpos antiestreptocinasa y
alcanzar niveles maximos 10 dias después de la infusion.

Las reacciones alérgicas en las formas leves son: eritema cuta-
neo, escalofrios y otros; en las graves, un estado de anafilaxia. La li-
beracion de bradicinina contribuye a la hipotension, que se puede ob-
servar al inicio de la infusioén o después de las primeras 750 000 UL

Cuadro 4.2. Regimenes de trombolticos
_

Estreptocinasa 1 500 000 Ul 30 a 60 minutos. MX1

Alteplasa 100 mg en 60 min: bolo de 10 0 20 mg en 5 min seguido de infusién de 90 u 80 mg
en 55 minutos. MX1

Tenecteplasa bolo en 5 o 10 segundos. MX1 < 60 kg: 30 mg; 61-70 kg: 35 mg; 71-80 kg: 40
mg; 81-90 kg: 45 mg; > 91 kg: 50 mg

Infarto agudo de miocardio
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Se recomienda iniciar con una infusion de 30 min; en caso de
hipotension, se sugiere incrementar el tiempo de infusién a 60 min;
de persistir la hipotension, conviene usar soluciones endovenosas
(si el estado clinico lo permite) y, en caso necesario, aminas vasoac-
tivas. Si este abordaje no tiene éxito, debe suspenderse, aun con el
riesgo de inducir retrombosis.

En el estudio GISSI 1,7 el beneficio de la estreptocinasa en la su-
pervivencia respecto al placebo se mantuvo por mas de 10 afos, par-
ticularmente en pacientes tratados dentro de las primeras 3 horas del
inicio de los sintomas, aunque la tasa de mortalidad contintia siendo
alta en ciertos subgrupos de pacientes, incluido el de ancianos, en pre-
sencia de hipotension o insuficiencia cardiaca a la admision.

Alteplasa 100 mg en 60 minutos

Es una molécula dominante de cadena tinica del rt-PA, clonada y pro-
ducida por tecnologia recombinante del DNA. Deriva de una proteasa
serina natural fisiol6gicamente idéntica al activador del plasmin6geno
endogeno humano y, en su estado natural, se produce en el endotelio
vascular. Es el prototipo de los llamados fibrinoespecificos o fibrino-
liticos directos. Los inhibidores del activador del plasminogeno inhi-
ben su efecto en humanos y no es antigénica por lo que reacciones
alérgicas y anafilaxia son poco frecuentes. Su administracion rara vez
se suspende por hipotension secundaria. En pacientes con tension ar-
terial en limites inferiores por causa no cardiogénica (vasodilatadores,
hipovolemia, etc.) es posible iniciar la infusion.® Por su mayor especifi-
cidad sobre la fibrina, induce reperfusion coronaria més temprana con
deplecion moderada del fibrindgeno, pero la incidencia de hemorragia
intracraneal es mayor. Otra ventaja sobre la estreptocinasa es su fibri-
noespecificidad con mayor lisis de la fibrina ligada al trombo.

En México, la seguridad y efectividad del régimen de alteplasa
en 60 min se demostré a través de un registro y un estudio multi-
céntrico. En el REALSICA se observ) una incidencia de: hemorragia
mayor, 7%; hemorragia menor, 1%; hemorragia intracraneal, 0%,
con una sobrevida de 89%.° En el estudio cooperativo se demostro
una reperfusion de 80%, complicaciones hemorragicas en 8%, he-
morragia intracraneal de 0.04% y a 30 dias una sobrevida de 95%.%
Por estos resultados, en México este régimen debe considerarse
como la opcioén terapéutica de eleccion.

En el estudio GUSTO 1° los pacientes que recibieron alteplasa
tuvieron una mortalidad de 6.3% a 30 dias. Comparada con estrepto-
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cinasa, hubo una reduccién de 1% de mortalidad. Adema4s, en el sub-
estudio angiografico de este ensayo™ se demostr6 que la permeabili-
dad de la arteria causante del infarto fue de 59% en el grupo tratado
con estreptocinasa y de 81% en el que recibi6 una pauta acelerada
de rt-PA. Uno de los hallazgos mas importantes fue que la funcion
ventricular y la supervivencia eran paralelas a la tasa de permeabili-
dad y a la calidad del flujo coronario a los 90 min. Asi, la fraccion de
eyeccion media fue de 55% en los pacientes con flujo TIMI 1, de 56%
en aquellos con un TIMI 2 y de 62% con un TIMI 3, mientras que la
mortalidad fue de 8.9, 7.4 y 4.4% en cada grupo, respectivamente.

Tenecteplasa bolo Gnico de 5 a 10 segundos
en dosis ajustada al peso

Es similar a la forma nativa del rt-PA y difiere por tres sustituciones en
la cadena del aminoacido. Tiene mayor vida media (de 11 a 20 min),
especificidad a la fibrina y mayor resistencia a la inhibiciéon inducida
por el inhibidor del activador del plasminégeno 1. Los niveles de plas-
minogeno y fibrinégeno sistémico caen en mayor proporcion e induce
un mayor consumo de alfa-2 antiplasmina y del inhibidor de plasmina.

Aunque en la actualidad no contamos con el trombolitico
“ideal”, tenecteplasa es lo mas cercano: rapida reperfusion, mayor
porcentaje de flujo TIMI 3, administracién en bolo, fibrinoespecifi-
co, no antigénico, sin efecto en la tension arterial, resistente al inhi-
bidor del activador tisular del plasminogeno.

El estudio ASSENT 2" compard alteplasa y tenecteplasa en
16 000 pacientes, todos los cuales recibieron aspirina y heparina
intravenosa por un periodo de 48 a 72 horas. No hubo diferencia
entre los dos farmacos en cuanto a mortalidad y hemorragia. Sin
embargo, la mortalidad a los 30 dias y al afio en el grupo de tenecte-
plasa que recibio el tratamiento con més de 4 horas de inicio de los
sintomas fue menor (7 versus 9% y 12 versus 14%).

Variantes de tromboalisis

En el Cuadro 4.3 se pueden analizar las diferentes variantes acep-
tadas, ademas se describen las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los tromboliticos disponibles en México.*?
Entre 6 y 12 horas puede mejorar sobrevida, obtener una mayor re-
canalizacion de la arteria responsable, inducir menor remodelacion
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Cuadro 4.3 Caracteristicas farmacocinéticas

Caracteristica Estreptocinasa Alteplasa Tenecteplasa
Origen Estreptococo BH Recombinante DNA Recombinante DNA
Peso molecular 47 000 Da 70 000 Da 70 000 Da
Inmunogenicidad Si No No

Vida media plasmaética 18 min 4-8 min 20-25 min
Fibrinoespecificidad No ++ +H+

Activacién de plasmindgeno Indirecta Directa Directa
Activacién Fbg ligada al Plg No ++ e+

Limita actividad del Fbg y Plg No ++ et

Resistencia al IAP-1 No No Si

Efecto paradéjico procoagulante +++ ++ +

No deplecién de A2-Aplm +t ++ +

Bolo No 10-20 mg Unico

Régimen 1500000 Ul 90-80 mg Ajustado a peso
Infusién 60-30min 60-90 min No

A2-Aplm, alfa 2 antiplasmina; Fbg, fibrindgeno; Plg, plasminégeno.
Modificado de la referencia 4.

ventricular y el beneficio parece extenderse a aquellos con bloqueo
de la rama izquierda del haz de His.** En paises de altos ingresos, la
trombolisis prehospitalaria, al reducir el tiempo de reperfusion, ha
demostrado resultados similares a la intervencion coronaria percu-
tanea primaria.* En nuestro medio, no existe ninguna evidencia con
esta estrategia; sin embargo, por sus resultados favorables seria be-
néfico implementar mecanismos para que se convierta en un abor-
daje rutinario, independientemente de que exista o no accesibilidad
a un laboratorio de hemodinamia.

El término de retrombdlisis no se encuentra bien definido en la
bibliografia especializada.+'4 Podria ser una alternativa si después
de un procedimiento de reperfusion farmacolégica o mecénica con
éxito se observa un nuevo evento con un dolor con perfil isquémico
y elevacion persistente del ST, y no existe accesibilidad a un labora-
torio de hemodinamia. Se recomienda emplear un régimen trombo-
litico diferente; en el caso de estreptocinasa, es posible administrar
una nueva dosis en los siguientes 10 dias.
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Subgrupos especiales

Diabetes mellitus

No obstante que es un predictor independiente de mortalidad tempra-
na, la trombolisis se encuentra subutilizada en este subgrupo de pa-
cientes por la percepcion de una mayor incidencia de complicaciones
hemorragicas, y porque en algunos casos no es facil sistematizar el do-
lor toracico. Toda la evidencia demuestra la utilidad y seguridad de la
trombolisis.’>*° Por el nivel de evidencia, debe considerarse ésta en todo
paciente con diabetes mellitus y elevacion persistente del ST, sin acceso
a un laboratorio de hemodinamia (Cuadro 4. 4).

Mayores de 75 anos de edad

Historicamente todos o la inmensa mayoria de los estudios multi-
céntricos realizados de forma aleatoria controlados han excluido este
grupo por la relaciéon directa con hemorragia intracraneal vascular
cerebral y muerte.# Varios subestudios sugieren que la trombdlisis
mejora la sobrevida, sin importar la edad.* En nuestro medio, se ha
descrito menor mortalidad, reinfarto, ruptura cardiaca, recurren-
cia y muerte subita.’>7 El candidato ideal debe tener: a) superficie
corporal 6ptima; b) estado biopsiquico satisfactorio; c¢) entorno so-
cioeconomico apropiado, y d) sin contraindicaciones absolutas. Con
este perfil clinico es posible que los tres tromboliticos disponibles
sean seguros y efectivos.”” En pacientes con caracteristicas diferentes
de las mencionadas, el trombolitico recomendado parece ser la es-

Cuadro 4.4. Subgrupos especiales
________________________________________________________________________________________________________________|

MX1 MX2 MX3 MX4

Diabetes mellitus X

Mayores de 75 anos X

Descontrol hipertensivo X

Infarto previo X

Revascularizacién coronaria previa X

Infarto sin elevacion del ST

Reanimacién cardiopulmonar X

Choque cardiogénico X
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27



28

treptocinasa por una menor incidencia de enfermedad hemorragica
vascular cerebral.# Como tratamiento adjunto, acido acetilsalicilico,
clopidogrel y el régimen de heparina no fraccionada adaptado al
peso pueden considerarse de utilidad.

Descontrol hipertensivo

Historia de hipertension y descontrol hipertensivo (diastélico o
sist6lico) son variables estrechamente relacionadas con complica-
ciones hemorrégicas, en especial en el sistema nervioso central. En
pacientes que se presentan con urgencia hipertensiva, el objetivo es
llevar las cifras de presion arterial por debajo de 180/110 mm Hg
y después dar inicio a la trombolisis; practica que ha demostrado
ser segura y eficaz. En nuestro medio, un grupo de pacientes con
edad mayor a 775 anos, infarto con elevacion del segmento ST y una
urgencia hipertensiva recibieron el régimen estandar de estreptoci-
nasa, una vez controlada las cifras de tension arterial, sin ninguna
complicacion hemorragica.'®1

Infarto previo

La mayoria de los estudios multicéntricos internacionales han ex-
cluido a los pacientes con infarto previo, por lo que la evidencia es
limitada.* En este grupo el diagnostico tiene mayor grado de difi-
cultad; un nuevo evento indice sugiere viabilidad miocardica resi-
dual, representa una nueva area de miocardio en riesgo y mayor
detrimento de una fraccién de expulsion posiblemente ya deterio-
rada. La trombdlisis debe considerarse cuando no exista accesibili-
dad a una estrategia de reperfusion mecanica.+*

Revascularizacién coronaria previa

En el momento actual no existe evidencia que demuestre que el antece-
dente de una revascularizaciéon coronaria sea un criterio de exclusion.
Por otra parte, este grupo no ha sido incluido en estudios multicén-
tricos por la dificultad que existe para identificar electrocardiografica-
mente la arteria responsable. En 80% el mecanismo del infarto en el
injerto aortocoronario es una placa inestable y en 20% el fenémeno de
aterotrombosis se localiza en una arteria coronaria nativa.* Aunque la
evidencia sugiere que la trombdlisis ha demostrado efectividad y segu-
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ridad, esta es limitada en este subgrupo de pacientes.*® Esto no excluye
su utilizacion en el intento de preservar viabilidad miocardica, sostener
funcién ventricular y disminuir la mortalidad.*

Infarto sin elevacion del ST

El estudio TIMI-IIIB (1994) describi6 en pacientes con angina inesta-
ble o infarto sin elevacién del ST la utilizacion de una dosis reducida
de alteplasa. Este abordaje no fue seguro ni efectivo. Fueron limita-
ciones importantes del estudio el tamano de la muestra (error tipo
II), carencia de biomarcadores de micronecrosis, no se uso doble tra-
tamiento antiplaquetario ni heparina de bajo peso molecular, y el ré-
gimen trombolitico no se habia utilizado antes. Otro problema fue la
ausencia de criterios electrocardiograficos de diagnoéstico y de reper-
fusion.?° En los registros mexicanos RENASICA 2 y RENASCA 3, al
igual que en el ACCESS global*' y el Latinoamericano,* la trombodlisis
se utilizo en este grupo (IAM sin elevacion del segmento ST) en 4, 4, 3
y 3%, respectivamente. Se desconoce si estos registros reflejan el uso
de la trombolisis en el infarto posterior, o bien su uso y utilidad en los
SICA sin elevacion del ST, pero complicados con disfuncion ventri-
cular y sin acceso a un laboratorio de hemodinamia; a pesar de estar
aceptada de manera amplia la falta de utilidad de la trombolisis en
infartos sin elevacion del segmento ST, no hay evidencia en la biblio-
grafia especializada, ya sea a favor o en contra, de su uso potencial en
pacientes que se presentan con un SICA sin elevacion del segmento
ST, pero con compromiso hemodinamico importante.

En nuestro medio, el régimen de estreptocinasa en 30 0 60 min
se utiliz6 con seguridad y efectividad en pacientes con perfil de ries-
go alto: a) isquemia aguda de reposo > 20 min; b) desnivel negativo
del ST; c) area extensa de miocardio en riesgo (ECG o ecocardio-
grama); d) signos de inestabilidad clinica (disfunciéon del ventriculo
izquierdo, bajo gasto cardiaco, etc.); e) datos ecocardiograficos de
inestabilidad inminente (fraccién de expulsiéon < 35%, hipocinesia
global del ventriculo izquierdo, con o sin datos de isquemia a dis-
tancia; f) mala respuesta a tratamiento farmacolégico maximo, y g)
inaccesibilidad a coronariografia de diagnostico.>° En el momento
actual, y segtin las conclusiones de hace dos décadas (estudio TIMI-
IIIB), no se recomienda utilizar trombdlisis en este grupo. Sin em-
bargo, los resultados de los registros,>? nacionales e internaciona-
les,*22 sugieren la necesidad de mayor evidencia (objetiva y actual)
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que incluya biomarcadores de dano celular agudo y evaluacién por
métodos de imagen que reflejen mejor la recuperacion miocardica
(RMN y otros), ademas de la incorporaciéon de nuevos agentes trom-
boliticos, antitrombdéticos y antiplaquetarios.

Reanimacion cardiopulmonar

La trombolisis se recomienda cuando la reanimaciéon es menor a
10 min y no se genera un trauma toracico importante. Con estas ca-
racteristicas, la incidencia de complicaciones hemorragicas no es
diferente a la observada en aquellos que reciben trombolisis y no
requieren RCP. Después de un episodio de fibrilaciéon ventricular la
incidencia de hemorragia mayor es muy reducida. La decision para
iniciar trombdlisis después de una reanimacion cardiopulmonar de-
pende exclusivamente de una evaluacion clinica cuidadosa que per-
mita excluir un traumatismo toracico importante.+

Choque cardiogénico

El choque cardiogénico es indicaci6on absoluta para una interven-
cion coronaria mecanica percutinea. En nuestro medio, atin en
centros con disponibilidad de salas de hemodinamica, por diferen-
tes circunstancias un porcentaje importante de pacientes en cho-
que cardiogénico recibe trombolisis.® Aceptando que los datos son
limitados, parece existir menor mortalidad con estreptocinasa; si
bien la explicacién no es clara, es posible que al inducir un estado
litico sistémico y no requerir de perfusiéon coronaria como los fibri-
noespecificos, se logre lisis del trombo.+'51¢ Otra explicacion podria
ser la baja viscosidad de la sangre generada por la estreptocinasa
al consumir fibrinégeno en forma masiva. En los casos en los que
no existe la posibilidad de acceder a una reperfusion mecanica se
debe mejorar, en lo posible, las cifras de presion arterial, el estado
acido-base y dar inicio a la trombdlisis a la brevedad, buscando su
implementacion en las primeras 6 horas de iniciados los sintomas.
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TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO
ADJUNTO A LA TERAPIA
DE REPERFUSION FARMACOLOGICA

Carlos Martinez Sanchez, Alexandra Arias Mendoza,

Ursulo Judrez Herrera, José Luis Leyva Pons

El tratamiento farmacolégico del infarto agudo de miocardio tiene
como pieza fundamental el uso de agentes tromboliticos o fibrino-
liticos. Su efectividad en la reducciéon de la morbimortalidad, tanto
a corto como a mediano y largo plazos, se ve influida de manera
favorable por el uso de diversos fairmacos coadyuvantes que actiian
sobre las plaquetas y la generacion de trombo. Se describen a con-
tinuacién estos medicamentos, se agrega en los casos donde es per-
tinente la recomendacién de la Sociedad Mexicana de Cardiologia.

33

Aspirina

El tratamiento antiplaquetario es primordial en la reperfusion far-
macologica; la aspirina (acido acetilsalicilico) ejerce su accion con
el bloqueo irreversible de COX-1, enzima que cataliza la sintesis de
tromboxano A2! (TXA2) a partir del acido araquidénico. Ingresa a la
circulacion plasmatica en 30 min, después de su administracion por
via oral o masticada, y logra inhibicién plaquetaria en 60 minutos.

El estudio GISSI? mostro el beneficio de la aspirina junto a los
fibrinoliticos en el tratamiento del infarto agudo de miocardio. El
estudio ISIS 2 incluy6 17 187 pacientes con infarto agudo de miocar-
dio, los cuales recibieron aspirina o estreptocinasa o la combinacion
de ambos o ninguno de los dos. Los pacientes que recibieron aspi-
rina sola tuvieron una reduccién de 23% en mortalidad,? similar al
efecto logrado con estreptocinasa sola (25%), con la combinacion
de ambos, la reduccion fue de 42%. La combinacion es obligatoria.
Este estudio demostr6 que la asociacion de aspirina y tromboliticos
no aumento el riesgo de hemorragia, y su uso fue benéfico por los
afios subsecuentes.
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La aspirina reduce la tasa de reinfarto intrahospitalario en los
pacientes que reciben fibrinoliticos, ya que la trombélisis (TL) pro-
duce activacion plaquetaria, por tanto previene la agregacion plaque-
taria inducida por TL, asi como la reoclusion arterial y el reinfarto.

Recomendaciones con aspirina

La dosis de carga via oral masticada que debe utilizarse es de 150
a 325 mg, sin capa entérica para favorecer la absorcion rapida. Se
debe administrar lo antes posible, y continuar con 100 a 165 mg
diarios. Recomendacién MX1

Vigilancia especial requieren los pacientes con alergia conocida
ala aspirina, hemorragia digestiva activa, asma y enfermos con tras-
tornos de la coagulacion.

Se sugiere evitar la asociaciéon con antiinflamatorios no este-
roides e inhibidores de COX-2, ya que ocupan el sitio catalitico de
inhibicién. Recomendacion MX1

Clopidogrel

El clopidogrel es una tienopiridina e inhibe de manera irreversible,
selectiva y especifica la agregacion mediada por el ADP a su recep-
tor especifico, el P2Y12. Otra acciéon importante es que bloquea la
interaccion entre el fibrindégeno y el receptor de la glucoproteina
ITb/IIIa (GP IIb/IIIa) en la membrana plaquetaria. Las tienopiri-
dinas también pueden inhibir de manera indirecta la actividad de
otros antagonistas plaquetarios, como son el cido araquidoénico, la
coligena, la trombina, la epinefrina y la serotonina.

En el estudio CLARITY-TIMI 28,4 que incluyo a 3 491 pacientes
con SICA con elevacion del segmento ST (SICACEST), con indicacion
para TL en asociacion con aspirina y heparina, elegidos de forma
aleatoria para recibir una dosis de carga de clopidogrel de 300 mg,
seguida de 75 mg diarios o para recibir placebo. El punto final pri-
mario (PFP) fue la evaluacion de la arteria responsable del infarto
(ARI) ocluida (evaluada mediante coronariografia entre los dias dos
y ocho después del infarto) y muerte o reinfarto antes de la angiogra-
fia. El grupo que recibi6 clopidogrel tuvo reduccion de 36% del PFP,
y menor incidencia de isquemia recurrente. A los 30 dias, el empleo
de clopidogrel redujo el porcentaje de muerte cardiovascular, reinfar-
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to*e isquemia recurrente, asi como la necesidad de revascularizaciéon
urgente en 20%. Aunque el estudio excluy6 pacientes mayores de 75
anos, esta estrategia se ha adoptado de igual manera en esta pobla-
cidn, con el riesgo de incrementar el sangrado.

Otro estudio, el COMMIT,5 incluyé 45 mil 852 pacientes con
SICACEST, reperfundidos o no, de menos de 24 horas de evolucion,
compard el empleo de clopidogrel (75 mg/dia, sin dosis de carga) con-
tra placebo, ademés de aspirina. Los que recibieron clopidogrel y aspi-
rina tuvieron reduccién de 7% en mortalidad y 9% en muerte, reinfarto
o evento vascular cerebral, lo cual fue estadisticamente significativo.

Estos dos estudios muestran que en pacientes sometidos a
trombolisis u otra terapia de reperfusion debe considerarse el uso
temprano de clopidogrel.

Uso de clopidogrel con terapia fibrinolitica: dosis de carga oral
de 300 mg, administrar lo antes posible, junto con la aspirina y la
terapia antitrombinica definida, antes de la trombdlisis y continuar
con 75 mg diarios. No se acepta la dosis de carga de 600 mg, sélo en
casos de pacientes que seran llevados a angioplastia primaria.

Al igual que la aspirina, todo paciente con SICACEST debera
recibir clopidogrel, la dosis cambiara segin el tipo de reperfusion.
En pacientes con infarto no reperfundido, administrar 75 mg dia-
rios por un tiempo que es variable, se puede recomendar al menos
un mes de acuerdo con COMMIT.

Recomendaciones con clopidogrel

Dosis de carga de 300 mg asociado con la reperfusion farmacologica y
continuar terapia de mantenimiento de 75 mg. Recomendacion MX1
Clopidogrel 75 mg diarios para pacientes no reperfundidos tra-
tados médicamente, un ano. Recomendacion MX1
Dosis de cargas mayores a 300 mg. Recomendacion MX3

Nuevos antiagregantes plaquetarios

Hay nuevos antiplaquetarios como el prasugrel que es una tienopi-
ridina de tercera generacion con efecto antagonista irreversible del
receptor P2Y12. Su principal estudio en sindromes coronarios agudos
es el Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Opti-
mizing Platelet Inhibition with Prasugrel (TRITON-TIMI 38)° para
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pacientes con SICACEST y SICASEST (de riesgo moderado o alto)
programados para intervencion coronaria percutanea (ICP). En este
estudio se demostrd beneficio con prasugrel en pacientes llevados a
ICP. No hay evidencia en la actualidad del uso de prasugrel asociado
con TL. Por ello, no debe extenderse el empleo de prasugrel a la TL.

El ticagrelor, actia directamente sobre el receptor P2Y12. Tiene
un inicio de acciéon rapido y constituye el primer antagonista directo y
reversible del receptor P2Y12 que puede administrarse por via oral.®
A dosis de carga de 180 mg, seguido de 90 mg, se observo mayor rapi-
dez del efecto y mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria.

El estudio PLATO” encontré disminucion de los puntos finales
en pacientes tratados mediante intervencion o con tratamiento mé-
dico, pero al igual que en el caso de prasugrel, no hay estudios que
hayan investigado el beneficio de ticagrelor en pacientes sometidos
a TL. Como con el prasugrel, no debera extenderse el empleo de
ticagrelor asociado con trombolisis.

Inhibidores de glucoproteina llb/llla

Los inhibidores de glucoproteina ITb/IIIa han demostrado benefi-
cio en su empleo durante angioplastia primaria, donde se pueden
usar en pacientes que van a ICP, a consideracion del operador, ante
la presencia de trombo.

Martinez Rios et al.® compararon la terapia de reperfusion ha-
bitual, ya sea con trombolisis con base en alteplasa dosis acelera-
da o angioplastia primaria, con media dosis de alteplasa a dosis de
50 mg (bolo inicial de 20 mg, seguido de infusién de 30 mg para 30
min) mas tirofiban (dosis de 0.4 pg/kg/min por 30 min, seguido de
infusién a 0.1 pg/kg/min hasta por 36 horas) o angioplastia facili-
tada con tirofiban. Se incluyeron 144 pacientes con sindrome coro-
nario agudo con elevacion del segmento ST de menos de 6 horas de
evolucion. El punto final primario fue el flujo TIMI 3 a los 90 min.
El punto final secundario fue el TMP (TIMI myocardial perfusion)
y un punto compuesto por muerte, reinfarto, isquemia refractaria,
falla cardiaca o revascularizacion).

La tasa de flujo TIMI 3 a los 90 min fue de 42% en el grupo con
alteplasa y de 64% para el grupo que recibi6 esquema combinado
de alteplasa mas tirofiban, en el grupo de angioplastia primaria fue
de 81% comparado con el flujo TIMI 3 de 92% alcanzado en el grupo de
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angioplastia facilitada con tirofiban. La tasa de TMP 3 fue significativa-
mente mayor en los grupos con tirofiban tanto en TL (66 versus 47%)
como ICP (73 versus 55%). Sin diferencias en el punto final compuesto
a 30 dias de muerte, infarto y necesidad de revascularizacion, asi como
en el de falla cardiaca y EVC. En la actualidad, no existe recomendacion
acerca de TL facilitada por inhibidores de glucoproteinas.

Antitrombinicos

La heparina es un compuesto glucosaminoglucano de administracion
intravenosa que ejerce su efecto anticoagulante al interactuar con
la antitrombina III y la trombina. La inhibicién de la trombina por la
heparina requiere que esté unida a la antitrombina ITI mediante un
segmento pentasacarido tinico y la uniéon de la heparina a la trombina
por otras 13 unidades sacaridas. El complejo heparina-antitrombina IT
también inhibe el factor Xa y otros factores de coagulacion.

Asociada con TL, sin aspirina, la heparina mostr6 mejor per-
meabilidad de la ARI y disminucién de la mortalidad, pero con un
aumento de la incidencia de hemorragias.

Datos del GISSI-2° e ISIS-3'° mostraron disminucion de la mor-
talidad en 7% (7.3 a 6.8%); sin embargo, a 35 dias la diferencia no
fue significativa (10.2 a 10.0%). Esto se puede explicar porque la he-
parina en el estudio GISSI-2° s6lo se administré después de 12 horas
de la TLy en el ISIS-3* después de 4 horas, en los dos estudios la via
de administraciéon fue subcutanea. Un metaanalisis" mostr6 que no
existe diferencia significativa en reduccion de la mortalidad ni en el
porcentaje de reinfarto o isquemia recurrente, aunque también hubo
incremento en la tasa de sangrado. Cuando se observan estos estudios
de manera independiente, se distingue un grupo heterogéneo, puesto
que algunos no recibieron aspirina. Los que recibieron aspirina no
obtuvieron beneficio de la administracion de heparina, pero en el gru-
po de quienes no la recibieron la heparina se asoci6 con un beneficio.
Cuando la estreptocinasa se usa como TL (GUSTO-1),** la heparina
IV no da mayor beneficio sobre la heparina subcutanea, o cuando se
compara la heparina subcutanea con placebo (ISIS-3,*° GISSI-29). Al
contrario, cuando se emplea alteplasa como trombolitico, la heparina
intravenosa se debe utilizar como terapia adjunta. Debe subrayarse
que la menor tasa de mortalidad alcanzada cuando se utiliza alteplasa
es cuando se usa heparina intravenosa (GUSTO-1).'
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Recomendaciones del uso de heparina no fraccionada

Como tratamiento adjunto a la TL se debe usar por via intraveno-
sa. Primero un bolo de 60 U/kg de peso, maximo 4 000 unidades,
seguidos por una infusion de 12 U/kg, méximo 1 000 U/h, modi-
ficada para mantener un TTP entre 65 y 85 s, conforme a un no-
mograma (Cuadro 5.1), por 48 horas, o més, en caso de existir una
indicacién como fibrilacién auricular, infarto anterior extenso, do-
cumentaciéon de trombo intracavitario en el ventriculo izquierdo o
bien a juicio del médico tratante. Recomendacion MX1

El monitoreo 3, 6, 12 y 24 horas debe ser en las primeras 24 horas
o hasta lograr niveles terapéuticos; si en las primeras 24 horas se logra
la meta de anticoagulacion, no es necesario continuar con tomas seria-
das con tan poco tiempo de diferencia. Recomendacion MX1

Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular son fragmentos de la hepa-
rina no fraccionada, y tienen un peso molecular de 4 000 a 6 000
Da. La enoxaparina es la mas utilizada y probada en la clinica. En
cualquier escenario de sindromes isquémicos agudos, ha sido pro-
bada con una consistencia de resultados en eficacia y seguridad.
Tiene un efecto mas predecible, no requiere monitoreo o ajuste de
la dosis, y es menor promotora de adhesion y agregacion plaque-

Cuadro 5.1. Nomograma para ajuste de heparina

TPT

<125
1.25-1.49
15-20
2.01-2.74
2.75-3.30
331-5.0
>50

TPT Bolo Cerrar Cambio Cambio Repetir
valor heparina infusion* infusion infusion TPT
segundos M Ul/h

<39 3000 Ul 0 +1 ml/h +100 Ul/h  4-6h

39-46 0 0 +05ml/h - +50 Ul/h 6h

47-62 0 0 Sin cambios  Sin cambios  Siguiente AM
63-85 0 0 -0.5ml/h 50 Ul/h Siguiente AM
86-102 0 30 min -1 ml/h -100 Ul/h Siguiente AM
103-155 0 60 min  -15ml/h -150Uh  6h

> 155 0 60 min -3 mlL/h -300U/h 4-6h

2 Infusién 100 Ul/mL.
Rango terapéutico TPT 1.5-2.
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taria. Su principal desventaja es la imposibilidad de revertirla en
forma rapida y completa. Tienen mayor biodisponibilidad y vida
media plasmatica més larga. Su actividad, al igual que la heparina
no fraccionada, se debe a la secuencia de pentasacaridos unidos a la
antitrombina III, y al efecto antifactor X activado (anti Xa).

Los estudios con enoxaparina: AMI SK* (estreptocinasa, se
compard con placebo), HART II*4 (alteplasa, comparado con hepa-
rina intravenosa), y ASSENT-3% (tenecteplasa [TNK] y enoxapari-
na; TNK y heparina IV y TNK media dosis y abciximab) mostraron
que cuando se us6 enoxaparina como anticoagulante hubo reduccion
de los eventos isquémicos, con minimo incremento del sangrado.
También obtuvieron mejor flujo en la ARI. Segin estos resultados, el
uso de enoxaparina junto a TL puede ser una buena opcién de reper-
fusién, ya que se asocia con mayor porcentaje de flujo TIMI 3 en la
ARI. El estudio EXTRACT TIMI 25 demostr6 una reduccién signi-
ficativa de muerte y reinfarto a 30 dias en comparaciéon con HNF, no
obstante el tipo de TL elegida.” No hubo incremento significativo de
hemorragias totales, ni hemorragia cerebral. El esquema de reperfu-
sion con TL de este estudio mejord los resultados, no sblo en el grupo
que recibi6 enoxaparina, sino también el que recibi6 HNF.

Recomendaciones del uso de enoxaparina

Dosis de 30 mg IV en bolo, seguidos de 1 mg/kg de peso subcutaneo
cada 12 horas, administrados 15 min después del bolo. No mas de 100 mg
cada 12 horas durante 8 dias, independientemente del firmaco trom-
bolitico utilizado y de la edad del paciente. Recomendacion MX1

En mayores de 75 anos no administrar bolo IV, y la dosis de
mantenimiento serd 0.75 mg/kg de peso, cada 12 horas, maximo
75 mg al dia, hasta el egreso hospitalario. Recomendacion MX1

En pacientes con depuracion de creatinina menor a 30 mL/kg/min,
la dosis se ajusta a 1 mg/kg cada 24 horas sin bolo. Recomendacion MX1

No hay contraindicaciéon para que el paciente contintie con
enoxaparina durante la ICP posterior a la trombdlisis.

Fondaparinux

El fondaparinux es un inhibidor indirecto del factor Xa, de adminis-
tracidon subcutinea. En casos de infarto de miocardio con elevacion
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del ST, el uso de fondaparinux fue de beneficio en pacientes trata-
dos médicamente sin terapia de reperfusion o en asociaciéon con TL,
con disminucion significativa de los puntos finales de mortalidad o
reinfarto a los 30 dias, sobre todo en pacientes de edad avanzada o
en los que recibieron heparina previa a la eleccion aleatoria.’® En
pacientes tratados mediante ICP primaria hubo un incremento no
significativo en muerte e infarto a los 30 dias, atribuido a una mayor
frecuencia de complicaciones coronarias, principalmente trombosis
de stents; se observé ademéas una ocurrencia mayor a la habitual de
trombosis en los catéteres guia. Estas complicaciones disminuyen
con el uso previo de HNF. En la actualidad, fondaparinux no debe
utilizarse en angioplastia primaria fuera de estudios de investiga-
cion clinica. Estos resultados se observaron en el estudio OASIS-6.'

Recomendaciones para fondaparinux

La dosis a utilizar es 2.5 mg intravenosa, seguida de 2.5 mg/dia por
via subcutanea. Recomendacion MX2

Fondaparinux asociado como antitrombinico en angioplastia.
Recomendacion MX4

Bivalirudina

La bivalirudina es un inhibidor directo de trombina, de administra-
cion parenteral, sin efecto estimulante sobre las plaquetas. Es un pép-
tido sintético con 20 aminoacidos, cuyo peso molecular es 873 Da. Se
ha demostrado su eficacia en diferentes escenarios de ICP electiva o
de urgencia y sindromes coronarios agudos. La bivalirudina es segura
y costo-efectiva aceptable en pacientes con alto riesgo de sangrado.
Se estudio con estreptocinasa (HERO-2)," y se observd que los pa-
cientes que recibieron bivalirudina obtuvieron mejor flujo TIMI 3 a
los 90 y 120 min, y menos reinfartos a las 96 horas, sin reduccion de
mortalidad ni aumento de la tasa de sangrado. No se recomienda con
agentes fibrinoespecificos. A la fecha no esta disponible en México.
Se espera para el futuro préximo una comparacion entre enoxaparina
versus bivalirudina en ICP primaria con las mismas definiciones de
hemorragia, stents y acceso radial.
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Antagonistas de vitamina K

No estan indicados como terapia adjunta a tratamiento fibrinolitico.
Recomendaciéon MX4

Nuevos anticoagulantes orales

No hay estudios clinicos de la asociacion de estos farmacos (apixaba,
dabigatran y rivaroxaban) con TL. Recomendacion MX4

Recomendaciones en el paciente no reperfundido

Terapia antitrombotica en pacientes que no se sometieron a reper-
fusion o que llegan después de 12 horas: deben iniciarse ASA, clo-

Cuadro 5.2. Recomendaciones del uso de antiagregantes y antitrombinicos asociados con la terapia
de reperfusién farmacoldgica

MX1  Aspirina: dosis de carga via oral, masticada, de 150-325 mg, sin capa entérica para favorecer
la absorcién rapida. Administrar lo antes posible
Aspirina: continuar 100-165 mg diarios; preferir la dosis mds baja de aspirina, por tiempo indefinido
(Clopidogrel: dosis de carga de 300 mg asociado con la reperfusién farmacoldgica
(Clopidogrel: terapia de mantenimiento 75 mg diarios posfibrindlisis
El tiempo dependerd si es sometido a ICP con implante de stent
Clopidogrel: 75 mg diarios para pacientes no reperfundidos, tratados médicamente, un afo

MX4  Clopidogrel: dosis de carga mayores a 300 mg
Inhibidores de glucoproteina llIb/llla asociados con terapia litica

MX1  Heparina no fraccionada (HNF): bolo maximo 60 U/kg de peso, maximo 4 000 unidades, seguidos
por una infusién de 12 U/kg, méaximo 1000 U/h modificada para mantener un TTP entre 50 y 70
segundos, conforme a un nomograma, por 48 horas o mas a juicio del médico tratante

Enoxaparina: dosis de 30 mg IV en bolo, seguidos de 1 mg/kg de peso subcuténeo (SC) cada 12 horas,
administrados 20 minutos después del bolo. No més de 100 mg cada 12 horas. No més de 8 dias

Enoxaparina modificacién en mayores de 75 anos: no administrar bolo IV, y la dosis
de mantenimiento serd 0.75 mg/kg de peso, cada 12 horas, méximo 75 mg dosis, hasta el
egreso hospitalario

Enoxaparina en pacientes con depuracion de creatinina (Férmula de Cockroff-Gault) menor a 30 mL/min:
no administrar bolo; dosis de mantenimiento 1 mg/kg SC una sola dosis diaria, cada 24 horas

MX2  Fondaparinux: con estreptocinasa bolo IV 2.5 mg seguido de dosis SC 2.5 mg cada 24 horas, durante
8 dias o hasta el egreso del paciente. Contraindicada en pacientes con creatinina = 3 mg/dL

MX4  Fondaparinux asociado con tromboliticos fibrinoespecificos
Antagonistas de vitamina K como terapia adjunta a tratamiento fibrinolitico
Nuevos anticoagulantes (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) orales asociados con trombdlisis
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pidogrel y antitrombinicos, en cuanto sea posible, aun cuando el
paciente esté asintomatico. Recomendacion MX1

En el Cuadro 5.2 se resumen las recomendaciones con antia-
gregantes y antitrombinicos.
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TERAPIA FARMACOLOGICA
ADJUNTA A LA REPERFUSION

Sergio Gonzdlez Romero, Guillermo Llamas Esperon, n

Miguel Beltran Gamez, Gustavo Rojas Velasco

El objetivo del tratamiento del infarto agudo de miocardio es res-
tablecer la circulacion coronaria a la brevedad posible y, de esta 45
forma, disminuir el dafilo miocardico ocasionado por la oclusion co-
ronaria. En los dos capitulos previos se describieron los farmacos

utilizados para este fin. Sin embargo, el manejo del infarto deman-

da atencion a otros aspectos, como la remodelacion cardiaca, la ex-
tension del infarto, la reducciéon o pérdida de la fuerza contractil,
las alteraciones de la relajacion y el riesgo u ocurrencia de arritmias
cardiacas, entre muchos otros aspectos que deben alertar, tanto al
médico como al paciente, a reconocer que el tratamiento del infarto
miocardico no termina una vez que se ha abierto una arteria coro-
naria obstruida. A continuacioén, se describen estos medicamentos
y se agrega, en los casos donde es pertinente, la recomendacion de
la Sociedad Mexicana de Cardiologia.

Inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA)
son efectivos en el sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST (SICACEST), al reducir la precarga y poscarga ven-
tricular, limitar la remodelacién ventricular, restaurar la funcién
endotelial y, por sus efectos antiproliferativos y antiaterogénicos,
estabilizar la placa y potenciar la fibrin6lisis. Estas propiedades
Unicas permiten disminuir la morbimortalidad a corto y largo pla-
zos. El beneficio de los IECA es relevante en los casos considerados
de alto riesgo, por lo que no hay duda en su indicacién en pacientes
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con manifestaciones de insuficiencia cardiaca, fraccién de expul-
sibn menor a 40% o en infarto anterior extenso. Ellos son los méas
beneficiados de la administracion del firmaco; en los pacientes in-
fartados que no presentan alguna de estas caracteristicas, el beneficio
del IECA es modesto.

Los IECA han demostrado su utilidad cuando se administran en
las primeras 24 horas como lo muestran los estudios GISSI-3,' ISIS-
4,2 Chinese Cardiac Study (CCS-1)3 con una disminucién significativa
de la mortalidad a los 30 dias. Al administrar los IECA en el pacien-
te infartado, debera monitorearse la presion arterial y la funciéon renal
principalmente dentro de las primeras 24 horas. Recomendacion MX1

Cabe senalar la utilidad de los IECA en aquellas subpoblaciones
de pacientes con hipertension arterial sistémica y/o diabetes que
cursan con infarto agudo de miocardio, sin manifestaciones de in-
suficiencia cardiaca. Recomendacion MX1

Si no se toleran los IECA, administrar antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina IT (ARA II). Recomendacion MX1

No hay evidencia de beneficio en los pacientes normotensos sin
falla cardiaca o FEVI < 40%.

Los bloqueadores de la aldosterona en pacientes posinfartados
con FEVI < 40% e insuficiencia cardiaca. Recomendacion MX1

En el Cuadro 6.1 se resumen las dosis y los principales estudios
clinicos+® que han demostrado beneficio en reducciéon de mortali-
dad y eventos cardiovasculares mayores en el paciente con infarto
agudo de miocardio.

Cuadro 6.1. Dosis de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en ensayos
clinicos, tras el infarto de miocardio
______________________________________________________________________________________________________|

Dosis inicial Dosis maxima
GISSI-3! lisinopril 5 mg hasta 10 mg
ISIS-42 captopril 6.25mg 125 mgen 2 horas (), hasta 50 mg/12 horas (h)
25mgen12h
CHINESE? captopril 6.25 mg, 125 mg 2 h, si se 125mgo +/8 h
tolera
AIRE* ramipril 2.5 mg/12 h, aumentar a hasta 5 mg/12 h
5 mg/12 h, si se tolera
SAVE® captopril 6.25 mg hasta 25 mg/8 h hasta 50 mg/8 h
VALIANT® valsartan 20 mg hasta 160 mg/12 h
OPTIMAAL losartan 125 mg hasta 50 mg/24 h
EPHESUS® eplerenona 25 mg hasta 50 mg/24 h
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Nitratos

Durante las fases iniciales del infarto, la nitroglicerina IV tiene
efectos benéficos en el paciente con insuficiencia cardiaca o des-
control hipertensivo, al reducir la precarga y la poscarga, producir
vasodilatacién coronaria e incrementar la perfusiéon del miocardio
isquémico. Por lo tanto, tiene un papel preponderante en el infarto,
cuando existe evidencia de isquemia activa, insuficiencia cardiaca
o hipertension arterial sistémica descontrolada.

Los nitratos estan contraindicados en pacientes con presion sis-
tolica menor a 90 mm Hg, infarto del ventriculo derecho o uso re-
ciente de inhibidores de fosfodiesterasa tipo cinco. La administracion
de nitratos para disminuir la mortalidad no est4 demostrada como lo
reportan dos grandes estudios. El estudio GISSI-3,' con 19 394 pa-
cientes con nitroglicerina IV durante las primeras 24 horas y poste-
riormente con nitroglicerina transdérmica, no demostro6 disminucion
significativa de la mortalidad. El estudio ISSIS-4,2 con 58 050 pacien-
tes en quienes se administr6 mononitrato de isosorbida dentro de las
primeras 24 horas y durante 30 dias, no mostro6 beneficios.

El uso rutinario de nitratos en la fase aguda del SICACEST no
esté indicado. Recomendacion MX3

Bloqueadores beta

El efecto farmacologico de los bloquadores beta se explica mediante
varios mecanismos: reducen la presion arterial y la frecuencia car-
diaca, con lo que disminuyen el consumo miocardico de oxigeno,
por lo tanto, reducen el tamafo del infarto, la incidencia de arrit-
mias y la probabilidad de ruptura cardiaca. Limitan la extension
del infarto al prolongar la diastole e incrementar el flujo sanguineo
al miocardio isquémico. El efecto antiarritmico consiste en modu-
lar la hiperactividad simpatica inducida por la disfunciéon parasim-
patica, a fin de retomar la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Los bloqueadores beta orales deberan administrarse, a no ser
que exista una contraindicacién como el estado de choque, bradi-
cardia, disfuncion ventricular izquierda severa, asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Por lo tanto, los bloqueadores beta
son ttiles después del infarto, en la prevencién secundaria y se de-
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beran de mantener en forma indefinida en aquellos pacientes con
grandes infartos, con isquemia residual y extrasistoles ventriculares.
Sin embargo, no se deben administrar bloqueadores beta en aque-
llos pacientes con hipotension arterial o insuficiencia cardiaca. S6lo
deberan ser indicados cuando el paciente se considere hemodina-
micamente estable y sin datos de insuficiencia cardiaca (congestion
pulmonar).

Existe duda sobre el beneficio de bloqueadores beta intraveno-
sos. El reducido tamaio de dos estudios aleatorios sobre el uso de
bloqueadores beta IV en pacientes posfibrinoélisis, no permite re-
comendarlos de manera sistemaética en la fase aguda del infarto.*

En el estudio COMMIT CCS?* la administracién de metoprolol
IV seguida de la administracion oral por un mes, en 45 852 pacien-
tes con sospecha de infarto, no mejord la sobrevida al comparar-
lo con placebo, incluso se observé un incremento significativo de
choque cardiogénico. El beneficio del tratamiento con bloqueadores
beta orales tras el SICACEST esta bien establecido, si no existe una
contraindicaciéon como la hipotension o insuficiencia cardiaca des-
compensada. Recomendacion MX1

Calcioantagonistas

En un metaanélisis publicado por Yusuf et al.*? en el que se evalu6 el
papel de los antagonistas del calcio en la fase inicial del SICACEST,
se demostroé una tendencia adversa con su empleo, por lo tanto, no
se recomiendan en la fase aguda del infarto. Recomendacion MX4

En pacientes en quienes estan contraindicados los bloqueado-
res beta, los inhibidores de los canales de calcio con accién sobre el
nodo AV, como el verapamilo o el diltiazem, pueden ser considera-
dos una alternativa viable.

Estatinas

Las estatinas, ademas de bajar los niveles de LDL, mejoran la fun-
cion vascular por efectos independientes del colesterol, tales efec-
tos se denominan pleiotrépicos y se relacionan con la inhibicién
de la isoprenilacion de pequenas proteinas G. De tal forma que la
inhibicion de la HMG-CoA reductasa bloquea al mismo tiempo la
sintesis de colesterol y la de isoprenoides. Los efectos dependien-
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tes de isoprenoides pueden ser especialmente importantes para los
efectos agudos del tratamiento con estatinas. Estos medicamentos
previenen el estrés oxidativo producido por el anién superoxido O,
y el peroxinitrito ONOO-, al incrementar la tetrahidrobiopterina y
favorecer la sintasa de 6xido nitrico, reduciendo con ello la concen-
tracion de radicales libres, por la presencia de més concentracion
de 6xido nitrico, con lo que se obtiene una mejoria en la funcién
vascular.

El efecto benéfico de las estatinas se logra al disminuir el co-
lesterol LDL en el tratamiento cronico y los efectos benéficos en la
fase aguda, tanto experimental como clinico por sus efectos pleio-
tropicos. La mejoria en la funcién vascular se refleja en la dismi-
nucion de los marcadores séricos de estrés oxidativo y de inflama-
cion que se observan, independientemente de la disminucion del
colesterol sérico.

Las estatinas deberan recomendarse en la fase aguda SICA-
CEST sin importar el nivel de colesterol, a la dosis méxima tolerada
por el paciente.'3 Recomendacion MX1

Hipoglucemiantes orales e insulina

La hiperglucemia al ingreso de pacientes con SICACEST es comin
y es un poderoso predictor de supervivencia y de complicaciones in-
trahospitalarias en pacientes con o sin diabetes mellitus. En la actua-
lidad, el método mas efectivo para controlar la glucemia en las uni-
dades coronarias o de cuidados intensivos es la infusion de insulina.
Existen protocolos para la administracion de insulina que deben ser
llevados con un monitoreo estricto para evitar la hipoglucemia.

En los pacientes ingresados por SICACEST el nivel de glucosa
debera ser monitoreado y buscar un control intensivo, cuando la
glucemia sea mayor de 180 mg/dL.*

En relacién con la concentracion de HbAic, ésta debera ser
igual o menor a 6.5%, dado que la alteracién en el metabolismo de
la glucosa es un factor significativo de riesgo de futuros eventos car-
diovasculares tras el SICACEST.

En este contexto, no existe contraindicacion para el uso de in-
sulina en la etapa aguda del infarto y/o hipoglucemiantes orales en
la etapa de mantenimiento. Recomendacion MX1

Infarto agudo de miocardio
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Glucosa-insulina-potasio

El concepto de modulacion metabolica en el SICACEST con infusion de
glucosa-insulina-potasio (GIK) fue propuesta en la década de los afios
1960 por Sodi en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.*®

Los estudios sugieren que la administracion IV inmediata de
una infusiéon de GIK reduce las arritmias relacionadas con la isque-
mia y la lesion miocardica. Los ensayos clinicos no han mostrado
sus beneficios, probablemente por su administracion tardia.

El estudio IMMEDIATEY con 911 pacientes valor6 la adminis-
tracion prehospitalaria de GIK controlada con placebo. En el estudio
no se redujo la progresion a infarto, no hubo mejoria en la supervi-
vencia a 30 dias, pero se asoci6é con una menor tasa del compuesto
de paro cardiaco y mortalidad intrahospitalaria.

El estudio CREATE-ECLA*® multicéntrico internacional, con
20 201 pacientes, tuvo un efecto neutro en la mortalidad, paro car-
diaco y choque cardiogénico.

La infusion de GIK tiene Recomendacion MX3.

Magnesio

El magnesio en el IAM, al menos experimentalmente tiene propie-
dades antiarritmicas, modula el flujo de entrada de calcio a la célula

Cuadro 6.2. Terapia profilactica en el SICACEST

Recomendaciones Clase Nivel

Aspirina Mantenimiento 75-100 mg ~ MX1 A
Clopidogrel Mantenimiento 75 mg MX1 A
Agentes selectivos y no selectivos COX2 MX4 C
Bloqueadores beta IV MX3 A
Bloqueadores beta orales MX1 A
IECA oral, para todos los pacientes sin contraindicacién

Primeras 24 horas MX2 A

Para los pacientes de alto riesgo MX1 A
Nitratos MX3 A
Calcioantagonistas MX4 B
Magnesio MX4 A
Glucosa-insulina-potasio IV MX3 B
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que previene el dafio por reperfusion, ademas de ser vasodilatador
coronario y disminuir la poscarga.

En los dos grandes estudios sobre el uso de magnesio en el in-
farto agudo de miocardio (ISIS-42 y MAGICY) no se confirmo su uti-
lidad. Por lo tanto, no existe indicacion para administrar magnesio
IV en los pacientes con IAMCEST. Recomendacion MX4

En el Cuadro 6.2 se muestra la terapia sugerida para la preven-
cién secundaria en el SICACEST.
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ANGIOPLASTIA PRIMARIA

Marco Antonio Martinez Rios

Alexandra Arias Mendoza
Félix Damas de los Santos

La angioplastia primaria, segiin su definicion tradicional, es la an- 53
gioplastia coronaria con colocacion de stent sin la previa adminis-
tracion de medicamentos fibrinoliticos o inhibidores de las gluco-
proteinas IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) en pacientes con SICACEST. Estos
pacientes reciben de manera habitual terapia con aspirina, una do-
sis de carga de clopidogrel, prasugrel o ticagrelor junto con hepari-

na, enoxaparina o bivalirudina al momento de la intervenciéon. La

angioplastia facilitada esta casi en desuso porque la administracion
sola de inhibidores IIb/IIla combinada con tromboliticos no brinda
beneficios en puntos clinicos importantes y aumenta el riesgo de
complicaciones, sobre todo hemorragicas.*

Diversos ensayos establecieron que la terapia fibrinolitica en el SI-
CACEST, iniciada dentro de las primeras 3 horas de comenzados los
sintomas, muestra una reducciéon de la mortalidad temprana de 25%,
en comparacion con el tratamiento conservador, y la arteria permanece
abierta con un flujo epicardico TIMI 3 en 29 a 54% de los pacientes.'?
Sin embargo, la trombdlisis no puede considerarse como el tratamien-
to de eleccion, a pesar de su elevada disponibilidad y facilidad de uso,
pues hasta 27% de los pacientes tiene contraindicaciones para fibrin6li-
sis,!la disolucion del trombo no ocurre en 15% de los casos, y en 25% se
presenta reoclusion de la arteria responsable del infarto dentro de los
primeros 3 meses después del evento agudo, lo que conduce a un rein-
farto miocardico. Desde la generalizacion de la angioplastia coronaria
para el tratamiento de la enfermedad coronaria, se reconoci6 su eleva-
da tasa de éxito; conforme se mejoraron las técnicas y la tecnologia de
los dispositivos en el terreno de la intervencion coronaria percutanea
primaria, la angioplastia coronaria se asoci6 con un flujo epicardico
TIMI 3 muy superior al obtenido con la reperfusion farmacologica,
ademas de la disminucion de la tasa de reoclusion y reinfarto.3
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En un metaanalisis que incluy6 23 estudios realizados de forma
aleatoria controlados que compararon la intervencion coronaria percu-
tanea (3 872 pacientes) con la terapia fibrinolitica (3 867 pacientes), la
tasa de muerte a las 4 a 6 semanas después del tratamiento fue significa-
tivamente menor en los pacientes que recibieron intervencion coronaria
percutanea primaria: 7 versus 9% en aquellos con fibrindlisis. También
las tasa de reinfarto y evento vascular cerebral fueron menores.”

El analisis publicado por Boersma et al.® incluy6 22 estudios
aleatorios con 6 763 pacientes de los cuales 3 383 recibieron terapia
trombolitica intrahospitalaria con estreptocinasa o r-TPA y 3 380
pacientes intervencion coronaria percutanea. Se analiz6 la relacion
entre el tiempo de inicio de los sintomas, la presentacién del pacien-
te con el primer contacto médico y la administracion de la terapia
de reperfusion con eventos cardiovasculares adversos. La tasa de
muerte a 30 dias fue de 7.9% en los pacientes que recibieron fibri-
nolisis y 5.3% en aquellos asignados a intervencion coronaria percu-
tanea primaria (p < 0.001). En los pacientes elegidos al azar para la
fibrindlisis, la mortalidad a 30 dias se increment6 dos veces segtin el
retraso en la presentacion del paciente, de menos de una hora a mas de 6
horas (p < 0.001). El reinfarto se present6 en 6.7% de los pacientes
con fibrinoélisis y en 2.4% de los pacientes con intervencion corona-
ria percutanea a los 30 dias (p < 0.001).

El desenlace combinado de muerte y reinfarto a los 30 dias se
presentd en 13.5% de los pacientes que recibieron tromboélisis y en
7.3% de los pacientes llevados a intervencién coronaria percutanea
(p < 0.001). En ambos grupos de tratamiento hubo una tendencia
a mayor riesgo de muerte o infarto a los 30 dias, conforme mayor
fue el tiempo de retraso para recibir la terapia de reperfusion; esta
diferencia alcanz6 significancia estadistica s6lo en el grupo de trom-
bolisis (p < 0.001).

La reduccion absoluta en la mortalidad debido a la intervenciéon
coronaria percutanea fue mayor (1.3%) en los pacientes elegidos al
azar dentro de la primera hora del inicio de los sintomas en com-
paracion con la observada (4.2%) en aquellos asignados de forma
aleatoria después de 6 horas de inicio de los sintomas.

Dados los beneficios de la estrategia de la angioplastia primaria
comparada con el tratamiento de reperfusion farmacologica, se des-
prenden las recomendaciones para indicar la angiografia coronaria
en los pacientes con infarto agudo de miocardio con la realizacién
subsecuente, de ser considerada adecuada, de la intervencion coro-
naria percutanea.
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Recomendaciones de la Sociedad Mexicana
de Cardiologia para angioplastia primaria

La angioplastia primaria esta indicada en los pacientes con SICA-
CEST dentro de las primeras 12 horas del inicio de los sintomas.
Recomendaciéon MX1

En las instituciones que cuenten con las instalaciones y el per-
sonal para angioplastia primaria, ésta se debe llevar a cabo dentro
de los primeros 90 min a partir del contacto del paciente con el mé-
dico de urgencias. Recomendacion MX1

La angioplastia primaria debe realizarse en pacientes con SI-
CACEST que desarrollan insuficiencia cardiaca congestiva grave o
choque cardiogénico y que no tienen contraindicaciones para el pro-
cedimiento. En este subgrupo de pacientes se debe buscar la reper-
fusiéon mecanica los mas pronto posible, independientemente del
tiempo de retraso. Recomendacion MX1

La angioplastia primaria debe ser llevada a cabo lo més pronto
posible en pacientes con SICACEST y contraindicaciones para tera-
pia fibrinolitica con sintomas de isquemia con menos de 12 horas de
evolucion. Recomendacion MX1

La angioplastia primaria se recomienda para los pacientes con
SICACEST que se presentan entre las 12 y las 24 horas después del
inicio de los sintomas y que presentan evidencia clinica o electrocar-
diografica de isquemia activa. Recomendacion MX2

Se podra considerar angioplastia primaria en los pacientes
asintomaticos con SICACEST con alto riesgo y que se presenta-
ron entre las 12 y las 24 horas después del inicio de los sintomas.
Recomendacion MX3

No se deberéa realizar angioplastia en la arteria no relaciona-
da con el infarto en el momento de hacer la angioplastia primaria
en pacientes con SICACEST sin compromiso hemodindmico.
Recomendacion MX4

Farmacos coadyuvantes durante la intervencion
coronaria: heparina no fraccionada

Durante muchos afos la heparina se utilizé como el Gnico anticoagu-
lante disponible para llevar a cabo la angioplastia. Una particularidad
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a documentar en los pacientes sometidos a angioplastia primaria es
que muchos de ellos previamente ya recibieron una dosis de anticoa-
gulante por lo que si la dosis fue administrada en el transcurso de la
hora antes de la angioplastia se debera completar la dosis calculada a
peso para la realizacion de la angioplastia de 70 a 100 UI/kg en bolo,
si no se planea utilizar inhibidor ITb/IIIa con la finalidad de mantener
el TCA entre 300 y 350 segundos. En los casos en los que se planea
utilizar los inhibidores ITb/IIIa, la dosis de heparina recomendada es
de 50 a 70 Ul/kg para mantener un TCA entre 250 y 300 segundos.

Recomendaciones para la utilizaciéon de heparina no
fraccionada en angioplastia primaria

La heparina es de utilidad y se puede administrar en los pacientes
que van a ser llevados a angioplastia en cualquiera de sus estrate-
gias de reperfusion. Recomendacion MX1

Se recomienda que si antes se administr6 al paciente con in-
farto agudo de miocardio heparina, enoxaparina o un antitrombini-
co, no se debera cambiar a otro fairmaco diferente del inicialmente
administrado, a no ser que ocurra un evento adverso asociado con
éste, ya que al hacer el cambio de farmaco sélo se incrementa el ries-
go de sangrado o complicaciones. Recomendacion MX4

Enoxaparina

En el contexto de la angioplastia la evidencia principal acerca del uso
de la enoxaparina proviene de la intervencion en el sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST. En el estudio STEEPLE,? la admi-
nistracion de enoxaparina a dosis de 0.5/mg/kg IV en bolo en pacientes
que van a angioplastia electiva se asoci6 con una reduccion significativa
en el riesgo de sangrado, comparado con heparina no fraccionada.

Recomendaciones para la utilizacion de heparina de
bajo peso molecular

Existe informacion suficiente para considerar como una opcién el uso

de enoxaparina como terapia anticoagulante, en el contexto de la an-
gioplastia en el infarto agudo de miocardio, aun sin el peso para susti-
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tuir por completo el uso de heparina no fraccionada. Se puede sugerir
para pacientes con alto riesgo de sangrado. Recomendacion MX2

Fondaparinux

La fondaparinux no ha demostrado ser segura durante la angio-
plastia en el contexto del infarto agudo de miocardio y no debe
usarse sola como anticoagulante, sin la adiciéon de un farmaco con
actividad anti-ITa.** Recomendacion MX4

Terapia antiagregante plaquetaria peri
y post angioplastia

En este apartado se centra la atencion en las tienopiridinas y tria-
zolopirimidinas (clopidogrel, prasugrel y ticagrelor). No se discu-
tira acerca de la utilizacién o no de aspirina, ya que forma parte
de la terapia farmacologica estandar, y su uso en el infarto agudo
de miocardio ya se ha comentado, ademas de que su utilidad esta
establecida en todos los protocolos.

La administraciéon de clopidogrel en el &mbito de la angioplas-
tia y uso de stent esta ampliamente descrita y resumida en el me-
taanalisis publicado por Siller Matula et al. en 2011.** En el contex-
to del infarto agudo de miocardio, la dosis de 600 mg mejora los
desenlaces clinicos y angiograficos a un afo de seguimiento. En el
estudio HORIZONS-AMI,* la dosis de 600 mg redujo de manera
significativa la mortalidad a 30 dias de 1.9 versus 3.1% (p = 0.02).

En el estudio TRITON-TIMI 38, con 13 608 pacientes con sin-
drome coronario agudo, la dosis de carga de prasugrel fue de 60 mg,
para continuar con dosis de mantenimiento de 10 mg cada 24 horas.
En el subgrupo de pacientes con IAMCEST (3 534 pacientes) que
fueron llevados a angioplastia antes de las 12 horas del inicio de los
sintomas, prasugrel fue superior a clopidogrel en el punto primario
compuesto (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o
EVC no fatal) a 30 dias y 15 meses, con una reduccién de riesgo de
21% (10 versus 12.4%, p = 0.022). De igual manera, hubo una re-
duccibn en la incidencia de trombosis de stents a favor de prasugrel.
Como se esperaba, el sangrado mayor por escala TIMI se presento
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con mayor frecuencia en el grupo de prasugrel (18.8 versus 2.2%,
P = 0.0033), pero sin afectar de manera directa el beneficio sobre la
mortalidad en este subgrupo de pacientes.*

En el ensayo clinico PLATO,'* con 18 000 pacientes, la dosis
de carga de ticagrelor de 180 mg y dosis de mantenimiento de 90 mg
dos veces al dia mostro, en comparacion con clopidogrel 300 mg en
dosis de carga y mantenimiento de 75 mg, beneficios en mortalidad
y trombosis del stent.

Recomendaciones para la utilizacion
de la terapia antiagregante plaquetaria

Se debera administrar aspirina 150 a 325 mg en dosis de carga por
via oral a todos los pacientes llevados a angioplastia, en cualquiera
de sus estrategias de reperfusion. Recomendacion MX1

Se recomienda dosis de carga de clopidogrel de 600 mg, en los
pacientes que son llevados a angioplastia en cualquiera de sus mo-
dalidades, y mantenimiento de 75 mg al dia. Recomendacion MX1

La dosis recomendada de prasugrel es de 60 mg, con dosis de
mantenimiento de 10 mg al dia. Recomendacion MX1

En el contexto del infarto agudo de miocardio, la duraciéon de la
terapia antiagregante recomendada, ya sea con stent metalico desnudo
o con stent liberador de fArmaco, es de un afio. Recomendacion MX1

Se recomienda ajustar la dosis de mantenimiento de prasugrel
en pacientes con peso menor a 60 kg. Recomendacion MX2

Prasugrel se encuentra contraindicado en los pacientes con an-
tecedentes de eventos cerebrales isquémicos y ataques isquémicos
transitorios. No se recomienda para pacientes mayores de 75 anos
de edad. Recomendacion MX4

Recomendaciones para el uso de stents en el
infarto agudo de miocardio

Stent metalico desnudo
En comparacién con los pacientes sometidos a angioplastia con ba-

16n, la implantacién de un stent metélico desnudo (SMD) en la arteria
responsable del infarto redujo la incidencia de cierre abrupto y, por
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consiguiente, disminuy6 la necesidad de revasculizacién quirdrgica
urgente.” También el implante SMD disminuy¢ las tasas de reesteno-
sis, angina recurrente y revascularizaciéon del vaso tratado, en com-
paracion con angioplastia con balén. En los casos donde la carga de
trombo es muy importante, aun después de la trombectomia con sis-
temas de aspiracion, una nueva opcién existente es la utilizaciéon de
stents con malla. El contexto tebrico de este stent es atrapar el trombo
y evitar la embolizacion de éste durante el implante del stent.®+

Recomendaciones para la utilizaciéon de stent metalico
desnudo en el infarto agudo de miocardio

Uso de stent metalico desnudo en el ambito de la angioplastia en
pacientes con infarto agudo de miocardio en cualquiera de las es-
trategias de reperfusion. Recomendacion MX1

En los casos en los que la carga de trombo sea muy importan-
te, se podria utilizar stent con malla para reducir embolizacion.
Recomendacion MX3

Stents liberadores de farmaco

En procedimientos electivos, el uso de stents liberadores de fArma-
co ha demostrado una reduccion importante en el riesgo de reeste-
nosis, en comparacion con los stents metalicos desnudos. En regis-
tros observacionales, se observo que el uso de stents liberadores de
farmaco en intervencion coronaria percutanea primaria es seguro
y se asocia con una reduccion en el riesgo de reestenosis y revascu-
larizacién repetida.2o-22

En un metaanalisis® que incluy6 siete estudios efectuados de
forma aleatoria, en donde se compar6 el uso de stents metalicos
desnudos con el de stents liberadores de farmaco, se document6
que los eventos cardiovasculares mayores se presentaron en 9.3%
de los pacientes con stents liberadores de farmaco y en 17.6% de los
pacientes con stent metalico desnudo (p < 0.001), lo que dio como
resultado una reduccion significativa de riesgo (riesgo relativo de
0.53 IC 95% 0.43-0.66). Una diferencia en el riesgo absoluto de -8%
(IC 95% -6% a -11%), lo que corresponde a un nimero necesario
para tratar de 13 pacientes para evitar un evento cardiovascular ma-
yor adverso agudo (IC 95% NNT 9-17). Sin embargo, ningin estu-
dio mostr6 una diferencia significativa en la incidencia de muerte o
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infarto de miocardio. El mayor beneficio con stents liberadores de
farmaco se observo en la reduccion de revascularizacion del vaso in-
volucrado, en comparacion con el uso de stents metalicos desnudos
(4.8 versus 12%, p < 0.0001, IC 95% -9% a -5%), una diferencia de
riesgo absoluto de -7% (IC 95% -9% a -5%), lo que corresponde a un
nimero necesario para tratar de 14 pacientes para evitar un even-
to de resvacularizacion del vaso tratado. Tampoco hubo diferencias
entre los grupos de tratamiento en el riesgo de trombosis del stent a
un seguimiento de 12 meses.

El tnico estudio que proporciona un seguimiento mayor a 12
meses es el seguimiento a 3 anos de los registros RESEARCH y T-
SEARCH.?* A 3 afnos, la tasa de mortalidad acumulada fue similar
entre los tres grupos; 13.3% stent metélico desnudo, 11.5% stent
liberador de sirolimus y 12.4% stent liberador de paclitaxel. La tasa
de revascularizacion del vaso tratado fue 12.0% para stent meta-
lico desnudo, 8.0% para stent liberador de sirolimus y 7.7% para
stent liberador de paclitaxel (p = 0.12 stent metalico desnudo ver-
sus stent liberador de sirolimus, p = 0.30 stent metélico desnudo
versus stent liberador de paclitaxel, p = 0.62 stent liberador de si-
rolimus versus stent liberador de paclitaxel).

La incidencia acumulada de muerte, infarto y revascularizacion
del vaso tratado fue 25.5% en el grupo de stent metalico desnudo,
17.9% en el de stent liberador de sirolimus y 20.6% en el de stent
liberador de paclitaxel (p = 0.06 stent metéalico desnudo vs. stent
liberador de farmaco, p = 0.32 stent metalico desnudo vs. stent li-
berador de paclitaxel, p = 0.45 stent liberador de sirolimus vs. stent
liberador de paclitaxel). Con la evidencia disponible, se puede con-
siderar que es seguro el uso de stents liberadores de droga en el
contexto del infarto agudo de miocardio y que su beneficio sobre los
stents metalicos desnudos se debe principalmente a la reduccion de
la tasa de reestenosis y de la revascularizacion del vaso tratado.

Recomendaciones para el uso de stents liberadores de droga
en el infarto agudo de miocardio

Se puede utilizar los stents liberadores de droga en el contexto del
infarto agudo de miocardio sin incrementar el riesgo de trombo-
sis. Recomendacion MX1

Se debera valorar el riesgo y el posible apego de la doble terapia
antiagregante plaquetaria prolongada (durante un afio) para con-
siderar el uso de stents liberadores de droga. Recomendacion MX1
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En pacientes con alto riesgo de sangrado con cirugias cardiaca
o no cardiaca que se deba hacer a corto plazo se debera optar por
stent metélico desnudo. Recomendacion MX4
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ESTRATEGIA FARMACOINVASIVA
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Antecedentes y fundamento
65

La superioridad de la intervencién coronaria percutanea primaria
sobre la trombdlisis ha quedado demostrada a plenitud y es, desde
hace mas de una década, el método de eleccion para el tratamiento
de los enfermos con infarto agudo de miocardio con elevaciéon del
segmento ST (IAMCEST). A pesar de su baja disponibilidad, su costo
elevado y la necesidad de personal altamente calificado, en la comu-
nidad médica se ha alojado de manera profunda la idea de que el
infarto miocéardico debia ser tratado, sino en todos los casos si en la
mayoria de ellos, a través de la reperfusién mecénica. Para este fin
se propuso, entre muchas otras medidas, aumentar (universalizar) el
namero de salas de cateterismo y el traslado inmediato de pacientes
que se presentaban a hospitales sin servicio de hemodinamica a cen-
tros con capacidad para realizar intervencionismo coronario urgen-
te. Esta actitud obcecada a favor de la angioplastia primaria dejo6 de
lado el problema principal en el infarto agudo de miocardio (IAM),
que es el namero elevado de pacientes no reperfundidos, cifra que
se estima en 44% en nuestro medio (registro RENASICA, 2005). Al
intentar llevar la reperfusion mecanica a todos los escenarios de la
vida diaria, ha quedado claro que se minimizaron, entre otros, dos
aspectos fundamentales: 1) el tiempo entre la apariciéon de los sin-
tomas y la recuperacion del flujo coronario, y 2) la existencia de la
alternativa farmacolégica (trombolisis) para obtener la reperfusion.

Desde hace mas de 50 afios, por estudios experimentales en
perros, se demostro que: a mayor tiempo entre el inicio de la oclusion
coronaria, menor la posibilidad de recuperar un miocardio viable, y
cuanto menor es el tiempo, mayor es la recuperacion (en caso de ocu-
rrir en los primeros 30 min, es posible abortar el dafio miocardico).
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De estas observaciones, nace el concepto y principio fundamental en
el tratamiento del infarto agudo de miocardio: “tiempo es muasculo”.

A partir de las descripciones iniciales de la reperfusion farmaco-
logica, adquiri6 gran relevancia medir los diferentes periodos que van
desde el inicio del dolor hasta el momento en que se restablece el flu-
jo coronario. Existen, por ejemplo, el tiempo “sintomas-ambulancia”,
“ambulancia-urgencias”, “primer contacto médico-registro electro-
cardiografico” y etc. Sin embargo, los mas trascendentes son el tiem-
po “puerta-aguja” para la trombodlisis y el tiempo “puerta-baléon” para
la angioplastia primaria. En 2006 el concepto del tiempo “puerta-ba-
16n” adquiri6 gran relevancia, y establecié como ideal una demora no
mayor a 90 min, después de que el paciente ha entrado en contacto
con el personal médico de urgencias y el comienzo de la intervencion
coronaria percutanea (ICP) primaria. En ese afio, comenz6 en Esta-
dos Unidos una campana para lograr que todos los hospitales con
programas de angioplastia primaria lograran un tiempo “puerta-ba-
16n” menor a 9o min. El resultado ha sido favorable, el porcentaje de
hospitales que alcanzaron el objetivo planteado aument6 de manera
considerable. No obstante, la mortalidad no disminuy®.

Para explicar esta aparente contradiccion, basta apreciar que el
tiempo “puerta-baléon” no contabiliza el tiempo desde el inicio de los
sintomas, sino que el crondémetro comienza a correr una vez que el
paciente es visto en el hospital; es decir, no considera el tiempo que
el paciente tarda en reconocer los sintomas y solicita o acude a aten-
cion médica, este retraso, en particular en nuestro medio, es el prin-
cipal responsable de una reperfusion tardia o de la falta completa de
tratamiento. El tiempo “puerta-balon” se cred con la intencion de eva-
luar la efectividad y rapidez de los centros hospitalarios con sala de
hemodinamica en otorgar la atencion a pacientes con IAM. A pesar
de la idea muy difundida de disminuir el tiempo “puerta-balon” al
maximo, con el fin de reducir los eventos adversos cardiacos mayo-
res, esto es, en el mejor de los casos, sélo parcialmente correcto.

Cuando el tiempo entre el inicio de los sintomas y la reperfusion
mecanica ocurre en el extremo de la ventana terapéutica, por ejemplo
11 horas después de iniciados los sintomas, la ICP primaria puede rea-
lizarse con un tiempo “puerta-baléon” de sbélo 20 min, pero el impacto
clinico sera basicamente nulo, pues a pesar de cumplir con el dogma
de un tiempo menor a 90 min, la pérdida de masa muscular se habra
completado. Situacién muy diferente se da en pacientes que después
de iniciados los sintomas se presentan con un retraso minimo, en estos
casos el tiempo “puerta-baléon” puede sobrepasar la barrera de los 9o
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min, pero sila ICP primaria ocurre 2 horas después de iniciados los sin-
tomas su beneficio sera indiscutible. A partir de 2012 ha aumentado el
ntmero de reportes que reconocen el error de usar el concepto “puerta-
balon” como un subrogado de la eficacia, no sblo de la ICP primaria
sino también de la calidad de la atencion de los sistemas de salud.

Una vez més, ha quedado claro que el tiempo es miisculo, el mtscu-
lo es miocardio y la pérdida de miocardio es pérdida de vidas. Se ha re-
conocido —de nueva cuenta— que el objetivo debe ser disminuir al méaxi-
mo el “tiempo total de isquemia”, y no sélo el tiempo “puerta-balén”. El
tiempo total de isquemia va desde el comienzo de los sintomas hasta
el momento en que se inician las maniobras mecanicas o farmacolo6-
gicas necesarias para recuperar el flujo, por lo que refleja con claridad
el dafio miocardico acumulado desde la aparicién de los sintomas. El
“tiempo total de isquemia” es y debe ser el foco de atencion de los servi-
cios de salud, debe buscarse disminuirlo con la incorporacién de politi-
cas adecuadas, con atencion especial a la primera fase del tiempo total
de isquemia, en donde los hospitales y la tecnologia mas refinada no
tienen impacto, y esto es el retraso entre la apariciéon de sintomas y la
evaluacion del paciente por personal médico. Se debe educar al pacien-
te, a sus familiares y a la sociedad en su conjunto, ademas de organizar
los servicios de asistencia paramédica (ambulancias, enfermeras, etc.)
y, por ultimo, concientizar al personal médico para buscar una reperfu-
sion expedita a través del método que se tenga disponible.

Una idea diferente de buscar intervencionismo percutaneo a
cualquier precio surgié hace mas de 20 afios, y ha madurado desde
entonces, en Francia bajo el concepto de “reperfusion universal”.
Esta estrategia tiene como objetivo ofrecer a la mayor cantidad posi-
ble de pacientes alguna de las opciones de reperfusion disponibles,
trombolisis, intervencionismo o cirugia, con el objetivo de dismi-
nuir al maximo el nimero de infartos no tratados. Una de las es-
trategias evaluadas es la fibrindlisis, seguida de manera sistematica
de angiografia coronaria y angioplastia en los casos necesarios.* Las
descripciones iniciales de esta estrategia no se replicaron fuera del
ambito francés y se abandonaron a favor de la ICP primaria. En las
primeras descripciones, los resultados desalentadores? se atribuye-
ron al escaso desarrollo tecnologico de los dispositivos intracorona-
rios y de los farmacos antitromboticos.

Sin embargo, a partir del afio 2000, con el desarrollo de nuevos
antiplaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, stents y dispositi-
vos adyuvantes, se retomo la idea de combinar ambas estrategias.
A partir de entonces, la combinaciéon de trombolisis y angioplastia
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tomo dos direcciones: 1) en un primer momento se intentdé mejorar
los resultados de la ICP primaria con la administraciéon previa de
farmacos antitromboticos y/o tromboliticos (facilitacion), y 2) més
recientemente se ha buscado asegurar la permeabilidad coronaria
después de la trombdlisis, al realizar en forma temprana y rutinaria
angiografia coronaria e intervencionismo coronario en los casos que
lo ameritaran (farmacoinvasion).

Definiciéon de farmacoinvasion

El significado contemporaneo del término farmacoinvasion se des-
cribe en forma inicial en el estudio FAST-MI.3 Sin embargo, se ex-
plica con mayor amplitud en una revisiéon de términos de las Guias
europeas para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con ele-
vacion del segmento ST (2008). Aqui se describe la estrategia farma-
coinvasiva (EFI) como la reperfusion farmacologica con un “respaldo
invasivo”. A nivel operativo significa que cuando se recibe al paciente,
inicialmente, en un hospital sin servicio de hemodinamica y el tiempo
de traslado a otro hospital con sala de cateterismo es largo, se debe
administrar la trombdlisis a la brevedad posible, para evitar la pérdi-
da de tiempo y miocardio. Si la trombolisis es fallida, se traslada a los
pacientes para una ICP de rescate y, cuando ésta es exitosa, se debe
realizar por sistema coronariografia no urgente (3-24/48 h) con el
objetivo de determinar la necesidad de intervencionismo coronario o
cirugia de revascularizacion coronaria (CRVC)# [Figura 8.1].

Farmacoinvasion

Diagrama de flujo en estudios de estrategia farmacoinvasiva
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Figur a 81. Diagrama de flujo que describe las caracteristicas y caminos que siguen los pacientes dentro de la estrategia

farmacoinvasiva.
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Resultados de la estrategia farmacoinvasiva

El papel de la intervencion coronaria percutanea rutinaria y tem-
prana después de la trombdlisis fue reevaluado al principio en los
estudios STAM-III, GRACIA-1 y CAPITAL- AMI. En todos ellos, la
estrategia farmacoinvasiva se asocié con mejores resultados que los
obtenidos con el manejo conservador. Mas recientemente el estudio
CARESS-in-AMI demostrd que la intervencién coronaria percuta-
nea inmediata en comparacion con la estrategia de sélo ICP de res-
cate ofreci6 mejores resultados clinicos en una poblacién de pacien-
tes con IAM y al menos una caracteristica de alto riesgo.5

En TRANSFER-AMI se evaluaron 1 030 pacientes con IAM de
menos de 12 horas de evolucion inicialmente tratados con trombo-
lisis y después seleccionados al azar a una de las siguientes estrate-
gias: 1) traslado a un centro con sala de cateterismo dentro de las 6
horas siguientes para intervencion coronaria percutanea o 2) inter-
vencion coronaria percutanea de rescate en caso de trombolisis fa-
1lida o ICP electiva en aquellos en quienes la trombolisis fue exitosa.

La mortalidad en el grupo de tratamiento estandar no fue di-
ferente a la del grupo farmacoinvasivo (3.4 versus 4.5%, respecti-
vamente; p = 0.39). Sin embargo, la reduccién en la ocurrencia del
punto compuesto de muerte, infarto miocardico, isquemia recu-
rrente, insuficiencia cardiaca nueva o progresiva y choque cardiogé-
nico se asoci6é de manera favorable con la estrategia farmacoinvasi-
va (11.0 versus 17.2%, respectivamente; p = 0.004).°

Dos estudios de publicacién reciente merecen especial atencion
por su impacto en la practica clinica.

Nordistemi

Es un estudio noruego que incluy6 266 pacientes de areas rurales
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y
tiempos de traslados para intervenciéon coronaria percutanea ma-
yores a 90 min. Después de recibir TNK, enoxaparina, aspirina y
clopidogrel, los pacientes fueron seleccionados de forma aleatoria a
intervencién temprana o al tratamiento conservador (intervencion
coronaria percutanea de rescate o coronariografia diferida y guiada
por isquemia). El punto primario (compuesto de muerte, reinfarto,
evento vascular cerebral o isquemia recurrente a 12 meses) ocurrio
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en 21% de los pacientes del grupo invasivo temprano y en 27% en
el grupo de tratamiento conservador (HR: 0.72, IC 95%: 0.44-1.18,
p = 0.19).

Al eliminar la isquemia recurrente del punto compuesto, los
resultados favorecieron a la estrategia farmacoinvasiva (6 versus
16%, HR: 0.36, IC 95%: 0.16-0.81, p =0.01). No hubo diferencias en
la ocurrencia de complicaciones hemorréagicas ni en el tamafio del
infarto. La mediana de tiempo entre la trombdlisis y la coronario-
grafia fue de 2.7 h (137 a 189 min). Se concluy6 que en pacientes con
tiempos de traslado largos, la estrategia farmacoinvasiva, a pesar
de no mejorar el punto primario, redujo en forma significativa la
ocurrencia de muerte, reinfarto y evento vascular cerebral (EVC) a
12 meses.”

GRACIA-3

El estudio GRACIA-1 explord los beneficios de la estrategia farma-
coinvasiva en la era de nuevos fairmacos y dispositivos intracorona-
rios de finales de los afios noventa y en GRACIA-2 se demostro6 lano
inferioridad de la farmacoinvasion, en comparacion con la interven-
cion coronaria percutanea primaria. En tiempos recientes el estudio
GRACIA-3 investig6 la eficacia y seguridad de la administraciéon de
tirofiban en el periodo que va del fin de la trombolisis hasta antes
del inicio de la intervencién coronaria percutanea, con la intencion
de mejorar los resultados de la estrategia farmacoinvasiva. En los
pacientes en quienes se requiri6 implante de stent, se compararon
los resultados de stent liberador de farmaco (SLF) con los del stent
metalico desnudo (SMD). Reclutd 436 pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST tratados inicialmente
con TNKyenoxaparina, después se distribuyeron de forma aleatoria
a uno de estos grupos: 1) SMD sin tirofiban; 2) SMD con tirofiban;
3) SLF sin tirofiban, y 4) SLF con tirofiban.

El inhibidor de la glucoproteina (IGP) IIb/IIla se administrd
2 horas después de la fibrindlisis, y el cateterismo se realiz6 entre
3y 12 horas después de la inclusién en el protocolo. Los objetivos
primarios fueron la tasa de reestenosis binaria entre los dos tipos de
stent y el efecto del tirofiban en el flujo TIMI epicardico y miocar-
dico, antes y después de la revascularizacion mecanica. A 12 meses
de seguimiento la tasa de reestenosis fue similar entre el SLF y el
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SMD (10.1 versus 11.3%, RR: 1.06 IC 95%: 0.74-1.52; p = 0.89) y no
se encontrd ninguna asociacion favorable entre el uso de tirofiban y
la mejoria del flujo epicardico o miocéardico, pero si una ocurrencia
maés elevada de hemorragia mayor en los pacientes que recibieron
tirofiban (6.1 versus 2.7%, hallazgo relevante en el aspecto clinico,
pero estadisticamente no significativo (RR: 2.22 IC 95%: 0.86-5.73,
p =0.14).

Se concluy6 que el uso de tirofiban no mejora la perfusion epi-
cardica ni miocardica en la estrategia farmacoinvasiva y que el uso
de SLF no se asocié con una menor tasa de reestenosis del segmento
tratado, en comparacion con los SMD.®

Metaandlisis

Un primer metaanalisis (Borgia, 2010) de siete estudios concluyo
que en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
ST, en quienes no es posible ofrecer intervenciéon coronaria percu-
tanea primaria en la ventana de tiempo 6ptima, la ICP rutinaria y
temprana, después de una fibrinolisis exitosa, se asocia con una re-
duccion significativa, temprana y tardia, de eventos clinicos isqué-
micos sin un aumento considerable en la ocurrencia de eventos he-
morragicos.® D’Souza (2011) publicé un segundo metaanalisis que
incluy6 8 estudios (n = 3 195), donde documentaba una gran varia-
cion en el uso de IGP IIb/IIIa, pues no se utilizaron en CAPITAL-
AMI 0 en PRAGUE-I y se usaron en 100% en CARESS-AMI. Encon-
tr6 que la estreptocinasa se utiliz6 s6lo en el estudio PRAGUE-I. El
tiempo entre la fibrino6lisis y la intervenciéon coronaria percutanea
temprana varié de una mediana de 2.7 a menos de 24 horas.

El compuesto de mortalidad, reinfarto e isquemia a 30 dias
ocurri6 en 7.3% de los pacientes del grupo de intervencién coro-
naria percutdnea temprana y en 13.5% de los pacientes con ICP
guiada por isquemia, después de la fibrinoélisis (OR 0.47, IC 95%:
0.34-0.65, p < 0.0001; Q = 8.6, P = 0.197; I> = 30%). La diferencia
parece explicarse, en su mayor parte, por una reduccion significati-
va en la tasa de reinfarto e isquemia, dado que la mortalidad no fue
diferente entre los grupos. La ocurrencia de hemorragia mayor no
fue diferente entre las estrategias. En tres estudios se report6 segui-
miento a 6 meses, con una menor ocurrencia del punto compuesto
a favor del grupo con intervencion coronaria percutanea temprana.
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Los autores concluyeron que cuando la ICP primaria no es una op-
cion viable, la evidencia apoya la trombdlisis seguida de forma tem-
prana y rutinaria de intervencién coronaria percutanea en las 24 h
siguientes a la trombolisis.*°

La estrategia farmacoinvasiva
como estrategia de salud

Experiencia de la Mayo Clinic

Con el objetivo de disminuir los retrasos para lograr la reperfusion
del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAM-
CEST), y reorganizar la interaccion entre un centro de tercer nivel y 28
centros hospitalarios regionales sin sala de cateterismo, con tiempos
de traslado menores a 90 min, se evaluo el protocolo de la Mayo Clinic
(Estados Unidos) para la atencién del IAMCEST. De 2004 a 2006 se
incluyeron 494 pacientes.

Las estrategias de reperfusion se dividieron en tres grupos:
1) los pacientes que se presentaron de manera directa al centro de
tercer nivel fueron llevados a intervencién coronaria percutianea
primaria; 2) los pacientes que se presentaron a centros regionales
con sintomas por mas de 3 horas o con contraindicaciones para fi-
brindlisis fueron trasladados via aérea para ICP primaria y se lle-
varon directamente a sala de cateterismo para evitar la pérdida de
tiempo en el departamento de urgencias, y 3) los pacientes que se
presentaron a centros regionales con dolor por menos de 3 horas
recibieron trombolisis y de inmediato fueron trasladados al centro
de tercer nivel para intervencion coronaria percutanea.

A su llegada, un cardiélogo evalué los pacientes y, en caso de
trombolisis fallida, pasaron a intervencion coronaria percutidnea
de rescate; en caso de fibrinélisis exitosa, se realizé coronariografia
rutinaria en las siguientes 24 a 48 horas. La mortalidad hospitalaria
fue de 6.6% en pacientes admitidos directamente al centro de tercer
nivel, de 5.7% en aquellos recibidos en centros regionales y trasla-
dados para intervencion coronaria percutanea primaria, y de 3.1%
en los que fueron tratados habiendo recibido al inicio fibrindlisis.
El tiempo total de isquemia fue mucho més corto en el grupo de
trombdlisis con 103 min, y aument6 de 188 min en el grupo de in-
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tervencién coronaria percutanea primaria en tercer nivel a 278 min
en el grupo que fue trasladado en bisqueda de una ICP primaria.*

Resumen

La estrategia farmacoinvasiva surge en respuesta a las observaciones
de la vida real, en donde un ntimero significativo de pacientes no son
reperfundidos y otros, por la pérdida de tiempo en la basqueda de la
intervencion coronaria percutanea primaria, sufren la anulacion de los
beneficios de la reperfusion temprana sobre la microcirculacion.

En el diseno y aplicacion de una estrategia farmacoinvasiva, se
requiere que los sistemas de atencién médica sean capaces de ofre-
cer en forma organizada fibrindlisis, angiografia electiva, interven-
cién coronaria percutanea, intervencion coronaria percutanea de
rescate y cirugia de revascularizaciéon coronaria.

Cuando el paciente con IAM se presenta a un hospital sin sala de ca-
teterismo o el tiempo de traslado a un hospital con servicio de hemodina-
mica sobrepasa un tiempo total de isquemia de 120 min, se debe admi-
nistrar a la brevedad posible el agente trombolitico que esté disponible.

Después de una trombdlisis exitosa, los pacientes deben llevar-
se sistematicamente de 3 a 48 horas después a angiografia corona-
ria, en donde segln las caracteristicas anatémicas se decidira tanto
la necesidad de revascularizar como el método, ya sea por interven-
cionismo percutaneo (en la mayoria) o por cirugia (la minoria). En
los casos donde la trombdlisis fue fallida, se debera buscar el trasla-
do para una angioplastia de rescate.

Cuando el paciente con IAM se presenta a un hospital con sala
de cateterismo y personal capacitado, se debe realizar ICP primaria
usando el concepto “puerta-baldén” como un indicador de calidad
del hospital proveedor de la atencion.

La estrategia farmacoinvasiva no busca demostrar superioridad
de uno u otro métodos de reperfusion, su objetivo es disminuir el nt-
mero de pacientes no tratados, promoviendo el uso oportuno y adecua-
do del método de reperfusion cuya instauracion sea mas facil y rapida.

No se debe confundir la “actitud invasiva” temprana de un mé-
dico en particular con una “estrategia farmacoinvasiva”. Esta tltima
implica un disefio preciso y elaborado en las politicas de salud y re-
quiere de la participacidon consensuada, organizada y coordinada de
todos los niveles de atencion.
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Reperfusion universal: Implementacién practica de la EFI para buscar la reperfusion universal

Estrategia farmacoinvasiva

Diagnéstico inmediato del IAMCEST 0

Permeabilizar la arteria involucrada en el infarto

Por el método de més répido acceso

(tiempo es miocardio)
A | B
[ 1
ACTPp Trombdlisis 3

Exitosa I ] Fallida

Coronariografia = ACTP

348 h ACTP de rescate

Objetivo: mantener la arteria abierta

Figur a 8.2. Propuesta general de los pasos a seguir y los objetivos a buscar en la estrategia farmacoinvasiva (EFI).

La trombdlisis nunca debe ser considerada como un tratamiento
definitivo. En el contexto de la estrategia farmacoinvasiva, su objetivo
es restablecer el flujo coronario; el objetivo de la intervencién corona-
ria percutanea es asegurar y mantener la arteria abierta por métodos
mecanicos (Figura 8.2).

En los apartados subsecuentes se encuentran, cuando sea perti-
nente, las recomendaciones de la Sociedad Mexicana de Cardiologia
sobre los temas correspondientes.

Recomendaciones para la organizacion
de los centros de primer contacto

Las recomendaciones abarcan también el tratamiento y la referen-
cia a centros con sala de hemodinamica. Cada hospital debera desa-
rrollar e individualizar el programa de atencion para los pacientes
con SICACEST, aun en centros sin equipo para realizar angiografia
coronaria. Recomendacion MX1

Formar equipos multidisciplinarios que incluyan el médico de
primer contacto, médicos especialistas en urgencias, medicina in-
terna o cardiologia con programas de educacién médica continua
para todo el personal médico, técnico y de enfermeria involucrados
en la atencién del paciente. Recomendacion MX1
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Establecer los procedimientos para la identificacion de los pa-
cientes y puesta en marcha de los protocolos de manejo del SICA-
CEST. Recomendacion MX1

Establecer las vias de comunicacion para la transferencia de los
pacientes de alto riesgo que son inelegibles para terapia fibrinolitica
y/o choque cardiogénico. Recomendacion MX1

Los pacientes que no son de alto riesgo y que fueron elegibles
para terapia fibrinolitica con menos de 6 horas de inicio de los sin-
tomas, en un centro sin instalaciones para angiografia coronaria,
deberéan ser trasladados a centros con instalaciones para angiogra-
fia, en las siguientes 3 a 48 horas para la realizacion de ésta, una vez
corroborado el éxito de la fibrinolisis. Recomendacion MX1

Es razonable para pacientes de alto riesgo con menos de 12 ho-
ras del inicio de los sintomas que recibieron terapia fibrinolitica en un
centro sin angiografia establecer la comunicacion para el traslado del
paciente para angioplastia de rescate o como estrategia farmacoinvasi-
va, dependiendo del resultado de la fibrindlisis. Recomendacion MX2

Es razonable para los pacientes que ingresan con IAMCEST
con menos de 12 horas de evolucion sean llevados a angioplastia
primaria, si el centro tiene las capacidades para ello, y que se in-
tente que el intervalo de tiempo puerta-balén sea menor a 9o min.
Recomendacion MX2

En pacientes con choque cardiogénico o de alto riesgo con me-
nos de 12 horas de evolucion del inicio de los sintomas, puede consi-
derarse utilizar la terapia farmacoldgica fibrinolitica, en caso de no
contar con las instalaciones para angiografia coronaria o de que el
centro mas cercano con instalaciones para angiografia coronaria se
encuentre a mas de 2 horas de traslado. Recomendacion MX3

No se recomienda, independientemente de que se trate de un
paciente de alto o bajo riesgo, mantenerlo hospitalizado s6lo con
terapia antitrombdtica, si no se cuenta con facilidades para fibrino-
lisis o0 angiografia coronaria. Recomendacion MX4

Recomendaciones para la estrategia
farmacoinvasiva y la angioplastia de rescate

Los pacientes con infarto agudo de miocardio fibrinolizados dentro
de las primeras 12 horas del inicio de los sintomas con criterios cli-
nicos y electrocardiograficos de reperfusion exitosa deberan llevar-
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se a sala de cateterismo para angiografia coronaria y angioplastia,
como parte de la estrategia farmacoinvasiva dentro de las 3 a 48
horas posteriores a la trombolisis. Recomendacion MX1

Los pacientes con infarto agudo de miocardio fibrinolizados
dentro de las 12 horas del inicio de los sintomas y que no presentan
criterios clinicos o electrocardiograficos de éxito 90 min después
de la administracion del farmaco deberan llevarse a sala de hemo-
dindmica para angioplastia de rescate. Recomendacion MX1

Alos pacientes con infarto agudo de miocardio que fueron fibrino-
lizados y que presentaron en un inicio criterios de éxito de la fibrindlisis
a los 90 min y que después presentaron evidencia clinica, electrocar-
diografica de reoclusion, se recomienda llevarlos a sala de hemodina-
mica, en caso de contar con las instalaciones, o trasladarlos al hospital
mas cercano que cuente con éstas. Recomendacion MX2

No se recomienda que los pacientes con infarto agudo de
miocardio que fueron fibrinolizados, con criterios de éxito y que
se encuentren estables, sean sometidos a pruebas inductoras de
isquemia, con la intencion de decidir la conveniencia de realizar
angiografia coronaria. Recomendacion MX4
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SEGURO POPULAR Y TRATAMIENTO
FARMACOINVASIVO EN MEXICO

Marco Antonio Martinez Rios —

Guillermo Fernandez de la Reguera
José Luis Brisenio de la Cruz

Los sistemas de salud se organizan fundamentalmente en torno
ados modelos: sistemas de seguridad social, que vinculan el acceso a
los servicios de salud con el estatus laboral, y los sistemas universa-
les de salud, que vinculan el acceso a un derecho ciudadano.!

México adopté desde la institucionalizacién de los servicios de
seguridad social y salud en 1943 un sistema mixto, con la seguridad
social para los trabajadores asalariados, y servicios asistenciales para
el resto de la poblacion. Hasta principios del siglo XXI, el sistema de
salud mexicano no habia logrado expandir la cobertura en salud por
medio del régimen de seguridad social. En respuesta a este proble-
ma, se cred en 2004 el Sistema de Proteccion Social en Salud (SPSS),
mejor conocido como Seguro Popular (SP), como un mecanismo para
garantizar el derecho a la salud para todas las personas.+

El SP es el mecanismo de financiamiento que, mediante contri-
buciones federales y estatales, busca proteger financieramente a la
poblacion sin acceso a los servicios de salud de la seguridad social,
evitando asi el empobrecimiento causado por gastos catastroficos y
gastos personales en salud.!
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Antecedentes legales

La Ley General de Saluds reglamenta el derecho a la proteccion de
la salud que tiene toda persona, establece las bases y modalidades
para el acceso a los servicios de salud y la concurrencia de la fede-
racion y las entidades federativas en materia de salubridad general.
Es de aplicacion en toda la Republica, y sus disposiciones son de
orden publico e interés social.



El derecho ala proteccion de la salud tiene las siguientes finalidades:
I.  El bienestar fisico y mental del hombre, para contribuir al
ejercicio pleno de sus capacidades
II.  La prolongacion y mejoramiento de la calidad de la vida humana
III.  La proteccion y el acrecentamiento de los valores que coadyu-
ven a la creacién, conservacion y disfrute de condiciones de
salud que contribuyan al desarrollo social
IV.  La extensién de actitudes solidarias y responsables de la po-
blacién en la preservacion, conservaciéon, mejoramiento y res-
tauracién de la salud
V.  Eldisfrute de servicios de salud y de asistencia social que satis-
fagan eficaz y oportunamente las necesidades de la poblacion
VI.  El conocimiento para el adecuado aprovechamiento y utiliza-
cion de los servicios de salud
VII.  El desarrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y
tecnolébgica para la salud

La Ley General de Salud establece en su Articulo 77 bis 29,
como gastos catastroficos aquellas enfermedades (reguladas por el
Consejo de Salubridad General) que, en virtud de su complejidad
o alto grado de especialidad, las medidas terapéuticas o interven-
ciones necesarias tanto de tipo preventivo, diagnostico, terapéutico,
paliativo y de rehabilitacion, seleccionadas con base en su seguri-
dad, eficacia, costo, efectividad, con adherencia a normas éticas
profesionales y de aceptabilidad social, impliquen un alto costo.

Con el objetivo de apoyar el financiamiento de la atencién prin-
cipalmente de beneficiarios del SP que sufran enfermedades de alto
costo, de las que provocan gastos catastréficos, se constituira y admi-
nistrara por la federacion un fondo de reserva, sin limites de presu-
puesto, con reglas de operacion definidas por la Secretaria de Salud.

Articulo 77 bis 30

Con el objetivo de fortalecer la infraestructura médica de alta espe-
cialidad y su acceso o disponibilidad regional, la Secretaria de Salud,
mediante un estudio técnico, determinara aquellas unidades médicas
de las dependencias y entidades de la administracion publica, tan-
to federal como local, que por sus caracteristicas y ubicacién puedan
convertirse en centros regionales de alta especialidad o la construc-
cién con recursos publicos de nueva infraestructura con el mismo
proposito, que provean sus servicios en las zonas que determine la
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propia dependencia. Los centros regionales recibiran recursos con
base en los lineamientos que establezca la Secretaria de Salud. No se
consideraran elegibles para la participacion en los recursos del fondo
las instalaciones médicas de alta especialidad que no cuenten con el
certificado que para el efecto expida la Secretaria de Salud.

Seguro Popular y Fondo de Proteccién
contra Gastos Catastroficos

El SP es una politica ptiblica que tiene como metas la ampliacién
de la cobertura de salud, la disminucion del gasto privado en salud,
en especial el catastrofico, y el incremento del gasto publico bajo
criterios equitativos de distribucion.

El principal mecanismo de aseguramiento subsidiario del SP,
aunque no el tnico, es el Catalogo Universal de Servicios de Salud
(CAUSES);° los otros mecanismos con los que el sistema cuenta son:
el programa Seguro Médico para una Nueva Generacion (SMNG),
Estrategia Embarazo Saludable, el Fondo de Prevision Presupuestal,
el componente de salud del programa Oportunidades y el programa
Cirugia Extramuros. El caracter del CAUSES como instrumento sub-
sidiario radica en que opera por medio de un financiamiento general,
no atado a eventos especificos, que paga a través de una transferencia
alas entidades federativas para la compra de insumos y tratamientos
médicos para el primer y segundo niveles de atencion.

El mecanismo de seguro de gastos médicos se utiliza para finan-
ciar la atencién en intervenciones de alto costo y baja incidencia, es
decir, padecimientos cuya atenciéon se da en unidades de alta espe-
cialidad, a diferencia de CAUSES. Este financiamiento se hace como
pago por evento médico. Se cuenta con dos instrumentos: el Fondo de
Proteccion contra Gastos Catastroficos (FPGC) y las intervenciones
de alto costo del SMNG.

Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos

Este fondo busca otorgar servicios médicos de alta especialidad a
personas que no cuentan con Seguridad Social y que padecen en-
fermedades de alto costo, las cuales pueden poner en riesgo tanto
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su vida como su patrimonio familiar. Una enfermedad catastroéfica
es aquella cuyo costo, derivado de tratamientos y medicamentos,
es muy alto. Debido a su grado de complejidad o especialidad y la
baja frecuencia con que ocurren, son definidas y priorizadas por el
Consejo de Salubridad General.

Mediante la gestion de los servicios de salud a través de la Co-
mision Nacional de Proteccion Social en Salud, el Fondo de Protec-
cion contra Gastos Catastroficos” proporciona recursos monetarios
por medio de un fideicomiso, a los prestadores de servicios acre-
ditados y con convenios firmados de las 32 entidades federativas,
para atender 58 intervenciones de alta especialidad (tercer nivel de
atencion) agrupadas en las siguientes 17 enfermedades:

1.Cancer cervicouterino
2. VIH/SIDA
3.Cuidados intensivos neonatales
4.Catarata
5. Todos los tipos de cancer en nifios y adolescentes (hasta los 18 afios)
6. Trasplante de médula 6sea en menores de 18 afios
7. Trasplante de médula 6sea en mayores de 18 aios
8. Cancer de mama
9.Cancer testicular
10.Linfoma no Hodgkin = cancer ganglionar
11. Trastornos quirurgicos congénitos y adquiridos
12. Trasplante de cornea
13. Enfermedades lisosomales en menores de 10 anos (éstas impi-
den procesar el azucar y las proteinas)
14. Hemofilia en menores de 10 afios
15. Infarto agudo de miocardio en menores de 60 afnos
16.Cancer de proéstata
17. Trasplante de rinén

Seguro popular e infarto agudo de miocardio

A partir de la ampliacién de cobertura en 2011, se incluyeron el
trasplante de médula 6sea, trasplante de catarata, hemofilia, cAncer
testicular, infarto agudo de miocardio, enfermedades lisosomales,
trasplante de coérnea y linfoma no Hodgkin en adultos. En cuanto
al infarto agudo de miocardio (Clave CIE-10: I21),” en poblacién
menor de 60 afios, la cobertura abarca el tratamiento médico e in-
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Cuadro 9.1 Tabulador de pago en los diferentes niveles y fases de atencién del Seguro Popular
en el infarto agudo de miocardio (Clave CIE-10: 121).

Fases de atencién Tabulador por  Periodicidad Total de  Costo total
fase o ciclo (§)  eventos eventos  maximo (%)
Tratamiento médico general 9351.00 Unica vez 1 9351.00
(incluye diagnéstico)
Reperfusion Farmacolégica 7 925.00 Unica vez 1 7 925.00
Mecénica® 32 52800 Depende del caso 3 97 584.00
Seguimiento en instituciones 12 530.00 Anual 1 12 530.00
de 2o. nivel
Seguimiento en instituciones 219375 Anual 1 219375
de 3er. nivel

@ Considera los insumos necesarios para la colocacién de un stent. Se podra utilizar més de uno en un procedimiento,
a consideracion del médico tratante, hasta un méximo de tres.

1.
2.

tervenciones quirdrgicas, asi como estudios complementarios de
laboratorio y gabinete, siendo el tabulador de pago diferente con
base en el nivel y fases de atencion (Cuadro 9.1). Es importante re-
marcar que toda instituciéon prestadora de servicios acreditada en
atencion al infarto agudo de miocardio debera contar con equipo de
rayos X e insumos, electrocardiografo, asi como reactivos especifi-
cos para cada prueba.

El protocolo de atencion establecido en el seguro popular ba-
sado en los lineamientos internacionales y por el comité de enfer-
medades cardiovasculares establece las siguientes etapas de tra-
tamiento en el paciente con infarto agudo de miocardio: etapa de
tratamiento, intervenciones, medicamentos, equipamiento y los
insumos antes mencionados.

La etapa de tratamiento, considerada la méas importante, se di-
vide en: diagnostico, tratamiento médico general, terapia de reper-
fusion, hospitalizacion, identificacion y manejo de complicaciones.

Diagnéstico
El diagnostico incluye: exdmenes de gabinete y eximenes de laboratorio.

Examenes de gabinete

Electrocardiograma de 12 derivaciones y circulo tordacico
Radiografia de térax posteroanterior y lateral
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Examenes de laboratorio

. Marcadores bioquimicos cardiacos: mioglobina, creatinfosfocinasa

total, su fraccion MB, troponina I o troponina T cuantitativa

. Biometria hematica completa
. Tiempos de coagulacion: tiempo de protrombina, tiempo parcial

de tromboplastina

. Eletrolitos séricos (sodio, cloro, potasio)
. Quimica sanguinea de 12 elementos

Tratamiento médico general

Se basa en la vigilancia clinica continua y electrocardiografica, se-
gin necesidad (signos vitales y datos de insuficiencia cardiaca), y la
terapia farmacologica que ha demostrado impacto en el pronoéstico
y la sobrevida del paciente infartado.

Terapia antiplaquetaria

. Acido acetilsalicilico 325 a 500 mg, via oral, dosis tinica, posterior-

mente 100 mg/dia
Clopidogrel 300 mg,via oral, dosis de carga, seguido de 75 mg/dia

Terapia antitrombinica

Enoxaparina 30 mg IV seguido 20 min después de su aplicacion
por 1 mg/kg, via subcutdnea, cada 12 horas (durante la hospitali-
zacion), o

Heparina no fraccionada: bolo inicial de 4 ooo UI IV seguidas de
800 UI cada hora durante 48 horas

Terapia antiisquémica

Tartrato de metoprolol 25 a 100 mg via oral, posteriormente 25 a
200 mg/dia durante la hospitalizacion.

Mononitrato de isosorbida 5 mg via sublingual, conforme a necesidad, o
Trinitrato de glicerilo 0.4 mg, via sublingual, seguin necesidad, o
Trinitrato de glicerilo 5 a 200 ug/kg/min, via intravenosa (uinica-
mente por indicacion médica especifica)

Atorvastatina 80 mg/dia, via oral
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Terapia analgésica

. Sulfato de morfina 2.5 a 15 mg via intravenosa cada 4 horas, maxi-

mo tres dosis, o

. Clorhidrato de tramadol 100 mg cada 6 horas, maximo tres dosis

Estrategia de reperfusion farmacolégica

. Tenecteplasa (0.5 mg/kg)

a. 30 mg en pacientes con menos de 60 kg
b. 35 mg en pacientes de entre 60 y 69 kg
c. 40 mg en pacientes de entre 70 a 79 kg
d. 45 mg en pacientes de entre 80 a 89 kg
e. 50 mg en pacientes con mas de 90 kg o

. Estreptocinasa 1 500 0oo UI en 60 min, via intravenosa, dosis tinica, o
. Alteplasa, dosis inicial de 20 mg via intravenosa, sequidos de 80 mg

en 60 minutos

Tratamiento postrombolisis
Terapia antiplaquetaria

Acido acetilsalicilico 100 mg/dia

. Clopidogrel 75 mg/dia

Terapia antitrombinica

Enoxaparina 1 mg/kg, via subcutanea, cada 12 horas o

. Heparina no fraccionada: en el caso de trombolitico: 8oo U cada

hora durante 48 horas, sin trombolitico 1 ooo U cada hora duran-
te 48 horas, con TTP cada 8 horas (para ajuste)

Terapia antiisquémica

Tartrato de metoprolol 25 a 200 mg/dia

. Mononitrato de isosorbida 5 mg via sublingual, dosis tinica, o
. Trinitrato de glicerilo 0.4 mg, via sublingual, dosis tinica, o
. Trinitrato de glicerilo 5 a 200 ug/kg /min, via intravenosa

Atorvastatina 8o mg/dia, via oral
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Es importante hacer énfasis en algunas caracteristicas de la reper-
fusion, donde a pesar de las diversas estrategias para mejorarla, conti-
nuamos con tasas de reperfusion de 40%, ya sea farmacologica o meca-
nica. En México la principal estrategia de reperfusiéon continaa siendo
la trombolisis. La reperfusion debe ser rapida, eficaz y sostenida. La
disponibilidad y acceso a estos servicios desempefia un papel funda-
mental, que debe considerarse al elegir una estrategia de reperfusion.

La angioplastia primaria tiene ventajas claras sobre la trombo-
lisis, una tasa significativamente mayor de reperfusion, reducciéon
en la tasa de recurrencia de la isquemia, menor necesidad de nue-
va revascularizacion, mortalidad y tasa de evento vascular cerebral
(gracias a la disminucion en la incidencia de hemorragia intracra-
neal). Por ello, se admite a ésta como la estrategia de reperfusion
de eleccion en el infarto; sin embargo, la falta de disponibilidad en
muchos centros, el requerir un equipo multidisciplinario experto y
el hecho de que su mayor beneficio se da al realizarla en menos de
90 min limitan su utilidad.

Los estudios de estrategia farmacoinvasiva han demostrado
que en aquellos centros donde no hay disponibilidad de angioplas-
tia primaria en los tiempos establecidos, el trombolizar con poste-
rior traslado a un centro con sala de hemodinamica para realizar
angiografia coronaria e intervencién tiene beneficio similar a la
angioplastia primaria. Es asi que la trombolisis es un método de
reperfusién vigente, accesible y reproducible. Siempre se debera
considerar que el paciente, una vez trombolizado, debera ser trasla-
dado a un centro con sala de hemodinamica y personal capacitado
para completar la revascularizacion.

El Instituto Nacional de Cardiologia y la Secretaria de Salud
han establecido un programa de atenciéon al paciente con infarto
agudo de miocardio, con base en la estrategia farmacoinvasiva, por
medio de la cual el paciente que acude a primer o segundo niveles
de atencidn, y para el que se establece el diagnostico de infarto (si el
centro hospitalario presenta las condiciones y acreditacion de aten-
cion en infarto ya comentadas), debera recibir trombolisis con base
en el protocolo terapéutico descrito. Después, en un lapso de 24 ho-
ras, debera ser trasladado al Instituto Nacional de Cardiologia para
realizar angiografia coronaria y completar la revascularizacion. Con
el objetivo de lograr asi una estrategia eficaz, segura y sobre todo
reproducible de atencion en el infarto agudo de miocardio.

Para mejorar la tasa de reperfusion en el infarto es fundamental
que los médicos cardiblogos, en conjunto con las instituciones de salud
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tengamos como objetivos continuar con promocioén de salud a la pobla-
cion en general, educacién médica continua para profesionales de sa-
lud, incrementar el ntimero de unidades acreditadas para trombolisis y
contar con el equipamiento minimo indispensable en el primer nivel de
atencion, a fin de poder establecer un diagnéstico temprano.
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POLITICAS DE SALUD

Marco Antonio Martinez Rios
Yigal Pinia Reyna

Puntos

En la atenci6on del infarto agudo de miocardio el objetivo primordial
es la reperfusion rapida, oportuna y sostenida. Para lograr este obje-
tivo, el Instituto Nacional de Cardiologia propone la adopcién y uni-
versalizacion de la estrategia farmacoinvasiva. En fechas recientes,
el Instituto ha desarrollado directrices para su implementacion y ha
establecido comunicacién con la Secretaria de Salud del Distrito Fe-
deral y con la Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo para conver-
tir la farmacoinvasién en una realidad con beneficios demostrables.
Las propuestas de dicho Instituto, obtenidas a partir de experiencias
recientes que sustentan su factibilidad y reproducibilidad para apli-
carse a escala nacional, se resumen en los siguientes puntos.

generales

Promocion a la salud

Campanas de concientizacion dirigidas a la poblacion general que
describan los dos puntos esenciales del infarto agudo de miocardio
que todo individuo debe conocer:

El reconocimiento de sintomas compatibles con un sindrome coro-
nario agudo

La biisqueda de atencién médica lo mas pronto posible

A través de la promocion:
o Anivel nacional y regional, por medio de campanas en medios
masivos de difusién en radio y television
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o Anivel local, a través de platicas, carteles, panfletos, etc., dirigidos
a escuelas, centros de reunion, dependencias gubernamentales
y centros de atencion a la salud

Educacion médica continua

El Instituto ha organizado y sugiere la réplica de cursos periédicos
de educaciéon médica continua, dirigidos a médicos de primer y se-
gundo niveles de atencion, con los siguientes objetivos:

« Explicar los conceptos fisiopatologicos basicos y el reconoci-
miento de la importancia que tiene el tiempo en el tratamiento
del infarto agudo de miocardio, en especial la diferencia entre
el tiempo total de isquemia y el tiempo puerta-aguja/balon

« Reconocer los sintomas del infarto agudo de miocardio y su
diagnéstico diferencial

» Reconocer los patrones de infarto agudo de miocardio en el
electrocardiograma de 12 derivaciones

« Identificar la presencia de compromiso hemodinamico y
las medidas iniciales para su tratamiento

» Explicar las caracteristicas basicas de los diferentes tromboli-
ticos (especialmente TNK, tenecteplasa), con una descripcion
completa y exhaustiva de las contraindicaciones para su uso

o Explicar de forma practica como administrar trombdlisis sisté-
mica y saber identificar los criterios clinicos y electrocardiogra-

ficos para juzgar su éxito o falla en la reperfusion coronaria

Coordinacion y cooperacion entre los diferentes niveles
de atencion médica

El Instituto promueve y sugiere la cooperacion de los centros de aten-

cion de primer y segundo niveles con un tercer nivel que sea la refe-

rencia inmediata dentro de su &mbito de atencién (seguridad social o

salud universal) y area geografica, con los siguientes objetivos:

Crear un sistema de referencia y contrarreferencia entre los dife-

rentes niveles de atencién para asegurar:

o  Elflujo correcto de informacion entre los centros de primer
contacto y los centros de atencion especializada

o Eltransporte y manejo adecuado de pacientes con infarto
agudo de miocardio en ambulancias con equipo y personal
médico o paramédico capacitado
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Puntos

Crear unidades de evaluacion y consulta a distancia a través de
las diferentes modalidades existentes, fax, escaneo, fotografias a
través de camaras, teléfonos inteligentes o dispositivos portdtiles
con cualquiera de estas funciones, para el envio e interpretacion
de electrocardiogramas de pacientes con sospecha de un sindrome
coronario agudo. Estas unidades deben estar disponibles 24 horas
al dia, 365 dias al aito y deben ser atendidas por especialistas en
cardiologia que determinaran la presencia de elevacion del seg-
mento ST compatible con infarto agudo de miocardio en evolucion
Crear, segun cada sistema de atencién y a las caracteristicas de cada
centro, formatos para documentar la informaciéon minima necesaria
que asegure la correcta identificacion del paciente, el tiempo de inicio
de los sintomas, el tiempo entre el inicio de los sintomas y el primer
contacto médico, el tiempo entre el primer contacto médico y el inicio
de la reperfusion, los signos vitales obtenidos en la evaluacion inicial
y los registrados al momento del traslado, los medicamentos admi-
nistrados con especial atencién a la dosis, via y tiempo de administra-
cion de antiplaquetarios, anticoagulantes y tromboliticos

Designar en el centro de tercer nivel a un lider de equipo que ruti-
nariamente vigile y confirme el funcionamiento y respuesta ade-
cuada de los elementos de la estrategia farmacoinvasiva que le son
propios a su nivel de atenciéon

especificos

El personal operativo, médico y paramédico, responsable de la aten-
cion del IAM con elevacion del segmento ST debe conocery ser capaz
de ofrecer la atenciéon médica apropiada a través de tres acciones es-
pecificas: 1) reconocer los sintomas del infarto agudo de miocardio;
2) hacer el reconocimiento electrocardiografico del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, y 3) decidir reperfundir.

Reconocimiento de los sintomas del IAM, su
diagndstico diferencial y caracteristicas de alto riesgo

Dolor/malestar precordial: todo paciente con dolor o malestar
precordial, con o sin irradiaciéon a brazos, espalda, cuello, man-
dibula o epigastrio; disnea, debilidad, diaforesis, ndausea, mareo
debe ser evaluado en un servicio de urgencias

Infarto agudo de miocardio
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Otras causas graves de dolor tordcico, sin isquemia miocdardica,
son diseccion aértica o tromboembolia pulmonar, por lo que han
de considerarse siempre en el diagnéstico diferencial
Compromiso hemodinamico: hipotensién arterial sostenida por
mas de 30 min y/o congestion pulmonar con estertores crepitantes
en mas de la mitad de los campos pulmonares

Reconocimiento electrocardiografico del infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST

Reconocer las caracteristicas de una elevaciéon patolégica del segmento
ST compatible con infarto agudo de miocardio y simplificar la identifi-
cacion electrocardiogrdfica de la arteria responsable al dicotomizar los
hallazgos del electrocardiograma en compatibles con infarto de locali-
zacion anterior y localizacién no anterior (inferior, lateral, etc.)

Decision de reperfundir

Cuando los sintomas del paciente y los hallazgos electrocardio-
graficos sean compatibles con un infarto agudo de miocardio en
evolucion, cada unidad receptora del paciente tiene que establecer,
en funcién de su cercania al centro de tercer nivel con servicio de
cateterismo, el método de reperfusion que menor demora ocasione.

. Trombdlisis

Se debe considerar como primera opcién cuando:

El tiempo entre el inicio de los sintomas y la evaluacién médica
inicial sea menor a 2 horas y el tiempo de traslado a un tercer nivel
sea mayor a 60 minutos

El tiempo entre el inicio de los sintomas y la evaluacion médica
inicial en un centro sin servicio de cateterismo sea menor a 30 min.
En este grupo de pacientes la trombolisis puede abortar el infarto y
se debe administrar a la brevedad posible, independientemente de
que el traslado a un centro de tercer nivel pueda ocurrir en 60 min
0 menos, excepto en los casos con compromiso hemodinamico

El tiempo entre el inicio de los sintomas y la evaluacion médica inicial
esté en el rango de 0 a 12 horas y el paciente se presenta en un centro
de atencion que no cuente con un sistema de referencia a tercer nivel

. Intervencionismo coronario percutaneo

Se debe considerar como primera opcién cuando:
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El paciente acude, independientemente del tiempo entre el inicio de
los sintomas y la evaluacion médica inicial, a un centro con servi-
cio de cateterismo

El paciente cursa con compromiso hemodindamico grave, caracte-
rizado por hipotension arterial sostenida y congestion pulmonar
—choque cardiogénico—, independientemente del tiempo entre el ini-
cio de los sintomas y la evaluacién médica inicial. Estos pacientes
deben ser trasladados a un centro de tercer nivel para su atencion a
través de reperfusion mecanica y las medidas de soporte adecuadas
(ventilacion mecanica asistida, dispositivos de asistencia hemodina-
mica/ventricular y cuidados de terapia intensiva avanzada)

La trombdlisis es fallida, ya sea por la falta de resolucién en la
elevacion del segmento ST, la persistencia de dolor precordial,
compromiso hemodinamico o eléctrico (taqui o bradiarritmias)

¢. Angiografia coronaria postrombolisis

En la estrategia farmacoinvasiva, la angiografia coronaria es el
destino final de todos los pacientes inicialmente trombolizados.
El cateterismo diagnostico se debe realizar después de 3 horas de
terminada la trombolisis, con el objetivo de disminuir complica-
ciones hemorragicas y tromboticas, pero antes de 48 horas. En los
casos donde el cateterismo se solicite después de dos dias posterior
a la reperfusion farmacoldgica, sera necesario demostrar viabilidad
miocardica, antes del procedimiento.

La angiografia coronaria es una herramienta diagnostico-tera-
péutica, que en funcion de los hallazgos anatémicos contempla tres
escenarios: intervencionismo coronario, cirugia de revasculariza-
cién coronaria y tratamiento médico conservador.
Intervencionismo coronario. Cuando la arteria responsable del
infarto sea anatémicamente susceptible de ser tratada por este
método, queda a juicio del operador y del centro de tercer nivel
receptor del paciente la necesidad de tratar lesiones significativas
en territorios anatémicos distintos en el mismo procedimiento
Cirugia de revascularizacion coronaria. En los casos donde coexis-
te enfermedad plurivascular, con o sin lesion del tronco de la coro-
naria izquierda, con la arteria involucrada en el infarto
Cuando existen complicaciones mecanicas asociadas con el infarto
agudo de miocardio que tienen resolucion quirtirgica
Tratamiento médico conservador. En los casos donde la tromboli-
sis haya sido resolutiva y no se identifique una lesioén responsable
del infarto en la angiografia coronaria

Infarto agudo de miocardio
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« En los pacientes que, dado su avanzado estado de enfermedad co-
ronaria, no son candidatos a ningun método de revascularizaciéon
por considerarse fitil

Conclusiones sobre politicas de salud

Las propuestas descritas resumen de manera sucinta la experiencia
del Instituto Nacional de Cardiologia para la implementacion de
politicas publicas en la atencion del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. No son, en modo alguno, un trabajo
terminado; representan, por el contrario, el esfuerzo inicial para la
basqueda de la reperfusion universal.

La Secretaria de Salud es finalmente la entidad que tiene la
capacidad de hacer eco de estas propuestas y la que, mediante un
estudio técnico, determinaréd aquellas unidades médicas de las de-
pendencias y entidades de la administracion publica, tanto federal
como local que, por sus caracteristicas y ubicacién, puedan conver-
tirse en centros regionales de alta especialidad. Dicha entidad indi-
car, de ser el caso, la construccién con recursos publicos de nueva
infraestructura con el mismo propdsito, para proveer sus servicios
en las zonas que determine la propia dependencia y dar inicio a una
nueva era en el tratamiento del infarto agudo de miocardio por me-
dio de la estrategia farmacoinvasiva.
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PROPUESTA DEL INSTITUTO NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

Marco Antonio Martinez Rios

Al igual que hace cinco décadas, independientemente de los avances
farmacoldgicos y el desarrollo de nuevos dispositivos intracorona-
rios, en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
el tiempo es miocardio.

Entender este principio justifica que sea objetivo primordial de
todo sistema de salud disminuir el retraso que existe entre la apa-
ricion de los primeros sintomas y la recuperacion del flujo corona-
rio. La estrategia farmacoinvasiva es una respuesta logica, probada
y factible para solucionar el principal problema en la atencion del
infarto miocardico en México: el elevado niimero de pacientes no
reperfundidos o en quienes se obtiene demasiado tarde.

Sin embargo, el disefio que mejor se ajuste a una situacion so-
cial, demografica y geografica en particular debe ser responsabili-
dad de los encargados de las politicas de salud en los ambitos local,
regional y nacional, con la participacion de todos los involucrados.

La propuesta del Instituto Nacional de Cardiologia, plasmada
en esta postura, es buscar reperfundir a todos los pacientes con
infarto agudo de miocardio en México.
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sera lectura muy interesante para la comunidad médica no sélo de
México sino también de otras latitudes en esta era global.

En los temas se entrelazan vivencias, pensamientos, ideas, inquie-
tudes, sentimientos, todos escritos con erudiciéon y amplio sentido
humano y humanistico que se convierten en una aportacion cultu-
ral y cientifica que exhibe la riqueza de experiencias de sus autores,
quienes viven (o vivieron) en entornos fascinantes, enfrentando
realidades y avances cientificos y tecnologicos que los obligaron a
desmitificar el halo con que habian sido cubiertos en el pasado
para afrontar con objetividad los retos del nuevo milenio.

Con esta docta amalgama tematica, la Academia Nacional de Medi-
cina, fundada en 1864, honra la memoria de sus fundadores, nota-
bles pioneros del surgimiento de la medicina mexicana moderna.
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