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e INTRODUCCION General

El diagnéstico y particularmente el tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos
(SCA) tuvo sin dudas importantes avances en la Ultima década.

La "Angina inestable" es un concepto clinico que tiene por objeto definir una de las
patologias de mas frecuente admision hospitalaria (1), y en un futuro préximo
seguramente la primera causa de admision (2).

Conforme el llamativo avance en el conocimiento fisiopatoldgico se aprendié a razonar
sus mecanismos intimos, desarrollar nuevas y mas practicas clasificaciones, optar por las
intervenciones apropiadas para cada caso, y valorar la modificacion de la natural
evolucion esta patologia (3), con impacto creciente en los costos en salud publica.

Nos encontramos en definitiva ante una patologia sumamente atractiva, que continta
presentando aspectos controvertidos, con nuevos recursos terapéuticos e impacto
creciente en salud publica.

A las guias y recomendaciones existentes de prestigiosas sociedades cientificas, lideres
de opinibn, como la Sociedad Europea de Cardiologia, el Colegio Americano de
Cardidlogos y la Asociacion Americana del Corazén, la Federacion Argentina de
Cardiologia agrega, con el propésito de adecuar las mismas a nuestra realidad, la
clasificacion de los centros asistenciales segun el nivel de complejidad que los mismos
disponen:

[ Centros de Nivel A: Aquellos centros que disponen de Unidad de Cuidados
Intensivos, Cirugia Cardiaca y Hemodinamia, ademas de poder contar con Balon de
contrapulsacion.

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

[ Centros de Nivel C: Son aquellos centros que disponen de sala de guardia e
internacion en habitacion de planta, y no disponen de la complejidad detallada para los
centros Ay B.

En el manejo y tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos sin elevacion del
segmento ST, a cada una de las indicaciones o intervenciones terapéuticas propuestas se



le asigna un nivel de Recomendacion (Clase |, II, lla, llb y Ill) y nivel de Evidencia (A, By
C), universalmente aceptado.

El nivel de Recomendacién clase | sefiala que el beneficio supera claramente al riesgo,
indicando que el tratamiento, intervencion o estrategia deberia de implementarse. El nivel
de Recomendacion clase Il indica que el beneficio supera al riesgo, se interpreta como
lla si es razonable implementar el tratamiento, intervencion o estrategia, y llb cuando en
ocasiones pueden considerarse estas medidas. En el nivel de Recomendacién clase Il
el tratamiento, intervencién, o estrategia no debe administrarse o instrumentarse por
ausencia de beneficio o dafo.

El nivel deEvidencia A los datos provienen de mdltiples estudios clinicos aleatorizados o
randomizados (ECR) de grandes dimensiones o meta-andlisis, en el nivel de Evidencia
B los datos derivan de un solo estudio clinico aleatorizado o de estudios clinicos no
aleatorizados, y el nivel de Evidencia C lo aporta el consenso de opinién de expertos o
referentes.

e INTRODUCCION

El término Sindrome Coronario Agudo (SCA) involucra, con el aporte de la clinica, ECG y
marcadores biolégicos, un abanico deposibilidades de enfermedad ateroesclerética
coronaria que complicada la placa ateromatosa con una trombosis sobreimpuesta genera,
segun elECG presente 0 no elevacion del segmento ST, un SCA con elevacion del ST
(SCACEST) con marcador biolégico positivo; o sin elevacion del segmento ST ni
marcadores bioldgicos el cuadro de Angina Inestable, y con marcadorbioldgico positivo, el
de un Infarto Agudo de Miocardio sin elevacién del segmento ST, agrupando a estos
altimos con la denominacion de SCA sin ST(SCASST).

El cuadro de "Angina inestable" es un concepto clinico con el objeto de definir una de
laspatologias de mas frecuente admision hospitalaria®, La demografia de losSCA ha
evolucionado,con una disminucién del SCACEST y un aumento progresivo de la
incidencia de SCASST?.

En las Ultimas décadas se conocié mejor la fisiopatologia de los SCA y la natural
evolucién de pacientes con este diagndstico®. ademas se aprendié a razonar mas
apropiadamente sus mecanismos fisiopatoldgicos, desarrollando diferentesclasificaciones
clinicas por medio de analisis retrospectivos, estableciendo opcionesterapéuticas vy
determinando rasgos de valor prondstico.

El movimiento de recursos que esto ha implicado ha dado lugar a distintos analisis
econémicos’y evaluaciones decostos médicos, producto de los cuales han surgido
novedades asistenciales como lasdenominadas Unidades de Dolor Toracico. Asimismo, el
impacto de la informacion que vinculaa esta entidad médica con la comunidad, condujo a
destacadas sociedadescientificas, fundaciones y colegios médicos a un esfuerzo
educacional con el objeto detraducir la informacion obtenida de la evaluacion de
distintosescenarios, en sencillas herramientaspara el clinico practico, recomendaciones y
guias nacionales con implicancias médico-legales yconsensos, que deben adaptarse
ademas a cada realidad geografica®®.

Estamos frente una patologia sumamente atractiva que contindia presentando aspectos
controvertidos.



Consideraciones generales de la presente guia sobre diagnostico y tratamiento.

Al momento de confeccionar estas guias, este grupo de trabajo considerara que el
SCAabarca dos entidadesprincipales, basandose en la evidencia disponiblecon la utilidad
diagndstica de nuevosmarcadores bioquimicos de necrosis celular.

e Definiciones:

Infarto sin elevacion del ST.

Requiere de la determinacion bioquimica de cualquier marcador biolégico(Troponinas o
CK bandamiocérdica, mioglobina) que indique necrosis celular miocardica de cualquier
monto omagnitud’.

Angina Inestable:

Se presumira este cuadro ante la falta de deteccién en la sangre de cualquier marcador
biolégico mencionado en el parrafo anterior.

Para este grupo de trabajo, la definicién de infarto sin elevacion persistente del segmento
seestablece por:

1) La presencia de dolor anginoso.

2) Elevacion o caida de los biomarcadores cardiacos (preferentemente troponinas) con
unvalor minimo superior al percentilo 99 del limite de referencia superior.

Una determinacion cualitativa positiva de troponinas, considerando que la primera se
obtendrdal menos 6 horas luego del inicio de los sintomas anginosos, y/o 2
determinaciones detroponinas cuantitativas en igual lapso, siendo en el caso de la
troponina T, >0.1; o 2 determinacionesde CPK-MB, que persistan en igual lapso elevadas
dos veces por sobre el valor limitrofesuperior fijado por el laboratorio de referencia.

v Nota: Al momento de la generacion de la presente guia, los integrantes del grupo
de trabajo reconocen que los niveles de corte para normalidad o anormalidad
relacionados con lastroponinas son objeto de discusion #°.

Se debe tener presente que existen otras causas de elevacion de troponinas, las cuales
se detallan en la Tabla 1.
e Cambios electrocardiogréficos:
1- Infradesnivel del ST (llamado clasicamente infarto subendocardico).
2- Inversion aislada de la onda T (infarto en T).
3- Alteraciones inespecificas de la repolarizacién ventricular.
Los pacientes sin cambios en el ECG, deberan ser evaluados con ECG seriados para
detectarmodificaciones evolutivas.

TABLA 1.

Causas de elevacion de troponinas, exceptuado el sindrome coronario agudo.
Insuficiencia renal aguda y crénica.

Insuficiencia cardiaca severa aguda o cronica.

Crisis Hipertensiva

Bradicardia o taquicardia.

Embolismo Pulmonar, con severa Hipertension pulmonar.

Enfermedad inflamatoria. Ej. Miocarditis.

Accidente cerebro vascular. Ej. Stroke o hemorragia subaracnoidea.
Diseccién aértica. Enfermedad valvular adrtica. Miocardiopatia hipertréfica.
Contusion cardiaca. Ablacion. Cardioversion. Biopsia endomiocardica.
Hipotiroidismo.

Sindrome Tako-Tsubo.



Enfermedad Infiltrativa: amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis, esclerodermia.
Drogas toxicas miocardicas: adriamicina, 5 fluorouracilo.

Quemaduras: si afectan méas del 30% superficie corporal.

Rabdomiolisis

Pacientes criticos, especialmente con enfermedad respiratoria 0 sepsis.

Clasificacion

Clasificacion Clinica:

La caracteristica de inestabilidad con que se presenta una angina inestable han permitido
clasificar distintas formas clinicas de presentacion:

- Angina de reciente comienzo: cuando ha transcurrido menos de dos meses desde el
iniciode los episodios de dolor.Cuando el dolor cambia sus caracteristicas rapidamente
haciéndose mas intenso, masfrecuente, dura mayor tiempo o se acompafia de un
deterioro de la capacidad fisica del sujetoen relacion a la tolerancia al esfuerzo, en
aquellos con angor crénico estable previo (angorprogresivo). Para una mejor
categorizacion de los cambios se aplicara la clasificacion de laSociedad Cardiovascular
de Canad4, presentada en la Tabla 2.

TABLA 2.
Clasificacion funcional de la Angina de Sociedad Canadiense de Cardiologia.

e CLASEL
Angina que se presentan a esfuerzos muy superiores a los habituales. No la produce la actividad
ordinaria como caminar o subir escaleras.

e CLASEIL
Limitacion leve de la actividad habitual. Aparece caminando o subiendo escalerasrapidamente,
ante el frio, después de comer, con viento o estrés emocional, 0 aparecelnicamente pocas horas
después de despertar.

e CLASEIIL
La angina limita marcadamente la actividad fisica ordinaria, como caminar 100 o 200metros en
llano o subir 1 piso por escaleras a ritmo habitual.

1. CLASE IV.
Imposibilidad de realizar esfuerzo alguno sin angina, la que puede presentarse en reposo.

- Angina de reposo: si bien la misma estd comprendida en la clasificacion
mencionadapreviamente, esta puede resultar en un elemento de riesgo mayor.El dolor
aparece en reposo, mas de 20 minutos de duracién, perdiendo su caracteristica tipicade
hacerlo unicamente durante los esfuerzos. Esto puede constituir el grado més avanzado
dela angina de pecho tipica o formar parte de la angina variante o angina de Prinzmetal,
debida avasoespasmo coronario™®.

- Angina post-IAM (APIAM): cuando el dolor reaparece entre las 24 horas de ocurrido el
evento indice (infarto) y hasta los 30 dias después del inicio de los sintomas.

Clasificacion de Braunwald de Angina Inestable:

La clasificacion desarrollada por Braunwald, que se presenta en la Tabla 3, constituyé un
adelantoimportante al correlacionar la forma y tiempos de aparicién del dolor con los
origenes primario osecundario (otras causas) del mismo y tomando en cuenta el
antecedente terapéutico, lo quepermitié estratificar adicionalmente el riesgo de una
evolucion mas térpida aun, el infarto o lamuerte.

Este grupo aplicara la Clasificacion Clinica sugerida por Braunwald en 1994 "y no la
adoptada en el 2000 '?, que incluye como Unica modificacion la determinacion de



troponina positiva 0 negativa en elsubgrupo 1lIB, considerando que el valor de las
troponinas en ella hace referencia al prondsticoy no a la clasificacion en si misma.

TABLA 3.
Clasificacion de Braunwald de la Angina Inestable.

ASPECTOS CLINICOS.
ABC.
SEVERIDAD Secundaria, Primaria.
Post- IAM: < 14 dias
e CLASEL
Angina (no de reposo).
De reciente comienzo.
Severa 0 acelerada.
1A: 1, 2, 3.
IB: 1, 2, 3.
IC:1,2,3.
e CLASEI
Angina de reposo,
Episodio hace >48 hs, y<lmes
lHA: 1, 2, 3.
11B: 1, 2, 3.
IcC: 1, 2, 3.
e CLASEII.
Angina de reposo, episodiohace >48 hs.
IA: 1, 2, 3.
IB: 1, 2, 3.
lne: 1, 2, 3.

Tratamiento.

Clase 1: ausencia de tratamiento adecuado.

Clase 2: bajo tratamiento convencional de la angina crénica estable.
Clase 3: con terapéutica maxima, incluyendo nitroglicerina intravenosa.

Estratificacion del Riesgo:

Como se mencionara anteriormente, una vez realizado el diagndstico clinico, es
precisoestablecer los rasgos que acompafian a la angina y que, analizados en forma
conjunta, permiten establecer el riesgo de complicaciones esperable a menos que no se
tomen las medidas diagndsticas y terapéuticas apropiadas.

Este grupo enfatiza que la estratificacion debe ser efectuada en forma dindmica. Esto
permitedeclarar que la responsabilidad médica es indelegable. Las estratificaciones que
se detallanson basicamente las elaboradas por distintos grupos de trabajo, entendiendo
que soncomplementarias. A los fines de la presente guia y a la luz de la evidencia hoy
disponible se han modificado parcialmente y combinado.

En tal sentido, al determinar elriesgo individual, debera considerarse que un sélo
elemento constitutivo de éstas escalas nodetermina en forma absoluta el riesgo del
paciente. Las pautas de estratificacion del riesgo delos pacientes con Angina Inestable se
sugieren en la Tabla 4.

Nuevas estrategias alrespecto estan actualmente siendo analizadas en vista de recientes
observaciones clinicas®®.

Surgen asi,como predictores independientes de muerte mas importantes, la edad
>65afos (aumento del riesgo relativo o RR 14,5), el sexo masculino (RR 3,7),
coexistencia dehipertension arterial (RR 3,5), deterioro importante de la funcion ventricular



(RR 8,0), lanecesidad de una terapéutica antianginosa maxima en la angina post IAM
(angina clase lIC3) de la clasificacion de Braunwald (RR 3,2), cambios dindmicos del
segmento ST, comodeteccion plasmatica de niveles elevados de Troponinas **°.

TABLA 4.

Estratificacion de riesgo de los pacientes con SCASST.
e PACIENTES DE ALTO RIESGO.

Factor evaluado. Criterio de riesgo.

Historia.

Edad>65 afos.

Progresién de sintomas anginosos (ultimas 48 hs).

Caracteristicas del Dolor.

Dolor prolongado>de 20 minutos de reposo.

Hallazgos clinicos.

Edema Pulmonar.

Soplo nuevo, o aumento de uno preexistente.

Tercer ruido.

Rales de novo, o aumento de rales previos.

Hipotension, taquicardia, bradicardia.

Cambios en segmento S-T.

Mayores a 0.05 Mv

Nuevo bloqueo de rama.

Taquicardia ventricular sostenida.

Marcadores bioldgicos

TnT >0.05ng/ml o test cualitativo de TnT* (Evidencia: Frisc |y Il Trial).

Pacientes de riesgo Intermedio.

Factor evaluado Criterio de riesgo.

Historia.

Edad>65 afos.

Infarto previo, enfermedad cerebro vascular, o periférica, cirugia de revascularizacion previa.

Uso previo de aspirina.

Cambios en segmento S-T.

Inversion de onda T > 0.02 mv

Ondas Q patologicas.

Marcadores biolégicos TnT > 0.01ng/ml * (Evidencia: TACTIS TIMI 18 Trial).
e PACIENTES DE RIESGO BAJO.

Factor evaluado Criterio de riesgo.

Caracteristicas del dolor:Angina de reciente comienzo grado IIl/IV en ultimos 14 dias.

Cambios en segmento S-T:ECG normal o sin cambios durante episodio de dolor.

Marcadores biol6gicos Normales.

Estudios complementarios y test de evocacion de isquemia para la estratificacionde
riesgo:

Como ya fue mencionado, la estratificacién del riesgo debe ser un proceso dindmico
elcual no solo implica analizar clinicamente las circunstancias que elenfermo enfrenta,
sino también, practicar adicionalmente los estudios que se detallan a continuacién,cuando
los mismos sean necesarios.

El electrocardiograma (ECG) puede presentarse sin anormalidades, sobre todo fuera
delepisodio anginoso, o eventualmente presentar alteraciones del segmento ST (el valor
pronostico del supradesnivel o infradesnivel transitorio, parecen no diferir), o de la ondaT.
Esta dltima puede aplanarse o invertirse. Las implicancias del ECG en cuanto a la
estratificacion del riesgo, se han descripto en la Tabla 4.



El monitoreo electrocardiografico continuo,sea ambulatorio (Holter), o con el paciente
internado en Unidad Coronaria o en una UnidadTelemétrica, suele detectar cambios
isquémicos dinamicos, de los cuales al menos 2/3 sonasintoméaticos (isquemia silente).

- Ecocardiograma: Entre las técnicas de imagen no invasivas, la ecocardiografia es una
importante modalidad a implementar en fase aguda, dado que estdampliamente
disponible, facil y réapida ejecutable. La Funcionsistolica del VI es una variable de
prondstico importante en pacientes con enfermedad arterial coronariaque puede
serevaluada con precision por ecocardiografia. En manos experimentadas, la hipocinesia
segmetaria o la acinesia pueden detectarsecon seguridad durante la isquemia.

Este grupo sugiere fuertemente la realizacion de un ecocardiograma en todos
lospacientes internados por SCA sin ST, como método complementario de diagnéstico de
cardiopatia isquémica y diagnosticosdiferenciales.

- Test no invasivos en pacientes de bajo riesgo, para quienes han estado libre de
isquemia enreposo, o con bajo nivel de actividad y sin falla cardiaco por un minimo de 12
a 24 hs.(ecocardiogramas bidimensional, Doppler, estrés, cardioresonancia magnética).
-Test no invasivos en pacientes con un riesgo intermedio, para quienes estén libre de
isquemiaen reposo y ausencia de signos de falla cardiaca por un minimo de 2 o 3 dias.

- Test con apremio fisicoson preferidos en pacientes capaces de realizar ejercicio y en
quienes elelectrocardiograma estd libre de anormalidades del segmento ST basales,
trastornos de la conduccién (bloqueos de rama), hipertrofia ventricular izquierda, defectos
de conducciénintraventricular, ritmo de marcapasos, preexcitacion o efecto digitalico.

- Test de ejercicio con imagenesestan reservados para pacientes con depresion del
segmentoST, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueos de rama, defecto de conduccién
intraventricular,preexcitacion, efecto digitalico, capaces de realizar ejercicio.

- Test farmacoldgicos con imagenes, deberan ser considerados cuando existan
limitacionesfisicas y/o, cuando se detecten trastornos de la conduccién tales como |
bloqueo de rama izquierda.

Nuevos Biomarcadores.

Un importante nimero de nuevos biomarcadores se han probado con el fin de mejorar
aun mas laevaluacion de riesgo, asi como la exclusién temprana del SCA. Los
biomarcadores que masespecificamente reflejan los procesos de inflamacion vascular o
marcadores de estrésoxidativo, tienen el mayor potencial de demostrar los mecanismos
subyacentes. Entre estos,mieloperoxidasa, factor 15 de diferenciacion de crecimiento y
lipoproteinas asociada afosfolipasa A-2 representan opciones prometedoras.

El diagnostico precoz de un SCA se puedemejorar mediante mediciones de proteinas
unidas a acidos grasos o albumina que semodifica por isquemia, asi como marcadores
sistémicos de estrés (copeptin). Asimismo aun nose ha terminado el analisis de las
pruebas sobre utilizacion de troponinas de alta sensibilidad,por lo que actualmente no hay
consenso de su uso rutinario*®?,

Podemos realizar una comparacion entre los diferentes scores de riesgo para verificar de
quéelementos se nutren estos scoreen la Tabla 5%.

TABLAS.

Caracteristicas principales entre los distintos scores de riesgo.
TIMI / GRACE / PURSUIT.

Edad >65 afios, Riesgo aumenta con c/década.

Historia de angina. Mas de 2 eventos en24 Hs.



Deterioro de la clase funcional enlas 6 semanas previas.

Perfil cardiaco deriesgo.

Tres o mas factores de riesgo para enfermedad coronaria.

Historia de insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio.

El riesgo aumenta con incrementode la frecuencia cardiaca y la reduccién de PAS.
Signos de falla cardiaca.

Hallazgos del ECG Desviacion del ST Depresion de ST Depresion de ST
Biomarcadores. Positivosaumentan elriesgo.

Enfermedad coronariaprevia. Estenosis del 50%.

Otros examenes delaboratorio. El riesgo aumenta si los nivelesde creatinina estan elevados.
Medicacion ointervenciénimplementada.

Aspirina dentro delos primeros 7 dias

El riesgo aumenta si no se realizaintervencién coronaria percutanea.

TABLA 6.
Clasificacién del nivel del riesgo de acuerdo al Score de Riesgo GRACE y su valor
prondstico sobre la mortalidad intrahospitalaria.
Nivel de Riesgo segun Score de GRACE y MortalidadIntrahospitalaria.
e Bajo <108,mortalidad <1%
e Intermedio 109-140,mortalidad 1-3%
e Alto >140, mortalidad>8.

CONDUCTA TERAPEUTICA

Internacion.

Internar en una Unidad de Cuidados Intensivos, sea Unidad Coronaria o Terapia Intensiva
polivalente, a los pacientes que cumplan con criterios de moderado y alto riesgo. Centros
A-B. Centros de complejidad C derivar.

En Centros C a los pacientes de bajo riesgo internar en observacion, repetir ECG seriadoy
si no se puede descartar SCA sin ST derivar.

Obtener Accesos Intravenosos: Centros tipo A-B-C.

Suplemento de Oxigeno: En caso de cianosis, insuficiencia respiratoria,
congestiénpulmonar y saturacién de oxigeno disminuida. Centros tipo A-B-C.

Investigar 'y  corregir situaciones 'y condiciones precipitantes y/o
agravantes:Centros tipo A-B-C.Hipertiroidismo / Anemia / Suspensién de tratamiento
intempestivamente (Ej.: Beta-Bloqueantes) / Arritmias de elevada o extremadamente baja
respuesta ventricular / Condiciones de stress psiquicos o fisicos incrementados en forma
desproporcionada a ese paciente / Incorporacion de otros tratamientos (Ej.:
descongestivos nasales) / Consumo de farmacos vasoespasticos: cocaina / Sind. febril.
Solicitar Laboratorio basal: Centros tipo A-B-C.

Hemograma / lonograma plasmatico / Uremia plasmatica y creatininemia / Glucemia /
Recuento de plaquetas, APP, KPTT, RIN / Marcadores de dafio miocéardico: CPK, CPK
MB, (Centros B-C) Troponinas (Centro A.B).

Monitoreo electrocardiografico: Centros tipo A-B.

Medidas terapéuticasiniciales.

Oxigeno: No hay pruebas suficientes para recomendar el uso rutinario de oxigenoterapia
enpacientes que sufren un IAM no complicado o SCA sin signos de hipoxemia o
insuficienciacardiaca. El oxigeno suplementario ha demostrado que limita el dafio del
miocardioisquémico en animales, pero la evidencia del beneficio de oxigeno



suplementario de estudiosen humanos es limitada. Se recomienda usar oxigeno si la
saturacion es menor al 90%.Recomendacion | Nivel de evidencia B. Centros A-B-C.

Morfina: El sulfato de morfina es un potente analgésico y ansiolitico, presenta
efectoshemodindmicos, que son potencialmente beneficiosos en SCA sin ST. La morfina
producevasodilatacion venosa y puede reducir la frecuencia cardiaca (por medio
deaumento del tono vagal) y la presién arterial sistélica y asi reducir ain mas la demanda
oxigenodel miocardio. La reaccién adversa mas importante de la morfina es una
exageracion de suefecto terapéutico, causando hipotension, especialmente en la
presencia de deplecién devolumen y/o terapia vasodilatadora. Esta reaccion por lo
general responde a la posicion supinao posicion de Trendelenburg o infusion intravenosa
de solucién salina y atropina cuando seacompafia de bradicardia, y rara vez requiere
vasopresores 0 naloxona para restablecer lapresién arterial.

Las nduseas y los vémitos se presentan en aproximadamente el 20% de los pacientes.

La depresion respiratoria es la complicacién mas grave de la morfina; la hipoventilacién
severaque requiere intubacion ocurre muy raramente en pacientes con SCA sin ST
tratados con morfina. Naloxona (0,4 a 2,0 mg IV) puede ser administrado por sobredosis
de morfina en ladepresion respiratoria severa e hipotension. Una advertencia sobre el
empleo de morfina: el registroCRUSADE en 433 hospitales que incluyo 57039 pacientes
con SCA sin ST, los que recibieronmorfina presentaron un 30% mas de probabilidad de
muerte (propensity-adjusted OR - 1.41,95% CI 1.26 to 1.57) que persiste en todos los
subgrupos, a pesar del sesgo de seleccion,estos resultados plantean un aumento en la
seguridad con el uso de morfina eneste grupo depacientes. (25%) Se sugiere el uso de
morfina EV si el paciente persista con dolor apesar del uso endovenoso de
NTG.Recomendacion lla, Nivel de evidencia C. Centros A-B-C.

Oxigeno: Flujo (4-8 L/min) si la saturacién de oxigeno es <90%.

Nitratos: Via sublingual o endovenoso (precaucion si la Pr Sistélica es <90 mmHg).
Morfina: 3-5 mg via EV o subcutanea, solo en caso de severo dolor de pecho, que
noceden con drogas antiisquemicas.

Tratamiento Médico Farmacoldgico inicial:

Terapéutica Anti-isquémica.

Nitratos: Su accion es vasodilatadora, a través de la liberacion de éxido nitrico por
estimulacion del GMPciclico en el musculo liso vascular. Como consecuencia disminuye
el consumo de oxigeno delmiocardio por venodilatacion (reduccion de la precarga) y
dilatacion arterial (disminucion de laposcarga). Mediante todos estos mecanismos tiene
una accién anti-isquémica importante, laque se manifiesta, entre otros hechos, por la
disminucion del dolor. Se puede usar nitroglicerinasublingual, oral o transdérmica,
mononitrato o dinitrato de isosorbide sublingual u oral enpacientes de bajo riesgo.

En los pacientes de mediano o alto riesgo es imperativo usar nitroglicerina por
infusiénintravenosa continua, comenzando con 10 mg. /minuto y titulando la dosis
mediante la presionarterial y el monitoreo del dolor. Si bien su efectividad en disminuir la
duracion y frecuencia delos episodios de isquemia miocéardica es innegable, los nitratos
no parecen disminuir la tasa deeventos subsiguientes como IAM no fatal o muerte, que en
esta poblacién ocurre enaproximadamente el 4,8% de los casos?®.

Debe tenerse en cuenta la alta incidencia de tolerancia que tienen los nitritos, lo que
disminuyesu eficacia luego de 24 hs. de su administracion continua.

Nitroglicerina: Por via intravenosa, en dosis de 5-20 ug/Kg/min.



Debe continuarse hasta alivio del dolor, o ante la recurrencia de isquemia, o
inestabilidadhemodinamica en ausencia de hipotension arterial sostenida. Alcanzado el
objetivo, debesuspenderse en forma progresiva.

Debe tenerse precaucion de disminuir o suspender la infusion con frecuencia cardiaca
porencima de 100 Ipm o TAS menor de 100 mmhg. Opcién: La administracion sublingual
de nitritos cada 2 horas hasta la remision de lossintomas.Recomendacién |, Nivel de
evidencia C, para centros A-B-C.

Betabloqueantes.

Aunqgue existe un efecto de grupo, es frecuente la utilizacion de Atenolol a una dosis de
50 a100 mg. /dia que puede ser repartida en 2 tomas.La evidencia médica sugieren su
administracién, salvo en casos de contraindicaciénabsoluta, como bradiarritmias,
hipotension arterial, existencia de espasmo coronariodocumentado o crisis de asma. En
caso de duda se podra usar Esmolol intravenoso a la dosis inicial de 0,1 mg./KG./min por
infusion continua, betabloqueante de accion fugaz que de serbien tolerado, permitira
pasar al atenolol por via oral, pero ante intolerancia suspender el usode éste grupo de
drogas "%,

Los betablogueantes actuar principalmente a través de sus efectos crono e
inotropicosnegativos y disminuyen tanto la recurrencia como la evolucion hacia el infarto y
la muerte.Debe intentarse su administracién salvo contraindicaciones absolutas. La via
intravenosa esaceptable en pacientes con isquemia en curso (Atenolol 5mg o Carvedilol
3,125).Iniciar y mantener dosis que permitan obtener una frecuencia cardiaca entre 50-60
por minuto,con una Tensién Arterial Sistélica de 110-120mm Hg. ?%3031-32)

Bloqueantes Calcicos.

No son drogas de primera eleccién. Las formas de accion rapida de las dihidropiridinas
estanformalmente contraindicadas.Cuando existe al mismo tiempo hipertensiéon arterial
gue no se normaliza con la utilizacion denitritos y betablogueantes o cuando, pese al
tratamiento a pleno con éstos el dolor no cede, sepuede recurrir a los bloqueadores
calcicos como drogas de segunda linea, siempre asociados alos betabloqueantes.

El mas usado es el Diltiazem a una dosis inicial de 60 mg. cada 8 hs. por via oral.De
existir contraindicaciones para beta bloqueantes, o sospechar espasmo coronario, ono
lograr estabilizar el angor podra indicarse Verapamilo o Diltiazem (tanto por
viaintravenosa como oral) ®*3*% Recomendacién |, Nivel de Evidencia B.
Podracombinarseel Diltiazem con beta bloqueantes para controlar la frecuencia cardiaca
con precaucion. Recomendacioén Ilb; Nivel de evidencia B; Centros ABC.
Dihidropiridinas: como la Nifedipina incrementan la mortalidad. Este farmaco
estacontraindicado en el marco de los Sindromes Coronarios Agudos:Recomendacion
lll, Nivel de evidencia A;Centros AB-C. Tabla 6.

TABLA 6. Recomendaciones de drogas antiisquémicas.

Nitratos orales o EV indicados en angina inestable. NitratosEV es recomendado en
pacientes con angina recurrente y/o signos de insuficiencia cardiaca.Recomendacion I.C.
Beta Blogueantes en pacientes medicados cronicamente que ingresan porSCA, deben
continuar con su administracion, salvo que se encuentre con Killipclase
>3.Recomendacion I.B.

B.Blogueantesorales se encuentran indicados en todo paciente con disfunciénventricular
salvo aquellos que tengan contraindicaciones. Recomendacion |.B.

Bloqueantes Célcicos para alivio de sintomas de pacientesmedicados con nitratos,
cuando existan contraindicaciones para los beta bloqueantes.Recomendacion I.B.
Tienen indicacion en pacientes con anginavasoespastica.Recomendacion I.C.



Beta Bloqueantes EV al ingreso de pacientes estableshemodindmicamente (K.Kimbal
<lll) que presentan hipertension y/o taquicardia.Recomendacién lla.C.

Nifedipina u otras Dihidropiridinas, no son recomendadas salvoasociadas a Beta
Blogueantes.Recomendacion Il1.B.

TERAPEUTICA ANTITROMBOTICA.

e ANTIPLAQUETARIOS.
Aspirina:Dosis inicial de 200 a 300 mg, seguida de una dosis diaria de 75-150 o 100 mg,
siempre porvia oral. Es importante sefialar que debe buscarse la dosis mas baja y efectiva
en lostratamientos crénicos a fin de minimizar las complicaciones de sangrado en el tubo
digestivo
Numerosos estudios demuestran que la aspirina reduce la recurrencia de la angina y
laprogresion a infarto de miocardio durante el episodio agudo en aproximadamente el
60% de lapoblacidn, y la mortalidad a un afio en un 43% comparada con placebo. Si esta
absolutamentecontraindicada puede reemplazarse por clopidogrel (75 mg.) o ticlopidina
(500 mg), aungquela accion terapéutica de ambas se alcanza a las 48-72 hs. de la
momento de la administracion.
Administrar la misma por via oral, masticable o inyectable (acetil salicilato de lisina). La
primeradosis de 325 mg en caso de no estar tomando previamente aspirina, y
mantenimiento de 75-150 mg)*.No hay beneficio adicional a largo plazo con aspirina en
dosis de mantenimiento superiores a 75 / 150 mg, aunque los autores de los ensayos
recomienda una dosis de carga de 150-300 mg en situaciones clinicas en que se necesita
un inmediato efecto antitrombaotico.
En caso de intolerancia o alergia a la aspirina se recomienda utilizar clopidogrel.
Recomendacion |, nivel de evidencia A; Centros A-B-C.

Inhibidores de receptores P2Y12.

Tienopiridinas.

Ticlopidina. Por via oral en dosis de 250 mg. cada 12 hs. No es recomendable dado el
periodo de latencia hasta obtener concentraciones terapéuticas y la seguridad ofrecida
por el clopidogrel.Tabla 7.

TABLA 7. Distintos tipos de Inhibidores del receptor P2Y12.
o Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor.
Clase: Tienopiridina / Tienopiridina / Ciclopentiltriazolpirimidinas (CPTP).
Reversibilidad: Irreversible / Irreversible / Reversible.
Activacion: Prodroga, Limitadapor mebolismo / Prodroga, Limitada pormebolismo /
Droga activa.
Comienzo deaccion: 2-4 hs / 30 min / 30 min.
Duracion de efecto: 3-10 dias / 5 -10 dias / 3-4 dias.
Tiempo a suspender previo a cirugia mayor: 5 dias / 7 dias / 5 dias.

Inhibidores del receptor P2Y12.

Clopidogrel:

El clopidogrel, derivado tienopiridinico relacionado quimicamente con la ticlopidina capaz
deinhibir la agregacién inducida por el ADP. Es una pro droga que necesita del paso
hepaticopara transformarse en su metabolito activo que resulta ser el inhibidor irreversible
del receptorP2Y12. Luego de su ingesta, se absorbe rapidamente en el intestino, aunque
su absorcidénintestinal esta limitada por la P-Glicoproteina MDR, que a su vez esta
codificada por el genABCB1.Un importante porcentaje del clopidogrel que se absorbe
desde el intestino es hidrolizado poresterasas plasméaticas quedando inactivado; lo que



significa que el remanente es metabolizadopor el higado. Alli sufre un doble proceso de
oxidacién mediado por diversas isoformas delcitocromo P450 (CYP450) que lo
transforman en su metabolito activo®’.

Nota: El clopidogrel es recomendado en lugar de la ticlopidina, por los efectos colaterales
deésta y en caso de intolerancia a la aspirina. Este grupo de trabajo recuerda que ambos
compuestosalcanzan su actividad inhibitoria a las 48 horas de iniciada su administracion.
Desde losresultados del ensayo CURE, (Clopidogrel en Angina Inestable para Prevenir la
Recurrencia deeventos isquémicos) en 2001, el control plaguetario dual es de uso
extensivo hasta laactualidad.

Recomendaciones:

- Clopidogrel en pacientes que ingresan con SCASEST: 300 y75mgr en dosis de carga
y mantenimiento respectivamente en combinacion Aspirina 325 y 80-100mgr en dosis de
carga y mantenimiento respectivamente. Debe ser continuado durante 9 al2 meses
después del reciente episodio de SCA sin elevacion del segmento ST. A partir
deentonces, es plausible suspender el clopidogrel continuando solo con bajas dosis
diarias de aspirinaen forma indefinida.Recomendacién | Evidencia A; Centros A-B-C.

- Clopidogrel en pacientes sometidos ATC: Dar una dosis de carga de 600 mg a todos
los pacientes sin contraindicaciones, a quienes se les realizar4 una ATCdentro delas 24
horas de la admision y hospitalizacién, procurando que la dosis inicial sea al menos
6horas antes del procedimiento. (CURRENT OASIS- 7) %%, Recomendacién |,
evidencia B; Centros A.

Nota: Este grupo de trabajo no adhiere a la utilizacibn de dosis de carga de 900
mgr.Recomendacion lll, nivel de evidencia A.

- Si la anatomia coronaria impide la realizacion de una angioplastia y el paciente ya
recibié lacarga correspondiente de clopidogrel, este grupo sugiere que si la opcion
terapéutica esrevascularizar al paciente por via quirargica, continuar la terapéutica
antitrombotica con aspirinay heparina suspendiendo el clopidogrel al menos hasta 5 dias
antes de la cirugia coronaria *°. Recomendacién |, nivel de Evidencia A; Centros A.
Nota: La reciente advertencia de la FDA sobre clopidogrel, se refiere a la necesidad de
realizarpruebas de farmacogendmica para identificar el metabolismo alterado de
clopidogrel en lospacientes y por lo tanto el riesgo de una respuesta clinica subdptima.
Aunque hay unacreciente base de datos de polimorfismos genéticos que pueden afectar
el metabolismo declopidogrel y por lo tanto los resultados clinicos, no existen datos
objetivos sobre los quedesarrollar recomendaciones especificas sobre el papel de las
pruebas genéticas en loscuidados de rutina, ni estrategias probadas para mejorar la
seguridad y eficacia de losenfoques farmacoldgicos especifico.

La monitorizacion de la funcién plaquetaria a la cabecera del paciente para ajustar
eltratamiento antiagregante plaquetario en comparacion con el tratamiento estandar en
pacientesa los que se implantan stents liberadores de farmacos, no demostré beneficio,
en el estudioARCTIC, que randomizo 2440 pacientes , de los cuales el 30% eran SCA. La
hemorragia, los trastornos gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal) y erupcién
cutanea,son ocasionalmente efectos adversos de clopidogrel. La purpura
trombocitopénica tromboética ydiscrasias sanguineas son raras. La desensibilizacion es
una opcioén para tratar la alergia aclopidogrel. “*°.

Prasugrel.
El Prasugrel es otra tienopiridina, con similar mecanismo de accién, aunque con un efecto
antiagregante mas potente, mas consistente y de inicio mas rapido.Necesita dos pasos en
su metabolismo para su activacion, pero solamente uno de ellos esdependiente del
CYP450, por lo que no se ve afectado tan directamente por las variaciones desu
isoformas.



Existe actualmente evidencia de su utilizacidbn en pacientes que cursen un SCASEST
conestrategia invasiva planeada. En el estudio TRITON-TIMI 38 cuando nos enfocamos
en el

subgrupo de SCA sin ST, 10074 pacientes, el 74% de 13608 de los pacientes incluidos en
elestudio, el punto final primario fue reducido significativamente a favor del prasugrel
(9.9%versus 12.1%; adjusted HR: 0.82; 95% CI: 0.73 to 0.93; P_0.002) Se sugiere este
farmaco enpacientes cursando un SCASEST de riesgo intermedio/alto y que seran
sometidos a una ATC,teniendo en cuenta la seguridad de los enfermos al considerar el
riesgo de sangrado,con dosisde carga de 60mg y luego 10mg/dia al menos 12 meses. De
acuerdo a los resultados obtenidosen diabéticos en el estudio TRITON-TIMI 38, se
recomienda fuertemente el uso del prasugrelen ente grupo de pacientes.Recomendacion
[, nivel de Evidencia B; Centros A.

Se establece una clara advertencia en pacientes con las caracteristicas enunciadas a
continuacion, por el inaceptable nimero de episodios hemorragicos. “*’.

1.- Mayores a 75 afios

2.- Menos de 60 kg de peso.

3.- Antecedentes de ACV o ataque cerebral transitorio (TIA).

Recomendacion Ill, nivel de evidencia A.

En aquellas circunstancias donde clinicamente exista prueba de resistencia al
clopidogrel,definida como evento clinico por trombosis de stent aguda o subaguda el
Prasugrel podr4 seruna opcion considerando las limitaciones que posee en las
poblaciones sefialadas mas arriba.Recomendacion |, Evidencia B; Centros A**™°,

No se demostrd beneficios con el uso de prasugrel sobre clopidogrel en pacientes con
SCA sinST donde no se realizara una estrategia no invasiva %" 'Recomendacion llb,
nivel de Evidencia B.

Ticagrelor. Nuevo antiagregante oral que actia a través de la inhibicion del
receptorP2Y12 de la plaqueta, en forma reversible. Tiene una accion mas rapida, mas
potente,predecible y reversible (desaparece en 2-3 dias) que el clopidogrel.

Comparado con clopidogrel, Ticagrelor reduce significativamente la tasa
deinfarto/ictus/muerte cardiovascular sin incrementar la tasa de sangrado mayor. No es
una tienopiridina, suaccién es reversible y se administra por via oral dos veces al dia, ya
que tiene una vida media de 7-12 hs.

En el estudio PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) se incluyeron 18.624
pacientescon SCA, 11598 fueron pacientes con SCA sin ST(16.7% Al y 42.7% IAM in ST),
aleatorizados a Ticagrelor oral (dosis de carga de 180mg; dosis de mantenimiento de
90mgcada 12 horas) o clopidogrel (dosis de carga de 300mg; mantenimiento de 75
mg/dia) duranteun afio. A todos los pacientes se les administr6 ademas aspirina a dosis
bajas. >**3. A los 12 meses, el punto final primario (muerte CV/infarto/ictus) ocurri6 en el
9.8% de lospacientes asignados a Ticagrelor y en el 11.7% de los pacientes asignados a
Clopidogrel,reduccion de riesgo Absoluto de 1,9%, RRR: 16%(p<0.001)el beneficio de
ticagrelor fueconsistente a través de la mayoria subgrupos estudiados. No se detectaron
diferenciassignificativas en la tasa de sangrado mayor entre los dos farmacos (11.6% con
Ticagrelor y11.2% con Clopidogrel; p=0.43), aunque el Ticagrelor se asoci6 a una
aumento de tasa desangrado mayor no asociado con cirugia coronaria (4.5% vs. 3.8%;
p=0.03).

Un analisis en 5216 pacientes ingresados con SCA estaba previsto el manejo no invasivo
(28% del total de PLATO poblacion de estudio). En comparacién con clopidogrel, el
ticagrelor seasocié con una menor incidencia de punto final primario (12,0% frente a
14,3%; HR: 0,85, IC95%: P 0,04) y mortalidad total sin aumentar, sangrado mayor. Estos



resultados sefalanel beneficio de una inhibicion intensa de P2Y12 con ticagrelor, se
aplica a pacientes,independientemente de la estrategia prevista.

Este grupo de trabajo sugiere el uso de Ticagrelor, carga de 180mg lo antes posible y
mantenimiento de90mg C/12hs, al menos 12 meses, en pacientes con SCA SIN ST que
vayan aintervencionismo. Recomendacion I, Nivel de evidencia B; Centros A.

Se sugiere también el uso de Ticagrelor en igual dosis en pacientes con SCA SIN ST
donde se planea unaestrategia inicial no invasiva. Recomendacion I, Nivel de evidencia
B: Centros A-B-C.

TABLA 8. Recomendaciones de agentes antiplaquetarios orales.

Recomendaciones: Clase, Nivel.

Aspirinadebe ser tomada por todos los pacientes sin contraindicacionescon dosis inicial
de 150-300 mgr, y mantenimiento entre 75-100mgr/dia. Recomendacién |.A.

Inhibidor P2Y12podria ser agregado a la aspirina, tan rapido como sea posible
ymantener su indicacion durante 12 meses, a menos que haya contraindicaciones, tales
como excesivoriesgo de sangrado.Recomendacion L.A.

Inhibidores de bomba de protones (preferentemente no omeprazol) encombinacion con
terapia dual antiplaquetaria, es recomendada en pacientes con historia dehemorragia
gastrointestinal o ulcera péptica, aconsejandose a los pacientes con multiplesfactores de
riesgo (infeccion c / Helicobacter pilori, edad >65 afios, uso corriente decorticoides o
anticoagulantes). Recomendacion |.A.

La suspension prolongada o permanente de inhibidor P2Y12 enel marco de los 12
mesesposteriores al evento indice (SCA) es desaconsejado a menos que esté
clinicamenteindicado.Recomendacién I.C.

Ticagrelor(180mgr carga/ 90mgr c/12 hs) es recomendado en todos lospacientes con
moderado riesgo de eventos isquémicos (Ej. troponinas elevadas)observando estrategia
de tratamiento inicial e incluyendo aquellos pacientes pre-tratados con clopidogrel el cual
podria ser discontinuado cuando se comience con Ticagrelor). Recomendacion 1.B.
Prasugrel(60 mgr carga/10mgr mantenimiento) para pacientes que nunca tomaron
antesinhibidores P2Y12, especialmente diabéticos, en quienes su anatomia coronaria se
conoce y en los cuales se les realizo ATC.

No indicar si hay alto riesgo de sangrado que ponga en riesgo la vida u
otrascontraindicaciones.Recomendacion 1.B.

Clopidogrelen dosis de 600mgr (o0 una dosis supletoria de 300mgr al momento deATC, a
continuaciéon de dosis de carga de 300 mgr) se recomienda para pacientes conestrategia
invasiva programada, cuando el Ticagrelor o Prasugrel no es una
opcion.Recomendacion 1.B.

Dosis alta de mantenimiento de Clopidogrel(150 mgr/dia) deberian ser considerados
paralos primeros 7 dias en pacientes manejados con ATC y sin incremento de riesgo
desangrado.Recomendacién lla.B.

El incremento de la dosis de mantenimiento de Clopidogrel, se basa en el testeo de la
funcion plaquetaria.No se recomiendade manera rutinaria, pero puede considerarse en
casosseleccionados.Recomendacion 11b.B.

Inhibidores de las Glicoproteinas IIb/llla.

Los inhibidores de la GP IIb/llla han demostrado ser efectivos en pacientes con SCA sin
ST dealto riesgo que van a intervencionismo con angioplastia coronaria. Estos farmacos
fueron muyutilizados en la década pasada. Sin embargo, el beneficio es infusiéon
dependiente y suutilizacion con la extension del bloqueo plaquetario dual oral los han
ubicado en un nuevo lugar en la practica clinica. Existe actualmente evidencia suficiente
sobre la utilidad de losinhibidores de las glicoproteinas lIb/llla en pacientes con angina,



particularmente en aquellosque seran sometidos a angioplastia, 0 por recurrencia de un
nuevo episodio anginoso, porreaparicion de inestabilidad hemodinamica, o por presentar
clinicamente un riesgo elevado. Lostres agentes disponibles actualmente son:

1- Eptifibatide, del que se administran 130-180 mg/Kg. en bolo IV siguiendo luego con
unainfusion continua de 2 mg/Kg. hasta un maximo de 72 hs.

2- Tirofiban, el que se aplica en un régimen de 0,4 mg/Kg./min durante 30 minutos en
infusiébncontinua y luego se procede a mantener una infusién continua de 0,1 mg/Kg./min
hasta unmaximo de 48 hs. Estos farmacos deben asociarse siempre a heparina mas
aspirina.

3- Abciximab del que se administra un bolo de 0.25 mg por kg de peso, seguido de
unainfusion de 10ug por minuto durante 12 horas.

Conducta No Invasiva: Este consenso sugiere que, si se decide aplicar una estrategia
nointervencionista, NO existe evidencia suficiente al momento actual, para utilizar
Tirofiban yEptifibatide en aquellos enfermos con elevacién plasmatica de troponinas, o
gue califiquencomo de alto riesgo.

Este grupo de trabajo fuertemente No recomienda su utilizacion en fase clinica, donde
nose practicara procedimiento percutaneo, debido a que en el balance riesgo beneficio, el
altoriesgo hemorragico contraindica su utilizacion. Recomendacién |Ill, nivel de
evidencia A; Centros A-B-C.

Estos farmacos solo pueden ser indicados en forma asociada a la aspirina y heparina
nofraccionada.

Conducta Invasiva: Este grupo de trabajo sugiere que, si se decide aplicar una
estrategiaintervencionista, existen evidencias suficientes al momento actual, para utilizar
los siguientesfarmacos: Abciximab, Tirofiban, y Eptifibatide en aquellos enfermos, que
califiquen como dealto riesgo isquémico y bajo riesgo hemorragico, con una
conductalnvasiva y terapia dual (Clopidogrel o Ticagrelor) este grupo sugiere el uso de
Inhibidores dela GP lIb/llla.Recomendacion |, nivel de Evidencia B, Centros A.

Estos farmacos solo pueden ser indicados en forma asociada a la aspirina y heparina
nofraccionada.En aquellos pacientes cuya estratificacion de riesgo no corresponde a la
mencionadapreviamente, la utilizacion de estos compuestos queda a criterio y juicio del
operador delprocedimiento, pero en general esta comisién no recomienda su utilizacion
por alto riesgohemorragico. Centros A-B.

e ANTICOAGULANTES:
Los anticoagulantes se utilizan en el tratamiento del SCASEST para inhibir la generacion
y / oactividad de trombina, lo que reduce los eventos relacionados con trombo. Existe
suficiente evidencia de que la anticoagulacion es efectiva.Ademas de la inhibicion de las
plaquetas, lacombinacion con un anticoagulante es mas eficaz que el tratamiento
individual. Distintos anticoagulantes,que actian a diferentes niveles de la cascada de
coagulacion, se han investigados o estdnbajo investigacion en el SCASEST.

Figura 1.

Mecanismo de Accion de los Antitromboticos: Anticoagulantes y Antiplaquetarios.
Se recomienda el uso de antitrombinicos en todo paciente con SCA sin ST tratados con
terapiaantiagregante dual.Recomendacion |, nivel de Evidencia A;Centros: A-B-C.

La anticoagulacion debe ser seleccionada de acuerdo con el riesgo isquémico y
hemorragico,eficacia, y perfil de seguridad de agente elegido.



1. Inhibidores indirectos de la coagulacién (necesita antitrombina para su plena
accion). Figura 1.

.- Inhibidores Indirectos de la trombina:

Heparina No Fraccionada (HNF) y Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM).

.- Inhibidores indirectos factor Xa: HBPM y Fondaparinux.

2. Inhibidores directos de la coagulacién.

.- Inhibidor Directo del Factor Xa: Apixaban, Rivaroxaban, Otamixaban.

.- Inhibidor Directo de la trombina (DTI): Bivalirudina, Dabigatran.

Anticoagulantes Antitrombinicos Indirectos (Tabla 9).

El efecto beneficioso del uso intravenoso de la HNF ha sido documentado en varios
estudiosmenores, pero recientemente ensayos clinicos importantes han demostrado que
con el uso porvia subcutdnea de HBPM, ademas de permitir un manejo simplificado de
estos anticoagulantes,ya que no necesitan un control continuo de laboratorio.

Este consenso sefiala: el uso de antitrombinicos indirectos asociados a aspirina con
lassiguientes recomendaciones:

Heparina No Fraccionada:

Se recomienda dosis ajustada al peso, en una bolo inicial de 60-70 Ul / kg con un maximo
de5.000 Ul, seguido de una infusién inicial de 12-15 Ul / kg / h, hasta un maximo de 1000
Ul / h.Este régimen se recomienda para alcanzar el valor objetivo de KPTT. La
ventanaterapéutica es estrecha, se requieren controles frecuentes de KPTT, con un
objetivo 6ptimo de50-75 s, correspondiente a 1,5-2,5 veces el limite superior de lo normal.
A mayores valores deKPTT, el riesgo de sangrado se incrementa, sin un mayor beneficio
antitrombotico. Se sugiereun monitoreo adecuado con aPTT (al menos 3 controles en 24
horas). La utilizacion debe serpor un periodo no menor a 72 horas en ausencia de una
intervencion percutanea.Recomendacion |, nivel de Evidencia A; Centros A-B.

En caso de sangrado mayor, deberd suspenderse la misma y administrar sulfato de
protaminaen dosis de 1mg por cada 100 Ul aplicada de heparina sddica.

Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM).

Existe evidencia de que las HBPM son al menos equivalentes a la HNF, tales como 1
mg./Kg deEnoxaparina, de 120 Ul de Deltaparina o de 87-95 Ul/kg de Nadroparina
cdalcica, todas aplicadas cada 12 hs., se obtienen resultados similares e incluso
superiores. Enoxaparinaen particular, ha demostrado una reduccién global de la tasa de
eventos combinados sobre laheparina sodica. Las HBPM no deberan utilizarse por menos
de 72 horas ni mas de 8 dias.Recomendacion I, nivel de Evidencia A;Centros A-B-C.
Se sugiere fuertemente el uso de estos antitrombinicos en aquellos pacientes que
presentendesviaciones del segmento ST como infradesnivel documentado o
supradesnivel transitorio yresuelto, sin suponer esto Ultimo un infarto agudo de miocardio
en curso.

En comparacion con HNF, enoxaparina significativamente reduce las probabilidades de:

* Infarto de miocardio no fatal,

* Muerte o IM no fatal,

* Muerte o infarto de miocardio o revascularizacion urgente.

Recomendacién I, nivel de evidencia A Centros A-B- C.

Se debe considerar extender su uso a las siguientes situaciones clinicas:

1. Signos o sintomas de insuficiencia cardiaca de presuncion isquémica.

2. Angor prolongado y nuevas ondas T negativas en mas de dos derivaciones.

3. Pacientes que en estudio cinecoronariografico (CCG) efectuado por angina
inestablepresentan imagenes altamente sospechosas de trombo coronario.

4. Que el criterio del médico actuante presuma enfermedad coronaria activa, llegadoel
enfermo al Centro Asistencial bajo tratamiento previo con beta bloqueantes y aspirina.



5. En los pacientes que presentan recurrencia isquémica durante su internacion.
Recordar:

1- El monitoreo de la HNF EV en Unidad Coronaria se realizar4 con determinaciones de
KPTTa las 6 hs del inicio y como minimo una determinacion diaria. En caso de no
encontrarse enrango éptimo repetir cada 6 a 12 hs.

Ante cambios clinicos del paciente (Angina recurrente o refractaria, sangrado o
inestabilidadhemodinamica) solicitar nuevo KPTT cada 6 hs. salvo 2 mediciones en rango
adecuado.

2- Las heparinas de bajo peso no requieren monitoreo salvo insuficiencia renal(Cl.
Creatinina < 30 ml. /min.): solicitar anti Xa: 0.8 - 1 U. / ml.

3- Solicitar como minimo un recuento plaquetario bajo terapéutica con heparina.En
aguellas circunstancias en la cual un enfermo se encuentre dentro del laboratorio
dehemodinamia se recomienda que el método de laboratorio ideal para el uso de heparina
intra-procedimiento es el tiempo de coagulacién activado (TCA). Ante la no disponibilidad
de estemétodo, el KPTT es una alternativa valida.

TABLA 9. Agentes Antitromboticos indirectos.

Droga/ Condicidn Clinica / Contraindicaciones / Dosis.

Heparina noFraccionada.

Angina de Intermedio yAlto riesgo / Sangrado activo mayor, trombocitopenia
severa,trombocitopenia inducidapor heparina previa, imposibilidad de monitorear el estado de
lacoagulacion con Intervalosapropiados / Bolo: 70-80 U/Kg Infusion: 15-18 U/Kg titulado para
mantener unaPTT 1,5 veces del control.

Enoxaparina Angina de Intermedio yAlto riesgo / Sangrado activo mayor,trombocitopenia severa,
Trombocitopenia inducida por heparina previa,Hipersensibilidad a laHeparina o productos de cerdo
/ 1mgr/kg. sc dos veces al dia pord8hs.o hasta la estabilidad delpaciente. Para pacientes de
alto,riesgo se puede considerar un boloadicional de 30 mg.

Dalteparina Angina de Intermedio yAlto riesgo / Idem / 120Ul/kg sc cada 12 hs.

Nadroparina Angina de Intermedio y Alto riesgo / Idem / 0,1ml/10kg sc cada 12hs.

Consideraciones en pacientes bajo tratamiento con HNF:

Bolo sin lIb/llla: 100 U. /kg para TCA >300 seg.

Bolo con llb/llla: 70 U. /kg para TCA 200-250 seg.

Bolo si recibi6é heparina o tromboliticos pre-angioplastia (ATC):Si TCA: >300 seg: nada;
226-299 seg: 50 U /kg; 225-150 seg: 75 u. /kg; <150 seg: 100 U /kg.

Consideraciones en pacientes bajo tratamiento con HBPM:
Pre -ATC: no administrar 12 hs. previas: Nivel A.

Momento de retirar introductores:

1- Retirar con valor TCA <170 seg, o KPTT <1.5 del valor basal.

2- Compresién manual hasta asegurar hemostasia local.

Extremar cuidados si se usaron inhibidores GP llb/llla.Se podrian utilizar dispositivos de
cierre arterial.

3- Compresion mecénica o vendaje compresivo por 6 horas adicionales.

4- Deambulacién a las 24 hs. si se usaron inhibidores GP lIb/llla y evitar esfuerzos por 48
hsadicionales.



Conducta ante una Hemorragia Mayor con Inhibidores GP IIb/llla:

a- Suspender la droga.

b- Solicitar KPTT y revertir con sulfato protamina.

c- Indicar concentrados plaquetarios si se utilizé Abciximab, recordar que el efectode los
inhibidores reversibles desaparece en 6 hs.

d- Si se localiza en sitio de puncion comprimir la zona afectada.

Manejo de las Trombocitopenias con Inhibidores GP llIb / llla.

a- Suspender infusién GP lIb / llla.si el recuento plaquetario <90.000/mm?,

b- Suspender heparina, ya que no es posible discernir cual es el responsable de
latrombocitopenia.

Intervencidn quirargica urgencia bajo inhibidores GP lib/llla.

a- Suspender infusion inhibidor de la GP Ilb / llla.

b- Revertir efecto heparinico con sulfato de protamina si no es una cirugia
derevascularizacion miocardica.

c- Si se administr6 Abciximab indicar concentrados de plaquetas, algunos autoressugieren
uso de APROTININA 5.000.000 KIU.

d- Recordar que con los inhibidores reversibles su efecto antiagregante desaparecea las 6
hs. por lo que no requieren transfusién plaquetas.

Intervencién Quirdrgica de Emergencia o Hemorragia Mayor en un paciente tratado
conHeparinas Bajo Peso Molecular.

a- Diferir cirugia dentro de lo posible a 12 hs. ultima aplicacién.

b- Sulfato de protamina y plasma fresco congelado revierten en forma parcial suefecto.
Recordar que la incidencia de hemorragia mayor es de baja frecuencia.

Indicaciones para uso de Antitrombéticos en la sala de hemodinamia durante
laAngioplastia Transluminal Coronaria.

HNF: Nivel A.

Bolo sin lIb/llla: 100 U. /kg. para TCA > 300 seg.

Bolo con llb/llla: 70 U. /kg. para TCA 200-250 seg.

Bolo si recibi6 heparina o tromboliticos pre - ATC:

Si TCA: >300 seg: nada.

226 - 299 seq: 50 U. /kg.

225 - 150 seq: 75 u. /kg.

<150 seg: 100 U. /kg.

HBPM: Pre -ATC: no administrar 12 hs. previas: Nivel A.

Nota: Advertencia sobre Heparinas de Bajo Peso Molecular:

Este grupo de trabajo pone en alerta a la comunidad cientifica que existen en el
mercadoproductos bio similares no testeados en ensayos clinicos. Al ser productos
biol6gicos, sedesconocen los efectos inmunoldgicos que puedan eventualmente aparecer
en la poblacion.Recomendacion lla, Nivel de Evidencias B; Centros: A-B.

Fondaparinux.

Fondaparinux, es un pentasacarido sintético, inhibidor indirecto del Factor X activado, con
unacapacidad de union altamente especifica con la antitrombina. Su biodisponibilidad es
del 100%tras la administracion subcutanea y tiene una vida media mas larga que la HNF
o HBPM. Nohay ningun antidoto actualmente disponible. Sus efectos no se revierten con
protamina, peropuede ser eficaz para tal objetivo, el factor Vlla recombinante. Tiene un



efecto minimo sobre laspruebas estandar para monitorizar la terapia antitrombética y tiene
una incidencia del 2.9% detrombocitopenia con la dosis de 2,5mg./dia.

La dosis estandar para los pacientes con SCA es 2.5 mg / dia por via subcutdnea. Con
estadosis, el 64 al 77% es excretado por orina sin modificarse durante hasta 72hs. La
eliminaciontotal se reduce en un 25% en la insuficiencia renal cronica leve con un
clearence de creatininaentre 50-80ml/m y del 40% cuando es de 30-50ml/m y del 55%
cuando es menor a 30ml/m. Laeliminacién renal también disminuye en mayores de 75
afios en un 25% y en un 30% cuandopesan menos del 50kgs.

Este farmaco fue investigado en el ensayo OASIS-5, con pacientes con SCASEST (edad
media66 afos) fueron asignados al azar a fondaparinux (N = 10.057; 2,5 mg s/c, con una
media detratamiento duracién de 5,4 dias) o enoxaparina (N = 10.021; 1 mg / kg dos
veces al dia, S/C;media del tratamiento duracion de 5,2 dias). La aspirina (97%) vy
clopidogrel (67%) seadministraron en dos brazos del ensayo.

Los resultados primarios incluyeron sangrado mayor a los 9 dias o la muerte, IM o
isquemiarefractaria a los 9 dias y los resultados secundarios fueron evaluados a los 30
dias. Encomparacién con enoxaparina, fondaparinux mostré de manera significativa:

* Reduccion del riesgo de sangrado mayor a los nueve dias (el resultado primario de
seguridad)(2,2% con fondaparinux vs, 4,1% con enoxaparina, HR 0,52 [IC 95%: 0,44a
0,61], p <0,001) y alos 30 dias (3.1% con fondaparinux vs 5,0% con enoxaparina: HR 0,62
[IC 95%:0,54 a 0,72], p<0,001).

» Reduccion en el riesgo combinado de muerte, infarto, isquemia refractaria o hemorragia
mayor a los nueve dias. 7,3% fondaparinux vs. 9,0% con enoxaparina HR 0, 81 [IC 95%:
0,73 a0,89], p <0,001) y a los 30 dias (10,2% fondaparinux vs 12,4% enoxaparina: HR
0,82 [IC 95%:0,75 a 0,89], p <0,001).

* Reduccion del riesgo de muerte a los 30 dias (2,9% fondaparinux vs 3,5% enoxaparina,
HRO0,83 [IC 95%: 0,71 a 0,97], p = 0,02).

Para estegrupo de trabajo,fondaparinux puede aplicarse conRecomendacion |,
evidencia B;Centros A -B - C.

Anticoagulantes Antitrombinicos directos.

Hirudina:es un inhibidor directo de la trombina circulante como también de la unida a
lafibrina. Las ventajas de esta droga son que no necesita unirse a la antitrombina lll, que
laanticoagulacion es mas constante y que requiere menos controles (aPTT). No
existenrecomendaciones actuales para su utilizacion.

Hirulog o Bivalirudina: es un inhibidor directo de la trombina soluble y unida al coagulo.
Tiene un rapidoinicio de accién y tiene una vida media de 25 minutos, por lo que se
administra por viaintravenosa. Se degrada principalmente por la escision proteolitica, y un
componentesignificativo se elimina también por excrecién renal.

Los ensayos que compararon la Bivalirudina con heparina + IGP sugieren que la
Bivalirudinapueden ofrecer una proteccion anti isquémica equivalente con sangrado
reducido. El ensayoACUITY recluté 13.819 pacientes con SCASST que fueron descriptos
como SCA de "moderadoo alto riesgo”. Los autores concluyeron que pacientes sometidos
a angiografia precoz el uso deBivalirudina sola (pero con el rescate de GPI si esta
clinicamente indicado) se asocié con tasasde isquemia que fueron similares a las de los
pacientes que recibieron heparina o Bivalirudina +IGP, con una tasa de sangrados
significativamente menor. La Bivalirudina también redujo lascomplicaciones hemorragicas
en el REPLACE-2 trial. En la practica actual, se utiliza comoanticoagulante durante ATC,
como alternativa a la combinacién de heparina y IGP, iniciado enel momento de la ATC.
También esta aprobado para su uso en pacientes con SCASST conintervencion invasiva
urgente o temprana (angiografia coronaria con ATC / CRM / tratamientomédico como se



indica). Se inicia antes de la angiografia en combinacion con aspirina yclopidogrel y se
contintia luego de ATC en los que se someten a este procedimiento.

Cuando se inicia la ATC, la dosis recomendada es un bolo inicial de 0,75 mg y una
infusion del.75mg/kg/hrs. durante la ATC. Luego de la misma, continuar con
0.25mg/kg/hrs.Opcionalmente se puede continuar si es clinicamente apropiado.

Cuando se inicia antes de la angiografia, se recomienda un bolo de 0,1 mg / kg e infusion
de0.25mg/kg/hrs. Si se continia con una ATC administrar un bolo adicional de 0,5 mg / kg
y luegoproseguir con una infusion de 1.75mg/kg/hrs durante la misma. Después de la
ATC, unainfusion de 0.25mg/kg/hrs puede ser opcién seguir, pero en general no es
necesario. Para lospacientes que son manejados médicamente o van a cirugia coronaria
después de laangiografia, la infusion también puede ser continuada opcionalmente.

Sin embargo, estos resultados obtenidos con la bivalirudina con disminuciéon de
eventosisquémicos dependen de la antiagregacion plaquetaria basal que tiene el
paciente. Se observoen el estudio ACUITY, que cuando ésta no se utiliza con una
tienopiridina (generalmenteclopidogrel) puede aumentar el riesgo de eventos isquémicos.
Este grupo sugiere su utilizacibn en pacientes con SCA que estan pre-tratados
conclopidogrel y que seran sometido a una angiografia temprana (<24 horas desde el
ingreso) 5 Nivel de Recomendacién: I, Nivel de Evidencias B; Centros: A.

Tromboliticos.

Han demostrado su inutilidad en este cuadro clinico. Existe fuerte evidencia de que estos
farmacos puedenincrementar la mortalidad un 14%.Nivel de Recomendacién: lll, Nivel
de Evidencias A; Centros: A-B-C.

Anticoagulacién Oral.

Anticoagulacion y Doble Anti agregacion Plaquetaria (DAP) con aspirina y un inhibidor
P2Y12 serecomienda como tratamiento de primera linea en la fase inicial de SCASEST.
Laanticoagulacion esta limitada a la fase aguda, mientras que se recomienda para DAP
12 mesescon o sin implantacion de stent. Un nimero importante de pacientes (6-8%) con
SCASESTtienen indicacion para la anticoagulaciéon a largo plazo con un antagonista
vitamina K (AVK)oral, debido a varias patologias, tales fibrilacion auricular con riesgo
embolico alto o intermedio,valvulas cardiacas mecanicas o tromboembolismo venoso. La
terapia dual (es decir, acidoacetilsalicilico o clopidogrel mas un AVK) o triple terapia (DAP
mas AVK,se asocia con unaumento detres a cuatro veces de complicaciones
hemorragicas mayores.

Si la terapia con AVK debe se administra en combinacion con clopidogrel y / o dosis baja
deaspirina a largo plazo, esta justificado un RIN con valores en el rango de 2.0-25 y
controlesestrictos para evaluar sangrados, como el 50% de los sangrados son digestivos
debe instalarseterapia de proteccion gastrica. Recomendacion |. Nivel de Evidencia A.
En pacientes con fibrilacion auricular que presentan un SCASST en quienes se
debeimplementar DAPT + ACO a largo plazo se debe valorar el HAS-BLEED. En
pacientes con bajoo intermedio riesgo de sangrado, con stent metal o stent liberadores de
drogas, se recomienda,6 meses de DAPT, asprina no mas 100mg y clopidogrel 75mg +
ACO conwarfarina/acenocumarol (RIN-2.0-2,5) de 6 al2 meses ACO + clopidogrel 75mg
0 aspirina 100mg. En pacientes con alto riesgo de sangrado el stent con drogas deberia
ser evitado,serecomienda 4 semanas de DAPT + ACO (RIN 2.0-2,5), 6 al12 meses ACO +
clopidogrel 75mg o aspirin 100mg.o menos.

No existen en la actualidad firmes recomendaciones para nhuevos ACO acerca de la triple
terapia dada la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia en pacientessometidos a un
procedimiento intervencionista percutaneo. Dada la falta de datos, no es razonable utilizar
nuevos ACO en lugar dewarfarina.



Antitrombinicos Directos por via oral:

En los Ultimos afios se estan evaluando, aun en fase de investigacion, nuevos
compuestos con capacidad directa deinhibir el factor Xa por lo que no estan aprobados
para su utilizacion en este escenario, dado los resultados obtenidos a la fecha.
Rivaroxaban en el estudio ATLAS-2 ACS mostré una reduccién significativa de muerte
por toda causa, infarto o ACV cuando se agregd a la terapia habitual con aspirina y
clopidogrel, no obstante un importante aumento del sangrado mayor en el analisis de
seguridad.

Apixaban, otro inhibidor del Factor Xa, en el estudio APPRAISE-2 se compar6 contra
aspirina y clopidogrel como terapéutica antitrombotica habitual. Este estudio debié ser
suspendido precozmente por incrementode sangrado.

Estos 2 estudios plantean la no conveniencia de la triple terapia (antiagregacion dual +
anticoagulacion) por aumento de las tasas de sangrado.

Dabigatran: Inhibidor directo factor Xa, alun en fase de investigacion clinica en el
escenario de los SCA sin ST.

Estatinas.
Ver manejo de los lipidos.

Inhibidores de la Enzima de Conversion.

Existe evidencias de tipo A sobre la neutralidad en términos de eficacia sobre el placebo
conla utilizacion de estos farmacos en poblaciones con indicaciéon de cinecoronariografia
de urgencia.

Los IECA son beneficiosos para reducir el remodelado ventricular y mejorar la
supervivencia de lospacientes con funcién sistolica ventricular izquierda reducida (con o
sin insuficiencia cardiacaclinica) después de un IAM. Por lo tanto, su uso inicial en el
contexto de los SCA estuvolimitado a los pacientes con funcién sistolica ventricular
izquierda deprimida.

Posteriormente, varios estudios clinicos indicaron que los IECA tenian efecto
antiaterogénicoen pacientes con factores de riesgo de aterosclerosis o enfermedad
aterosclerética establecida,independientemente de la funcién ventricular izquierda y mas
alla de su efecto en la presiénarterial.

Los metaanalisis de los mayores estudios clinicos realizados con el objetivo principal
dedemostrar el efecto antiaterogénico de los IECA demostraron una reduccion del riesgo
demuerte a 4 afios de un 14% en este contexto clinicoLa prescripcion de IECA debe
restringirse a las dosis deeficacia probada. La aplicabilidad de estos hallazgos, aunque se
ha documentado en elcontexto de la enfermedad arterial coronaria, se ha extendido a
todos los pacientes con SCASEST.

Con deterioro de la funcién sistolica ventricular izquierda, el uso de un IECA por via oral
debeiniciarse en el primer dia después del ingreso, en ausencia de contraindicaciones. El
tratamiento debe iniciarse durante la hospitalizacion.

Recomendaciones sobre el uso de IECA.

Los IECA estan indicados para el tratamiento a largo plazo de todos los pacientes con
fraccionde eyeccion ventricular izquierda <40% y en pacientes con diabetes, hipertension
arterial oenfermedad renal cronica, a menos que estén contraindicados.Recomendacion
I, evidencia A.

Los IECA deben considerarse para todos los demas pacientes para prevenir la
recurrencia delos episodios isquémicos.Recomendacion lla, evidencia B.

Los farmacos y las dosis recomendadas son las de eficacia probada.



Antagonistas del receptor de la angiotensina Il.

Los estudios clinicos recientes han documentado claramente que los antagonistas del
receptorde la angiotensina Il (ARA-II) pueden utilizarse en pacientes con infarto agudo de
miocardio confuncién sistolica ventricular izquierda reducida.

Pueden emplearse en lugar de los IECA. A diferencia de los IECA, no hay datos firmes
sobre suuso como agentes antiaterogénico.

En los pacientes con funcion sistélica ventricular izquierda reducida, el tratamiento con
ARA-lldebe iniciarse el primer dia después del ingreso, en ausencia de ontraindicaciones.
Recomendaciones sobre el uso de ARA-II.

Se debe considerar el tratamiento con ARA-II en pacientes que no toleran los IE CA y/o
guetengan insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio con una fraccién de eyeccion
ventricular izquierda <40%.Recomendacion | evidencia B.

Antagonistas del receptor de aldosterona.

La espironolactona ha demostrado ser beneficiosa para el tratamiento de pacientes
condisfuncion sistolica para el tratamiento de pacientes con disfunciéon sistélica
ventricularizquierda e insuficiencia cardiaca severa cronica (clases Il y IV de la NYHA).

El uso crénico de espironolactona con lleva, en una minoria de pacientes, el desarrollo
deginecomastia relacionada con la unién del farmaco a los receptores de progesterona.
La eplerenona es un nuevo antagonista del receptor de aldosterona, con una afinidad por
elreceptor de progesterona 1.000 veces menor que la espironolactona.

La eplerenona se ha evaluado en un estudio clinico aleatorizado y controlado por placebo
depacientes que habian sufrido un IM (con o sin elevacion del segmento ST) y disfuncion
sistélicaventricular izquierda con insuficiencia cardiaca sintomatica o diabetes mellitus.

El empleo de eplerenona oral en etapa aguda, junto con un tratamiento médico e invasivo
optimos, se asocida mejor resultado clinico (morbilidad y mortalidad). Los antagonistas del
receptor dealdosterona no deben usarse en caso de insuficiencia renal severa (creatinina
sérica >2,5 mg/dl [221mol/l] en varones y >2 mg/dl [177mol/[] en mujeres), hiperpotasemia
o imposibilidadde realizar exdmenes seriados para monitorizar la concentracion de
potasio.

Recomendaciones para los antagonistas del receptor de aldosterona.

El bloqueo del receptor de la aldosterona debe considerarse en pacientes con IM tratados
con |IECA y blogueadores beta, con fraccidon de eyeccién ventricular izquierda <40% con
diabetes o insuficiencia cardiaca como co-morbilidades, siempre enausencia de disfuncién
renal significativa o hiperpotasemia.Recomendacion I, evidencia B.

Estrategia de Manejo en SCA sin ST.

La estratificacion del riesgo debe realizarse lo antes posible para identificar a los
individuos dealto riesgo rapidamente y reducir el retraso a una estrategia invasiva precoz.
Sin embargo, lospacientes con SCASEST representan una poblacion heterogénea en
términos de riesgo yprondstico. Muchos ensayos clinico controlados aleatorizados (ECA)
y meta-andlisis evaluaronlos efectos de una rutina invasiva vs conservadora o selectiva en
el corto y largo plazo. Elbeneficio de revascularizacion es dificil de comparar y tiende a ser
subestimado en estosensayos debido a diferentes proporciones de entrecruzamiento de la
rama conservadora a lainvasiva (varian desde el 28% hasta un maximo de
58%).Diferentes meta-analisis de ECAcompararon la angiografia de rutina seguida de
revascularizacién con una estrategia invasivaselectiva, mostraron reducir las tasas de
muerte e IAM combinada, con una tendencia nosignificativa en reducir el nimero de
muertes y una reduccion significativa IAM, con estrategia invasiva de rutina.



Un reciente meta-analisis,basado en datos de pacientes individuales delFRISC-2,ICTUS
(Invasive versus Conservative Treatment in Unstable Coronary Syndromes), y RITA-3
(Randomized Intervention Trial of unstable Angina-3),estudios que comparanestrategias
invasivas de rutina versus estrategia selectiva muestra una reduccion en las tasasde
mortalidad e IM no fatal a 5 afios de seguimiento, con diferencias significativa (RR 34%)
enpacientes de alto riesgo,y con tendencia no significativa en riesgo intermedio e incluso
en losde bajo riesgo.

Estos resultados avalan el uso de una estrategia invasiva de rutina en SCASST, en
serviciosque reunan la experiencia y resultados requeridos por los estandares
internacionales, que avalanfuertemente la estratificacion de riesgo en la toma de
decisiones en este cuadro clinico.

Estrategia médica no invasiva:

Esta comisibn asume que la estrategia no Invasiva es aquella que, salvando las
situacionesque se detallan mas abajo, intentara utilizar una estrategia farmacologia
agresiva con elpropdsito de estabilizar el cuadro clinico y realizar un test de evocacion de
isquemia durante lafase hospitalaria luego de al menos 72 horas de terapéutica
combinada antitrombdética yantiisquémica adecuada y de acuerdo al resultado indicar
coronariografia®. Se recomiendauna estratificacion de riesgo minuciosa debido a la
poblacién heterogénea en términos deriesgo y pronostico.

Estrategia Invasiva:

Esta comision asume que la estrategia Invasiva es aquella en que se indica la
angiografiadiagnéstica a todo paciente de muy alto, alto y moderado riesgo e indicar la
revascularizacionde acuerdo a la anatomia coronaria sin necesidad de realizar un test de
evocacion de isquemiadurante la fase hospitalaria. La precocidad con que se realize la
coronariografia dependera delgrado de severidad del riesgo.

Tiempo en Estrategia Invasiva.

El momento éptimo de la angiografia y revascularizacion en SCASEST se ha estudiado
enmultiples estudios. Sin embargo, los pacientes con muy alto riesgo, es decir, aquellos
conangina refractaria, falla cardiaca grave, arritmias ventriculares, o inestabilidad
hemodinamica,generalmente no se incluyen en ECA. Estos pacientes deben ser
evaluados rapidamente paraestrategia invasiva independientemente de los hallazgos en
ECG o biomarcadores. Se deberahacer dentro de las 2hs cuando tenga criterios de muy
alto riesgo.

Angiografia de Urgencia (Menos 2hs).

Se sugiere indicar una angiografia de urgencia a los pacientes que presentan muy alto
riesgoisquémico:

a) Inestabilidad Hemodinamica.

b) Certeza de bloqueo de rama izquierda agudo.

¢) Insuficiencia Cardiaca isquémica.

d) Inestabilidad eléctrica que induzca inestabilidad hemodinamica.

e) Angina post infarto agudo de miocardio asociado a cambios eléctricos a distancia.

f) Angina refractaria al tratamiento médico 6ptimo.

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

Existe debate de si la angiografia temprana seguida de revascularizaciéon en forma
rutinariadisminuye eventos duros. Hay una creciente evidencia que sugiere un beneficio
de la estrategiainvasiva dentro de las 24 h en pacientes de riesgo alto. El estudio TIMACS



revel6 unareduccion significativa del 38% en muerte, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular alos 6 meses en los pacientes de alto riesgo (score GRACE >140), con
una estrategia invasivatemprana (<24 h) en comparacion con una estrategia diferida (>36
h). No se observé diferencias significativas en los pacientes con un riesgo bajo a
intermedio perfil (score GRACE<140).

Recientemente el estudio LIPSIA-NSTEMI Trial, en 600 pacientes con SCASEST,
aleatorizadosa estrategia inmediata (menos 2hs después de randomizado,n=201)),tiempo
medio deangiografia 1,1 hora, o estrategia invasiva diferida (n=200,ventana de tiempo 10-
48hs, medial8,3 hs.) o estrategia invasiva con estabilizacibn médica (n=201,media al
estudio 67,2hs),demuestra que la estrategia invasiva inmediata es segura,que no confiere
ventajas sobreestrategia invasiva temprana o electiva.

En resumen, el momento de la angiografia y revascularizacién debe basarse en el perfil
deriesgo del paciente.En los pacientes de alto riesgo con un riesgo GRACE >140 o con al
menos un criterio mayorriesgo alto, estrategia invasiva temprana dentro de 24 horas
parece ser el tiempo razonable.

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

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

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

En pacientes con bajo riesgo clinico (score GRACE <140), la estrategia invasiva puede
serretardada sin mayor riesgo, pero puede ser realizada en la misma internacion,
preferentementeen las primeras 72 hs. En Centros B y C, el traslado no es de urgencia
pero puede serplaneado a las 72hs de la admision, si presenta criterios de la Tabla 10.
Recomendacion 1 Nivel de evidencia A. Centros A.

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

TABLA 10.Estrategia Invasiva de acuerdo al riesgo del paciente y al tiempo de
Implementacion de la coronariografia.

Centros A: Estrategia Invasiva de Urgencia: menos de 2 hs.

a) Inestabilidad Hemodinamica.

b).Insuficiencia Cardiaca isquémica

c) Inestabilidad eléctrica que induzca inestabilidad hemodinamica.

d) Angina post infarto agudo de miocardio asociado a cambios eléctricos a distancia.
e) Angina refractaria al tratamiento médico 6ptimo. f) BCRI agudo.

g) Insuficiencia mitral nueva o agravamiento de preexistente

h) Supra-desnivel del ST transitorio.

Centros A: Estrategia Invasiva Temprana, menos de 24 hs.

a) Un criterio de alto riesgo:1- Cambios dinamicos en ECG;2- Elevacién de troponinas.
b) Score GRACE mayor a 140.

En centros B: Estrategia invasiva dentro de las 72hs o previo al alta. Derivar a
CentroA,dentro 72 horas

a) Recurrencia de sintomas.

b) Fraccion eyeccién de ventriculo izquierdo reducida (LVEF <40%).

c) Cirugia revascularizacién miocérdica previa.

d) Diabetes Mellitus. -- e) Insuficiencia renal.

f) ATC en los ultimos 6 meses.



Figura 3: Flujograma del manejo del SCASEST de acuerdo al riesgo del pacientey a
lacomplejidad del Centro en donde se encuentre.

Balén de Contrapulsacion Intra Adrtico:

Cuando persiste el angor refractario al tratamiento médico con o0 sin
inestabilidadhemodinamica se sugiere estabilizar la falla hemodindmica y/o el angor
refractariopreferentemente con la utilizacién del Balon de Contrapulsacion Intra -Adrtico
incluso durante elprocedimiento de cateterismo y dejarlo con el mismo, si el enfermo es
pasible de tratamientoquirdrgico. En este caso se dejara insertado hasta que éste se lleve
a cabo o el paciente seestabilice en caso de que el procedimiento quirdrgico por algin
motivo se resuelva posponer.

Recomendaciones para la eleccion de una estrategia de revascularizacion: ATC
ocirugia de revascularizacion miocardica.

- Informar a los pacientes claramente sobre los riesgos y beneficios de los tratamientos
que seofrecen. La informacion debe ser adecuada al riesgo subyacente del paciente de
un futuroevento cardiovascular adverso y cualquier comorbilidad.

- Aconsejar a los pacientes sobre la eleccidn de la estrategia de revascularizacion (ATC
ocirugia), teniendo en cuenta los hallazgos angiograficos coronarios, comorbilidades, y
losbeneficios y riesgos de cada intervencion.

- Cuando se ha definido por alguna estrategia de revascularizacion, definir la misma (ATC
oCRM) en discusién con participacibn de clinico cardidlogo, cirujano cardiaco,
hemodinamista ydemas integrantes del sistema sanitario para realizar una acciébn mas
favorable a lasnecesidades del paciente. Informar la eleccibn de estrategia de
revascularizacion seleccionadacon el paciente, escuchando también su decision "%,

Alta Hospitalaria: Estas guias sugieren fuertemente la indicacion por escrito a
lospacientes de las recomendaciones indicadas.

Los informes provenientes de registros internacionales, atribuyen a la falta de
precisasindicaciones médicas el hecho de que el 88% de las recomendaciones indicadas
no seanseguidas en forma absoluta >*®,

Las indicaciones generales comprenden la escritura clara, legible, con la explicacion
adicional sobre:

Medicacién: dosis, frecuencia, efectos colaterales.

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

Alertar sobre la aparicion de nuevos eventos anginosos o de cambios en el patrén
de angina: Elentrenamiento del paciente sobre como actuar, con la utilizacién de nitratos
sublinguales uotras formas farmacéuticas, asi como reducir el tiempo desde la aparicion
de un sintoma hastala consulta, es altamente recomendable por este grupo.

Controles Pre alta: No existen evidencias que, estudios de valoracion de la
funcionventricular o evocacion de isquemia en aquellos sujetos externados en forma
asintomaticaluego de un procedimiento de revascularizaciébn percutdnea o quirlrgica,
deba practicarseantes de los 6 meses del mismo

Si el paciente fue sometido a una angioplastia coronaria, el alta podria plantearse a las
24 hs del procedimiento si no han ocurrido complicaciones.

A todos los pacientes dados de alta se deberd reanalizar cuidadosamente:

- Evolucion continua del enfermo para la deteccion precoz de la recurrencia de laisquemia
miocardica y valoracion de la funcién ventricular.

- Decision acerca de la indicacion de angiografia y/o revascularizacion coronaria.

- Disefio de la estrategia e inicio del tratamiento de prevencién secundaria.



Los pacientes que luego del ingreso, manejo, evaluacion, estratificacion de riesgo y
tratamientopermanecen asintomaticos por un lapso no menor de 48 hs. pueden ser dados
de alta del hospital.

El alta precoz se reserva para pacientes que retnen las siguientes caracteristicas:

1. Pacientes tratados con angioplastia exitosa precoz, sin lesiones de otros vasos,
conbuena funcion ventricular y ausencia de complicaciones.

2. Pacientes tratados médicamente, y que han permanecido asintomaticos durante
lainternacion, con buena funcién ventricular y ausencia de isquemia (espontanea
oinducible).

Controles post-ALTA:

Control de factores de riesgo:

1) dejar de fumar.

2) plan de ejercicio diario.

3) dieta hipolipemiante.

4) control de peso.

5) control de hipertensién arterial (en valores no superior a 130/85)
6) control de glucemia en los diabéticos.

Estudios Funcionales de Control:

A. Pacientes tratados con angioplastia exitosa precoz, sin lesiones de otros vasos,
conbuena funcién ventricular y ausencia de complicaciones:

No existe evidencia que sugiera que los mismos deben realizarse antes del mes 6.

Existe evidencia de tipo B para no indicar una prueba de provocacion de isquemia en los
primeros 30dias.

En pacientes con SCA sin ST, tratados con stent (Metal o con droga) se debe indicar
aspirinaindefinidamente. Recomendacion |, Nivel de evidencia A; centros A. Asociado
a Inhibidoresde P2Y12, Clopidogrel 75mg/dia, Prasugrel 10mg/dia o Ticagrelor 90mg
c/12hs (con ticagrelorse sugiere dosis no mayores a 100mg/dia de aspirina) al menos 12
meses desde el SCASEST.Recomendacion |, Nivel de evidencia B.

Existe evidencia tipo A para la prescripcion de estatinas en TODOS los pacientes
ymantener niveles plasmaticos de LDL colesterol menores a 70 mg/dl.

B. Pacientes tratados médicamente, y que permanecieron asintomaticos durante
lainternacion, con buena funcién ventricular y ausencia de isquemia (espontanea o
inducible):

En pacientes con SCA sin ST tratados medicamente se debe indicar aspirina
indefinidamente.Recomendacioén |, Nivel de evidencia A.

Asociado a Inhibidores de P2Y12, Clopidogrel 75mg/dia, Prasugrel 10mg/dia, o Ticagrelor
90mg c/12hs (Con ticagrelor se sugiere dosis no mayores a 100mg/dia de aspirina) al
menos12 meses.Recomendacion I, Nivel de evidencia B; para todos los centros.
Existe evidencia tipo A para la prescripcion de estatinas cuando los niveles plasmaticosde
LDL colesterol supere los 120 mg/dl.

Existe evidencia tipo A para la prescripcion de estatinas en TODOS los pacientes
ymantener niveles plasmaticos de LDL colesterol menores a 70 mg/dl.

C. Programa de Rehabilitacién y retorno a la actividad fisica:

Después de un SCASEST es preciso realizar una evaluacion de la capacidad funcional y
de lacapacidad integral de rehabilitacion cardiaca.

Todos los pacientes (independientemente de su edad) deben recibir consejos sobre
supatologia y ofrecer un programa de rehabilitacién cardiaca con ejercicio.



Los programas de rehabilitacién cardiaca deben prestar una gama de opciones, y los
pacientesdeben ser alentados a asistir a todos los que de acuerdo a su capacidad
funcional puedanrealizar y no deben ser excluidos de todo el programa si deciden no
concurrir a determinadosejercicios.

Si un paciente tiene afecciones clinicas cardiacas u otros que pueden empeorar durante
elejercicio, estos deben ser tratados si es posible antes de que el paciente se someta
alprograma de rehabilitacion cardiaca. Para algunos, aquel programa puede ser adaptado
por unprofesional sanitario debidamente calificado.

A los pacientes estables con disfuncion ventricular izquierda, con seguridad se les
puedeofrecer un programa de rehabilitacion cardiaca.



e ABREVIATURAS
ACC: American College of Cardiology.
ACr: aclaramiento de creatinina.
ADP: difosfato de adenosina.
AHA: American Heart Association.
AINE: farmacos antiinflamatorios no esteroides.
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina .
AVK: antagonista de la vitamina K.
ATC: intervencion coronaria percutanea.
BNP: péptido natriurético tipo B.
CCS: Canadian Cardiovascular Society.
CK: creatincinasa.
CK-MB: fraccién miocérdica de la creatincinasa.
COX: ciclooxigenasa.
CPG: Comité para las Guias de Practica Clinica.
DPG: difosfoglicérico.
EAC: enfermedad arterial coronaria.
ECG: electrocardiograma.
Factor Xa: factor X activado.
GP lIb/llla: glicoproteina llb/ll1a.
HBPM: heparina de bajo peso molecular.
HDL: lipoproteina de alta densidad.
HNF: heparina no fraccionada.
IAM: infarto agudo de miocardio.
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.
IC: intervalo de confianza.
IDT: inhibidores directos de la trombina.
IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
IM: infarto de miocardio.
IMC: indice de masa corporal.
INR: razén normalizada internacional.
LDL: lipoproteina de baja densidad.
METS: equivalentes metabdlicos.
MPO: mieloperoxidasa.
NIC: nefropatia inducida por contraste.
NNT: nimero necesario de pacientes que se debe tratar.
NT-pro BNP: N-terminal del pro péptido natriurético tipo B.
OR: odds ratio.
PCRus: proteina C reactiva ultrasensible.
PF4: factor plaquetario 4.
RM: resonancia magnética.
RR: relacion de riesgo.
SCA: sindrome coronario agudo.
SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.
TC: tomografia computarizada.
TCA: tiempo de coagulacion activado.
TEV: tromboembolia venosa.
TFG: tasa de filtracién glomerular.
TIH: trombocitopenia inducida por heparina.



Tnlc: troponina cardiaca I.

TnTc: troponina cardiaca T.

t-PA: activador del plasmindgeno tisular.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.
TVP: trombosis venosa profunda.

e ACRONIMOS
ACUTE-2: (Combinacién Antitrombdéticos UsandoTirofiban and Enoxaparina).
ACUITY: (Estrategia de cateterizacion y urgente intervencion en agudos).
ASPIRE (Arixtra Study in Percutaneous Coronary Interventions).
BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation).
CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events).
CAPTURE (Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Angina Refractory to Standard
Treatment).
CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study).
CARDS: Cardiology Audit and Registration Data Standards.
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization
Management and Avoidance).
CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation).
CRUSADE (Can Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse
Outcomes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines).
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events).
DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction).
EARLY-ACS (Early Glycoprotein llb/llla Inhibition In patients with Non-ST-segment
Elevation Acute Coronary Syndromes).
ESPRIT (Enhanced Suppression of the Plateletlib/llla Receptor with Integrilin Therapy).
ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary
Events).
FRISC (Fast Revascularization during In Stability in Coronary artery disease).
FRISC-2 (Fragmin and Fast Revascularization during In Stability in Coronary artery
disease II).
GRACE: (Global Registry of Acute Coronary Events).
GUSTO: (Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries).
GUSTO-2: (Global Use of Strategies To open Occluded coronary arteries Il).
GUSTO-4: (Global Utilization of Strategies To open Occluded coronary arteries 1V).
GUSTO-4-ACS: (Global Utilization of Strategies To open Occluded coronary arteries trial
IV in Acute Coronary Syndromes).
HINT (Holland Interuniversity Nifedipine/metopropol Trial).
HOPE (Heart Outcomes Prevention evaluation study).
ICTUS: (Invasive versus Conservative Treatment in Unstable Coronary Syndrome).
IMPACT-2: (Integrilin to Minimize Platelet Aggregation and Coronary Thrombosis ).
INTERACT: (Integrilin and Enoxoparin Randomized Assessment on Acute Coronary
Syndrome Treatment).
IONA: (Impact of Nicorandil in Angina).
ISAR: (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen).
ISAR-COOL.: (Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regimen Cooling-Off).
ISAR-REACT-2: (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action
for Coronary Treatment 2).
MATE: (Medicine vs. Angiography in Thrombolytic Exclusion).
MINAP: (National Audit of Myocardial Infarction project).
OASIS: (Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes pilot study).



OASIS-5: (Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes 5).

OASIS-6: (Organization for the Assessment of Strategies For Ischemic Syndromes 6).
PRISM: (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management).

PRISM-PLUS: (Platelet Receptor Inhibition in IschemicSyndrome Management in Patients
Limited by Unstable Signs and Symptoms).

PROVE-IT: (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy trial).

PURSUIT: (Platelet Glycoprotein lIb/llla in Unstable Angina; Receptor Suppression Using
IntegrilinTherapy).

RESTORE: (Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and Restenosis).
RITA-3: (Randomized Intervention Trial of Unstable Angina 3).

STEEPLE: (The Safety and Effica y of Enoxaparin In PCI Patients In International
Randomized Evaluation).

SYNERGY: (Superior Yield of the New strategy of Enoxaparin, Revascularization and
Glycoproteinlib/llla inhibitors).

TACTICS-TIMI-18: (Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an
Invasive or Conservative Strategy).

TARGET: (Tirofiban and Reopro G ve SimilarEffica y Outcomes).

TENACITY: (Tirofiban N vel Dosing vs. Abciximab with Evaluation of Clopidogrel and
Inhibition of Thrombin Study).

TIMI: (Thrombolysis in Myocardial Infarction).

TIMI-11A: (Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase 11A).

TIMI-11B: (Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase 11B).

TIMI-3B: (Thrombolysis in Myocardial Ischaemia Phase llI).

VANQWISH: (Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction Strategies in Hospital).
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