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RESUMEN

Los sindromes coronarios agudos son un problema mayor de salud publica en todo el mundo. El sindrome coro-
nario agudo (SCA) incluye infarto agudo del miocardio (IAM), con o sin elevacion del ST (SEST) y la angina inesta-
ble. La incidencia anual de IAM sin elevacién del segmento ST es de 565.000 nuevos eventos y 300.000 ataques
recurrentes cada afio. La evaluacion inicial de un SCA SEST debe enfocarse en el dolor toracico, signos y sintomas
asociados y factores de riesgo para SCA. Los marcadores bioldgicos de lesion miocardica han evolucionado en la
actualidad para una mejor precision del abordaje diagndstico y aportan datos para el prondstico de los pacientes.
El uso de nuevas drogas disminuye la mortalidad, mejora la calidad de vida y el prondstico de los pacientes. Esta
revision bibliografica se realizé con el propdsito de actualizar los conocimientos sobre la fisiopatologia, diagnésti-
co y tratamiento del SCA SEST.
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ABSTRACT

Acute coronary syndromes are a major public health problem worldwide. Acute coronary syndrome (ACS) includes
acute myocardial infarction (AMI), with or without ST elevation and unstable angina. The annual incidence of AMI
without ST-segment elevation is 565,000 new events and 300,000 recurrent attacks each year. The initial assess-
ment should focus on NSTEACS chest pain, associated signs and symptoms and risk factors for SCA. Biomarkers of
myocardial injury today have evolved for better diagnostic precision approach and provide data for the prognosis
of patients. The use of new drugs reduces mortality, improves quality of life and prognosis of patients. This liter-
ature review was conducted with the purpose of updating the knowledge of the pathophysiology, diagnosis and
treatment of SCA SEST.
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INTRODUCCION

El infarto agudo al miocardio sin elevacion del seg-
mento ST (IAMSEST) se ha convertido en un verda-
dero problema de salud publica, con un aumento
significativo de su incidencia, asociado a factores
como la mayor longevidad de la poblacidn, las me-
joras en los procedimientos diagndsticos y terapéu-
ticos y el avance en cuanto a la implementacién de
técnicas cada vez mds sensibles para su deteccion
(troponina ultrasensible, copectina, etc.) (1). Este
ultimo aspecto queda evidenciado en una fuerte
tendencia a la disminucidn en el diagnéstico de an-

gina inestable (Al) con respecto al IAMSEST.

Esta entidad se engloba, junto con la angina inesta-
ble, dentro del marco de los sindromes coronarios
agudos sin elevacion del segmento ST (SCASEST),
que a diferencia del sindrome coronario agudo con
elevacidn persistente del segmento ST (SCACEST),
no implica una obstruccién completa de la luz co-

ronaria.

Desde el punto de vista epidemioldgico, se puede
apreciar que las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte en el mundo. Se-
gun la OMS en su informe sobre el estado global
de la salud del 2011, se demostrd que las enferme-
dades crénicas no transmisibles fueron causales de
aproximadamente el 63 % de los 57 millones de
muertes ocurridas en el ano 2008 (2). Dentro de
este grupo de pacientes se documentd un aumento
marcado del IAMSEST dado la modificacién de las
caracteristicas poblacionales, que llevan a un ma-
yor envejecimiento de la poblacién, lo cual se re-
laciona con un aumento de la probabilidad de que
estas personas mas longevas desarrollen enferme-

dades cardiovasculares (3).
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Es de destacar que la enfermedad arterial corona-
ria (EAC) en el 90 % de los casos ocurre en presen-
cia de al menos 1 factor de riesgo (4), la ausencia
de los mismos predice un riesgo mucho menor de
padecerla. La frecuencia y el valor predictivo de los
5 factores de riesgo mayor (presion arterial, LDL
alto (Low-Density Lipoprotein Cholesterol), HDL
bajo (Higth-Density Lipoprotein Cholesterol), into-
lerancia a la glucosa y cigarrillo) fueron evaluados
en personas blancas no hispanas entre 35y 74 afos
de edad en el estudio Framingham y en la tercera
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES
lIl por sus siglas en inglés); la presencia de facto-
res de riesgo limitrofes (PAS 120-139 mmHg, PAD
80-89 mmHg, LDL entre 100-150 mg/dl, HDL entre
40-59 mg/dl, intolerancia a los hidratos de carbo-
no e historia de tabaquismo), también fue evalua-
da en este ultimo estudio, demostrandose que el
60 % de los hombres y el 50 % de las mujeres tienen
al menos 1 factor de riesgo mayor y que el 26 % de
los hombres y alrededor del 41 % de las mujeres

tienen un factor de riesgo limitrofe.

Con el avance de la investigacidon han ido apare-
ciendo nuevos factores de riesgo y se ha resaltado
la importancia de la inflamacién en todo el proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad coronaria. Es asi
como hoy en dia han emergido marcadores como
la proteina C reactiva, IL-6, receptor de interleuci-
na 6 (IL-6R), mieloperoxidasa, todo lo cual predice
el riesgo a largo plazo de desarrollar un infarto de
miocardio, evento cerebrovascular o enfermedad
arterial periférica; esto tiene un gran impacto en el
campo de la prevencion primaria y podria ayudar
a la estratificaciéon de los pacientes y posteriores
investigaciones. De igual forma, ejercen un efecto
muy poderoso el sindrome metabdlico, la microal-
buminuria y la radiacidn tordcica. Por ultimo, cer-

ca del 40 al 60 % del riesgo coronario es dado por

68 Biociencias ® Volumen 11 ¢ Niumero 2 ¢ 67 - 77  Julio-Diciembre 2016 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



ENFOQUE ACTUAL DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST DESDE LA FISIOPATOLOGIA AL MANEIO: UNA REVISION DE TEMA

factores hereditarios, por tanto los test genéticos
jugarian un rol importante en la evaluacion de es-
tos pacientes. Actualmente estudios de genoma
humano han logrado detectar aproximadamen-
te 33 variantes genéticas que aumentan el riesgo
personal de enfermedad coronaria (5) por lo que,
se necesita mayor investigacion en este campo. El
propdsito de la presente revisién es el de actualizar
conocimientos acerca de la fisiopatologia, diagnds-
tico y tratamiento del IAM SEST.

FISIOLOGIA CORONARIA

Parece irdnico que al ser el encargado de generar
el aporte sanguineo a toda la economia corporal
durante la sistole el corazén, limite su flujo du-
rante esta fase del ciclo, ocurriendo el riego de la
masa cardiaca preferentemente durante la dids-
tole. Como existe una estrecha conexién entre la
contraccién del miocardio, el flujo coronario y el
aporte de oxigeno, el equilibrio entre la demanday
el aporte de oxigeno es un elemento critico para la
funcién normal latido a latido del corazén (6, 7, 8).
Cuando se altera este equilibrio, el corazén puede
entrar en un circulo vicioso en el cual la hipoperfu-
sién lleva a isquemia, la isquemia a deterioro de la
funcién contractil, esta ultima a hipotensién y por
ende mas hipoperfusién, culminando en dltima ins-
tancia en un fallo de la bomba cardiaca. Por lo ante-
rior se hace indispensable un amplio conocimiento
de los factores que determinan la regulacién del
flujo coronario, los determinantes del consumo de

oxigeno y la relacion entre isquemia y contraccion.

En condiciones basales, la extraccion de oxige-
no por el miocardio esta alrededor de un 80 %, lo
cual quiere decir que en condiciones de aumento
en la demanda este lecho no puede echar mano

de un aumento de la extraccién de oxigeno como

un mecanismo de defensa suficiente como ocurre
en otros territorios vasculares; por tanto, el prin-
cipal factor protector de la masa miocardica es el
aumento o disminucién del diametro de los vasos
coronarios (fenédmeno conocido como autorregu-
lacién) y del aporte de oxigeno, siempre y cuando
los determinantes de consumo de oxigeno (con-
tractilidad, frecuencia cardiaca y presion sistodlica)
se mantengan constantes (9, 10). Es importante
recordar que el flujo sanguineo miocardico en con-
diciones basales es de alrededor de 0,7 a 1 ml/gr/
min y que puede aumentar hasta 5 veces por la va-
sodilatacion compensatoria que genera la autorre-
gulacién y es lo que se denomina reserva de flujo
coronario. Este proceso se observa principalmente
a nivel de la microcirculacién; de ahi la importancia
de esta estructura en el mantenimiento de la perfu-
sién miocdrdica en condiciones tanto basales como

ante una estenosis coronaria.

ATEROESCLEROSIS

Aln no se tiene claro por qué se inicia la formacion
de las estrias grasas (precursores de los ateromas)
o por qué sus lesiones son focales en vez de ser di-
seminadas, pero desde hace tiempo se tiene cla-
ro que una dieta aterogénica (rica en colesterol y
grasas saturadas) procedente de un estilo de vida
poco saludable es uno de los agentes causales de
la ateroesclerosis. El aumento de los lipidos en la
dieta hace que aumenten los niveles de LDL, lo cual
sumando a la injuria endotelial mediada por fac-
tores de riesgo, favorecen la penetracion de estas
moléculas a la membrana basal de la intima endo-
telial con posterior oxidacién, lo que promueve la
expresion de moléculas de adhesién que permiten
el anclaje de células inflamatorias a nivel del en-
dotelio vascular, perpetuando el proceso de atero-

genia. Se puede concluir que la ateroesclerosis es
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basicamente un proceso inflamatorio endotelial
provocado (y perpetuado) por el proceso de oxi-
dacién de lipoproteinas de baja densidad prove-
nientes de una dieta inadecuada y otros factores
de riesgo. Este proceso altera significativamente el
delicado balance de las funciones endoteliales pro-
vocando todas las expresiones clinicas con las que

se conocen actualmente (11, 12, 13, 14, 15).

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME CORONARIO
AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

Es sabido que intervienen cuatro procesos funda-
mentales. En primera instancia, rotura de la placa
ateromatosa inestable; segundo, vasoconstriccién
arterial coronaria; tercero, desequilibrio entre
aporte y demanda de oxigeno, y por ultimo, estre-
chamiento intraluminal gradual de una arteria co-
ronaria epicdrdica por ateroesclerosis progresiva o
reestenosis después de la colocacion de una endo-
prétesis coronaria (stent) (16, 17). La rotura se ve
influenciada por la cascada inflamatoria dentro de
la pared arterial sumado a la accién desproporcio-
nada de las metaloproteinasas de la matriz gene-
rada por las células inflamatorias, lo que lleva a la
formacion de un trombo intraluminal no oclusivo
al entrar en contacto el nucleo lipidico con la fase
liquida de la sangre, que sumado al ya mencionado
vasoespasmo condicionan la aparicidén de isquemia
miocdrdica. Una interrupcion brusca del flujo lleva
a la aparicién rdpida de un metabolismo anaerobio,
con formacidn de lactato y reduccién del ATP (ade-
nosin trifosfato) que en ultima instancia condicio-
na la aparicion de disfuncién de las bombas de Ia
membrana, con salida de potasio, entrada de so-
dio, desequilibrio osmatico intracelular y finalmen-
te entrada masiva de calcio, activacidon de protea-
sas, fosfolipasas, pérdida de la estructura celular,

y finalmente, muerte celular por necrosis (16, 17).

FABIO ROMO ESCORCIA, MARiA ANGELICA ACOSTA, RODOLFO CANO RIVERA, JESUS IGLESIAS ACOSTA

La lesidn irreversible empieza a observarse a los 20
min en un corazén sin adecuada circulacién colate-
ral, afectando de forma inicial al subendocardio ya
que esta es la zona mas activa desde el punto de
vista metabdlico, ya a la hora hay una extension a
todo el subendocardio y el infarto se convierte en
transmural transcurridas de 4 a 6 horas sin flujo co-
ronario; todo este proceso favorecido por factores

que aumentan el consumo de oxigeno.

DIAGNOSTICO

El infarto del miocardio agudo se define como Ia
necrosis de cardiomiocitos en un contexto clini-
co consistente con isquemia miocardica aguda. El
diagnéstico de IM agudo requiere que se cumpla
una combinacion de criterios, entre ellos: la detec-
cion de un aumento o una disminucién de biomar-
cadores cardiacos (preferiblemente troponina car-
diaca de alta sensibilidad), con al menos uno de los
valores por encima del percentil 99 del limite supe-
rior de referencia y al menos uno de los siguientes
parametros (18, 19, 20):

e Sintomas de isquemia

e Cambios significativos en el ST-onda T en ECG

de 12 derivaciones

e Aparicién de ondas Q patoldgicas en el ECG

e Evidencia detectada por imagen de nueva o
presumiblemente nueva pérdida de miocardio
viable o anomalia regional en la motilidad de Ia
pared

e Identificacién de un trombo intracoronario me-

diante angiografia o autopsia.

Se diferencia de la Al basicamente en que en esta
ultima no hay evidencia de necrosis de cardiomioci-
tos, porlotanto no hay elevacién de biomarcadores.
En cuanto a este ultimo aspecto la determinacion

de troponina de alta sensibilidad ha demostrado su
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superioridad para la deteccién de infarto con res-
pecto a otros biomarcadores, sin desconocer la im-
portancia que tiene la CPK MB en el diagndstico de
pre infarto precoz y la copectina como marcador de
estrés miocardico e infarto temprano (21, 22, 23).
En la actualidad las guias internacionales promul-
gan el uso de algoritmos para la interpretacion de
los biomarcadores (especialmente troponina) reali-
zando una primera muestra al ingreso (0 horas) y a
la primera o al ingreso y a la tercera hora (protocolo
0/1-0/3), siendo este Ultimo el mas recomendado.
Es importante recordar que si la primera medicion
de troponina es negativa luego de 6 horas o mas
de inicio del cuadro, la probabilidad de infarto dis-
minuye sustancialmente. Por ultimo, es importante
gue saber que el estandar de oro para el diagnds-
tico es la coronariografia, la cual se indica en aque-
llos casos de riesgo alto (elevacidon de troponina,
cambios dindmicos del EKG, antecedentes de car-
diopatia isquémica, etc.), sin embargo en paciente
con riesgo bajo o intermedio vale la pena mencio-
nar al TAC coronario, ecocardiograma estrés, prue-
ba de esfuerzo por ergometria y gammagrafia de

perfusion miocardica (24, 25).

EVALUACION DE RIESGO

Lo mas importante a la hora de evaluar a un pa-
ciente con sindrome coronario agudo, es saber su
riesgo individual de padecer complicaciones car-
diovasculares y mortalidad. Para esto contamos
con diferentes estrategias, las cuales incluyen es-
calas de estratificacidon, asi como la determinacion
de factores de riesgo independiente que nos ayu-
dan a orientar la conducta. Por ejemplo, siempre
se debe determinar la creatinina sérica y la tasa de
filtrado glomerular estimado (TFGe) de todos los
pacientes con SCASEST porque afectan al pronds-

tico y son elementos clave del método Global Re-

gistry of Acute Coronary Events (GRACE 2.0) para
la estimacidn del riesgo. Los péptidos natriuréticos
(como el péptido natriurético de tipo B, la fraccion
N-terminal del propéptido natriurético de tipo By
la region media del propéptido natriurético de tipo
A) estan ampliamente validados y proporcionan in-
formacion prondstica adicional a la de la troponina
cardiaca. Para la evaluacion del riesgo isquémico
existen métodos de estimacion (escalas de puntua-
cién o scores) superiores a la evaluacion clinica por
si sola. La clasificacion de riesgo GRACE proporcio-
na una estratificaciéon del riesgo mas precisa tanto

al ingreso como al alta (26, 27, 28).

La calculadora de riesgo GRACE 2.0, sin necesidad
de calcular una puntuacidn, proporciona una esti-
macion directa de la mortalidad durante la hospi-
talizacidn, a los 6 meses, a 1 afio y a los 3 afios.
Esta escala también proporciona la combinacién de
riesgo de muerte o IM al afio. Las variables emplea-
das por el método GRACE 2.0 para la estimacién
de riesgo son la edad, la presiéon arterial sistdlica,
la frecuencia cardiaca, la creatinina sérica, la clase
Killip en la presentacién, la parada cardiaca al in-
greso, la elevacion de biomarcadores cardiacos y la
desviacion del ST (29). Lo bueno que presenta esta
escala es que si la clase Killip o la concentracion de
creatinina sérica no estan disponibles, se puede
calcular una escala modificada afadiendo insufi-
ciencia renal y uso de diuréticos respectivamente,

herramientas mas faciles de conseguir.

Por otro lado, se cuenta con la escala de riesgo
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) la cual
usa 7 variables en un sistema de puntuacion aditi-
vo: edad > 65 anos, tres o mas factores de riesgo
de EAC, EAC conocida, uso de acido acetilsalicilico
(AAS) en los ultimos 7 dias, angina grave (dos o mas

episodios en 24 h), cambio del ST 2 0,5 mm y un
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marcador cardiaco positivo (28, 29). Por otro lado
debe realizarse una evaluacidn del riesgo agudo
valorando rapidamente a los pacientes con sospe-
cha de SCASEST para identificar a los pacientes con
isquemia miocardica activa que tienen riesgo de
arritmias potencialmente mortales y requieren es-

trecha monitorizacién y coronariografia inmediata.

Otro punto muy importante es la evaluacién del
riesgo de hemorragia ya que las complicaciones
mayores de este tipo se asocian con un aumento de
la mortalidad en los SCASEST. Para esto contamos
con diferentes escalas dentro de las cuales la mas
utilizada es el CRUSADE (Can Rapid risk stratifica-
tion of Unstable angina patients Suppress Adverse
outcomes with Early implementation). Otra clasifi-
cacién de riesgo de hemorragia es la Acute Cathe-
terization and Urgent Intervention Triage Strategy
(ACUITY). Ambas predicen muy bien el riesgo de
sangrado en pacientes que van a ser sometidos a
coronariografia, aunque la clasificacién CRUSADE

tiene mas capacidad de discriminacion (26, 28).

MANEJO FARMACOLOGICO

En primera instancia la administracién de oxigeno
no se asocié a ningun beneficio en el paciente y
podria estar relacionada con efectos perjudiciales.
Debe administrarse oxigeno cuando la saturacion
arterial es < 90 % o si el paciente tiene insuficiencia

respiratoria (30).

En segundo lugar se cuenta con los nitratos intra-
venosos, ya que son mas eficaces que los nitratos
sublinguales para el alivio de los sintomas vy la re-
gresién de la depresidén del ST. Bajo una estrecha
monitorizacién de la presion arterial, la dosis se
aumentara gradualmente hasta que remitan los

sintomas y, en pacientes hipertensos, hasta que la
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presion arterial se normalice, excepto cuando apa-
rezcan efectos secundarios (principalmente dolor

de cabeza o hipotensién) (30, 31).

Los bloqueadores beta inhiben competitivamente
los efectos miocdrdicos de las catecolaminas circu-
lantes y reducen el consumo miocardico de oxigeno
al disminuir la frecuencia cardiaca, la presion arte-

rial y la contractilidad miocardica (32).

La Inhibicién plaquetaria con el acido acetilsali-
cilico (AAS) se ha mostrado efectivo en la angina
inestable; la incidencia de IM o muerte se redujo
de manera concordante en cuatro ensayos clinicos

realizados en la era previa a las ICP (33).

Otra forma de inhibicidon plaquetaria la represen-
tan los inhibidores del P2Y12 como el clopidogrel,
el prasugrel y ticagrelor, teniendo estos dos ultimos
un inicio de accién mas rapida, constante y ademas
con un final de accion mas rapida, de manera que la
funcién plaquetaria se recupera rapidamente (34,
35, 36, 37, 38).

Actualmente se esta hablando del cangrelor que es
un analogo intravenoso (i.v.) del trifosfato de ade-
nosina que se une de modo reversible y con alta afi-
nidad al receptor plaquetario P2Y12, con una vida
media plasmatica corta (< 10 min). Produce una
inhibicién muy efectiva de la agregacién plaqueta-
ria inducida por adenosindifosfato inmediatamente
después de la administracion del bolo intravenoso
(i.v.) y permite restaurar la funcién plaquetaria 1-2h
después de interrumpir la infusion en pacientes
con SCASEST.

Se cuenta ademas hoy en dia con los Inhibidores de
la glucoproteina llb/llla los cuales bloquean la agre-

gacion plaquetaria al inhibir la unidn del fibrindge-
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no a la forma activada del receptor de la GPlIb/llla

en dos plaquetas adyacentes (34, 35, 36).

Cabe recordar el uso de un inhibidor de la bomba
de protones en combinacién con TAPD para pacien-
tes con un riesgo aumentado de hemorragia gas-

trointestinal.

En cuanto a la terapia antitrombética, la heparina
no fraccionada (HNF) tiene un perfil farmacocinéti-
co con gran variabilidad interindividual y una ven-
tana terapéutica estrecha; se recomienda la admi-
nistracion intravenosa de la misma ajustada al peso
con un bolo inicial seguido de infusiéon continua
(37).

La HNF sigue siendo un anticoagulante ampliamen-
te usado en los SCASEST cuando hay un breve re-
traso hasta la coronariografia o durante hospitali-
zaciones cortas, a pesar de la evidencia de mayor
riesgo hemorragico si se compara con otras estra-
tegias (37).

El farmaco mas utilizado en los SCASEST es la enoxa-
parina, 1 mg/kg dos veces al dia por via subcutanea
que se reduce a 1 mg/kg una vez al dia si la Tasa de
Filtracion Glomerular Estimada (TFGe) es < 30 ml/
min/1,73 m2 (38).

Contamos en la actualidad con el fondaparinux, un
inhibidor parenteral selectivo del factor Xa. En los
SCASEST la dosis recomendada es de 2,5 mg/dia.
Se elimina por via renal, por lo que el fondapari-
nux esta contraindicado cuando la TFGe es < 20 ml/
min/1,73 m? (37, 38).

La bivalirudina se une directamente a la trombina
e inhibe la conversién inducida por la trombina de

fibrindgeno a fibrina. Inactiva la trombina unida a

fibrina y la libre, se une a proteinas plasmaticas y
asi su efecto anticoagulante es mads predecible que
el de la HNF. Se elimina por via renal y tiene una
vida media de 25 min tras el cese de la infusion.
La actividad anticoagulante de la bivalirudina se co-
rrelaciona bien con los valores de tiempo de trom-
boplastina parcial activada y TCa; el rivaroxaban ha
sido aprobado para su uso en SCA a dosis de 2,5 con
un nivel de evidencia Ilb. En caso de ser necesaria
la anticoagulacién plena, se puede utilizar terapia
triple con doble antiagregacién (asa, clopidogrel) y
los nuevos anticoagulantes o warfarina: no se debe
hacer triple terapia con los nuevos antiagregantes
(39, 40).

Continuando con el tratamiento farmacoldgico otro
grupo de medicamento que no se debe olvidar son
los inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina (IECA) cuya administracion se recomienda
en las primeras 36 horas de la hospitalizacidn en los
pacientes con SCA con fraccidn de eyeccion menor
o mayor del 40 % y en ausencia de hipotension (41,
42,43, 44).

Los bloqueantes de receptor de angiotensina 2
(ARA 2) esta indicado para pacientes que no tole-
ren el IECA (44).

En cuanto a los antagonistas del receptor minera-
locorticoide como la eplerenona se recomienda en
los pacientes con SCA con ST con fraccién de eyec-
cion menor al 40 % y al menos una de las siguientes
condiciones: sintomas de falla cardiaca o diabetes
mellitus (45, 46).

Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo no
dihidropiridinicos para el control de los sintomas de
isquemia continua o recurrente en pacientes con

SCA con contraindicacién para el uso de beta-blo-
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gueadores y que no tengan disfuncién sistdlica o
dihidropiridinicos de accidn prolongada con el mis-
mo fin en pacientes con SCA, que estén recibiendo
beta-bloqueadores y nitratos en dosis plenas (47,
48, 49).

Se recomienda el uso de estatinas para alcanzar
un LDL < 100 mg/dl (idealmente en pacientes de
riesgo alto menor de 70 mg/dl) o alcanzar al menos
una disminucién de un 30 % del LDL, en pacientes
con antecedente de SCA siempre y cuando no ten-
gan contraindicaciones o efectos adversos docu-
mentados (50, 51).
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